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ABSTRACT

To test that the cholinergic activity of the caudate nucleus
is crucial for the acquisition of positively motivated behaviors,
the hipothesis must be proved with different procedures of
suto-shaping and affecting the syntesis of acetilcholine. In the
first study an auto-shaping procedure was used. This procedure
is similar to the one used by Bermidez-Rattoni et al.(1986), but
in our study a greater difficulty to press the lever was
required: the dipper and the lever were at the oppoamite ends of
one of the walle of the Skinner box and the force required to
press the lever was greater. In the study of Bermidez-Rattoni et
al, the dipper and the lever were closer to each other and the
force to press the lever war minimal.

In our study, rats injected with physiological saline in the
caudate nucleus (NC) or in the parietal cortex showed that, by
using of this auto-shaping procedure they developed a low
adquisition rate of lever pressing, but in a group of rats that
received an injection of choline in the anterior caudate nucleus
inmediatly after an unique session of dipper-training
showaed that the adquisition of the instrumental task during the

sessions of auto-shaping was faster.

Because the NC and the subatantia nigra are connected



anatomically and functionally we proposed, in a second study,
that in the regulation of the memory processes bath structures
are involved.
Independent groups of rats were studied. These groups received
unilateral injections of atropine (30,40,or 60 ug) and saline in
the NC and ipsilateral substantia nigra, respectively; there were
also groups injected mimultaneocusly and ipsilaterally with saline
and saline, picrotoxine and maline, and saline and atropine in
" the substantia nigra and the NC, respectively. The
microinjections were performed ten minutes before the training of
a panaive avoidance task, and the retention of the task was

measured 26 and 48 hours after trainig.

The treatment of atropine in the NC and saline in the
substantia nigra produced an amnesic state which was
dose-dependent; the aplication of picrotoxine (©.25 ug) and
saline did not induce changes in the memory. The animals treated
with the combination of picrotoxine with the amnesic doses of
atropine (4@ or 60 ug) showed a normal retention of the passive

avoidance task.

Theae results sugggest that the cholinergic-CABAergic
striatonigral and the dopaminergic nigrostriatal syastems interact
modulatig each other during the process of consolidation of

memory.



RESUMEN

Para probar la hipétests de que la actividad del nicleo
caudado @8 crucial para la adquisicién de conductas motivadas
positivamente, es neacesario usar diferentes procedimientos de
automoldeamiento y afectar las distintas vias de la
maquinaria enzimidtica necesaria para la sintesis de acetilcolina.

En un primer estudio se utilizé un procedimiento de
automoldesmianto simnilar al eapleado por Barsidez-Rattoni vy
co0l.(1986), excepto que eximtid mayor dificultad para presionar la
palanca: el bebedero y la palanca estaban en el extremo de una de
las paredes de la cédmara de Skinner y la fuerza requerida para
prasionarla fue mayor. En el estudio de Bermidez-Rattoni y col. el
bebedero y la palanca astaban a corta distancia y la fuerza para
premionar esta Gltima era minima; en esta situacién experimental
animales integros y tratados con salina en el NC adquirieron

facilmente el apretén de palanca.

En nuestro estudio ratas integras y tratadas con salina
fisioldgica en el nicleo caudado (NC), y con salina, o colina en
la corteza parietal exhibieron durante laa sesiones de
automoldeamiento un nivel bajo de apretdnes de palanca, pero el
grupo que recibid una inyeccién de colina en la regién anterior
del nicleo caudado inmediatamente después de una sesidn de
entrenamiento al bebedero manifesté facilitacidn en la ejecuciédn

de la tares instrumental durante las secsgiones de automoldeamiento.




Debido & qQua la NC y la substancia nigra estdn conectadas
anatémica y funcionalmente, Bse propuso en un segundo estudio
que ambas estructuras cerebrales estuvieran involucradas en la

regulacién de los procescs de la memoria.

Se estudiaron grupos independientes de ratas. Algunos grupos
recibieron inyecciones de salina en la substancia nigra
reticulada(SNR) y atropina (30, 42 & 60 ug) en el nicleo
caudado(NC) ipailateral; otros grupos fueron inyectados simultadnea
@ ipsilateralmente con salina y salina, picrotoxina y salina, y
picrotoxina y atropina en la SNR y en el NC respectivamente. Loa
tratanientos combinados se realizaron 10 nminutos antes del
entrenaniento en una tarea dea evitacidn pasiva, y la retencién de
1a tarea fue medida a las 24 y 48 horas posteriores al
cntfennliento.

El tratamientc de atropina en el NC y salina en la substancia
nigra provocdé un estado amnésico dependiente de la dosia; la
aplicacién de picrotoxina (0.25 ug) y salina no indujo cambios en
la memoria. Los animales tratados con la combinacién de
picrotoxina y la dosis amnédsica de atropina (48 & 60 ug) moatré
una retencidn normal en la tarea de evitacién pasiva.

Estos resul tados sugieren que el li;tena
colxnerglco-onahércicd estriado-nigral y el dopaminérgico
nigro-estriatal interactuan moduldndose reciprocamente durante los

procesos de la consolidacién de la memoria.




INTRODUCCION

Estamos todavia en los albores del estudio de la
neurobiclogis del aprendizaje y la memoria; ello se debe a que
adn no ae aclara el =misteric acerca de los circuitos cerebrales
Que intervienen en el establecimiento de la memoris derivads de
1a experleﬁcla fisica, es decir, de la manifestacibébn de
respusntas instrumentales gobernadas por sua contingenciam; mucho
sanos me tiene un pancrama claro de loe cambios neurosnatémicos ¥y
nehroquinlcon que ocurren en el interior da esos circuitos. Por
lo tanto, el interés de loa presentes trabajos experimentales es
ofracear una descripcidn de las interacciones neuroquimicas que se
activan por la expreaién de un conocimiento basado en la
experiencia fisica; para ello sBe eligid el automoldamiento del

apratén de palanca v 1a evitacién pasiva a un eatimulo aversivo.

En el priser estudio se demostrd gque la presentacién de una
luz en el babgdoro seguida de ingesta de agua fue insuficiente
por si sola para automoldear el apretén de palanca, cuando la luz
fue cambiada del bebedero a la palsnca; en cambic, cuando se
realizd la estimulacién colinérgica del nicleo caudado, mediante
aicroinyeccionas de colina, inmediatamante denpués de lom
_aparsamientos luz en el bebedero-agua, ésta produjo el
automclidamiento durante las sesiones en las cuales se presentd

dnicasente la luz en la palanca.



cOncluiuo- de este estudio que la activacién de las
nauronas colinérgicas intraestriatales y sus consecuentes
interacciones neuroquimicas aumentan la capacidad del si:tema
nigroestriatral para detectar las relaciones predictivas eantre
estimulos.

En el segundo estudio se particulariza la interaccién que
se establece entre el GABA estriado nigral, la dopanmina
nigroestriatral y la acetilcolina del nicleo caudado durante el

aprandizaje de una respuesta de evitacidn pasiva.

Se ha sugerido que inmediatanmente después de una
exper;encia de ;prendlzaje de evitacién pasiva se activan en
armonia el sistema colinérgico y gabaérgico del estriado, pero
este desencadenamiento paralelo ocurre en lugares extremos de
esta estructura cerebral; se activan preferencialmente las
neuronass colinérgicas de la regién anterior y las neuronas
gabadrgicas de la reg!én posterior (Prado-Alcald y col., 1980;
Salado-Castillo vy Prado-Alcald, 1987). Mientras estos sistemas
neuroquimicos se activan por esta experiencia de aprendizaje,
"otros sistemas neuroquimicos que tienen relaclén con el nicleo
caudado deben inhibirse en armonia; ello podria ser el caso del
sistema dopaminérgico (Kim y Routtenberg,1976) y del sistera
gabadrgico estriado-nigrales, como lo evidencid el segundo

experimento.




En el contexto de 1las relaciones cerebro-conducta son
estudiados s diferentes niveles los mecanismos asociados con la
adquisicién y almacensmiento de 1la informacién. Por ejemplo,
algunas investigaciones subrayan 1a importancia de las
modificaciones anatémicas que pueden mediar el aprendizalje, la
plasticidad y la consolidacién de 1la memoria. La investigacién en
esta linea indica que el aprendizaje en el cerebro del mamifero
involucra la foramacién de nuevas conexiones entre neuronas (Blak

y Greenough, 1986).

Otros investigadores cormo ‘Lynch y Baudry (1984) exploran un
fénomeno electrofisiolégico denominado potenciacién de largo
plazo, el cual podria ser un modelo de la forma en que ol sistema
narvioso central almacena informacién permanente. Por otra
parte, se han discutido las consecuencias, para el aprendizaje,

- da manipular procesos cerebraleg mediante la estimulacién
aléctrica de varios nicleos cerebrales (Berman, 1986). De la
misma manera, a través de fArmacos que ' actuan sobre enzimas y.
receptores de neurotransaisores especificos, se puede bloquear o
facilitar la actividad neuroquimica de alguna zdnn cérebral. y
con esto se puede saber no sdlo el tipo de actividad neuroquimica
que se encuentra involucrada en el aprendizaje o en la memoria,

sino cuales etapas de estos procesos se estan afectando.

Indudablemente, las teorias nds recientes para la

comprensién de los procesos de la memoria desde un nivel



conductual y neurobiolégico provienen de los estudios de lesién.
Esta tesis parte del razonamiento de que ciertos sistemas
neuroquimicos de la regién nigroestrjiatal deben operarse en
armonia durante ciertas experiencias de aprendizaje. De hecho,
aborda aslgunos aspectos tedricos de 1la neurobiologia del
qpr.ndtzljc.

Recientemente han adquiride relevancia los estudios de
aprendizaje conducidos en invertebrados. Muchos autores piensan
que el esclarecimiento de las bases neuronales del aprendizaje
surgirdn del estudio de seres con sistemas neuronales simples.
Estudios a nivel molecular apoyan este punto de vista
(Kandel,1985). Otros piensan que los invertebrados son tan
simples, que no alcanzan 8 Trevelar el misterio de cémo los
carebros de mamiferos adquieren y guardan pernanentemente la
informacién. En este - lado, también han habido sorprendentes

progresos (Kapp y Pascoe, 1986).

En la investigacién del aprendizaje se han utilizado tareas
instrumentales, en las que el sujeto s través de sus acciones
descubre y almacena propiedades de los estimulos y propiedades de
sus mismas accionems. La memoria que el sujeto forma depende de la
experiencia fisica, o© sea aquella que B¢ de}iva de la-
manipulacién de objetos, dicho de otro modo, de la manipulacién
de las contingencias.

En los programas de reforzamiento, en general, y en el




programa de automoldamiento y 1a tarea de evitacidn pasiva, en
particular (utilizados en esta tesis) el sujeto llega a coordinar
acciones con el apoyo de material concrato. Pero hay otro tipo de
aprendizaje que ya no depende de la experiencia fisica; se trats
de un tipo de aprendizaje que no requiere de usar los dedos de
1a mano para sumar o restar; se trata de un aprendizaje
equivalente al que resliza un matemdtico o un programador de
computadoras; ellos combinan sus operaciones con simbolos para
representsr una ecuacién o un programa; ellos basan su
aprendizaje en una experiencia 1légica y no en una experiencia
" fimica. Se trata pues de un aprendizaje basado en la coordinacién
de acciones interjorizadas, 1las cuales pueden llegar a formar
estructuras de conocimiento mds abstractas. En este caso primero
estan las eatructuras de conocimiento y luego las acciones
efectivas (Piaget, 1964). Dicho en otros términocs, primero
ocurren las hipdtesis que el sujeto elabora y luego ocurren las
contingencias. Por desgracia esta es una linea de investigacién

que la neurociencia ha ignorado.



CAPITULO 1

DEFINICION DR APRENDIZAJK

La mayoris de las especies animales estin dotadas de un
sistens nervioso y de un sistema enddcrino que realizan tareas de
deteccidn, de andlisie y de coordinacién de informaciones; dichoms
sistemas al controlar, coordinar y enviar informacién a los otros
sistemas vitales dan origen al otro elemento crucial de
adaptacioén bioldgica: el comportamiento. A través de éste se
logra mds que un simple contacto con el ambiente, de hecho actia
sobre &l; constituye un instrumento del sujeto para adquirir y
modificar de maners continua el conocimiento de su
medio; representa, el aprendizaje, una fuerza de cambjo y una
fuente importante v de variabilidad para el fenotipo

comportamental.

El canto del pinzén de corona blanca Zonotrichea
Lencophrys sugiere que los comportamientos aprendidos son
transformados de manera relstivamente permanente o durable. Este
pajaro eaite un canto muy caracter{stico durante la é&poca de
reproduccién y lo utiliza para advertir .a los adultos machos de
no panetrar al territorio que ocupa, o para invitar a las hembras
a sproximarse y aparearse con ellos. En algunas especies de
plja}ol el canto territorial y reproductor es un componente
innato, que para desarcllarse requiere de un proceso de

maduracién, mds que de un proceso de aprendizaje; pero para el



pinzén de corona blanca el aprendizaje es una de las condiciones
necesarias pars el desarrollo de su canto. En efecto,. es incapaz
de emitir cuando adulto un canto coherente, completo y adecuado,
si en el curso del periodo neonatal no tiene la oportunidad de
oir las vocalizacioneas tipicas de los adultos de su especie; de
lo contrario, si é1 puede oirlas en el curso de un periodo de 1@
a 50 dias después de su eclosién, dispondrd del canto, a los ocho
0 nueve meses mis tarde, para alejar a los machos o at}aer a las
hembras (Marler, 1970).
Venon pues que los comportamientos aprendidos son durables,
. permanentes, es decir, no see modifican mientras ellos sean

apropisdos a las condiciones del ambiente (asinilacién).

Una propiedad mds del aprendizaje se inscribe en el
desarrollo htatbrtco propio de cada individuo, Tinbergen y sus
colaboradores han estudiado la orientacidn espacial de la avispa
cazadora Philantus triangulum y demuestran experimentalmente que
son hdbiles en la utilizacién de ciertas sefiales para aprender a

construir sus nidos. Uno de los experimentos consistié en

disp de pequefl bellotas, alrededor del orificio del nido
;lentral la avispa estaba en el interior, y luego que abandonaron
el nido retiraron dichos oabjetos. A su retorno, observaron los
autores, como las avispas no construian el nido, si no se

restablecian las sefiales iniciales (Tinbergen, 1971).
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Todas las avispas emplearon el mismo género de sefiales
topogrificas: a causa de contactos anteriores y repetidos con el
indicador preciso ellas construyen sus nidos; las avispas que no
fueron sometidas a eata experiencia tomaron de referencia otros

elementos topograAficos.

Los dos casos antes descritos -modificaciones relativamente

durables, que son el resultado de 1la experiencia pasada-
describen comportamientos propios de un proceso de aprendizaje,
pero no definen su naturaleza. La presencia de una modificacién
del comportamiento no conastituye el criterio suficlente para
inferir que un procemo de aprendizaje se ha inetituido, ya que el
aprendizaje puede ser modificado por otros procesos: atencién,
motivacidn, percepcidn, emocién, fatiga, estrés, enfermedad, etc.
Es posible qua, en el pasado, un aprendizaje ya se haya
manifeatado, y que ho aparezca cada vez que estAn presentes los
estimulos discriminativos apropiados., Esto no quiere decir
necesariamente que el sujeto haya olvidado, puesto que pudo haber
percibido erréneanmente la situacién, estar fatigado o no estar lo

muficientemente motivado para hacerlo.

Partir 8dlo de 1la modificacién de 1la conducta, para
identificar la aparicién de un proceso de aprendizaje o de
semoria presenta otra dificultad. El ejemplo del canto del pinzén
demuestra que el aprendizaje se traduce efectivamente enh
modificaciones del comportamiento, pero ellas no 8on siempre

inmediatas: el pinzén forma la nemoria de largo plazo del canto

12



en el pariodo de los 10 a los 50 dias después de la eclosidn,
paro lo utiliza de manera funcional a los ocho o hueve meses nAs
tarde; significa ento'que la memoria ha ocurrido mucho antes de
que se refleje en acciones efectivas. Por consiguiente, una
definicién de aprendizaje debe tener cuidado en la distincién
antre el proceso de aprendizaje y Bsu manifestacidn en acciones

concreatas,

Francoise Doré(1983) opina que el aprendizaje es un sistesa
de tratamiento de inforaacidn y de asimilaciones; asimismo,
adopta el punto de vista de Piaget(1964), segdin el cual el
aprendizaje supone ante todo 1la accién del sujeto; “conocer no
consiste en copiar lo objetivo, lo real, sino reaccionar sobre el
objeto de conocimiento para transformarlo, en apariencia o en
realidad".

“EL lprend!zlje es un procesc de adaptacién, en donde a la
par con el medio fismico y social, y en interaccién con la
herencia contribuye al desarrollo ontogenético del fenotipo
comportamental. HAs‘claranente. el npren&lzaje pernite al sujeto,
a partir de su expariencia pasada, asimilar la organizacién de sy
ambiente y las consecuencias de sus propias acciones ; de ampliar
la autoregulacién de sus comportamientos en funcién de esta
asimilacién. Este proceso se manifiesta en modificaciones

relativasente durables del comportamiento”(Doré, 1983).

13



Hasts aqui se ha bosquejado un punto de vista etolégico.
Echemos un vistazo a 1o que sostienen los tedricos del
aprendizaje asociativo . Da entrada, estén de acuerdo en definir
sl aprendizaje como cambios relativamente permanentes en el
potencial de ejecucién, que resultan de las relaciones de un
estimulo con otro (condicionamiento cldsico) o de la conducta del

sujeto con el estimulo (condicionamiento operante),

lq el primer caso, el aprendizaje consiste en la adquisicién
de respuestas ante un estimulo que originalmente era inefectivo.
Da acuerdo con 1Ivan Pavlov el aprendizaje no involucra la
asociacién de ideas, como la habia definido Charles Sherrigton,
sino la amociacidn de estimulos. La esencia del condiclonaitento
clisico es el apsreamiento de dos est{mulos, un estimulo
incondicionado y un estimulo  condicionado. El estimulo
condicionado se convierte finalmente en una seflal anticipatoria
para 1la ocurrencia del estimulo incondicionado, como si el sujeto
se estuviera preparando para el estimulo incondicionado

(Kupfermsnn, 1965).

En el segundo caso la interaccidn entre un organismo y su
medio comprende siempre tres aspactos: a) la ocasién en la que
ocurre la respuesta que va a ser adquirida, b) 1a respuesta en
si, ¥y ¢) las consacuencias reforzantes. Las interrelaciones que
se establecen entre estos tres eventos son las contingencias de

reforzasiento (Skinner, 1969). La adquisicién y mantenimiento de

14



respuestas (aprendizaje) wson producidas por un conjunto de
contingencias.

' Aparte existe el aprendizaje no asociativo en el cual el
sujeto em expuesto una © varias veces a un tipo particular de
eatimulo; tal pfoceqiniento da oportunidad al organismo para que
upr'ondl acerca de las propiedades de aquel estimulo; incluye a la
habituacién y a la sensibilizacién. En la hnbitu;cioﬁ sobreviene
un decremento de una raspuesta refleja a un estimulo repetitivo,
no dafino; en la sensibilizacién hay un incremento ' de la
respuesta refleja a una variedad de estipulos por un periodo de
tiempo, después de que fue aplicado un estimulo intenso o nocivo
(Doré, 1983).

Los tres paradigmas previasente descritos han podido ser
incorporados al drea de la neurobiclogfa del aprendizaje y la
memoria; incluso se hnﬁ elaborado modelos explicativos de la
] habituacién y de la sensibilizacién, especialmente con uns base
bioquinica (Kandel, 1985). Ahora describiremos un punto de vista
diferente del aprendizaje que no ha podido mer integrado a esta

érea de conocimiento.

La escusla evolutiva. Jean Piaget.
En 1964 Piaget dio varias conferencias en la Universidad de
Cornell, y una de ellas, en 1la que tratd sobre el desarrollo y

aprendizaje responde al interés de este 'capitulo de definir el

15



concepto de  aprendizaje desde el marco de 1la teoria
evolucionista; para esta escuela loa conceptos operacién,
equilibracién, reversibilidad, asimilacién y acomodacién mon ejes
centrales de la adquisicidn de conocimiento, de informacién.

De acuardo con la teorias evolutiva el conocimiento no es una
copia de la realidad; "conocar un objeto,no require de sélo verlo
y hacer una copia mental de 41, conocer un objeto es actuar sobre
4l; conocer es modificar, transformar el objeto y entender cémo
el objeto es construido"”. Asi una operacién es la clave del
aprendizaje, "es una accién interiorizada que modifica el objeto
de conocimiento ...también es reversible, esto es, puede tener
lugar en sabas direcciones”, por ejemplo multiplicar y dividir;
es una especie de accidn que da origen a las estructuras légicas,

al aprendizaje complejo.

Hay cuafro factores principales para explicar el paso de un
grupo de estructuras a otro: la maduracién, la experiencia, la
tranasisién social y la equilibracién. f

La maduracién juega un rol critico, pero es insuficiente por
sl sola. El orden de sucesién .de las seis etapas descritas por
Piaget, para explicar el desarrollo, es constante, pero las
edades promedio en las que estos estadios aparecen varian
enoraemente de una sociedad a otra; existen los mismos estadios
de desarrollo y el mismo ordenamiento, pero segin el medio social
privativo puede haber ﬁn retraso en su aparicién. Estas

variaciones en la edad indican que la maduracién no lo explica
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todo.

La experiencia de objetos, de realidad fisica es un factor
crucial en el desarrollo de estructuras cognoscitivas, pero una
vez mis este factor no lo explica todo. Piaget arguments que
algunos conceptos que aparecen al corienzo del estadio de
operaciones concretas no son derivados de la experiencia. Para
esto ds el ejemplo de la conservacién de la substancia en el caso
de cambio de forma de una pelota de plastilina. Damos esta pelota
de plastilina a un nifio, quien cambia cuantas veces quiera su
forma de pelota a la forma de salchicha y le preguntamos si hay
la misma cantidad de substancia que habia antes; también le
preguntamos si tiene ahora el nrismo peso, y en tercer lugar, si
tiene el mismo voluiaen. El volumen es medido por el
desplazamiento de agua cuando colocamos la pelota o la salchicha
en un vaso de agua. Estos hallazgos nos mueatran que antes que
nada se da la conservacidén de la cantidad de substancia.
Aproximadanante a los ocho afios un nifioc dird:"Hay 1la misma
cantidad de plastilina". Sélo mis tarde dira que el volumen se

conserva.

Veanos cuil as el argumento de un nifio senor de ocho afios
que no tiene la nocién de conservacién de substancia., El
dird:"antes era redonda, después se estird la plastilina como ha
sido estirada hay mis'"(Piaget,1964). El1 nifio atiende a una de las

dimensiones, pero olvida la otra. A los nueve o diez afios, el

17



nifio adguiere la conservacién del peso, pero antes de esa edad
argusenta que "es miAs largo, Vv sin duda més pemado”. Sblo hasta
los doce afios el niflo adquiere la nocidn de conservacién del
volumen, antes de esa edad es materialmente imposible de
adquirirse, aunque se le ensefle variam veces que la salchicha

desplaza 1a misma cantidad de agua que la pelota.

£l tercar factor es la transmisidn social. Es importante,
pero insuficienta por ei wsolo, porque el nifio puede recibir
informacidn valiosa, via educacién dirigido por un adulto sélo =i
se encuentra en 1la etapa en la cual puede conmprender ess
inforascidn; es decir, debe poseer la estructura que lo capacite
pars recibir esa informacidén . Ests es la razén por la cual no se
puede enpefiar fimiologia del sistema nervioso a nifios de seis
afion,

Lleganos al cuarto factor que es el mds importante: el de
equilibracién. En el acto de conocimiento, el sujeto es activo, y
cuando se enfrenta con algc deaconocido, reacciona con la
finalidad de compensar. Equilibric definido como conpeyuacibn
lleva & la reversibilidad. La reversibilidad operacional es un
modelo de un mistems equilibrado donde una transformacién en una
direccion es compensada por una transformacidén en la otra
direccidn. Este proceso de equilibracidn toma 1la forma de una

sucesidn de niveles de equilibracién.

Piaget opina que el esquena estinulo-respuesta es
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enterarente incapaz de explicar el aprendizaje, Cuando se parte
de un esquema eltiqulo-respueltl se piensa por lo general que
"primero que nada existe un estimulo y que la respuesta es
producida por ese estimulo... estoy convencido que la respuesta
estaba primero. Un estimulo es un estimulo solamente hasta el
punto en que es spignificativo, y se convierte en significativo
solamente hasta el grado en que una estructura permite su
asimilacién, una estructura que pueda integar este estimulo, pero
que al mismo tiempo produce respuesta...Propondria, sobre todo
que entre el estimulo ¥ la respuenta existe el organimmo y Bsus
estructuras. El estimulo es verdaderamente un estimulo sélo
cuando es asimilado a una estructura. Consecuentemente, no es una
exlkerﬂctbn decir que la respuesta estd ah{ primero, o si phtedes
quieren, al principio estd la estructura...Una vez que existe una

estructura, el estimulc dard paso a la respuesta’”,
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CAPITULO II
TEORIAS NEUROBIOLOGICAS DK LA MEMORIA

Pueden clapificarse treas clases de teorias neurobiolégicas
de 1a nmemoria: 1la teoria que habla de facilitacién de la
transmieidn sindptica a causa de la ocurrencia de eventos
electrouiniolbgicon;‘ la teoria de la disminucién de 1la
resistencia sinAptica debido a las modificaciones anatbnical
permanentes; y la teoria que refiere modificaciones bioquimicas
en el interior de las células nerviosas, responsables para la
' transmisién sinAptica de ciertos patrones de estimulo (Ardila,
1981, p.p 224-225). Estas tres clases de teorias caen en los
ruarol: fisiolégico , anatémico y bioquimico.

Describiremos cada teoria 1ligada a un? o varios autores e
intentaremos dimcutir su importancia a la luz de los nuevos

descubrimientos.

Anatoajicas

Mishkin
Mortimer Mishkin (1982) ha elaborado, a la fechs, el lodelo
neuronal de organizacidn dcvla memoria mAs extenmo. Estima que el
cerebro organiza dos clases de memoria: la primera, la mesmoria de
raconocimiento requiere de un nivel superior de organizacién; es
s8lo una forma de lelofil representacional o asociativa. La
logund-,-ll menoria de hadbito estd basada en las c;denal de

asociacién estimulo-respuesta. Ambos tipos de memoria son
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independientes.

Basado en extenso trabajo empirico con monos, soatiene que
la memoria de reconocimiento es almacenads y representada en
Areas sensoriales de la corteza de orden superior e involucra la
interaccién activa con los circuitos limbicotalimicos.
Especificamente, propone que para 1la memoria visual de
reconocimiento, la infornncion es procesada inicialmente en la
cortezs visual primaria, y entonces 6 en una forma secuencial, es
tranaferida a la corteza visual secundaria, la corteza temporal
posterior (CTP), y luego a la corteza temporal anterior (CTA). La
CTA es para Mishkin el sitio neuronal para el almacenamiento de
1, informacidn visual. Amén de esto, hay una activacién paralela
de la amigdala vy del hipocampo; ésta es entonces mantenida con
una proyeccidén amigdalina al tadlamo nmedio dorsal y con una
proyeccidn hipocAmpica a loe ntcleos taldmicos anteriorei.
Finalmente, Mishkin supone que hay un sistema de
retroalimentacién desde las estructuras limbico-talAmicas a la
corteza temporal anterior. Mishkin ha proporcionado datos
enpiricos para el patrén de organizacidn neuronal propuestn, con

’ excepcién de los circuitos de retroalimentacién.

O'Keafe y Nadel )

La teoria de John O'Keefe y Lynn Nadel (1978) se interesa
tanto en el espacio como en el atributo critico de memorias
espaci{ficas; divide el atributo espacial en un sistema de

localizacién, el cual codifica 1os sitios del ambiente en mapas
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cognoscitivos, y un sistema "taxén" que codifics las respuestas
motoras en téraminos de orientaciones especificas en un medio
ambiente espacial., Opinan los autores que el hipocampo moduls el
sistema de localizacidn y lo guarda en un mapa cognoscitivo; éste
es usado para el reconocimiente del lugar, en la orientacién y en
la codificacidn del contexto.

un exberinento realizado por Morris (1983) apoya
fuertemente la participacién del hipocampo en la construccidn de
un mapa cognoscitivo. Ratas fueron entenadas en un tubo circular
grande lleno de agua, y opacado por\ln adicidn de leche. La tarea
fue encontrar una plataforma oculta abajo de la superficie del
agua nublada.

A pesar de que el lugar inicial fue variado de ensayo a
ensayo los animales aprendieron esta tarea répidamente y asi
parecieron usar el sistema de localizacidn. Un animal con
lesjiones extensas en el hipocampo exhibié alteraciones en el
sprendizaje de la tarea, indicado por las latencias largas para
ancohtrlr la plataforma oculta; cuando la plataforma fue visible
los animales lemionados en esta estructura cerebral aprendieron
rApidasente la tarea. Esta tarea requiere de la navegacidn

sefialada mes que la navegacién al lugar.

Olton
En cada tarea de aprendizaje, considera Olton (1983), hay
dos tipos de memoria que organizan 1la informacién critica. El

autor piensa que el contextd especifico, personal y tenpqul de
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una situacién es codificada en la memoria de‘trabajo, qQue es
eguivalente a la menoris para eventos que ocurren en uUn enwayo
especifico de una tarea, inclinando la codificacién mnémica hacia
el procesaniento de datos de entrada.

En contraste, la informacidn general, relativa a las reglas
y procedimientos {conocimiento general de situaciones
enpecificas) es codificada en 1la nmemoria de referencia. Esta se
traduce en memoria pars eventos que suceden en todos los enmayos
de uns tarea, inclinando 1la codificacién mnémica hacia el
procesaniento de expectativas banadas en la organizacién de la
mesoria abstracta. En cualquier nueva tarea para ser aprendida
habria un énfasis en la rmemoria de trabajo, y . después del
aprendizsje, el énfasis cambiaria hscia la memoria de referencis,
a menos de que 1la tarea reéuiriera del procesamiento de nueva
informacidn sobre cada ensayo. En este dltimo caso se activarian

conjuntasente 1a memoris de trlbnjo y 1a memoris de referencia.

Glton propone que el hipocampo y sus interconexiones median
la wmemoria de trabajo, mientras que en la nemoria de referencia
aestd inmiscuida la neocorteza. Sus proposiciones se derivan de
experimentos con ratas privadas de comida, colocadas al centro de
un laberinto de ocho brazos; lams  tersinales de cada brazo
contienen reforzamiento alimenticio; a los animales se les
permite elegir libremente cualquier brazo. Las ratas normales
aprenden répidsmente a usar una estrategia optima, que conmiste

an entrar a cada brazo una vez y 8 no elegir el brazo previamente
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visitado.

Ademds de la memoria de referencia, 1la cual incluye el
conocimiento de que la comida puede ser obtenida al final de cada
brazo y que el laberinto tiene ocho brazos, eata tarea tiene un
componente importanta de memoria de trabajo, que implica el
conocimiento de los brazos que fueron visitados con anterioridad.

Las lesiones bilaterales en el septum medial, en el fornix
post-comisural, en la fimbria, en elv hipocampo dorsal o la
corteza entorrinal resultaron en deficiencias en la ejecucién de
la tarea, con bastantes repeticiones de entradas a brazos
previamente visitados, Lesionea de otras regiones neuronales,
tales como el nicleo caudado o el complejo amigdalino no
produjeron deterioros en . la tarea, lo cual apoya cierta

especializacién del hipocampo para la memoria de trabajo.

Raymond K (1980) prop que cualquier tipo de memoria
nltilcolpuelto por un conjunto de atributos que son eampecificos y
Gnicos para cada experiencia de aprendizaje; en la mayor parte de
los experimentos con animales, dice, hay por lo menos cinco
atributos que caracterizan a. la informacién mnémica: espacio,
tiempo, afecto, senso-percepcién y respuesta.

| 38 atributo espacial presupone la codificacién y
almacenamiento de estimulos que representa sitios o relaciones
sujeto: es ejemplificado por la habilidad de codificar y recordar
mapas y localizar estimulos en espacios externos.
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El atributo temporal demands la codificacién -y
almacenasiento de eatimulos © conjuntos de estinulbu separados
espacial o temporalmente, como parte de un episodio, marcando o
gfilnzando su ocurrencis en el tiempo, es decir, separando un
episodio especifico del anterior.

El atributo de afecto incluye la codificacién y

almacenaniento de contingencias de reforzamiento que resultan de
experiencias emocionales negativas.

El atributo senso-perceptual involucra la codificacién y
almacenamiento de una serie de estimulos sensoriales que aon
organizados en indicaciones co;o parte de una experiencia
especifica,

Un atributo de respuesta implica la codificacién y
almacensmiento de informacion basada en la retroalimentacién de
las respuestas que ocurren en situaciones especificas, como
también an la seleccién da las respuestas apropiadas.

El cuadro de atributos acentda el uso de medidas multiples
de memoria para cualquier tarea de aprendizaje, con el objeto de
evaluar la pnrticiplcioﬁ de un atributo o la interaccién entre
atributos y gradua l1la dificultad de una ta}ea a lo largo de ‘una
dimensién. Asi, se puede variar al atributo teaporal
incrementando el intervalo entre el entrenamiento y la pr%ﬂh;; al

atributo espacial, elevando el nimero de localizaciones ;:(n ser

recordadas; y el atribute de afecto, variando la magnitid del

reforzamniento (fig. 2.1).
La amigdala, precisa Kesner, participa criticamente

en la codificacién de los atributos temporales y emocionales.El
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MEMORIA BASADA EN LOS DATOS

{memoria declarativa, Sqire y Cohen)
(menoria de reconocimiento, Mishkin)
{memoria taxdn, O Keefe y Nadel)
{(memoria de trabajo, Olton)
(memoria episddica, Tulvin)

/ \ '
+/ v v AN v
ATRIBUTOS DE ORDEN contexto contexto localizacién asociaciones estimulo-respuesta
SUPERIOR externo interno egocéntrica {corteza sensorial primaria-tallo
(hipocanpo) (amigdala) {caudado) cerebral y cerebelo)
ATRIBUTOS ’ Tiempo Epacio Afecto l Respuesta ‘ Senso-Percepcién l

FIGURA 2.1 Organizacién psicolégica y neural de la memoria basada en los datoa. Kesner(1986)
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apoyo--de esta idea proviene-'de 1la -observacién de que la
estimulacién eléctrica, la estimulacidén quimica o lae lesiones de
la amigadala antes ] después del entrenamiento producen
perturbaciongs en la memoria en una variedad de tareas, en la
cual fueron usadas contingencias de reforzamiento de elevada
magnitud.Algunase de 1las tareas usadas incluyen 1la evitacién
panivnlb activn,li discriminacidn visual motivada por choque
eléctrico y la de aversién al sabor (Baker, Kesner vy
Michael, 1981; Kesner y Andrus, 1982; McDonough y Kesner, 1971).

Kesner trata de integrar las posiciones neurobiolégicas
contespordneas en un cuadro teédrico (fig. 2.1). En su modelo
plantea que cualquier memoria estA organizada en un sistema de
memoria basada en los datos y en un sistema de memoria basada en
1a expectativa.

Las memorias apoyadas en los datos constituyen un sistema
inclinado hacia la codificacién de los datos de entrada relativos
al presente,con un énfasis sobre los hechos, datos y eventos que
igualmente son parsonales o egocéntricos, y ocurren en contextos
ambientales especificos externos e internos. purante el
aprendizaje inicial hay un énfasis mayor en el sistema de memoria
bamado en los datos, el cual continuard siendo importante adin
despuéns del aprendizaje inicial, donde la informacién novedosa o
de ensayo unico necesita ser recordada. El sistema de memoria
basado en los datos es el equivalente a la nemoria de trabajo de
Olton,la memoria de reconocimiento de Mishkin, la ienoril

declarativa de Squire y Cohen, y 1la nemoria taxén de O'keefe y
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Nadel.

Las nmemorias del asistema apoyade en los datos estén
organizadas en un conjunto de atributos: espacio, afecto, tiempo,
sengo-percepcidn y respuesta, De las muchas interacciones que
ocurren entre los atributos, unas cuantas son de importancia
crucial.Ellas son deno-tnadgu: la de contexto externo, que
representa la interaccién entre 1los atributos de espacio y
tiempo; la de contexto interno, que es la interaccién entre los
atributos de afecto y de tiempo; la de localizacién
egocéntrica, que es la interaccidn entre loe atributos de espacio
y respuesta; y la de asociacién estimulo-respuesta, que significa
la interaccién entre los atributos senso-perceptuales y de
regspuesta.

Las nmemorias apoyadas en -la expectancia constituyen un
sistema orientado en 1la informacidn almacenada previamente y
representan un conocimiento general del mundo; operan en forma
abstracta en la ausencia de datos de entrada. El aistema de
memoria basado ean la expectativa tiende a ser de mayor relieve
después de que una tarea ha sido aprendida, porquella situacidn
es invariante y familiar.

Las memorias del sistema basado en 1la expectativa estin
organizadas como un conjunto de mapas cognitivos, sus
interacciones son ﬁﬁicau para cada memoria. Los mapas cognitivos
son de caracter espacial, temporal, de afecto, senmo-perceptual y
da respuesta. Estdn compuestos de un grupo correspondiente de
atributos,como el espacio,el tiempo,el afecto,la senso-percepcidn

¥ la respuesta, respectivamente. (Figura 2.2).
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MEMORIA BASADA EN LA EXPECTATIVA

(memoria de referencil; Olton) {memoria de procedimiento, Sqire y Cohen)
(memoria de localizacidén, O Keefe y Nadel) (memoria de habito, Mishkin)
(memoria semidntica, Tulvin)

MAPAS COGNOSCITIVOS Guias Humores Esquemas Habilidades
DE ORDEN SUPERIOR

Tenmporal Afecto Espacial Senso- Respuesta Respuesta

(Corteza (Corteza {(Corteza perceptual (Corteza (Corteza

MAPAS COGNOCITIVOS prefrontal 4rbito- parietal (Corteza de| | motora prefrontal
medial, o frontal) poBtarior) asociacién parietal) sulcal, u

dorsolateral) sensorial érbito

' secundaria)f. frontal)

ATRIBUTOS Tiempo Afecto Espacio Senso- Respuenta(| Respuasta
percepcién (somatica){l(autdnoma)

rxouu_g.a Organizacién psicolégica y neural de la memoria basada en la expectancia. Kesner(1986).
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De las multiples interacciones que ocurren entre los mapas
cognocitivos,unas cuantas son de importancia critica: las guias,
que representan la interaccién entre los mapas cognitivos
temporales y espaciales; los esquemas, que aignifican 1la
interaccién entre 1los mapas cognitivos espaciales y
senso-perceptuales; los hurores, mson 1la interaccidén entre los
mapas cognocitivos temporal y de afecto; y las habilidades, que
representan la interaccién entre los mapas cognocitivos
senso-parceptual y de respuesta. Dentro del sistema basado en la
expectativa, la combinacién de humores, eiquenal y guias es
sinilar a la memoria de referencia de Olton, mientras que el de
lnl_hlbilidadel es equivalente a la meamoria de asociacién de
Lashley, la memoria de hAbito de Mishkin y la memoria de
procedimiento de Cohen.

El modelo presentado en la figura 2.1 ilustra al sistema de
menoria basado en los datos. Se plantea que el hipocampo integra
el contexto externo; la amigdala, el contexto interno; el niicleo
caudado, la localizacién egocéntrica; la corteza sensorial
primaria y el tallo cerebral-cerebelo integran 1la memoria de
ssociacién Estimulo-Respuesta }E-R).

En cuanto al sistema de memoria basado en l1a expectativa se
propone que la corteza parietal posterior modula el mapa
cognoscitivo eapacial; la corteza dorsolateral o prefrontal

medial, el mapa citivo temporal; la corteza orbito-frontal,

o sulcal-prefrontal, el mapa cognoscitivo de afecto; la corteza

de asociacién secundaria, el napa co;noncl;tvo
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senso-perceptuales, y la corteza parietal-motora, el mapa
cognoscitivo de respuesta. (Figura 2.2).

La interaccién entre la corteza dorsolateral o medial
prefrontal y la corteza parietal posterior es el au?atrato
neuronal para las guias; la corteza parietal posterior y la de
asociaciédn sensorial secundaria para los esguemas; la
dorsolateral o medial y 1la &rbite frontal ¢ sulcal para los
humores; ylla corteza sensorial secundaria de asociacién y la

parietal-motora para las habilidades.

Fisioldgicas
Hebb

Su teoria neuropsicoldgica del aprendizaje es considerada
como una de las mAs 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 eatimulo y la
respuests.

Hebb habla de dos conceptos,el de montaje celular y el de
secuencia de fase.El ensanblé‘ o montaje celular, dice:" es una
asociacién de células que resultan de 1a estimulacién
repetitiva, abarca n‘ neuronas corticales y subcorticales, y se
comporta el ensamble como un sistema cerrado®. La eatimulacién
repetitiva produce protuberancias sindpticas que constituyen la
base neurolégica del aprendizaje. La secuencia de fase es una
serie de montajes celulares, es la base del pensamiento.

La eatinulacidn de una.célula en la corteza sensorial genera
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un-patrén de-excitaciédn- en - las - dreas - de asociacién -en -upna red
conmpleja de neurchas, y mds adelante, por simple azar, regresa la
informacibn a 1la célula que origind la excitacidén. El uso de una
via nerviosa, considera Hebb, 1lleva a una facilitacibn sinaptica
temporal a tal grado gue.cuando regresa‘'a la neurona original el
umbral de activacidn es mucho menor, es decir, disminuye la
resistencta sinAptica; asi se establece el circuito reverberante
o montaje celular.La activacién del circuito reverberante conduce
a cambios anatédmicos adicionales, que son el fundamento de la
memoria permanente. .

El reconhocimiento de objetos simples, como percibir una
linea recta, depende de uno o varios ensambles celulares;el
reconocimiento de patrones de estimulo complejo, como un
tridngulo, depende de secuencia de fase, que estd formada por

montajes celulares, que se activan secuencialmente.

Thompson

La teoria de Richard F. Thompson {1986) contiene elementos
fisiolégicos y énatbn:co-. Thompson supone que 'la mayoria de los
sistemas neuronales conocidos podrian o no estar subordinados a
las unidades psicolégicas de memoria; por ejemplo, él menciona a
la corteza cerebral, donde se encuentran sistemas generales,que
incluyen a las Areas corticales 1inespecificas, la de proyeccién
sensorial, la motora, las proyecciones corticales de la formacién
reticular ascendente, las ireas corticales limbicas y el sistema
ndcleo dorso-medial talAmico-corteza prefrontal, Thompson no
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intenta especificar el papel mnémico de cada uno de estos

circuitos neuronales;en lugar de ello &l investiga las regiones

neuronales que codifican las conexiones criticas
estimulo-respuesta,
Para alcanzar este objetivo, ha seleccionado el

condicionamiento clAsico de la respuesta de la membrana
palpebral ,usando un tono, : como el -estimulo condicionado, y un
chorro de aire en la cornea, como el estimulo incondicionado. En
la condicién de apareamiento entre el estimulo condicionado{(EC) y
el estimulo incondicionado(EI) la actividad celular del hipocampo
se incrementa en el segundo ensayo de .entrenamiento, lo que
significa que ha ocurrido un apareamiento critico EC-EI. Al
continuar el entrenamiento 1la actividad unitaria del hipocampo
forma un modelo temporal de 1la vrespuesta condicionada. y la
procesa en el tiempo. No ocurre aprendizaje, ni cambio en la
actividad unitaria del hipocampo en animélen que reciben

presentaciones no apareados del EC y del EI.

Sin eabargo, la eliminacidn del hipocampo, no altera la
ndéuisiclbn de 1la  respuesta de 1la membrana palpebral:ello
significa que a pesar de que el hipocampo codifica una unidad
agpociativa, otras regiones neuronales‘deben estar involucradas en
el almacenamiento y la organizacién de las asociaciones criticas
estimulo-respuesta. Tal sistema fue encontrado en los nicleos
dentado e interpositus del cerebelo; las lesiones de esta area
impidieron la adquisicién y 1la retencién de la respuesta de la

menbrana palpebral; los registros de ecstos nycleos revelaron
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el desarrollo de actividad unitaria relacionada con el
aprendizaje, y la estimulacidn eléctrica de lom mitios criticos
condujo a la producccidn de la respuesta de la menbrana
galpebrnl.

Thompson sefiala que‘ las conexiones asoclativas criticas E-R
ocurren en los nicleos dentado e interpositus o en los nicleos
aferentes 8 este Bintema; esto significa que las memorias
asociadas con el condicionamiento clisico de 1la respuesta
condicionada de la membrana palpebral es almacepada en los
nicleos dentado e interpositus, y que otros sistemas pueden
contribuir a 1a formacién de la memoris a través de sus

interconexiones con estos nucleos.

Miller

flobert Miller (1981) en su libro Meaning and Furpose in the
Intact brain presenta ls teoria psicofisiolégica del
aprandizaje mAs completa que se conoce a la fecha. Después de que
41 revisa las evidencias @mids importantes acerca de 1la
localizacién cerebral de la memoria concluye que en una gran
regién de los henisferios cerebrales, particularsente en las
extensans Areas de la corteza de asociacién y 1a del estriado, no
se aplica el principic de localizacién puntusl; l1a funcidm
mnémica de tales regiones se logra entender siempré que las’
extensas masas da materia gris sean consideradas como un todo
integral; de ahi que 1a memoria debe representarse en estas
regiones cerebrales como un patrén de distribuciébn holografica.
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No obstante la amplitud de Bu obra, intentaremos abreviar
los aspectos mis relevantes de su teoria:

A, En la memoria cognoscitiva la adquisicién vy
almacenaniento de informaéisn es derivada exclusivamente de los
sistemas pensoriales, vy estd vinculada con la obtencién de
significado; é&ste, ; su vez, .ea definido por "el agrupamiento de
apociaciones estadisticamente significativas en el espacig Y en
el tiempo"; el condicionamiento de reflejos también se basa en el
sistema sensorial.

B. Si dos o mds porciones de informacién, ya configuradas en
.el cerebro corresponden a estimulos del ambiente, los cqales
ocurren contigliamente, siempre existiridn conexiones axonales para
que esta asociacidén pueda representarse, y convertirse en una
conexidén funcional © huella de memoria. Con esta idea en mente se
explica el aprendizaje de las gestalts sensoriales y el

aprendizaje por condicionamiento pavloviano.

——- >,
[
] See e
! A, )
b
1 ______4()~_________((:}_.__

Figura 2.3, 1llustra el condicionamiento clasico. EC=estimulo
condicionado; El=estimulo {ncondicionado. Las 1lineas continuas
indican sipapsis seguras vy las lineas punteadas, sinapsis
modificables.
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En la figurs 2.3 se muestra que el apareamiento del estimulo
condicionado y del estimulo incondicionado resulta en la
activacién de las sinapsia b, o ¢ en el {nstante en que las
neuronas B y C son adgcuadanente excitadas por una sinapsis
segura, ¥ de eate modo transportan una sefial aignificativa. La
sinapsis by ¢ son {fortalecidas y el estimulo condicionado es

capaz, por si mismo, de evocar la respuesta.

C. El autor idea un mecanismo para explicar la adquisicién
de las similaridades y diferencias entre dos gestalts
relacionadas. Para ello escoge el siguiente ejemplo: un animal es
entrenado 8 ejecutar una respuesta cuando se le presenta un
estisulo sensorial (un trisngulo grande) Yy luego se le presenta
otro estimulo que tiene algunos rasgos en comin con el primerc
{un tridngulo pequefio). Explica que en algunas ocasiones las dos
gestaltas conducen a ls misma respuesta (generalizacién), mientras
Que en otras, las propiedades de una gestalt determinan 1a
respuests (dilcrlningcxén). Precisa que en ciertas neuronas
hay un conjunto de circunstancias en la qQue ls convergencia
excitatoris excede, durante el periodo de consolidacién, a lIa
convergencis inhibitoria, fortaleciendo asi a las sinapsis
excitatorias; en otras circunstancias aucede lo inverso y las
ainapsis inhibitoriss son fortalecidas; igualmente ha&
situaciones nautrales donde no ocurren canbios. En toda gestalt
1a especificacién cuantitativa de estas circunstancias varia para

las diferentes neuronas .del circuito, debido a que 1la
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Figura 2.4. En esta y las subsecuentes figuras los simbolos
usados tienen las siguientes representaciones:circulos y lineas
indican interconexionee. Las lineas completas indican conexiones
con sinapsie seguras no modificables. Las lineas punteadas
sefialan conexiones que existen estructuralmente pero que no
tienen actividad fimiolégica hasta que el mecanismo plastico ha
hecho que sus terminaciones sinipticas uean funcionalnente
seguras (conexiones modificables). indican
conexiones exitatorias e inhibitorias no modificablel. Yy

representan - conexiones excitatorias @ inhibitorias
modificables, respectivamente. La aferencia omniconectada al
rectAngulo se encuentra en el lado izquierdo; 1la salida s la
derecha.

La figura 2.4 1ilustra el tipo de circuito en el que las
sinilaridades y las diferencias puedan codificarse
simultidneamente. Las influencias inhibitorias estAn distribuidas
nAs ampliamente que las ‘excitatorias. Si un estimulo sensorial
activs las cuatro aferencias de arriba, la neurona A es activada
por cuatro minapsis excitatorias y por dos inhibitorias; la
neurona B es activada por dos sinapsis excitatorias y por una
inhibitoria. Una vez ocurrida 1la transferencia de funciones en
las diferentes sinapsis el nmecanismo pladstico asegurard el
fortalecimiento del grupo convergente de sinapgis excitatoria
sobre la neurona A y el grupo convergente de sinapsis inhibitoria-
sobre la neurona B. Esto permite que la neurona A codifique las
asociaciones contenides del grupo de estimulos (an la parte .
superior hay cuatre aferencias), mientras que 1la neurona B
codifica el fondo contrastante. Con una clase de estimulos
ligeramente diferente la neurona B es 4incluida en el grupo de
nauronas en 1la cual 1la convergencia excitatoria excede a la
inhibitoria. .
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conectividad excitatoria e inhibitoria es azarosa entre las
neuronas.

Algunas neuronas, recalca él, "sop parte del centro
excitatorio representando a la gestalt, otras forman parte de la
‘'vecindad inhibitoria”, mientras un tercer grupo de neurcnas
permanecen indi{erentes"; Para dos gestalts relacionadas, que son
parcialmente similares y a 1la vez diferentes "hay ciertas
neuronas en las cuales reside el centro excitatorio de ambas
gestalts; en otras Be encuentra la vecindad inhibitoria de ambas
gestalts; y en otras, estd el cerco inhibitorio de una gestait 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 situacién.

Las dos neuronas de salida que se observan en esta figura
reciben'por azar convergencias excitatorias e inhibitorias, las
cuales @8son parcialmente las mismas y al mismo tiempo
diferentes.La activacidén del mecanismo de plasticidad conduce a
una codificacidn similar y algo discrepante de las gestalts., En
este esquehu 8e nota que con la conectividad azarosa las neuronas
que configuran cualquier gestalt estdn espaclalnente
distribuidas, a tal grado que 1la huella de mnemoria no estd
altamente localizada en el circuito.

D. La capacidad de informacién de un circuito neuronal,
manifiesta Miller, es excesivamente pequeda debido a que cada
neurona puede codificar seédlo una serie limitada de asociaciones;

pero "si la sinapsis es 1la unidad fundamental de la codificacién
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de 1a memoria me obtienen informaciones mis reales de la
capacidad de informacién, porque el numero de sinapsis por unidad
de volunen de tejido caerebral es inmensamente mayor que el nimero
de neuronas“, La operacién asociativa de una neurona, incluye a .
una proporcién muy pequénl de los contactos sindpticos que le
llegan, de maneras que cada neurona puede guardar una porcién
limitada de operaciones asociativas unitarias. Consecuentemente
al entrar en operaciédn el circuito permite que cualquier neurona
pueda ser el centro .excitatorio representando algunas gestalts y

parte de la vecindad inhibitoria de otras.

E. Pars describir 1los mecanismos neuronales del aprendizaje
operante nos valdremos del condicionamiento de prevencidén pasiva,
utilizads en el segundo experimento de esta tesis; la descripcidn

serd mas Util con la ayuda del siguiente diagrama:

"EBstoy en el compartimiento ____"«:{"’tz:} "Estoy en el cospartimiento

de seguridad” de camtigo”
I F()——4C%-—4:})

Figure 2.5 Este diagrama muestra el proceso légico que ocurre en
el condicionamiento de evitacién pasiva. Las oraciones
entreconilladas identifican los significados representados cuando
la unidad correepondiente (neurona o© grupo de neuronas) dispara
en estallido. Los simbolos son equivalentes a los de la figura
anterior. Este diagrama es incompleto debido a que no especifica
la relacién de la unidad C con el encadenamiento de A a B.
Modificado de Miller (1981):
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La neurona A es parte del circuito de conexiohea-que.le
activa como parte de la representacién de la gestalt sensorial
" eatoy en el compartimiento de seguridad"” (donde hay piso de
rejilla); la neurona B es parte de la representacidn de la
gestalt motora " estoy en el compartimiento de chogue" (en éste
el piso y las pare‘el estdn recubiertos de laAmina). Inicialmente
no hay una relacién funcional definitiva entre el disparo de la
unidad A y aquel de 1la unidad B:aunque la unidad B produzca un
estallido de impulsos simultAneamente al producido por la unidad
A, la actividad de B es genherada azarosamente y no se relaciona
con A. Dempués de la activacidén de B, un estimulo doloroso es
generado en la unidad C; y se requiere que contigente al disparo
de la unidad C, las conexiones inhibitorias de A a B sean
fortalecidas.

Adviértase que la excitacién de la unidad C 'ocurre
posteriormente al disparo de B y que la excitacidn de la unidad C
debe‘aer capaz de influenciar cualquier multitud de sinapeis, que
representan relaciones sensorio-motoras. Robert Miller propone la
existencia de un analizador sensorial para evaluar el significado
de un comportaniento; dicho analizador “controla dos clases de
neuronas, como la C, de =mignificado opuesto, una que fortalece
sinapsis excitatorias y otra que fortalece sinapais

inhibitorias".

El autor considera que 1a neurona C es capaz de aumentar su

campo de accién 8 todas las sinapsis de 1la estructura donde
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ocurre el aprendizaje operante, suministrando de esta forma la
sefial fortalecida, que es capaz de acrecentar la seguridad de
ciertas sinapsis, que como hemos dicho son de doas tipos: las que
fortalecen conexiones sinApticas excitatorias y las que.
fortalecen conexioneas sindpticas inhibitorias. Igualmente supone
que los cambios plisticos implicados en el fortalecimiento de una
sinapsis depende de dom relaciones coincidentes: a) En la figura
2.5 se aclara que en upa situacién sensorial particular 1;
neurona B, por azar, dispara un estallido de actividad
significativo, el cual es traducido en actos motores, que a sU
vez cambian la situacidn. Miller supone que el estallido
significativo tiene una influencia a nivel neuronal, sobre todo
en sBus propias sinapsis, 'que se activan al momento en que la
unidad B realiza una seleccién preliminar de las sinapsis a ser
fortalacidas”; y b) la sefial fortalecida de las neuronas C
realizan la seleccién final entre 1la sinapsis excitatorias e
inhibitorias, y logran el cambio definitivo en las sinapsis
apropiadas. Se puede considerar  que la sefal de
retroalimentacioén, proveniente de la neurona B, especifica a
nlvelviicroacbpico (depende de la activaclén contiglia de los
elementoa pre y postainAptico para alcanzar un canb;o en la
seguridad sindptica), todas las sinapsis a ser fortalecidas; y la
sefial de retroalimentacién, procedente de 1la neurona C, a nivel
macroscédpico inicia el fortalecimiento de las sihapsil
relevantea. A este proceao se le llama reforzamiento,"una

concepto que es usade cuandq hay un efecto de la respuesta".
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F. En la figura 2.6 se ilustran conexiones ramificadas para

simbolizar la influancia diseminada de 1los doms sistemas de

‘reforzauicnto:el positivo y el negativo. Las dos wsefiales de

reforzamiento juegan un papel en la especificacién del signo de
sinapsis 8 per fortalecidas. E1 fortalecimiento selectivo de
sinapsis de uno u otro signo es alcanzada a travez de
naurotransaisores, que después de liberarse de las terminales
nerviosas amplian su efecto mas alld de su sitic inmediato de
liberacién, influenciando a muchas einapsis sdyacentes. Este modo
de accién del iran-isor es diametralmente opuesto a aquel modo de
nébibn que ocurre en las vias sensoriales y motoras, Yy encaja en

el concepto de omniconexidn discutido anteriormente.

“Estoy en el cospartimiento ,"-tz:)_ “Estoy en el compartimiento

de seguridad” —@C_

de castigo”

<« —

Figurs 2.6. Diagrama de un wmecanismo posible para el sprendizaje
de una respussta de itacién pasiva, que complenmenta el esquema
anterior. Las unidades I @ 1 amplian su influencia difusa en la
estructurs osniconectada (estriade) representada por el cuadro
grande de 1la figura. La unidad E fortalece conexiones
excitatorias (sistems de reforzamiento positivo) y la unidad I,
conexiones inhibitorias (sistema de reforzamiento negativo). El
cuadro pequefio, donde se localizan E e I opera como un analizador
sensorial, evaluando la relevancia motivacional de las porciones
de conducta.
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Bioquinican
Kandel

El trabajo de Kandel y colegas{1985) en la Aplysia
Califérnica constituye el ejemplo mds detallado de asociacién de
un cambio molecular - con una clase 'de aprendizaje no
asociativo: la sensibilizacién. A nivel celular 1la
sensibilizacién .en la Aplysia implica un aumento de 1la
transmisién sindptica en las terminales de las neuronas
sensoriales que, a sBuUu vez, controlan a las neuronas motoras e
interneurohas; quiere decir que la sensibilizacién es originada
por una facilitacién presindAptica, la cual es regulada por
sinapsis axo-axdénicas. El1 estimulo senmibilizante activa a un
grupo de interneuronas facilitadoras, 1las cuales establecen
contacto sinAptico con las terminales presindpticas de las
neuronas sensoriales y 1liberan el transmisor por medio de la
facilitacién presinidptica. S

Debido a que 1la aplicacién experimental de serotonina
mimetiza las acciones da las interneuronas facilitadoras y del
estimulo sensibilizante, y porque las regiones terminales de las
neuronas mensoriales reciben inervacién serotonérgica, se piensa
que uno de loa transmisores facilitadores es la serotonina.

Sobre la bame de 1los eptudios farmacolégicos y bioquimicos
Kandel pol;uln la secuancia probable de pasos bioquimicos que
ocurren como resultado de la senmibilizacidén (figura 2.7). De
acuerdo con este modelo, 1a serotonina, que es liberada de las

interneuronas facilitadoras durante el reflejo de retirada de la
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TERMINAL PRESINAPTICA

RECEPTOR

INT. "CO—Q e PROTEINA G
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.
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SITIO DE LIBERACION

FIG. 2.7 Un modelo molecular de la facilitacidn presinéptica que
subyase a la sensibilizacién en 1la Aplysia . La serotonina actua
scbre un receptor de 1l1la terminal presinAptica activando a la
adenil ciclama, & incrementa el contenido de AMPc; éste se une a
la subunidad reguladora de una protein kinass y deja libre a la
subunidad catalftica para fosforalizar a una proteina del canal de
Ke+. La fosforilacidn inactiva al canal y retarda la repolarizacién
de la terminal presindptica después de la llegada de un potencial
de accion; de hecho, 1a despolarizacién prolongada permite una
rayor entrada de Ca+s, causando mayor liberacién del
neurotransmimor (tomado de Kandel, 1985),
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l;nlln y del sifdén, activa un receptor serotonérgico -en la
membrans de 1la terminal presindptica de 1a neurons sensorial;
este receptor ocupa una proteina acopladora (proteina G), la cual
activa una adenil ciclasa. La estimulacidn de la adenil ciclasa
eleva 1la concentracién del AMPc en la terminal; entonces el AMPC
activa una protein kinasa: las protein kinasas afiaden grupos
foafatos a las proteinas, cambiando as{, su carga, y
‘consecuentenente [ '] forma. Este proceso, denominado
fosforilacién, puede conducir 8 un incremento o a un decremento
en la actividad de una proteina.

En el caso de la mensibilizacién la protein kinssa activada
fosforaliza uns nueva proteina cansl .de K+ {(canal de K+ sensible
a8 la merotonina) o una ‘protelna que ‘esté asociads con é1. Este
canal de K+, modulado por serotonina participa selectivamente en
la sensibilizacién; la fosfoliracién de este canal o de proteinas
asociadas reduce la corriente des K+, que normalmente repolariza
el potencial de accién; 1la reduccién de esta corriente prolonga
el potencial de accidn, y de este modo permite que 1os canales de

calcio sean activados por periodos de tiempo prolongados.

En 1 , 1a ia hipotética queda asi: 1las neuronas
serotonérgicas hacen sinapsis con tersinales presinépticas, que
son indispensables para la retirads de 1la agalla y del mifén. La
serotonina liberada activa a 1a adenilciclasa 1la cual incrementa
el contenido intraterminal del AMPc. Este, & su vez, activa una
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protein kinasa que fosforila un componente de un cansl particular
de K¢, inhibiendo la salida de K+ después de la despolarizacién
de la tarminal. Esto prolonga la entrada de la corriente de
calcio, incrementando el calcio intracelular y por consiguiente,
aumenta la cantidad del neurotransmisor liberado.

BasAndose en estos datos, Kandel y Schwartz(1962) consideran
que la elevacién del AMPc es suficiente para explicar la memoria
de senmibilizacién de corto plazo, debido a que el curso temporal
de ambos efectos son paralelos. Ellos también especulan que la
mamoria de largo plazo puede ser 4iniciada por la misma adenil
ciclama,activeda |;or serotonina, y a través de cambioe en la
expresién genética, resulta en cambios estructurales de la
sinapsis. Algunos cambios morfolégicos ya han sido

caracterizados.

Indicios adicionales de que el aprendizaje puede implicar a
las fomfoproteinas, provienen de estudios de moscas Drosophila
Melanogaster, Moscas de esta espacie pueden ser entrenadas en una
tarea de dincrilinncion de olores, en la‘cual el choque eléctrico
a8 usado como &l eatimulo incondicionado. La memoria para esta
tarea decae con el tiempo y su fuerza depende de la intensidad
del entrenamiento. La memoria es extinguida a:l. exponer a las
moscas al olor previamente apareado en la ausencia de
choque.

Se han obtenido mnutantes de Drosophila que muestran
anormalidades en el aprendizaje; el mutante Dunce, no aprende la
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tarea, no obstante de que responde a los olores y el choque:
Dunce tiene una deficiencia espacifica en una {soenzima

fosfodiesterdsjica del AMPc(Bye}l. Davis y Kiger, 1981). Esta

- deficiencia molecular puede explicar las alteraciones del

aprendizaje, porque 1la administracién de inhibidores de la
fosfodiesterana causan, en wmoscas normales, aprendizaje pobre.

El sutante Rutabaga tiene una deficiencia en la
adenilciclana. Este mnmutante muestra una caida rapida de la
memoria despuds del entrenamiento en una tarea de discriminacién

olfativa(Dudai, 1983).

Lynch y Baudry
Existen estudios que indican incrementos en el numero de
sitios de unidn durante el aprendizaje; de éstos ha Burguido una

hipétesis reciente. En base al trabajo de potenciacién de largo

plazo, Lynch y Baudry(1984) propusieron un modelo en el que ’

encuentran incrementos en los receptores glutazatérgicos en
e-tructurnp telencefAlicas, come base de  este fendmeno. Segin
estos autores la potenciacién de largo plazo se equipara a los
procenos de aprendizaje.

Loa autores propusieron que el incremento en los receptores
glutamatérgicos, como resultado del aprendizaje, es causado por
la activacién de una proteasa dependiente del calcio, la

calpaina; eata enzima que esntd ahociada a la meabrana rompe una
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porcién localizads de 1la red de fodrina produciendo cambios
estructurales y quimicos en la regién de la membrana
postsindptica, y posteriormente los receptores de glutamato
previamente ocluidos quedan expuestos, incrementando de esta
forsa 1s magnitud de la respuanta postainAptica al
neurotransmisor liberado. Estallidos subsecuentes de actividad
producen en la espina dendritica una entrada mayor de calcio y
una activacién mayor de 1la proteasa dependiente del calcio, 1
calpaina; dichos eventos producen alteraciones en la estructura
de 1a espina dendritica.

De eata forma, un sélo estallido de actividad de elevada
frecuencia liberaria a una poblacién limitada de receptores, pero
estallidos posteriores actuando sobre 1la sindpsis potenciada
produciria una mayor despolarizacién, y por consiguiente maAg
entrld.. de calcio. La actividad sindptica repetitiva elevaria el
nimero de receptores sindpticos y causaria mayor influjo de

calcio, y finalsante cambios eatructursles { figura 2.8).

De acuerdo con esta hipdtesis se esperaria que drogas que |
inhiben a la calpaina activads por el influjo de calcio
bloquearian - aquellas formas de memoria que dependen
exclusivamente de la regiones telencefdlicas. Efectivamente, esto
es lo que sucede. De los nuserosos exparimentos que Lynch y
Baudry han realizado, seleccionaremos uno de lom mAs importantes:

Miniborbas osméticas que contenian distintas concentraciones
de de un inhibidor de 1la calpaina, 1la leupeptina,(4, 8 y 20 mng

por ml de salina) fueron implantadas en ratas y conectadas a una
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>—— Receptores glutamitérgicos ¢ calpaina (inactiva)

#€% Fodrina 4 calpaina (activa)

~a-Filamentos de actina ., ficalcio

FIG. 2.8 Una hipdtesis que establece como breves periodoa de
actividad de elavada frecuencia producen cambios permanentes de la
eficacia sindptica. A) La liberacién del neurotransaisor ocasiona
un incremento de Ca++ en la 2zona weudbsindptica de uns espina
dendritica; este incremento activa a 1la calpaina, la cual degrada
a la fodrina, y deja libre a los receptores de glutamato ocluidos.
8) El ca++ es eliminadec de la espina y de esta forma se inactiva
la calpaina, pero persisten los cambios en los receptores de
glutamato. C) Subsecuantes episodios de actividad de alta
frecuencia producen una respuesta postsindptica de mayor magnitud
¥ una entrada mucho mayor de calcio, debido al nimero mayor de
reaceptores. K1 aumanto de calcio eatimula a la cslpaina y conlleva
a una degruadacién aemplia de la red de fodrina, ocurriendo un
cambio en . 1a forma de la espina. D) Nuevamente, el Ca++ e
eliminado de 1la espina, pero permanecen los cambios tanto
estructurales como del receptor, producidos por ‘la activacién
tranasitoris de la calpaina (Lynch y Baudry, 1984},
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chnula dirigida al ventriculo lateral; estas bombas operaron
continuamente dur;ntc dos asemanas y produjeron en el fluido
cerebro espinal concentraciones de leupeptina de 10 a 100 uM.
Anirmales con minibombas implantadas que contenian aprotinina, un
inhibidor potente de las proteasas séricas o salina fueron usados
como controles para evaluar los efectos inespecificos de la
infusién intraventricular.

Las ratae fueron entrenadas en un laberinto radial pre&io a
la tmplantacién de las bombas. Los animales fueron mantenidos al
80% de su peso corporal. Fueron colocados al centro del laberinto
y se lea peraitié recorrer libremente los brazos,donde al final
de cada unolcltabn oculto en un hueco una pieza de chocolate. Lo»
_ animales adoptaron una estrategia econdémica de no reentrar a los

brazos, esto ea, evitaron loe brazos del laberinto en los cuales

- ya habian obtenido el premio. En alguncs ensayos las ratas fueron
sacadas del centro del laberinto,entre la cuarta y la quinta
elecciédn, para ser colocadas en una cajs separada por per!pdoa
superiores de cuatro horas y pasado este tiempo fueron devueltas
al laberinto.

Loz animales integros eligieron los cuatro brazos restantes
que contenian la pieza de chocolate usando sefiales espacisles del
drea circunvecina del laberinto.lLas concentraciones altas de
leupaptina produjeron altc;leionea en 1a memoria espacial; en
cambio las infusionam de aprotinina no tuvieron efectos (Lynchy y

Baudry, 1984).
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CAPITULO II
PARTICIPACION DEL SISTEMA N1GRO-ESTRIATAL EN

PROCESOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA

La investigacién acerca de loB correlatos neuroquimicos del
aprendizeje y la menoria se ha polarizado en dos estrategias
metodolégicas. En una estrategia 1la variable independiente ha
consistido en la manipulacidén de algunos pardmetros del
aprendizaje instrumental; por ejemplo, el tipo de reforzador
empleado, y la variable dependiente consiste en la deteccién de
cambios bioquimicos de algunas regiones del cerebro, las cuales
se cree intervienen en el aprendizaje. En la otra estr.tggtn al
eveanto n-uroqullicobconntituye la variable independiente, y los
cambios en la ejecucidén y retencién de tareas de aprendizaje, la
vnriqbln depandiente: esta aproximacidn altera 1a
neuroquimica, usualmente por farmacos, los cuales actian sobre
neurotransaisores espacificos, y con esto se puede saber el tipo
‘de sctividad neurcquimica que se encuentra involucrada en la
semoria o el aprendizaje y las etapas de estos procesos en las

que estd participando.

Referante a la primera aproximacién metodolégica,es

decir, cuando una aetapa del aprendizaje instrumental es
: axpcri-entnilente alterada y se .liden los efectos
nauroquimicos, los estudtog son realmente eucnios; pese a esto,fe
intenta un esbozo de ellos. Discutiremos un caso de plasticidad y

otro de variaciones electrofisiolégicas generadas por las

51



operaciones del sujeto para conseguir aprendizaje, antea de
antrar a las modificaciones neuroquimicas.

Ratas expuastas a un - campo contextual diversificado,
"contraric a aquellas que mon criadas en un campo contextual
reducido, desarrollan una corteza cerebral densa, cuerpos
celulurel grandes, arborizacién dendritics exuberante, mayor
nimero de espinas dendriticas, sinapsis nmAs alargadas (Black y
Greenough, 1986), Dasde una perspectiva del aprendizaje
operante, dichos sujatos son superiores, respecto de aquellos que
habitan en contextos pobres, para resmolver los diversos problemas
de aprendizaje que plantea el laberinto de Hebb-Williams, y
adenids se carascterizen por una reducida actividad locomotora en

la prueba de campo abierto (Tanabs, 1972).

" En la presencia de un _estimulo condicionado que predice la
aparicion de un estimulo incondicionado aversivo, se incrementa
ostensiblemsnte la actividad unitaria del locus coeruleus (LC);
sin embargo, las neuronas noradrenérgicas del 'LC son indiferentes
a la presencia de un estimulo condicionado que predice la
aparicién de un enthulo incondicionado apatitivo (Rasmussen y

Jacobs, 1986).

La respueata condicionada como variable independiente y el

avento neuroquisico como variable dependiente.-

1. K1 cnthntn-ionto a una diversidad de estimulos geners en
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los estudios nulinr-n qus el metabolismo de 1a acetilcolins en el
eastriado cambis coso resultado de las operaciones del sujato para
ascapar de una asituacidén aversiva (ebtremuento an prevencidn

pasiva).

Rl avento neuroquimico como variable independiente y la

respueata condicionada como variable dependiente.

Respecto a esta aproximacién los estudios son nuzerosos,.sin
snbargo, 84lo se mencicnarsn 1os Ris importantes.

Medisnte 1s técnice de lesidn gquimica. Sendberg,Pisa ¥y
Fibiger (1970) estudiaron el efecto da la microinyeccién de écido
kainico en el m)élco caudado dorssl sobre el aprendizaje de una
taro-y de prevencién pasiva, ¥y de la ae inhibicién de una
respuesta instrumental du'nnt. una fase da extincidén. No obstante
de quae 1a actividad de la decarboxilasa del &cido glutémico
Gnicasente se encontrd disainuida en 1a regién dorsal, la
actividad de la acetilcolintranaferasa fue la mds afectada, pues
1a pérdids de interneuronas colinérgicas abarcé no s6lo a la
region dorsal, sino tsmbién a la regidn ventral del NC; més aun,
el dafio irreversible de lom mecanismos colinérgicos del NC fue
asociado con un aunento de la resimtencia a la extincidn y con un
deterioro an la mesorias de prevencién pasiva.

El estudio de Sandberg y col.(1978) ademds de sugerir que

las neuronas intrinsecas y eferentes del NC constituyen 'phrte del
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procesador c.ntx:nl de smemoria,vencia una serie de dificultades
que encerraban las técnicas de ablacién Yy de lesidn
elactrolitica, pues aunque éatas lograban producir diferentes
grados de alteracién sobre 1la conducta de evitacidn pamiva
(Polgar, Sanbarg y Kirby, 1981), dahaban invariablemente
proyecciones aferentes y eferentes y fibras de paso del estriado.
Por consiguiente era dificil relacionar estas deficiencias de la
memoria con la _patologia estriatal, y por 1o mismo algunos
resultados reflejaban artefactos experimentales.

De ahi que las wmicroinyecciones de dcido kainico aplicadas
intracerebralmente constituyen un modelo util pera estudiar el
funcionamiento neuronal del estriado, pues asa neurotoxina
destruye selectivamente 1las neuronas estriatales intrinsecas y
eferantes mientras que deja intactas las vias eferentes y de
paso. D-nfortﬁmdn.ntc, el Acido kainico afecta el pericarion
neuronal sin importar sl neurotransmisor. Kkl estudio de Sandberg
proporciond informacién parcial del papel de algunos
neurotranssisores especificos en los procescs de nncennleqto

de informacidn (GABA y acetilcolina).

Faltaba pues, @1l uso de uns neurotoxina selectiva para la
acatilcolina. E1l AF64A, una neurotoxina mselectiva para estas
neuronas, al ser inyactada bilateralmente en el NC, dias antes
del entrenamiento de evitacidn pasiva, deteriora la retencidn

. medida miete dinl despuds; la pérdida de las ‘neuronas
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colinérgicas estriatales no fue acompafiada de deficiencias en la
actividad locomotora espontéAnea, ni con reducciones de
sensibilidad a lél'éutllulo- nociceptivos (Sandberg y col.,1984).

Debido a que los tratamientos fueron aplicados diae antes
del entrenamiente en prevencidén pasiva los animales fueron
entrenados y probados bajo un estado de patologia del estriado;
por consiguiente, las alteraciones producidas en la
memoria, pueden confundirse con alteraciones motoras,

perceptuales, motivacionales o de otra indole inespecifica.

Otros estudios han usado una metodologia diferente para
analizar lae relaciones entre 1la actividad colinérgica del NC y
los procesos de la memoria. Tal nmetodologia involucra 1la
aplicacién de unos cuantos microgramos de drogas anticolinérgicas
o de agantes colinomiméticos en el NC, enseguida (dos minutos},
varios minutos(5-15 minutos), u horas después del entrenamiento
en prevencién pasiva de un ensayo, y la retencidén es medida a las
24 0 a lam 4B horas posteriores. En estas condicionee los
animales son entrenados y probados en sBu retencién en un estado
libre de drogas, con todas sug capacidades

motivacionales, perceptuales y motoras intactas.

Asi, microinyecciones de atropina (Diaz del Guante y
Prado-Alcald, 1983; Prado-Alcald y col., 1980a; 1980b; 1985) o de
escopolamina (Diaz del Guante y Prado-Alcald, 1982; Haycock y

col., 1973) en la porcién entero-dorsal del NC aplicadas dos
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minutos después del Unico ensayo ‘de entrenamiento, induce un
inpodu‘cnto en la capacidad de retencién. Este efecto amnésico es
mayor conforae se incresenta la doais de los agentes
anticolinérgicos (Glordano y Prado-Alcals, 1986; Prado-Alcald y
col., 1985); también ocurre una atenuacién gradusl de la
deficiencia en la retencién conforme se incrementa el intervalo
entre el entrenamiento y la aplicacién de atropina o de
escopolamina en el NC (Diaz del Guante y Prado-Alcalad, 1982;
Prndo-AleliA y col., 1981). De esta forma 1la microinyeccidén de
escopolamina en el NC a los dos o a los cinco minutos después del
entrenamiento induce un estado marcado de amnesia; un grado
intermedio de alteracién es visto cuando el tratamiento es dado
entre los ocho y los once liquton; y excelante retencién es
observada cuando la escopolamina es adainistrada a los quince

minutos (Diaz del Guante y Prado-Alcald, 1982).

Al psrecer al bloqueo de '10 actividad colinérgica del NC,
inducido dos minutos después del entrenamiento, interfiere con la
transferencia de la semoria de corto a la de largo plazo, ya que
no altera la retencién medida a los treinta ainutos, pero si
aquella que es medida a las veinticuatro horas posteriores
(Prado-Alcald y col., 1981)}.

Hamts aqui los estudios realizados en prevencién pasiva
sugieren que las operantes del sujeto que consiguan escapar ‘de
uns situacién aversiva activan insedistamente a las neuronas

colinérgicas estriatales, y éastas una vez activadas se encargan
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de 1a transferencis de ls memoria de corto o de largo plazo, y no
de los procesos de la amemoria de corto plazo. A su vez, la
activacién de la sinapsis colinérgicas necesaria para la
conmolidacién de la memoria ocurre entre los dos y los quince.
ninutos. -

Una situacién diferente ocurre cuando se emplea un choque

eléctrico de intensidad relativamente alta para el entrenamiento
de la tarea de retencidén pasiva: »
-a} Inyecciones de escopolamina o atropina en el NC anterior y en
la corteza parietal, seis minutos antes de la semién de prueba no
producen daficiencias en 1la retencién (Diaz del Guante vy
Prado-Alcald, 1983).Debe recordarse que el bloqueo colinérgico
del NC, bajo las mismas condiciones experimentales, pero usando
un choque eléctrico de menor intensidad si produce slteraciones
en la retencién(Prado-Alcala, 1985).
b) El_bloqueo colinérgico post-ensayo del NC de ratas (!'mminuye
ligeramente la retencidn medida a los treinta minutos, pero no
squella medida a las 24 horas { Diaz del Guante y
Prado-Alcald, 1984).

Podr:la argumentarse que dada la intensidad del choque
relativasente alta es probable que a los treinta minutos el
proceso de consolidacién ya se hubiese completado y debido a que
los animales aln se encontraban bajo los efectos de la droga se
interfirieron parcialsente ,105 mecanismos de salida de 1la
inforsacidn guardada en el almacén de . largo plazo; pudiera ser
también que a los 30 minutos la consolidacién de largo plazo

se



adn no hubiese terminado y que al encontrarse en una etapa
relativamente 11Abil, el anticolinérgico haya podido bloquear
dicho proceso. ’

Si bien estos estudios insinuan que el sobreentrenamiento
proteje a los aninmales en contra del eastado amnésico producido
por el bloqueo colinérgico del estriado, éstos no l'uer.on
dimsafiados con eate propdsito. Sin embargo, hay un primer reporte
en el que me varid sistemdticamente 1la magnitud del reforzador
negativo, y occurrid una proteccién en contra de las alteraciones
de la asemoria, causadas por la inyeccién intraestriatal de
atropina: animales entrenados con 9.25 mA y tratados
intraestriatalmente con el agente anticolinérgico evidenciaron
deterioros en la ejecucidon de evitacién pasiva, y aquellos
entraenados con 0.50 y 1.0 ®mA nostraron una aexcelante ratencién de
la tarea. El efacto protector se manifestd aln cuando se aplicéd

una domis mAs elevada(99 .'ug) del anticolinédrgico {(Giordano y

Pracdo-Alcalad, 1986).

El efecto protector por el sobreentrenamiento de la tarea no
es exclusivo para el aprendizaje motivado -aversivamente;
anteriorsente se habia reportado una proteccién contra las
deficionciss conductuales dabido al incremento de las sesiones de
entrenamiento de respuestas operantes reforzadas positivamente.
Los deterioros conductuales habian sido causados por el bloqueo

colinérgico y por perturbac!.'én generalizada de 1la actividad

noural del caudado.
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Raferente a 1las conductas reforzadas positivamente se han
valorado los efectos de inyecciones de bloqueadores del receptor
de 18 acetilcolina en el NC sobre la adquisicién de la presién de
palanca, y el nmantenimiento de respuestas de alterpacién
espacial, de recorrido de un laberinto y de la premsiédn de una
barra. En el primer caso, Be aplicaron inyecciones de
escopolamina en la regién anterior y posterior del NC y-'en la
corteza parietal a los dos minutos posteriores de una sesién de
entrenamiento de bebedero, previa a la sesién micia‘l. de
automoldeamiento cperante, © bien minutom antes de dicha sesién y
se observd una alteracién significativa en el aprendizaje: las
microinyecciones de escopolamina en ambas regionem del NC
impidieron la -dqyutcibn de la presién de la palanca, no asd
cuando los tratamientos fueron aplicados en la corteza parietal

(Bermidez Rattoni y col., 1986).

En el segundo caso, amnesia de 13 tares fue inducida cuando
las inyecciones de dﬁs_iu anticolinérgicas fueron dadas después
de que los animales habian adquirido las respuestas
condicionadas. Cuando los mismos tratasientos que habian inducido
sanesia fueron aplicados en otras regiones cersbrales, como los
ventriculos lateralas (Prado-Alcald y col., 1972), la saigdala
(Prado-ALcald y Cobos-Zapiain, 1979) vy 1la corteza parietal
(Barmiddez-Rattoni y col., 1986; Prado Alcald y col., 1980) no
fue encontrada deficiencia li’nifiéltiv. an la ejacucién,

Como en el caso de conductas de prevencién pasiva y

activa(Prado-Alcald, 1985), la estimulacién colinérgica del NC
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causd una mejoria en este tipo de tareas. La aplicaciédn de
acetilcolina en el NC anterior de gatos, que sabian algo de la
tarea, produjo una adquisicidn mids rApida en 1la conducta de
presionar una palanca que fue reforzada con leche (Brust-Carmona
y col., 1974). La aplicacién de colina o de acetilcolina en esta
misma estructura también mejora el mantenimiento de dicha
conducta, mientras que no wse observaron tales mejoras con la
estimulacién colinérgica de '1a corteza parietal (Prado-Alcald y

col,, 1984).

Adends de les evidencias anteriores, hay otros estudios que
demuestran que la aplicacién de cloruro de potasio o de
anestésicos locales en el NC producen alteraciones en la
ratencién de evitacién pasiva y en tareas reforzadas
positivamente; cuando los animales son sobresntrenados dichos
tratamientos no producen alteraciones . en ls memoria(Pérez-Ruiz y
Prado-Alcald, 1986; Prado-Alcald y Cobos Zapiain, 1979). En
conjunto los resultados dan fuerte apoyo a la hipdtesis de que:
la actividad colinérgica del estriado es necesaria para las
etapas de adquisicidén y mantenimiento reciente de conductas
instrusentales; pero que en condiciones de sobreantrenamiento el
estriado no estd involucrado en el mantenimiento de estas
conductas (memoria de largo plazo), Yy Que otros sistesas
neauroquimicos fuara del NC, se encargan de esta fase de
aprendizaje.

81 hecho de que 1l1la actividad colinérgica del NC esté
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involucrada en 1a adquimicién de respuestas operantes, no
significa que otros sistemas neuroquimicos relacionados con ests
estructura no esten implicados en estos procesos; es decir, la
habilidad para aprender debe tener una distribucidn neuroquimica
mucho mAs amplia. Esta propuesta se fundamenta en el hecho de que
lesiones  electroliticas o neuroquimicas del sistena
nigro-estriatal produce alteraciones significativas en una tarea
de evitacion pasiva(Mitcham y Thonas, 1?72). Adends, el bloqueo
de 1a actividad sindptica GABAérgica del caudado-putamen produce
afectos similares(ChAvez-Martinez y Prado-Alcsld, 1986) .
Igualmente, la administracidén intranigral de picrotoxina, en
dosis que producen crisis electrogrificas alters la retencién de
largo plazo (Cobon-zipllin y Prado-Alcals, 1986)., De este modo,
parece que el funcionamiento normal del sistema ni:ro-eltrnvtnl

a8 necesario pars el establecimiento de los programas operantes.

A la fecha existe un reporte en el que se demostrd una
interaccién entre la dopamina’ y 1la acetilcolina en relacién con
el aprendizaje de prevencién pasiva (Rivas-Aranciabia y
Prado-Alcsla, 1986). En varios I grupos independientes de ratas se
detersinaron primeroc dosis nminimas que no produjeron deterioros
en la retencién, tanto da  haloparidol, adainistrado
intraperitonealmente dos horas antes del entrenamiento, comso de
atropins intraestriatal enseguida del ensayo de entrenamiento. En
un grupo adicional de animales se combinaron las dosis

subumsbrales de ambos tratamjentos (haloperidol ip, més atropina
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en @l NC) y se generd un estado amndsico no atribuible a ninguna
de las drogas por separado; en consecuencia, el efecto se debid a
1a suma de las acciones que tienan sasobre 1los receptores
correspondientes en el sistema nigroestriatal.

Los experimentos que en los siguientes doam capitulos se
presantarén parten de la segunda estrategia metodolégica, es
decir, cuando el evento neuroquimico constituye la varjable
independiente y la .relpuelu condicionada es 1la variable

dependiente.

Dichos exparimentos surgen de la premisa de que para lograr
una ndquiucllbn de conocl‘iento se requiere de la puesta en
marcha de un conjunto de estructuras cerebrales con sus
respectivas interacciones neuroquimicas; algunos cientificus del
cerebro piensan que en los gangliocs basales se lor;nn las huellas
de memoria(McKenzie, 1984), pero tal vez, el centro de este
ensamblaje de estructuras lo ocups el sistema ni.roclt-‘.}'aiul.
Cools (1984). demuestra que el NC participa en la direccié: de la
atencidn, y otros investigadores sugieren que el neo-esiriado
traduce las dacodificaciones _corticales y las. transforaa en

patrones de accidn (Rolls, 1984).

Cono me repressnta ean la figura 3.1, el NC componente del
sistena nigroestriatal recibe: fibras glutamatérgicas de 1la .
corteza cerebral; fibras Proccdnntal de 1los nicleos taldmicos

intralaninares, cuyo transmisor probable es el glutamato;
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aferencias dopominérgicas de 1a substancia nigra compacta; y
fibras serotoninérgicas de los nicleos del rafé, Las salidas
estriatales se originan de las neuronas espinosas de tamaiic
mediano y se proyectan al globo pAlido nedial y lateral y a la
pars reticulada de la subst;ncia nigra. Las neuronas espinocas
eferentes tipo _I contienen GABA v encefaliﬁas como
neurotransmicores; éstos son inhibitorios por naturaleza. La
neurona espinosa eferente tipo 11 probablenente contiene
substancia P; es un neurotransmisor excitatorio que activa a las
nauronas dopaminérgicas ascendentes. También existen en el
caudado interneuronas que no contienen espinas, llamadas no

espinosas tipo I y tipo II, y contienen CABA y acetilcolina,
respectivanmenta(Carpenter,1984; ver figura 3.1). El centro de lae
preocupaciones de los experimentos que presentamos lo constituye
la acetilcolina estriatal y el GABA estriado-nigral, y cémo éstos

interaccicnan durante la adquisicién de programas operantes.

£l experimento 1 estA inspirado en la idea de que al
interior de la natriz compleja de interacciones neuroquimicas del
nistena nigro-estriatal, la activacioén de las neuronas
colinérgicas constituye el centro de esas interacciones que
acompafian a la formacién del aprendizaje; el segundo experimento
supone qua debe haber interacciones entre el GABA
estriado-nigral, la dopamina y la acetilcolina nigro-estriatales
durante el establecimiento de la memoria derivada del
entrenamiento en prevencién pasiva.
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Cortezs cerebral
(glutamato)

L 1 (GABA)

N. Telémico

Intra)eminares L 111
ENl
(Subs, P)

L 11 (ACh)

5PH. . ¢

E I (encefalina)

Nicleo de rafé ‘ﬁ?
dorsal (5 HT, serotonina) z zﬁ,
s’ Substancis nigra

Para compacta
(bopamina)

FIG. 3.1 Representacién esquemdtica de 1as neyronas estristales
con aferencias y eferencias, @ indicaciones tentativas de acciones
excitatoriss (¢) e inhibitorias (-), y posibles neurotransmisores.
Las aferencias estriatales se originan de: 1) la corteza cerebral
(glutamato), 2) ndcleos talidmicos intralaminares (¢ glutamato?),
3) pars compacta de la substancia nigra (dopamina) y 4) nicleo del
rafé dorsal (5-HT, serotonina). Las eferencias estriatales parten
de lss nauronas espinomsas ¥y se proyectan al segmento palidal y a
la pars reticulada de la substancia nigra, donde hacen contacto
sindptico, en menor grado, con interneuronas y, en mayor. grado,
con neuronas de proyeccién, conteniendo ambas el neurotransmisor
GABA. Las neuronas dopaminérgicas localizadas en la substancis
nigra compacta reciben, entonces, uns proyecciodn GABAérgica de
colaterales axonicas de neuronas eferentes e interneuronas de la
substancia nigra reticulada. Las neuronas espinosas E1 contienen
GABA y encefalina; las espinosas E2- probablemente contienen
substancia P. Las neuronas lisas de circuito local L1 y L2 son
consideradas GABAérgicas y colinérgicas, respectivamente
(modificado de Carpenter, 1984).
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CAPITULO IV

EXPERIMENTO I

A principios de aiglo, T.H. Ribot en su libro Las
Enfermedades de la Memoria escribié que " el reflejo es el
resultado de una disposicidn anatémica, innata, es decir, de una
memoria especifica que ha sido adquirida en clerto tiempo y
después fijada permanentemente por repeticiones innumerables...si
se examina como s8e& adquirieron estos movimientos primitivos,
innatos, como se fijan y se reproducen se ve que el primer paso
consiste en formar asociaciones. Eate periodo de formacién no
consiste, a veces, mAs que en una serie de tanteos. Los actos que
hoy nos parecan mds naturales han sido, en su origen penosamente

adquiridos"(p. 8).

Sin embargo, el verdadero tipo de memoria - y aqui entramos
en @l fondo mismo de nuestro objeto de estudio-, debe buscarse en
el grupo de los actos aprendidos, porque constituyen la esencia
de nuestra vida cotidiana. Estos comportamientos aprendidos
abarcan a los novimientos locomotores adquiridos y a las
operaciones interiorizadas a las que Piagat hace alusién
(Piagat, 1964). Sobre esta aspecto Ribot sostenia que "la memoria
no supona una modificacién de los elementos nerviosos, sino la
formacién entre ellos de asociaciones determinadas para cada
suceso particular, qua por la experiencia, se hacen tan estables,
como lams conexiones anatémicas innatas. Lo que importa, como base
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de la memoria, no es &solamente la modificacién impresa en cada
elemento nervioso, sino la manera de agruparse varios elementos
para formar un complejo” (p. 21). '
Ribot no estaba seguro de 1la naturaleza de los cambios que
ocurren al interior de las asociaciones o conexiones anatémicas

. qua se desencadenan conforme Be pasa de un periodo de tanteca a
un periodo de fortalecimiento de un aprendizaje particular. En
aqual entonces afirmaba: "es imposible decir en que consiste esta

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

histologia, ni la histoquimia pueden ensefidArnoaslo®.

Para resolver la naturaleza de loe cambios que se suscitan
al interior del patrén de conexiones tuvo que abordarse como
brimer punto el amsiento o lugar relativo de la memoria. Tuvieron
que pasar mids de cincuenta afios, desde de que Ribot se habia
planteado por prinmera vez esta duda para que se tuvieran los
primeros indicios de que en el estriado son "descubiertos" loa
programas motores oparantes (Miller, i981). Esto fue posible, al
principio, gracias al uso de ‘lll técnicas de ablaclbn; después
por el advenlmieu?o da la técnica de lesidén electrolitica, y
recientenente por el deacubrimiento de ci}otbxicon. como el Acido
kainico, el Acido iboténico y la colchicina. Los primeros dos
citotéxicos destruyen cuerpos neuronales y dendritas, respetando
fibras axonalea y botones presindpticos, y no daflan a neuronas
localizadas lejos ‘del sitio de inyeccidn (Coyle, 1982); la

colchicina se une a la tubulina e impide el transporte axonal, y
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no trae aparejada pérdida celular (Steward, Goldsmit y Sutula,
1984).

El conocimiento acerca de 1os engramas de la memorias fue
perfeccionado alin mds cuando los cientificos conductuales se
animaron a investigar los mecanismos cerebrales existentes entre
las diferentes estrategias estimulo-respuesta y
respuesta-estimulo; es asi como se inagura el Area de
investigacidn intitulada: La neurobiologia del aprendizaje y la
mnemoria.. En todo este tiempo, se han usado para tal fin las
tareas o programas de aprendizaje FPavlovianos ¥y operantes, y

también se han modificado o 4ideado nuevas tareas de aprendizaje.

Loa estudios de lesién electrolitica relacionados con
conductas mantenidas por reforzamiento revelan hallazgos de suma
importancia; mencionaremos algunos:

- Ratas con lesiones en el caudado exhibieron decrenentos en
la retencién para el retorné en una tarea de transporte pasivo;
los animales fueron entrenados en un espacio octagonal
visualmente homogéneo con un tubo de agua en cada esquina; al
animal se le permitid beber de un tubo, mientras era confinado en
un vagén; posteriormente la rata fue transportada lejos del tubo
y en Angulo recto; entonces ella fue liberada y se le peraitid
encontrar el rismo tubo. Debido a8 que el anin!l. debe regresar al
tubo con base en la retroalimentacién vestibular, la incapacidad
para retornar al tubo de agua puade considerarse como testimonio
de que el NC codifica informacidn relativa a la memoria de

localizacién egocéntrica, la cual esta nmezclada de ntributél
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esplclile- y de respuesta(Abraham, Potegal y Miller, 1983).

- Ratas y monos con lesiones del NC manifiestan deficiencias
en tareas de alternacién espacial y de respuesta demoradas
{Divac, Rosvold y Szwarcbart, 1967; Sanberg, Lehmann y Fibiger,
1978). Estas alteraciones pueden ser explicadas con base en la
contribucién importante de los atributos espaciales y de
reapueitn en la localizacidén egocéntrica. '

- Lesiones del NC de ratas alteran la ejecucidédn en tareas
previanente aprendidas, que involucran discriminaciones derecha e
jzquierda entre brazos adyacentes en un laberinto radial de doce
brazos, © que requieren que el animal seleccione brazos
adyacentes cuando es colocado al final de un brazo de un
laberinto radial de ocho brazos. Ambas tareas presuponen la
utilizacién de atributos espaciales y de respuesta para la
localizacidn egocéntrica. Estos mismos animales expresaron éptima
retencién de una tarea de laberinto radial de ocho brazos, o de
una tarea de aprendizaje de ultio. an la cual 1la rata fue
colocada al final de un brézo de un 1laberinto radial, y fue
reforzada por correr en un brazo, cuya posicién fue constante en
el espacio. Estas tareas demandan la utilizacién de atributos

espacialas, con minima interaccién de atributos espaciales y de

respuesta (Kesper, 1986).

- €1 NC y el hipocampo operan de manera independiente.
Aninales con lesjones hipocAmpicas se desempeflan pobremente en
una tarea de laberinto radial de ocho brazos, mientras que esto

.
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no wsucede en animales lesionados en al NC (Olton, 1983).
Igualpente animales con lesiones en el NC no pueden ejecutar una
tarea de discriminacién derecha e izquierda, previamente
aprandida, pero los animales con 1lesichas en &) hipocampo si
pueden realizarla (Cook y Kesner, 1984).

Sin embargo, las lesiones electroliticas estriatales dafian a
las fibras aferentes y eferentes, a las neuronas intrinsecas y a
las fibras de paso, y esto impide separar 108 procescs anémicos
de las alteraciones locomotoras, perceptuales, motivacionales, o
da otra 1indole inespecifica. Como se expresd anteriormente,
tuvieron que pasar otros afios mAs para que se descubrieran
neurotoxinas que respetaran a8 las fibras de paso y a las
aferentes, y que sélo dafiaran una poblﬁcién especifica de cuerpos
neuronales del estriado. Pues bien, con @l uB0o de estas
neurotoxinas se han confirmado y han aparecide nuevos resultados,

a saber:

- Microinyecciones de Acido kainico en el NC anteromedial no
alteran la extincién de una respuesta de ir y no ir, ni la
adquisicién de un programa de reforzamiento diferencial de tasas
bajas (RDB);. el mismo tratamiento dlrigido' a la regién
ventrolateral del NC si altera la ejecucién de ambas tareas
(Bunnett e Iversen, 1962 a); la lesidn del Nc anteromedial afecta
la extincién de la reversidn de un hAbito de posicién espacisl y
la inyeccidn de &cido kainico en el NC ventrolateral no la afecta

(Dunnett e lversen, 1982 b).
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Para incorporar las experiencias de una tarea de reversidn
espacial el sujeto dabe poner en marcha esquemas de localizacién
é;ocentrlcn; tal vez la tarea de ir y no ir demanda una memoria
de asociscién estimulo-respuesta, la cual esta compuesta por la
interaccién entre los atributos sensoperceptusles y de respuesta;
-cn tanto que la aeimilacidn de las contingencias de reforzamiento
‘diferencial de tasas bajas necesitan da 1la formacién de una
menoria de contexto interno, la cual estA compuesta por la
interaccién entre atributos motivacionales y temporales (Kesner,

1966).

En estoe estudios se vislumbraba la idea de que en una
regién del NC opera una memoria de localizacién egocéntrica y que
en otra regién se consolida una memoria de contexto interno, o
bien se almacenan exclusivamente atributos espaciales. Este
ambiente de ideas condujé a }nl 1nterrokante- cbligadas: < Qué
sistemas neuroquimicos del NC intervienen en las mesorias de
localizacién egocéntrica,de contexto interno y en la de
asociacidén estimulo-respuesta?. La literatura referente a la
manipulacién farmacolégica nos proporciona algunas respuestas: se
comenzd por estimular o bloquaar al sistema colinérgico del
estriado y sélo recientemente se han abordado otros sistesas
neuroquimicos tanto del estriado como de estructuras
relacionadasm.

Al respecto me han valorado los efectos de inyecciones de
bloqueadores del receptor de 1la acetilcolina en el NC sobre el
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mantenimiento de respuestas de alternacidn espaciasl, de recorrido
en un laberinto y de la presidn de 1la barra controlada por un
prograna de reforzamiento continuo., La ejecucidén de la tarea de
alternacién espacial requiere probablemente de la puesta en
marcha de una memoria de localizacidp egocéntrica, pero las otras
tareas se caracterizan por el predominio de una memoria de
asociacidn estimulo-respuesta (Kesner, 1986). En este caso,
fue inducida anmnesia, no importando que fuera una modalidad de
‘'memoris egocéntrica o de asociacién estimulo-respuesta. Cuando
los mismos tratamientos que hlbilﬁ inducido amnesia fueron
aplicados en otras regiones cerebrales, como los ventriculos
laterales (Prado-Alcald y col.,1972), la amigdala (Prado-AlcaiA y
Cobos-Zapisin, 1979) o 1la corteza parietal (Bermidez-Rattoni y
col., 1986) no fueron encontradas deficiencias en la ejecucidn de

las tareas an cuestidn.

Por el contrarico, la esmtimulacién colinérgics del NC
antercdorsal de gatos, que sabian algo de ls tarea, produjo una
adquisicién mds rapida en la conducta de presionar uns palanca
que fue controlada por un prograsa de reforzamiente continuc
{Brust-Carmona y col., 1974). La aplicacidén de colina o de
scetilcolina en esta misma regidn d;l NC también mejors el
santenimiento de dicha conducta, mientras que no se observan
tnicl mejoras con la estimulacién colinérgica de 1a corteza
parietal (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1984).

Puede observarse que hasta este momento se carecian de

estudios que partieran de un procesc de adquisicién puro; ello se
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debid en parte a que los investigadores descuidaron los recientes
programas de adquisicién instrumental brindados por la teoria del
anAlisis experimental de 1la conducta. Por consiguiente, las
tareas utilizadas no controlaban variables como la historia de
reforzamiento, la cantidad de neiiales discriminativas, 1la
aparicién accidental de reforzadores condicionados, el grado de
motivacién y la cantidad de entrenaniento recibide, mientras se
moldeaba la conducta adecuada a la tarea © _nl prograna de
reforzamiento. Tanbién se debid a que las drogas colinérgicas se
administraron durante la transicién de la adquisicién al

mantenimiento instrumental (Prado-Alcald, 1985). Argumentos

similares pueden darse a los estudios de lesidn electrolitica y

aquellos que han usado neurotoxinas.

Un estudio realizado por Bermidez-Rattoni, Mdjica-Gonzdles
y Prado- Alcald (1986) conltltuye‘ el primer intento para abordar
el proceso de adquisicién  puro. Estos autores aplicaron
inyecciones de eacopolamina en el NC anterior y posterior,

' inmediatamente o un dia después de una sesién de entrenamiento al

bsbedero, y hallaron alteraciones en la adquisicién del apretén:

de palanca durante sesiones de automoldeamiento operante. Para
adquirir el apretén de palanca, en estas circunstancias
axperimentales, se raquiare, como discutiremos mids adelants, de
la puesta en marcha de una memoria de localizacién egocéntrica,
en decir, de la interaccién de atributos de espacio y de

respuesta.
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" Estos resultados insinuan que 1a actividad colinérgica de
las regiones anterior, o posterior del eatriado estidn igualaente
involucradas en la adquisicién de tareas instrumentales en las
que intarviens la memoria de localizaciOn egocéntrica.

Pero para que dicho supuesto tenga solid4z es necesario
partir de diferantes programaa ds automoldeamiento @ intentar
mejorar este tipo de memoria mediante la estimulacidn colinérgica
del NC. El experimento 1 partid del paradigma de automoldeanmiento
descrito por Bermidez-Rattoni y c¢ol.(1986), excepto que impuso
mayor distancia entre el bebedero y la palanca y tambian

mayor fuerza para presionar la barra.

Este experimento parte de la suposicidn de que al interior
de la matriz compleja de interacciones neuroquimicas del sisteaa
nigroestriatal, la activacién de las neuronas colinérgicas
constituye, en general, ‘el aje de esaa interacciones que
acompafian a la instauracidén del sistems de memoria basada en los
datos y, en particular, a una modalidad de memoria de
localizacién egocéntrica: l1la aproplacidn de conocimiento por

automoldeamiento.

OBJETIVO

Aportar un mayor conocimiento acerca de la relacién de la
actividad colinérgica del NC y los procesos de adquisicidn de un
aprendizaje de localizacidn egocéntrica: el apretédn de palanca,

regulado por un programa de automoldeamiente.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La aplicacién del precursor de la acetilcolina, la colina
ileu;) en el NC o en 1la corteza parietal, al término de una
sesidn de entrenamiento al bebedero producird un incremento en la
adquisicidn del uprgtén de palanca regulado por un prograna de

automoldeanmiento operanta.

MATERIAL Y METODO '

Sujetos .

- Se utilizaron cuarenta y ocho ratas machos Rattus
norvergicus, de la cepa Wistar, con pesos de 250 a 350 grs., las
cuales fueron alojadas individualmente en cajas de acrilico y

mantenidas con libre acceso a comida (nutricubos Purina) y agua.

" Cirugla
Se implantaron bilateralmente en el NC o en la corteza
parietal cAnulas de acero inoxidable de doble pared a treinta y
nueve ratas; la pared interna estaba formada por una aguja dental
nimero 27 y la externa, por una aguja hipodérmica del numero 21.
La colocacién de las cAnulas se llevo a cabo utilizando el atlas
) de Paxinos y Watson (1982), quedando ubicadas en las siguientes

coordenadas:

75

'




Nicleo caudado anterodorsel:
Antero-posterior = bregma, 0.7 mm
Lateral « 3.0 nm

Profundidad ~ ~3.5 mm, & partir de la duramadre.

Corteza parietal:
Anterco-posterior = bregma, 0.7 nm
Lateral = 3.0 am

Profundidad = -0.2 ma, & partir de la durandre.

. La intervencidén quirdrgics se realizd con el animal
anestesiado, con una dosis de pentobarbital s&dico inyectado
intraperitonealmente (40 mg/kg) disuelto en solucién salina
imotonica, que contela sulfato de atropina (9.2 mg/ml) para
evitar pecreciones de los sujetos snestesiados.

Popterioraents, se {130 la rsts en el aparato estereotixico
y se procedid a efectusr una incisién de 2 cm de largo en
direccidén anteroposterior l'obre 1a piel que ‘cubre el crineo;
luego se levantd sl tejido peridémtico pars hacer dos orificios en
@} crineo, por donde se introdujercn ias cénulas. Se efectud un
trépano en la regidén posterior del hueso parietal con el objeto
de colocar un tornillo, el cual girvié como soporte del cemento

acrilico para fijar las cénulas.

Para disminuir 1a pomibilidad de infecciones

postoperatorias, se 1nyc'ct6 .26 de ®ml de bc:nzctlcil
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intramuscular (150 000 u). Al fipnalizar 1la intervencién
quirdrgica se mantuvo a las ratas en sus jaulas individuales
durante seis dias, para permitir su recuperacién antes de iniciar
el periodo de privacién de agua, que antecedié a la p;imera fase

del programa de automoldeamiento {(entrenamiento al bebedero).

CAnulas de implantacién y microinyector

Las cAnulas de inmplantacidén consistieron de una cAnula guia
de acero inoxidable, calibre 21 y de un tapdn construido de una
aguja dental, calibre 27, La longitud de las cAnulas para el .caso
del. caudado fua de 12 mm y la longitud de la aguja del tapén fue
de 12.1 mm. Se advierte pues, que la punta de la aguja que sirvid’
como tapén de la cAnula guia sobresalia de la punta de la cAnula

en una décina de milimetro.

El nicroinyector fue construido de agujas dentalem, calibre.
27, cuya longitud fue idéntica a 1la de 1la aguja que se empled
como tapén (12.1 mm); en otras palabras la punta del
microinyector rebaso una décima de milimetro de la punta de la
cAnula éuia. La cabeza del microinyector fue insertada en un tubo
de polietjlepo de aproximadamente 1 mnetro de longitud; el otro
extreﬁo del tubo de polietileno eatuvo cconectada con uhl jeringa
Hamilton de 5@ ul. La microjeringa fue acoplada con una:bomba de
infusidn, Sage Instruments, la cual permitid ajustar el tiempo de
aplicacién de las substancias.

B
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Procedimiento

Seis dias después de haber efectuado 1a cirugia los snimales
fueron privados de agua ﬁor 24 horas. Transcurrido este tienpo,
cada sujeto fues expuesto, en una cémara de Skinner, a una sesién
de entrenamiento al bebedero; en esta sesidn se presentaron 200
ensayos, que consistieron en la presentacién de una luz sobre el
bebedero, durante &4 segundos, seguido de 1la npgricibn de 0.3 ml
de agua, durante 3 aégundol, y ulterior a la presentacién de la
reconpansa liquida fue programado un intervalo entre ensayos de
30 segundos, durante los cuales todas las luces de la cisara de
condicionamiento persanecieron apagadas. El bebederoc estuvo
situado en @l extremo inferior derecho de la pared frontal de la

cAmara de Skinner.

Inmediatamente después de la sesién de entrenaniento al
babedero 10 da los sujetos implantados en el NC recidbieron
una inyeccién bilateral de 10 pg de colina diluids en i pl de
salina isotdnica; los otros 10 recibieron inyecciones de loluctén
salina imotdnica (1 pl). De los sujetos implantados en 1s corteza
parietal, 9 recibieron una inyeccién de 10 ug de colina, diluida
en 1 ul de salina, ¥y los otros 10, 1 ul de solucién salins. El
grupo integro., compussto de 9 sujetos, onxcncpto pasd por la
sesion de entrenamiento al bebedero, es decir, no fue tratado con

substancia alguns. !

A las 24, 48, 72, 96, 120 y 144 horas posteriores de la

semidn de entr iento al bebedero, todos los sujetos
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recibieron sesiones de automoldeamiento operante. En cada una de
e . \ Vi

ellias se dispusiaeron 60 ensayos, 1los ?ul}él eséfibardn en la

aparicioh de unalluz sobre la palanca duf&ﬁte 30 Eégundos; en el e
casgo de ser presionada, mientras  se encontraba iluminada la luz
se apagd inmediatamente para dar paso a la luz en el bebedero,
dhrante 4 segundos, ‘1a cual fue Beguida de 0.3 ml de agua, por 3
segundos; posterior al reforzamiento fue programado un intervalo
entre ensayom da 30 segundos, 8in ninguna 1luz en la cAmara;
concluido el intervalo entre ensayo, nuevamente aparecié la luz
sobre la palanca. En el caso de que el sujeto no la presionara,
se programd de todas formas el intervalo entre ensayo, una vez
que habia transcurrido el periodo de iluminacién sobre la barra;
después del intervalo entre ensayo se introdujo el siguiente

ensayo, con la luz sobre la palanca.

En todas las sesiones de automoldeamiento se registrd el
nimero de apretones durante el periodo de 1luminacién de la
barra(Ed) y durante los intervalos entre ensayos (EA). Luego de
cada sesidn, ya sea de entrenamiento al bebedero, o bien de
automoldeamiento, se dio a los animales }ibre acceso al agua, por
un periodo de 15 minutos.

Recapitulando, en dos Erupos de ratas sa aplicaron
microinyecciones de colina{en el NC, regién anterodorsal, o en la
_corteza parietal), entre 1 .y 2 minutos posteriores a 1a Unica

sesién de entrenamiento al bebedero y en 1los seis dias
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subsecuentes racibieron sesiones de nutonoldelntento Dos grupos

de control fueron tratados con solucién . ] 1qpt6n1cn Qn 1a

sisms region del NC anterior, y pasaron al 1gu¢1 que un ;rupo
integro, por idéntico procedimiento conductual. A continulcion ae

definen los grupos y se describe el procedimiento de inyeccién.

GRUPOS
N
CAUDADO - COLINA ( NC - CO) 10
CAUDADO - SALINA ( NC - SA) 10
CORTEZA'; COLINA ( CT2- CO) 9
CORTEZA - SALINA ( CTZ- SA) 10

INTEGRO (INT) 9

La colina fue diluida en solucién salina isotdénica y todas
las sicroinyecciones fusron realizadas an un volul;n constante de
1 pl. Al terminar la lic;oxnyeccién de 1 minuto, se mantuvieron
durante otro minuto los inyectores en las cAnula guias para
permitir una lgjor difusiéon de la substancia en el tejido
cerabral.

’ En todom lom grupos las microinyecciones fueron aplicadas
bilateralmente y l; mismo tiempo; para r-nlizarlnl‘lol tapones de
las cénulas guias fueron quitados y de esta foraa se peraitié la

antrada de los microinyectoes, a través de los cuales se

adeinistraron las substancias.




Himtologia

Al concluir la sexta sesién de automoldeamiento todos los
sujetos implantados fuaron sacrificados con una sobredosis de
péntobarbital B&ddico, luego se les prefundié intracArdicamente
con molucidn salina isoténica y mAs tarde se inyecté por la misma
via, formaldehido nl‘lex; una vez fijado el Cerebr;, se hicieron'
cortes histolégicos por congelacidn de 100 ug de grosor, para
enseguida tefiirlos con la técnica de Nissl y poder determinar de

esta forma la localizacién de las puntas de las cAnulas.

AnAlisis estadistico

Se utilizd en primer lugar el anAlisis de varianza dg una
clasificacién por rangos de Kruskal- Wallis; es una prueba
extremadamente Gtil para decidir si Kk muestras independientes"
provienen da poblaciones diferentes. La técnica de Kruskal-Wallis
exanina 1a hipotesis de nulidad que supone que las k mucstras
proceden de PODI!Cionel .idénticas con respecto a los pronedios
(Siegel, 1979). En el caso de que el nimero de apretones variara
de acuerdo con los trataasientos experimentales, se procedio a
detectar en que grupos residieron las diferencias; para ello se
apliqb la prueba U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Histologia
En la figura 4.1 se nmuestra el rango de colocaciones
‘‘de las puntas de las cAnulas y se observa que la mayoria de ellas
quedaron en la regién dorsomed;al del NC anterior; para la
cortezs parietal &stas quedaron al nivel de las coordenadas 7190

a 7690 de acuerdo con el atlas de Konig y Klippal (1963).

Apretones en Ed

Para cada una de las sesiones de automoldeamiento partimos
de la hipdtesis de que al menos dos de los cinco grupos de ratas
diferirian en sus tendencias centrales, For los valores de H de
Kruskal- Wallis presentados en lae tablas 4.1 hasta la 4.6,
correspondientes a cada una de las sesiones de entrenamiento,
pudo constatarse que al menos la tendencia central del grupo
caudado, tratado con colina difirid significativamente de las
tendencias centrales respecto de los grupos controles: el tratado,
con salina en el NC, o en la corteza parietal e {ntegro.

En la primera sesién ..de entrenamiento la tendencia central
del grupo caudado, tratado con colina (NC-CO) fue mayor que la
del grupo integro (U = 14.5; gl = 10,9; p¢ 0.01). Tanbién la
tendancia central del grupo NC-CO fue sobresaliente a la del
grupo NC-SA (U = 13.0; gl = 10,10; p < 0.01) y a la del grupo de
corteza tratado con salina ( U = 19.0; gl » 10,10; p (0.01).

Se pudo comprobar que el tratamiento con colina a la corteza




.

parietal no logrd dnstaurar el apretén de palanca, ya que la
tendencia central del grupo CT2-CO fue equivalente a la del grupo
integro y a la del grupo NC-SA.

En la segunda sesién de automoldeamiento 1la tendencia
central del grupo NC-CO nuevamente fue mayor respecto a la de los
grupos integro (U « 13; gl =10,9; pc0.01), NC-SA (U = 12; gl =
10,10; p ¢« 2.01) Yy CTZ - SA (U =» 19,5; gl = 10,10; p ¢ 0.025).

-En ad transcurso de las sesiones 3,4,5y 6 el grupo NC-CO
siguid acrecentando la cantidad de apretones de palanca; el grupo
integro asi como los grupos tratados con salina en el NC o en la
cortezs conservaron el nivel infimo de respuesta;
las microinyecciones de colina en la corteza parietal continuaron
siendo ineficaces para establecer niveles perceptibfe- de

respuestas (figura 4.2),

Ahors se pondradn a consideracidn resultados de otro emtudio
en el que se utilizé un procedimiento diferente de
automoldeamiento. Dichos resultados fueron presentados por
nuestro equipo de trabajo en el XXX Congreso Nacional de Ciencias
Fisiolégicas ( Disz del Guante y col., 1987 ). Se mencionan
porque dan una imagen an espajo de 1o que acontecidé en el primer
experimento de esta tesis.

En la figura 4.3 se nmuestran, en la ordenads, .lu medianas
de apretones de palsanca durante el periodb en el cual ésta estuvo
iluminada (Ed), de grupos independientes de ratas que recibieron
inyecciones bilaterales de colina en el NC anterior, o en la
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corteza parietal, y con salina fisioldgica en las nismas
estructuras cerebrales.

En este estudio, ratae privadas de agua por 24 horas e
implantadas bilateralmente con cAnulas de doble pared en el NC
antaerodorsal o en 1la corteza parietal fueron expuestas, en la
ciAmara de Skinner.'por tres sesiones de automoldeamiento del tipo
cléAmico-operante, una cada 24 horas; en estas sesiones Bse
presenté una luz sobre la palanca por un lapso de 30 segundos,
que en caso de mer presionada, cuando Ee encontraba iluminada,
ésta se apagd de inmediato dando lugar a una luz en el bebedero,
durante 4 segundos, la cual fua seguida de ©.3 ml de agua, por el
mismo tiempo. Luego se dispuso un intervalo entre ensayo de 30
segundos, durante el cual las luces permanecieron apagadas, y
entonces me inicié el siguiente ensayo con la presentaciédn de la
luz sobre la palanca. En el caso de que el sujeto no la
presionara mientras corrian los 30 segundos de su iluminacién, de
todas formas aparacié la secuencia luz en el bebedero-agus, que
fue seguida por otro intervalo entre ensayo, y nuevamente fue
prograrmada 1a luz en la palanca, hasti que finiquitaron 60
ansayos. Solamenta al término de cada sesién de automoldeamiento
cldsico-operante las ratas recibieron inyecciones de 10 ug de
colina o salina en el NC anterodorsal o en la corteza parietal.
En la cuarta y quinta sesién los animales estqueron expue;tos a
un programa de automoldeamiento operante, cuyos parametros fueron
idénticos a los del presente estudio; en estas sesiones los
animales no recibieron tratamiento alguno.

Puede advertirse en la figura 4.3 que dnicamente el grupo

84



que recibié microinyecciones de colina en el caudado manifestd un
nivel 14bil de adquisicién en Ed en dos asesiones de
automoldeamiento, de corte clasico-operante, y en las dos Ultimas
sesiones de automoldeamiento, del tipo operante, todos los grupos
nanifestaron un despliege notable de apretones, pero el grupo
frnt-do con colina demostrd mayor adquisicién de la respueata
1nltrul.ntil.

Ll estudio de Diaz del Guante y col. (1987) partiéd de un
nivel de adquimicidn no estatuido en el sujato, ya que los grupos
de control en las sesiones de automoldeamiento clésico-operante
ROBtraron eacasas respuestas ante Ed; paro estos aninales
pudieron adquirir la tarea durante las sesionas de
automoldeamiento operante, aunque a8 un ritmo saAs lento que el de
los sujetos tratados con colina en el NC. Este hecho invalida el
prejuicio de que los resultados obtenidos en el primer
experimento de esta tesis pudieran tratarse de un artefacto
experimental por el hecho de que los sujetos integros y los
tratados con salina en el NC manifestaron un nivel nulo de
sdquisicion, es decir, que la estimulacién colinérgica del NC
haya aumentado la actividad loc0lotorl- a tal grado que se hayan

producido apretones de palanca accidentales.

Apratonas en lA
En la tabla 4.7 se ilustra el concentrado de datos para

todas las comparaciones posibles entre los grupos controles y

as




experimentales, correspondientes a la primera sesién de
automoldeamiento. Puade constatarse que loa apretones durante los
intervalos entre ensayos (EA) fuaron mayores pars el grupo
caudado tratado con colina y en menor grado para el grupo de
corteza, tratado igualmente con colina. Da todas formas, los
incrementos de apretones obtenidos por estos dos grupos
experinentales fueron los euf!cienées para diferenciarse de sus
respactivos grupos de control: el grupo NC-CO difirié del grupo
NC-SA (U = 13.5; gl « 10,10; p ¢« 9©.01) y del grupo integro (U =
19; gl = 10,9; p « ©0.025); el grupo CT2-CO difirié del grupo
integro (U = 21; gl = 9,9; p ¢« @.05) y del grupo NC-SA (U = 16;
gl = 10,9; p ¢« ©.01).

En la segunda wsemidn de entrenamiento el grupo caudado
tratado con colina elevé adn mAs el nuimero de apretones de
palanca, pero el grupo de corteza que recibidé el mismo
trataniento dacremento el nomeré,de apretones. De hecho el grupo
NC-CO difirid del érupo NC-SA (U = 6; gl = 10,10; p ¢ 9.001) vy
tanbién del grupo integro (U = 4; gl = 10,9; p ¢« 0.001). El grupo
CTZ2-C0O no difirié de manera significativa del grupo CTZ-SA (U =
39.5; gl = 9,10; p » 0.025).

En la tercera sesién y en el resto de las sesiones (ver
tablas 4.7 a 4.12) continud progresando 1la adquisicién del
ipretdn de qalanca por parte del grupo caudado tratado con
colina; el grupo da corteza que recibid el mismo tratamiento
prosigui& con los niveles bajos de apretones. La figura 4.4

patantiza esta tendencia.
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F1G. 4.1 Representacién esquembtica de sitios de inyeccidén en el nicleo caudado
y en la cortezs parietal, sefialados en Areas sosbreadas; el rasngo de
localizaciones de puntas de cidnulas wsolasmente representan al henjsferio derecho,
Las secciones coronales fueron sacadas del atlas de Konig v Klippel (1963).
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FIG. 4.2 La ordenada representa a las medianas ( MD ) de presiones de palanca reforzadas
{2%), exhibidas por los grupos da ratas inyectadas con colina en el nicleo caudado-putamen
anterior ( Sww==0 ), y @n la corteza parietal ( &:=.-0); (®+-=-w ), ratas inyectadas con
salina en el nicleo caudado anterior; ( e:-:-:e ), grupo de ratas tratadas con salina en la
corteza parietal;{ e——e ), Bujetos integroa no tratados. Los tratamientos fueron dados 1
ainuto despuds del entrenasiento al bebedero.

a8



60
(=] 50 .
[
4
w 40 .
n
-
= 30 |
w
4
n 20 ]
w
e
w10 |
o
o 9,10
Z o]

¥10. 4.3 Medianas de prasiones de palanca reforzadas ( E® ), manifestadas por
los grupos de ractas inyectadas con colina en al nicleo caudado antero-dorsal ,
{ onumm® ) y en la cortexza parietal ( e=:=0); { ==~a) y ( evcii0), grupos
de ratas tratadas con salina en el caudado-putamen y en la :~~teza parietal,

i
respectiv nte. Kn las primeras tres sesiones estuvo viger < un programsa de
autonoldeaniento clisico-operante; en la cuarta y quinta sesiones, uno de corte
operante. .
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V1G 4.4 Medianas de presionea de palanca no raeforzadas (E®) de los grupos de ratas
inyectados con colina en &l nicleo caudado anterior ( e=m==o ), o en la corteza parietal

( e=-=@), y con solucidn salina imoténica en el caudado-putamen anterior (e---w);
(e--..ne), ratas con cénulas implantadas en la corteza parietal y tratadas con salina
isoténica; ( e—e ), ratas no implantadas. . K

.
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TABLA 4.1
AUTOMOLDEANIENTO OPERANTE. PRINERA SESION.
APRETONES ANTE LA LUZ-PALANCA (Rd).

GRUPOS NC - 8A NC - CO CIZ - SA CTZ - CO INT

N 10 10 10 ° 9
nd ° 15.5 2 4 1
NC-CO U=13
p ¢« 0,01
CrZ-SA Uedd . Us19
NS p ¢« 0,01
c12-C0 U=19.5 U =355 U-=208.5
p ¢ ©0.025 NS - NS
Ny U= 39 Vel4.5 Ue31 U=21.5
NS p ¢t o0 NS NS

Hald gl e 4; pe0.001

Tabla 4.1. Sujetos tratados inmediatamente después de la
aasidn de entr iento al bebedero. En la parte superior se
presanta al tamafio de cada grupe (N) y su respectiva mediana
(Md). En la parte inferior se @muestra el valor H de
Kruskal-Wallis.NC » nicleo caudado:; CTZ = corteza; SA = salina;
CO = colina; INT « Jintegro; NS5 = no significativo al nivel de
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola.
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TABLA 4.2
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. SEGUNDA SESION.
APRETONES ANTE LA LUZ-PALANCA (Ed).

GRUPOS NC - SA NC - CO CIZ - SA CTZ - CO INT
N 10 10 19 ' 9 9
Nd 9.5 43 2 1

NC-CO U s 12

p ¢ 0,01
CTZ-S5A U=34.5 Un19,5 .
o NS p ¢ 9,025
crZ-Co V=31, U=32,2 U= 2.5
NS NS NS
INT U=232,5 U=x13.0 U=260 U= 255
NS

p¢ o NS NS

He 12.9; gl = 4; p ¢ 2.0

Tabla 4.2. sujetos <tratados inmediatsmenta deapués de la
sesidn de entrenamiento al bebedero. En la parte auperior se
presenta el tamafio de cada grupo (N) y su respectiva madiana
(Md). En la parte inferior se muestra @l valor H de
Kruskal-#allis .NC = nicleo caudado: CTZ w~ corteza; SA = salina;
CO = colina;: INT = dintegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de ©.925; prueba de uns cola.
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TABLA 4.3
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. TERCERA SESION.

APRETONES ANTE LA LUZ-PALANCA (Ed).

GRUPOS NC-SA NC-€CO .CTZ-SA cTZ - CO INT

N 10 1e 19 9 9
Md 2.5 5.5 RY
NC-CO U« 13,5
p o0
CTZ-SA U = 44 U= 17
NS p ¢« 0.0l

CT2-C0 Us265 Us 27,5 U= 31
NS, NS NS

ue 27 U= 14.5

INT U = 34,5
. NS 01 NS P ¢« 0.025

vCc
~n

Sw
(-3¢

H =139 gl =4; p¢ 0.001

Tabla 4.3. Sujetos tratados inmediatamente después de la
sesidn de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presanta el tamafic de cada grupo (N) y su respactiva mediana
(Md). En la parte inferior se muestra el valor H de
Krumskal-Wallis.NC = nicleo caudado; CTZ = corteza; SA » salina;
CO = colina; INT » integro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola.

- .
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TABLA 4.4
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. CUARTA SESION.
APRKTONRS ANTE LA LUZ-PALANCA (Ed).

GRUPGS NC - SA NC - CO CTZ ~ 8A CIZ ~ CO INT

N 10 19 19 9
Md ? 46 6 3 e
NC-CO U= 22
p ¢ 0.025

CTIZ-SA U= 3465 U= 285

NS NS
CTZ-CO U=30.5 U=239.5 U= 39.5

NS NS NS
INT U=4a2.5 U= 10.5 U= 28 U = 26

NS p ¢« NS NS

H e 9.2;8) » 4;p ¢ .05

Tabla 4.4. Sujetos tratados inmediatsmente deapués de ls
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presents el tamalic da cads grupo (N) y su respectiva mediana
(Md). En la parte inferior se suestra el valor H de
Kruskal-Wallis.NC = niicleo ceudado; CIZ = corteza; SA = palina;
CO = colinm; INT « integro; NS = no mignificativo al nivel de
confianzs prefijado de ©.025; pruaba de una cola.
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TABLA 4.5
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. OUINTA SESION.
APRETONES ANTE LA LUZ-PALANCA (Ed).

GRUPOS NC - SA NC -CO  CIZ - SA CIZ - CO INT

N 10 10 10 9 9
Md ] 30.5 4 [ [
NC-CO U w23
p ¢ 0.025

CTZ-SA U=34,5 U= 32

NS NS
CTZ-CO U=2345 Uw=38 U= &3.5

NS NS NS
INT U=d4o,5 U =10 U=225 U w275

NS p ¢ 0.01 NS NS

He 9.3;81 = 4;p ¢ 0.05

Tabla 4.5. Sujetos tratados inmediatamante después de la
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
prasenta el tamafio de cada grupo (N) vy su respectiva medians
(Md). En la parte inferior se muestra el valor H de
Kruskal-Wallis .NC = nicleo caudado; CTZ = corteza: SA = salina;
CO = colina; INT = integro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de ©.025; pruebs de una cols.
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TABLA 4.6
AUTOMOLDEAMIENTO OFPERANTE. SEXTA SESION.

APRETONES ANTE LA LUZ-PALANCA (Ed).

GRUPOS NC - SA NC - CO CTZ -~ SA CTZ ~ CO INT
N 10 10 10 9 9
Md S | 50 4.5 1 1
NC-CO - U = 18.5
p ¢« 0@

CTZ2-SA U = 36 U = 37

NS NS
CT2-C0 U = 36 U= 25 U = 39.5

NS NS NS
INT U = 34 UssS U=255 U= 255

: NS p ¢ 2.00% NS NS

H=8.2;gl = 4;p ¢« 2.05

Tabla 4.6. Sujetos tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento sl bebedero. En la parte superior se
presenta el tamafio da cada grupo (N) y su respectiva mediana
{4d). En la parte inferior Be muestra el valor H de
Kruskal-Wallia.NC = nicleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
CO = colina; INT = integro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de ©.025; prueba de una cola.
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TABLA 4.7
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. PRIMERA SESION.
APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (Al‘).

GRUPOS NG - SA NC - CO CTZ - SA CTZ - ©0 INT
] 10 10 10 9 9
Md ("] 34.5 2.5 20 1

NC-CO U= 13.5

p ¢« 0.0
CTZ-8A U= 28 Us=26.5
NS P ¢ 0.025
CIZ2-CO Vs 16 Ue37.5 U=255
p ¢« 0.01 NS NS
INT U=33.5 Us=19 U =32 U= 21
NS p ¢ 0.025 NS *p ¢« 0.95

‘H = 13.9; gl = 4; p ¢ 0.021

Tabla 4.7. Sujatos tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presenta el tamafic de cada grupo (N) y su respectiva mediana
{(Md). En Jla parte inferior se muestra el valor H de
Kruskal-Wallis.NC = nicleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
CO » colina; INT » {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de @.025; pruaba de una cola. *Al nivel de
2.025 se acepta la hipotesis nula, pero al nivel de 9.05 se
rechazs.
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TABLA 4.8
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. SEGUNDA SESION.

APRETONES DURANTE LOS 1NTERVALOS ENTRE ENSAYOS (E8).

GRUPOS NC - SA NC - CO CTZ - SA CTIZ - CO INT
N 10 1@ 10 9 . 9
- Md "] 74 1.5 2 [
NC-CO U =6
p ¢« 0.001

CTZ-SA U = 33 U = 18

NS p ¢« 2.01
CT%2-CO U =22 U~ 18 U = 39.5

NS P ¢ 9.025 NS
INT U =42 U= 4 U=25,85 U=19

NS p ¢« 0.001 NS NS

H=19.2; gl = 4; p ¢« 0.001

Tabla 4.8. Sujetos tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presenta el tamaflo de cada grupo (N) y su respectiva mediana
(Md). En la parte inferior se muestra el valor H de
Kruskal-Wallis . NC = ndcleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
CO = colina; INT = {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de ©,025; prueba de Una cola,.
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TABLA 4.9
_ AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. TERCERA SESION.
APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (E%).

GRUPOS NC - SA NC - CO C1Z - SA CTZ - CO INT
N 10 10 10 9 9
Md . @ 39 1.5 2 [
NC-CO Us 21.5
p ¢ ©.025

CIZ-8A U= 41 U= 20

NS p ¢« 0.025
C1Z-Co Us 33.5 Uw=w 24 U= 36

NS P ¢ 0.05 NS
INT U= 43 U= 11 U =231 U= 22

NS pt¢ 0.01 NS NS

He11.6; gl = 4; p ¢ 0.02

Tabla 4.9. Sujetos tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento &l bebedero. En la parte superior se
presenta el tamafio de cada grupo (N) y su respectiva mediana
(Md). En 1la parte inferior se muestra el valor H de
Kruaskal-Wallis.NC = nicleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
€O = colina; INT = {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola.
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TABLA 4.10
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. CUARTA SESI1ON.

APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (E3).

CRUFOS NC - SA NC - CO CIZ - SA CTZ - €O INT

N 10 10 10 9 9
Md 3 72.5 4.5 1 1
NC-CO U =12.5
p ¢« 0.01

CTZ-SA U=236.5 U=17.5

NS p ¢« 0,01
CT2-CO U = 36 U = 14.5 U = 43.5

NS P« 0.01 NS
INT U=43.5 U=7.5. U=285 U-=32

NS p ¢ ©0.001 NS NS

H= 16.4; gl = 4; p ¢« 0.001

Tabla 4.10. Sujetos tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento al bebedero. En 1la parte superior se
presenta el tamafio de cada grupo (N) y eu respectiva mediana
(Md). En la parte inferior sa muestra el valor H de
Kruskal-Wallie.NC = ndcleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
€O = colina; INT = {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de 9.025; prueba de una cola.
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TABLA 4.11
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. GUINTA SESION.
APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (E%).

!

GRUPOS NC - 8A NC - CO CIZ - SA CTZ - CO INT
N 10 10 10 9
Md (] 93 11 4 (]
NC-CO Ue=3s
p ¢« 0,001

CT2-8A U=24,5 U®=16,5

NS p ¢« 0.01
CTZ-CO U= 26.5 Uw? U = 39.5

NS P ¢ 0.00% NS
INT U = 38 Uass U= 19 Uesg

NS p ¢« 0.001 p ¢ 0.025 NS

He 22,6; gl = 4; p ¢ 0.001

Tabla 4.11. Sujetos tratados inmediatamente después dé la
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presenta el tamafio de cada grupo (N) y su respectiva mediana
(Md)}). En la parte inferior  me muestra el valor H de
Kruskal-Wallis.NC # nicleo caudado; CTZ = cortezs; SA = salina;
CO = colina; INT « {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de 0.025; prueba de una cola.
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TABLA &4.12
AUTOMOLDEAMIENTO OPERANTE. SEXTA SESION.

APRETONES DURANTE LOS INTERVALOS ENTRE ENSAYOS (E&).

GRUFOS NC -~ SA. NC -~ CO CTZ - SA CTZ - CO INT
N 10 10 10 9 9
Md Q.5 147 12,5 . 2 ]
NC-CO U=g9.,5
p ¢« 0.00)

CTZ-SA U = 24 U = 16.5

NS p ¢ 001
CTZ-CO U= 26.5 U =11 U = 34.5

NS P ¢ 0.01 NS
INT U=z 33.5 U=23 U =15 U = 16.5

NS p 0,001 P« Q.01 P ¢« 0.025

H= 21.8; gl = 4; p ¢« 0.001

Tabla 4.12. Sujetom tratados inmediatamente después de la
sesién de entrenamiento al bebedero. En la parte superior se
presenta el tamafo de cada grupo (N) Yy su respectiva mediana
(Md). En la parte inferior se muestra el valor H de
Kruskal-Hallis.NC = nicleo caudado; CTZ = corteza; SA = salina;
CO = colina; INT = {ntegro; NS = no significativo al nivel de
confianza prefijado de ©.025; prueba de una cola.
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DISCUSION

La aplicacioén de 10 ug de colina en el NC anterior, regién
dorsomedial , entr‘ 1y 2 minutos posteriores de la unica sesién
de entrenamiento al bebedero facilitd de manera significativa, la
adquisicién del apretén de palanca durante las seis seaiones de
automoldeamiento: altos niveles de respuestas ocurrieron tanto en
presencis del estimulo- discriminativo( Ed ) como durante los
intervalos en los cuales no hubo luces en la cémara de
condicionamiento (E delta), y conforme avanzaron lss sesiones

hubo amcensos graduales en la adquisicién en ambas situaciones.
~

La microinyeccién de colina en la corteza parietal produjo
una leve adquisicion de la respuesta, sobre todo ante el estimulo
condicionado. negativo (E delta), durante la primera sesidn de
automoldeaniento. Esta ligera instauracién de la respuc: . fue
perdida en el transcurso del resto de las sesiones. Lon :rupos
integros y los tratados con salina en la corteza parietai "/ en el
NC evidenciaron en todas las sesiocnes de automoldeamiento u'n

nivel casi nulo de apretones ante Ed y E delta.

En otros estudios wse ha visto que la estimulacién
colinérgica del NC con acetilcolina mejora la adquisicién
(Brust-Carmona y col., 1974) y la ejecucién ( Prado-Alcald y
Cobos-Zspiain, 1979) del .uno tipo de conducta aprendida con
dosis de 10 y 20 g, respactivamente. De igual modo, inyecciones

103



intracaudadas de colina producen facilitacién en la presién de
palanca (Prado-Alcald y Cobos-Zapiain, 1979). Si bien estos
estudios coinciden con lom resultados del premente experimento,
aquellos no partieron de un proceso de adquisicién real, porque
los sujetos ya sabian algo de la tarea, es decir, probablemente
ia estimulacién * colinérgica acelerd ciertos niveles de
consolidacién de 1la memoria. La importancia del presente
experimento estriba en que se inicid de un nivel de consolidacién
que no estaba estatuido en el sujeto. En estos estudios el
apretén de palanca fue controlado por un programa de
reforzamiento continuo Y. es factible que los sBujetos
experimentales activaran un sistema de pemoria basada en los
datos, involucrando particularmente atributos de respuesta y

senao-perceptuales,

En el presente experimento el sujeto requirié en un
principio formar una estructura asimilatoria consistente en
localizar espacialmente un estimulo . discriminativo situado en el
bebedero, qua 1e informaba de 1la aparicién de un reforzador
positive (recompenuabliquida); posteriormente, debidé modificar la
estructura original: generalizar la bisqueda espacial del
estimulo luminoso, ahora localizado en la palanca de respuesta;
en esa bisqueda, un apretén de palanca le progrand el estimulo
luminoso situado en el lugar original, el bebedero, el cual fue
seguido de la recompenza liquida; el animal debid formar otra
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estructura: no acudir al 1lugar de la palanca, mientras no se

encontraba iluminsda, porque las resp tas no guirian la
sparicidn del estimulo incondicionado. Nétese que ests situacién
de condicionamiento raquiere de 1a operacién de un sistema de
memoris basada en los datos, pero con una importante interaccion
antre los atributos espaciales y de respuesta; por consiguiente
se trata de una clase de nmemoria de - localizacién egocéntrica

(Kesner, 1986).

Dan impresidn, estos resultados, .Que el incremento de
ciertos niveles de acetilcolina del NC y no asi en los de la
corteza parietal son requeridos para la instauracidén del siastems
de memoria basads en los datos, expresamente en aguella modalidad
de memoria donde predomina la interaccidén de 1los atributos
espaciales y de respuemta, y también en aquella clase de memoria
en la que prevalecen los atributos lenlo-perClptu‘nlcl y de

raspuesta.

Resluente, al hacer més efectivo un eslabén del procesador
de memoria de localizacidén egocéntrica, mediante la estimulacién
de la sintesis de acetilcolina y su consecuente liberacion, en el
preciso instante en que el sujeto se enfrenta al objeto de
conocimiento e acalera ostensiblemente su proceso de
adquisicidn, que en condiciones normales de entrenamiento results

imposible adquirir el apretédn de palanca.
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Para que no quede duda de que el funcionamiento del sistema
colinérgico del estriado es imprescindible tan pronto el sujeto
opara sobre una tarea de aprendizaje de localizacidén egocéntrica,
hay otro estudio reportado por nosotros que confirma esta
hipétesis (Dlaz del Guante y col., 1987). En este estudio se
encontrd que aplicaciones bilaterales de colina en la misma
regién de 1la cabeza del caudado, 1inmediatamente después de
sesiones de automoldeamiento, del tipo cldsico-operante, produjo
una nmayor capacidad de adquisicién del apretén de palanca,
durante estas sesiones y en sesiones posteriores de
automoldeamiento, de corte operante; Ssimisno, 1a inyeccién de
colina a 1a corteza parietal fue inefectiva para mejorar la
adquisicidn, que fue scemejante 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.,(1980) las clasificaron en 6 tipos y
ademds presentaron un modelo d; circuiteria noyedo-o. Las
neuronas tipo 1,I11,11I y IV son de tamafio mediano, 1la neurona
tipo V es gigante y la de tipo VI es pequefia; de hecho casi todas
las neuronas del estriado son colinoceptivas y dos de ellas

sintetizan acetilcolina: lam de tipo I y II.

Las neuronas tipo 1 smon interneuronas colinérgicas que

forman un circuito cerrado con las interneuronas.colinérgicas
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tipo 11: éstas a su vaz establecen contactos linhptico- con lae
neuronas de salida tipo 1II y V, una de las cuales envia axones
GABAérgicos y la otra envia axones de substancia P (SP.) hasta los
cuerpos neurcnales de la substancia nigra. Las npeuronas
dopaminérgicas de la susbtancia nigra compacta regresan a su vez
la xntorlicion procedente de estas salidas a las interneuronas
colinérgicas del NC, Observamos asi{ que entre las interneuronas
colinérgicas, las neuronas eferentes GABAérgicas y las neux.‘onn
dopaminérgices se establece otro circuito cerrado, pero mas
complejo. E) tercer circuito cerrado se conforma entre las
interneuronas colinérgicas, las neuronas eferentes de substancia
P y las neuronas dopaminérgicas de 1la substancia nigra, las que
bloquean la actividad de las interneuronas de acetilcolina.

Las neuronas de SP activan a las nauronas dopaminérgicas y
éstas a sy vez deprimen la actividad de las interneuronas de
acetilcolina. De acuerdo con este  =mecanismo se alteraria la
memoria cuando la actividad dopminér:i..cl nigroestiiida fuese
sumentada por 1la activacién de 1a via SP estriado-nigral,
produciendo un efecto equivalente al observado por la aplicacién’
de atropina o emcopolamina en este nicleo (Prado-Alcald y
col., 1978; 1980a, b;1981, 1984; 1985). En efecto,’la inyeccién
de SP en la substancia nigra no sirvid como reforzador positivo
para el sprendizaje de preferencis de lugar en un laberinto T, e
induce altaracionas en la memoria de prevencion pasiva (Huston y

.

Staubli ,1978; Staubli y Huston, 1985). En acuerdo con estas
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suposiciones Neill y Herndon (1978) informan que aplicaciones
directas en microgramos de d-anfetamina, o dopamina en la regién
antero ventral del necestriado de rataé decrementa la eficencia
de 1a respuesta en un programa de reforzamiento diferencial de
tasas bajas, revelado por acortamientos de los intervaloe entre
respuestas y por disminuciones en el nimero de reforzamientos
recibidos. Aplicaciones similares al estriado posterior o al

globo pAlido no alteran la eficiencila de la respuests.

El presente estudio da idea da 1a complejidad de las
interacciones neuroquimicas que se activan al interior del
sistema nigroestriatal, como resultado de las operaciones que
realiza el aujeéo para conseguir aprendizaje, de al menos algunas
tareas donde predomina el atributo de espacio, de respuesta y de
tiempo., Los estudios antes descritos junto con los presentes
resultados hacen sospechar que 1la actividad de 1las neuronas
colinérgicas locales del sistema nigroestriatal constituyen el
centro 'de las interacciones neuroquimicas durante el
establecimiento de la meroria, inherente a algunas estrategias

respuesta-reforzaniento positivo.
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AP ok 3

CAPITULO V
EXPERIMENTO 11X

Es necesario hacer hincapié que la aceticolina estriatal no
estd aislada funcionalmente de otroé sigtemas neuroquimicos dantro
del NC o fuera de él1. A pesar de que aqui se sugiere que este
transmisor intrinseco al estriado interviene en la formacién del
sintena de memorisa basada en los datos, ello no significa que
otros neurotransmisores relacionados con el sistema nigroestriatal
no participen en dicho proceso. En el caso de eate sistema, del
cual se conocen sus cohexiones aferentes y eferentes y sus
mediadores quimicos, resulta atractivo proponer circuitos
neuroquimicoa para el aprandizaje de evitacién pasiva, en
particular y para el aprendizaje operante, en general. El primer
experi-ento demontré que la activacién experimental de las
neuronas collnérgic#n estriatales hace posible instaurar proganas
oparantes en el sujeto, y el egegundo estudic da pie a la
participacién de- algunos neurotransmisores del circuito

estriado-nigro-estriatal.

£l modelo de Carpenter (1984) nos dice que el GABA a8 un
transmisor inhibitorio primordial en la comunicacién de la
informacién sindptica del NC hacia la subastancia nigra y al globo
palido; que las fibras GABAérgicas de proyeccién del NC establecen
un contacto sindptico menor con -el sistema dopaminérgico
ascendente y un contacto sinAptico mayoritario con las nheuronas no

dopaminérgicas de la substancia nigra reticulada (SNR). Algunas de
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estas neuronas no dopaminérgicas son interneuronas GABAérgicas,
que en condiciones normales estan inhibiendo a las neuronas
dopaminérgicas de la substancia nigra compacta (SNC); en otras
palabras, las neuronas no dopaminérgicas de la SNR contreolan a las
neuronas dopaminérgicas de la SNC a través de mecanismos
inhibitorios.

Scheel-Kriger (1986) ha descrito con miAs detalle las
interacciones GABA-dopamina provenientes del nucleo accumbens y la
del circuito nigro-pAlido-taldmico, ademids de la ya conocida
interaccién estriado nigral. De acuerdo con su modelo, el nicleo
accumbens proporciona una aferencia menor a la SNR. La via
GABAérgica principal del estriado a la substancia nigra es
dirigida a 1a regién de la SNR, que contiene neuronas eferentes
GABAérgicas que se proyectan al tilamo ventromedial, coliculo
superior y formacidén reticular, y estas eferentes envian
colaterales axdnicas a la  SNC; igualmente, las neuronas
dopaminérgicas nigroestriatales localizadas en 1la SNC reciben una
pioyecéién GABAérgica menor del estriado. Las neuronas
dopamiﬁérgtcas nigroestriatales estin, de este modo, sujetas a una
influencia muy compleja por el GABA y el éfecto resultante podria
depender del balance entre 1as aferentes GABAérgicas del nicleo
accumbens y del estriado y del grado de inhibicién recurrente
mediada por las neuronas GABAérgicas eferentes de 1s SNR. Las
neuronas de la SNC Qon ademas inhibidas'por interneuronas GABA,
que a su vez son influenciadas por 1la via GABAérgica estriado

nigral y por 1a  via GABAérgica estriado-pAlido-nigral: el
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componente  GABA-érgico rdlido-nigral termina en la zona
reticulada.

Los nuevos aspectos de la interaccidn GABA-dopamina en la
substancia nigra, zona compacta encajan en los siguientes hechos:
me ha calculado que la unién al receptor GABA estA asociada,
principslimenta, con aferentes y eferentes no dopaminérgicas de la
SN, mientras qua 8b4lo el 30% de 1a unién al receptor GABA en 1a SN
estd asociada con las células dopaminérgicas (Cale y Casu, 1981).
Los estudios electrofisiclégicos han demomtrado que las células no
dopaninerglqas de la SNR son mucho mds sensitivas a la inhibicidn
por GABA que las células dopaminérgicas de la SNC ( Grace y
Bunngy. 1979, 1985). Se ha demostrado que 1la aplicacién directa de
GABA o de agonimtas del GABA tales' como el muscimol en la SNR
resulta en la inhibicién de las neuronas de la SNR y en la
activacién de 1las neuronas dobaninérgscas de la SNC (Grace y
Bunnay, 1979, 1985; Waszcrak vy ;ol..lQBO. 1981), Por Oltimo, el
GABA y el mumcimol aplicados intranigralmente estimulan la
liberacién de dopamina en el NC (Martin y Haubrich, 1960; Kamata y
col., 1986).

Una explicacitn razonable respecto de la liberacién de
dopamina en el estriado, dependiente de 1la dosis de GABA
intranigr;l {Kamata y col., 1986) podria ajustarse a la siguiente
secuencia de eaventos: las neuronas no dopaminérgicas de la
substancia nigra reticulada son inhibidas por la microinyveccién de
GABA; la actividad decrementada de las neuronas no dopaminérgicas
provoca desinhibicién de las neuronas dopaminérgicas; y 1la

actividad incrementada de las neuronae dopaminérgicas ademis de
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inducir una liberacién marcada de dopamina en el esatriado produce
1a inactivacién de las interneuronas de acetilcolina.

En estas condiciones experimentales es posible encontrar
empeoramiento de la memoria por la aplicacién local en la
substancia nigra de GABA o de sus agonistas; por el contrario, se
esperaria que la aplicacién dé antagonistas del GABA produjeran
mejoras en 1la adquisicién de tareas de aprendizaje, pues el
bloqueo de 1los receptores GABAérgicos 1localizados sobre los
cuerpos y dendritas de neuronas eferentes e interneuronas no
dopaminérgicas de la substancia nigra reticulada (Carpenter, 1984)
decrementaria la actividad dopaminérgica nigro-estriatal, y habria

mayor liberacién de acetilcolina.

Se esperaba en el segundo experimento que lllyplicacién en la
substancia nigra de dosis bajas de un antagonista del GABA, la
picrotoxina, protegiera a - los animales en contra de las
deficiencias conductuales inducidas por 1la aplicacién de atropina
en el NC. Para probar esta posibilidad, grupos independientes de
ratas recibieron microinyéccionea simultdneas de ©.25 ug de
picrotoxina’en la substancia nigra y diferentes dosis de atropina
en el NC ipsilateral.

Antes de que sa conformara el estudio se realizé un
experimento piloto. Se disefiaron grupos independientes de ratas
que recibieron, 1@ minutos antes del entrenamient; de una tarea de
prevencién pasiva de un ensayo picrotoxina y salina en 1la

substancia nigra y en el NC ipsilaterales, respectivamente, y la-

112



i
'
1
[

retencién fue medida a las 24 y 48 horas posteriores; en cada
grupo fue v-;indl la dosis de picrotoxina. La administracién de
Q.25 pg de picrotoxina y salina en la substancia nigra y en el NC
ipsilaterales no alterd la retencién de evitacién pasiva medida a
las 24 y 48 horas posteriores; 1la aplicacién de ©.40 pg de
picrotoxina y ealina en la SN y en el NC ocasiond en la mayoria de
los animales una conducta de girc contralateral durante 20 a 4@
minutos y un deterioro mignificativo en la ratencidn: en este case
la primera prueba de retencién fue conducida una vez que habia

. desaparecido la conducta de giro; y la aplicacién simultinea de
0.50 ug de picrotoxina y salina en la SN y en el NC ipsilaterales
produjo en 1la mayoria de los animales crisis conductuales
ténico-clonicas e  igualmente un estado de amnesia: las
anormalidades electrogriAficas,como se verd mids adelante,
aparecieron alrededor de los & minutos.

Una vez co;cluidOl este experimento piloto sa procedid a
realizar el estudio; en elfe caso se desecharon los grupos
tratados con ©.40 y .50 ug de picrotoxina, en otras
palabras,exclusivamente el grupo tratado con la dosis subumbral de

picrotoxina (0.25ug) fue incluido en el estudio.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue determinar si la
interferencia parcial con la actividad GABAérgica de la substancia
nigra produce una protacctbn‘ contra las deficiencias en la

retencion de prevencién pasiva cuando ee le combina con diferentes
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grados de interferancia de la actividad colinérgica estriatal. Se
ha hecho constar que la interferencia de cualquiers de estos dos
sistemas neuroquimicos (GABA nigral y acetilcolina estriatal)
produce deterioros significativos en la memoria. Sin embargo, no
existen reportes en los que se haya demostrado una interaccién
indirecta entre al GABA nigral y la acetilcolina estriatal en
relacién con el sistema de amemoria basada en los datos,
particularmente con aquella derivada del entrenamiento en

prevencién pasiva.

HIPOTESIS DK TRABAJO

1. E1 tratamiento conjunto de salina intranigral y de atropina
intraestriatal producird un decremento en la retencién medida a
las 24 y 46 horas posteriores del entrenamiento de la tarea; dicho
efecto depanderd de la dosis de atropina utilizada.

2. La administracidn conjunta de una dosis subumbral de
picrotoxina intranigral, ©.25 pg, y de dJiferentes dosis de
atropina en el NC ipesilateral producird una proteccidn contra las
daeficiencias en la retencién. Dicha proteccidn innblén se

observard en el caso de tratamientos contralaterales-

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Se utilizaron 107 ratas'machos de la cepa Norvergicus Albinus
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Histar de 250 a 350 gramos de pesco. Estas ratas fueron mantenidas
en su confinamiento individual (jaulas de acrilico) con acceso
libre de agua y comida ({(nutricubos Purina) y en condiciones de

iluminacién constante.

Cirugia

Con la técnica estereotidxica convencional, 8§ ratas fueron
implantadas, ipsilateralmente, con dos cAnulas de acero inoxidable
en el NC, regidén antero dorsal y en la SN, respectivamente. Los
detalles de la ;onatruchOn de estas cAnulas estAn especificados
en el primer estudio. En un grupo de 11 ratag las cAnulas fueron
introducidas en l1a SNy en el NC contralateral. Un grupo de 10
sujetos funciond como control integro. La longitud de las cinulas
para la substancia nigra fue de 15 mam.

Para inplantar las cAnulas se utilizaron las coordenadas de

Paxinos y Watson (1982), siendo respectivamente:

Nocleo caudado antero dorso lateral:
Antero posterior = Bregma .7 mm
Lateral » 3.6 ma

Profundidad = 4 mm

Substancia nigra:
Antero posterior = Bregma - 5.2 mm
Lateral = 2.3 nm .

Profundidad = 7.2 ma,



Los detalles de la intervencién quirdrgica ya eltan'deacrito-
en el primer eatudio. Al finalizar la intervencién quirurgics se
mantuvd a las ratas en sus jaulas individuasles durante 6 dias,
pars peraitir msu racuperaéibn antes de iniciar el entrenamiento en

pravencidén pasiva.

Aparatos .

El entrenamiento y prueba de la tarea se llevd a cabo en una
céAmara de prevencién pasiva que consta de dos conpirtimientoa: uno
de seguridad (CS) separado por una puerta deslizable del otro
compartimiento, el de cstigo (CC). El compartimiento de seguridad
tieane barras paralelas en el piso y el de castigo estd formado por
dos laAminas de acero inoxidable con una separacion de 1.5 cm entre
ellas; cada lAmina estd doblada formando las paredes laterales del
compartinmiento, y estdn conectadas a un estimulador de corriente
eléctrica constante. Con la ayuda de un sistema de programacién
alectromécanica se permitié la aplicacién sistemdtica del choque

eléctrico, asi como la medicidn de las latencias.

Procedimiento de condicionamiento
El entrenamiento y prueba de 1la tarea consistid de tres
sesiones. La primera sesién, llamada de adquisicién (SA) consistié
en lo smiguiente: se introdujo al sujeto al compartimiento de

seguridad y 10 segundos midB tarde se subid la puerta que divide a



ambos compartimientos permitiendo al sujeto pasar al
compartimiento  de castigo., Una vez que las cuatro patas se
encontraban en el CC, ge cerrd la puerta y se aplicé un choque de
.20 mA. A los 5 Begundos Yy manteniendo el choque, se abrio
nuevamentehll puerta, permitiendo el escape del animal al CS.
Entonces se cerré la puerta, se desconectd el choque y 30 segundos
después se sacé al animal, 1llevadndolo a su jaula individual. Se
midié 1a latencia entre el momento que se abrid la puerta por
primera vez y el momento en que el sujeto entré al CC, y también
1a latencia de escape al choque.

Veinticuatro y cuarenta y ocho horas después de la sesién de
adquisicidn se realizaron dos pruebas’ ' de retencién: se introdujo
al sujeto en el CS, a los 1@ segundos se abrid la puerta y se tomd
el tiempo que tardé en pasar el animal al CC, y sin aplicar el
choque eléctrico se le regresd a ‘su jaula. Si transcurrian 10
minutos sin que el sujeto pasara al CC se did por terminada la
sesién, regresiAndolo a su  Jjaula-habitacién, y se le asignd un

puntaje de 600 segundos.

Microinyeccidn .

La picrotoxina, @.25 ug y el sulfato de atropina se diluyeron
en scolucidn salina isoténica y todas las microinyecciches fueron
realizadas en un volumen constante de 1 ul, durante 1 minuto.
Amb;s drogas, aplicadas simultAneamente en el NC antero dorso
lateral y en 1a substancia nigra, _Eespectivamente. fueron

realizadas 10 minutos antes del entrenamiento de la tarea (SA). El
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procedimiento para efectuar la microinyeccién fue idéntico al del

primer eatudio.

Grupos

Hubo un grupo de control que recibid salina tanto en el NC
como en la substancia nigra; y otro grupo de control que recibiéd
simultdncamente salina y picrotoxina, dosis subumbral, en el NC
antero dorso lateral v en 1a 5N ipsilateral; un grupo no operado
no recibié tratamiento alguno, En la tabla S.t aparecen
representados por los primeros nimeros.

Los grupos 4 a 6 recibieron unilateralmente diferentes dosis
de atropina en la regién anterd dorso lateral del NC y salina en
] la substancia nigra, ipsilateral al NC implantado. Los grupos ? a

10 recibieron la dosis subumbral de picrotoxina en ‘'una substancia
nigrs y una dosis diferente de atropina en el NC ipailateral,
dependiendo del grupo que se tratara; el grupo 10 recibié en una
substancia nigra picrotoxina, dosis subumbral y la dosie éptima de
atropina en 1a regién antero dorso lateral dél NC contralateral:
ello fue decidido porque existe una proyecéidn contralateral,
aunque no abundante, de 1la SN al NC.
) En esencia, 2e estudid 1la interaccién indirecta
GABA-acetilcolina nigro-estriatal, wediante ia aplicacién
simultinea de una dosis subumbral de un antagonista del GABA en
. una subatancia nigra y dosis de 30, 40 y €0 ug, respectivarente de
un antagonista de los receptores muscarinicos en el NC

ipsilateral; los tratamientos combinados fueron aplicados 19
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GRUPOS

N
1. INTEGRO (INT). . .uuutuneannerrnnssosonncnoosnnsnensnones1@
2. SUBSTANCIA NIGRA-SALINA ¥ NC-SALINA (S-S)...............10

3. SUBSTANCIA NIGRA-PICROTOXINA @.25 UG Y NC-SALINA (P-S)..10
4, SUBSTANCIA NIGRA-SALINA Y NC-ATROPINA 30 }JG (S-A 30) ...10
5. SUBSTANCIA NIGRA-SALINA ¥ NC-ATROPINA 40 MG (S-A 49)....12
6. SUBSTANCIA NIGRA-SALINA Y NC-ATROPINA 60 NG (S-A 60)..,.10

7. SUBSTANCIA NIGRA-PICROTOXINA ©.25 UG

Y NC-ATROPINA 30 UG (P-A 30)........cooivivirirnnennns. 10
8. SUBSTANCIA NIGRA-PICROTOXINA ©.25 UG '

Y NC-ATROPINA 4@ UG (P-A 40)........... anean Ceeeecene.a12
9. SUBSTANCIA NIGRA-PICROTOXINA ©.25 MG

Y NC-ATROPINA 60 UG (P-A 60).......c..c0vvvriinnennnsen..12
10. SUBSTANCIA NIGRA-PICROTOXINA 0.25 UG
Y NC CONTRALATERAL-ATROPINA 60 UG (P-A* 60)............11

TABLA 5.1 Los tratamientes combinados fueron aplicados 10
sinutos antes del uWnico ensayo de entrenamiento de la tarea de
aprendizaje.
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minutos antea del unico ensayo de entrenamiento en prevencién
pasiva y la retencidn fue medida a las 24 y 4B horas después,

La dosis subumbral de picrotoxina que se propuso para este
experimento fue de 9.25 ME. Esta misma dosis aplicada
bilateralmsente, en idénticas condiciones fe entrenamiento (0.20
mA), no produjd alteraciones en . 1a retencidn de evitacidn pasiva,
pero la inyeccién bilateral de una dosis elevada de 0.50 ug
ocasiond crisis ténico-clonicas tanto electrogrAficas como
conductuales y amnesia retrégrada. Para elegir'la dosis subumbral
de picrotoxina, como #se expresé anteriormente, se realizd un
experimento piloto para obtener una curva dosis iespueata. La
dosis de 0.25 pug no produjo alteraciones en la memoria de largo
plazo, ni anormalidades conductuales, ni electrograficas. .

La mitad de 1los sujetos de cada grupo recibieron los
tratanientos comblnadés de salina-salina, picrotoxina -salina,
salina-atropina y picrotoxina-atropina en la SN y en el NC

izquierdos y la otra mitad en la SN y en el NC derechos.

‘ Registro alectrografico

Para descartar 8i el efecto de log diversos tratamientos

_,? combinados generaban anormalidades electrograficas .o crisis
convulsivas que pudiesen estar interfiriendo con la consolidacién
de la informacién adquirida durante el entreAAqunto de prevencioén
pamiva, se procedié a valorar este efecto mediante registros
e@lectrograficos.

Se utilizaron veinte ratas machos de la cepa Norvergicus
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Albinus Wistar, cuyos pesos oscilaban entre los 250 y 300 gramos,
los cuales fueron anestesiados con Ketalar intramuscular (60
ng/kg) @ implantados crénicamente con electrodos de acero
inoxidable en 1las sipuientes regionem: amigdala basolateral:
antero-posterjior = bregma, lateral = 5.3 y profundidad ‘7.0
(Paxinos y Watson, 1982) corteza parietal y corteza frontal. Los
electrodos corticales se fabricaron con alambre de acero
inoxidable y fueron colocados en el crineo para un registro
clectrocorticogr!fico epidural.

La actividad de las estructuras corticales (frontal vy
parietal) y subcorticales (amigdala basolateal) se filtraron en un
rango de 1 a 30 Hz. La velocidad del papel para el registro de la
actividad bioceléctrica fue de S mm/seg.

Previo a las aplicaciones de salina-galina,
salina-picrotoxina, atropina-salina y picrotoxina-atropina en el
nicleo caudado antero dorso-lateral y en la substancia
nigra,respactivamente se realizé un registro control durante 10
minutos y posteriormente se aplicaron con 1la bomba de infusién 1
Jl de estas substancias a diferentes dosis, y manteniendo el
registro constante 1 hora después de finalizada la microinyeccién.

Todas las ratas  fueron sacrificadas y se les exirajo el
cearebro para el andlisis histolégico, mediante la técnica

anteriormente descrita.

Estadistica

Se evaluaron los registros de las latencias de retencién y de
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escape para todos los grupos durante el entrenamiento y las dos
sesiones de retencidn. Como 1os resultados mostraron honogeneidnd.
de varianza (prueba de Barlett) entre los grupcs se procedié al
uso de pruebas paramétricas. La prueba F de Fisher fue usada para
comparar los registros de las latencias de adquimicién y de
retencidén, y cuando hubo diferencias entre las medias de las
latencias entre losm grupos se procedié a detectar que grupo o
grupos experimentales fueron los responsables de esas diferencias;
para ello se utilizé una prueba de comparacién miltiple de medias
(prueba de la diferencia minima significativa).

Se considera que existen diferencias significativas cuando el
valor absoluto de X;- Xres mayor o igual que t w /; SK - XK. El
criterio para obtener diferencia entre las medias es denominado

diferencia minima significativa(Dms), la cual estd definida por:

Das= tegt SR - R de donde
Sk - Ro= g* & + 1
L

La t eas la t de Student para el nivel de significancia y el

error de los grados de libertad elegidos, =1 y n-son el ndmero de
- observaciones en las dos medias que son comparadas y S‘ es el error
de la varianza combinada.
Es una prueba para comparaciones planeadas, es decir no puden
hacerse comparaciones sugeridas por los datos; por esta razén

decidimos, "antes de ver el comportamiento de los datos", comparar

las medias de los grupos {tégro y salina-salina contra todos los
L
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grupos. Asi mismo se planearon realizar todas las comparaciones
posibles entre los grupos tratados con salina en la SNR y atropina
en el NC ipsilateral. A su vez, fueron comparados los grupos P-A30
ve S=A30, P-A4GO va S5-A40, P-A60 vB S-A60 y P-A60® vB S-A60.

No obstante la posibilidad de que se nos hubiera escapado
algin efecto sugerido por los datos, seguimos la recomendacién de
Edwarde(1973): "al umarse la Dms para todas las comparaciones
posibles de pares de medias se recorienda aplicar la prueba F de
tratamientos y se procede a detectar que pares de medias difieren
solo si F resulta ser significativa. A este procedimiento se le

denomina: Dms de Fisher(protegida)".

Himtologia .

A la terminacién del experimento todas las ratas implantadas
fueron nqeltesiadas y perfundidas intracafdicanente; los cerebros
fueron extraidos y cortes coronales de 50 u de grosor fueron
tefildos, mediante 1la técnica de Nissl para determinar 1la

localizacién de las puntas de las cAnulas.

" RESULTADOS

Histologia.

Como se muestra en la figura 5.1 el andlisis histolégico
puso en claro que las puntas de todas las cAnulas implantadas en
el NC anterior estuvieron en la divisidén dorso lateral, rostral al
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FIG. 5.1 Representacidén esquemdtica de sitios de inyeccidn en la substsncis
nigra, zona reticulada y en el nicleo caudado anterior. El nimero de
localizaciones de puntas de canulas mostradas es menor que el nimero total de
cdnulas implantadas, debido a que an los diferentes animales las puntas se
encontratan en el mismo lugar, Solamente sa repressntan localizaciones en el
hemisferio izquierdo. Las secciones coronales estdn' sacadas del atlas de Konig y
Rlippel (1963},
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Ultimo vestigio de 1la comisura anterior; por esta razén la
colocacidn de las ciénulas estuvieron en los limites de la regién
anterior (Ronig y Klippel, 1963).

En la substancia nigra las puntas de las cAnulas se ubjcaron
principalmentes en la 2zona reticulada, posterior a la primera
demarcacién del 4Area tegmental ventral y rostral al dltime
vestigio de los nucleos interfascicular y rafé rostral lineal:
tendieron a quedar en la divisién medio-lateral de la SNR y en
direccién rostro-caudal; algunas de ellas se encontraron también

en la pars lateralis.

Registros electrogrificos

La ‘plicnclbn local de picrotoxina, ©.25 ug, y salina en 1;
SN y en @1 NC antero dorso lateral, respectivamente no produjeroﬁ
anormalidades electrogrAficas ni conductusles durante el periodo
da inyeccidén, ni tampoco a la primera hora, ni a las 24 horas
posteriores de la inyeccidn; consideramos que la do;is de
picrotoxina de 0.25 pug fue subumbral, porque no ocasiond
detrimentos en 1a retencion de largo plazo, ni perturbaciones
locomotoras y electrogridficas. En la figursa 5.2 se ve que el
pltfbn electrogrifico en la situacidn control (A) es de una
actividad peculiar de la vigilia, la cual se mantiene durante el
periodo de inyecciédn (B) y a los 15 y 60 minutos siguientes.

El tratamiento conjunto de picrotoxina intranigral, doais
subumbral, con diferentes delin de atropina intraestriatal, que

por separado habian generado amnesia tampoco produjeron
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anormalidades electrograficas y conductuales, comportindose en
forma similar a los grupos coh tratamientos combinados de
picrotoxina y salina. Lo mismo sucedi$4 para los grupos con
tratamientos combinados sealina y atropina. En la figura 5.3,
correspondiente al trn;nniento simultdneo de picrotoxina
intrani;ral y atropina, 60 ug.en el NC, se advierte que el patrdn
electrograéfico en la situacién control es similar al obtenido
durante el periodo de inyeccidn y a los 15 y 60 minutos
ulteriores: en las cuatro situaciones hay una actividad
electrogréfica normal, inconfundible de la vigilia.

En la figura 5.4 ne ilustran las anormalidades
electrograficas en la corteza fronto parietal y de la amigdala
basolateral, ocasionadas por la aplicacidn simultanea de 0.50 ug
de picrotoxina en la SN y salina en el NC. El trazo
electrografico en la situacidn control es normal, al igual que
durante el periodo de inyeccién; cerca de los 9 minutos, posterior
al tratamiento, aparecen ondas lentas, mezcladas con algunas
espigas puntiformes de mediana amplitud, las cuales aumentaron en
frecuencia conforme avanza el tiempo de registro; poco mds o menos
& lom 20 minutos se incrementa la amplitud de esta actividad
opiloptlforli. y en este instante, deviene una propagacién de lq
amigdala hacia las cortezas: la descarga generalizada tiene una
duracidn de alrededor de 30 segundos,.y estid compuesta de aespigas
de gran asplitud, qua wse coligan con crisis locomotoras
_ ténico-clénicas.

La actividad i-piculnr en la amigdala, de moderada amplitud,
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FIG. 5.2 Actividad electrocorticogrifica y de la amigdals
basclatsral izquierds (canal de registro 2) en una rata tratada
con 0.25 pg de picrotoxina en la substancia nigra, zona reticulada
y salina en el nicleo caudado antero-dorso-lateral derechos. A y 8
registro electrografico antes y durante laa aicroinvecciones; C y
D, & los 15 y 60 minutos despuds de los tratamientos simultsneocs,
1 y 3, corteza fronto-parietal izquierda y  derecha,
respectivanente, Las barras verticales en D indican la calibracién
a 50 pv,
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FIG. 5.3 Actividad electrocorticogriafica y de la anmigdala
basolateral izquierda (canal de registro 2) en una rata tratada
con ©.25 ug de picrotoxina en la SNR y 60 ug de atropina en el NC
antero-dorso-lateral derechos. A y B, situacién de registro antes
y durante las microinyecciones;C y D a los 15 y 60 minutos después
de los tratamientos simultdneos; 1 y 3 corteza fronto-parietal
izquierda y derecha,respectivamente. Las barras verticales indican
la calibracién a 50 pv.
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FIG. 5.4 Actividad electrocorticografica y de la amigdala basolateral izquierda
(canal de registro 2) de una rata tratada con ©0.50 ug de picrotoxina en la
substancia nigra reticulada y salina en el NC antero-dorso-lateral izquierdos. A
y B, situacidn de registro antes y durante las microinyecciones; Cy D a los 28 y -
60 minutos después de los tratamientos simultAneos; 1 y 3 corteza fronto-parietal
1zquierda y derecha, respectivamente.Las barras verticales indican la calibracién

a 50 pv



es continua antes y después de la descarga epiléptica, y se
normaliza la actividad elactrogriofica aproximadamente a las dos

horas de registro.

Sesién de adquisicién

Al aplicar la pruesba de Barlett se encontrd equivalencia de
varianzas entre todos los grupoe estudiados ( X'» 9.3; gl = 10; p
= 0.5049 ); por este motivo se procedid a comparar la retencidn de
todos lom grupos entre si, mediante la prueba F de Firior y no
e exhibieron disparidades significativas: laa laten;-:lnn de
rctenciét; para los diferentes grupos variaron entre 13.3 y 15.98
segundos . ‘

La comparacién de las latencias de escape al choqie entre

todos loe grupos no acusaron diferencias significativas.

Primera nesién de retencién. ' -

La aplicacién de la prueba de homogeneidad de varianzas
{Barlett) establecié similares. variaciones en la distribucién de
los puntajes de retencién entre todos los grupos (x'- 4.371; gl =
10; p = 0.9286). El hecho de que se haya aceptado la hipétesis de
igualdad de varianzas Justificéd el uso de la prueba de comparacién
de miAs de dos medias (F de Fisher). Se halld que los diferentes
tratanientos combinados de salina y atropina, ¥y picrotoxina y
atropina produjeron efectos disimiles en la capacidad de retencién
(F(10,108)= 3.154; p¢0.001).

Una ver aparecidas las diferencias de las medias de latencias
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de retencién entre los grupos se procedid a detectar que grupos
produjaron las divergencias; para ello se utilizé la prueba de la
diferencia minima lignlflcatlvn. Utilizaremos en adelante el
simbolo dm para representar la diferencia de medias observada,
que resulta al comparar las nmedias de retencién de un par de
grupos.

Se obtuvo un estado de amnesia que dependié de la dosis de
atropina utilizada (ver figura 5.5); de esta forma, el tratamiento
simultdneo de salina y 30 Mg de atropina no causaron
perturbaciones en 1la retencién de la tarea; el tratamlento
sinultdneo de salina en e! SN y de 4@ ug de atropina en el NC
produjé un estado ne&iano de amnesia, que explicé las diferencias
altamente significativas obtenidas al comparar eate grupo con el
grupos integro y S-A30 (p*s ¢ 0.01 ) y con el grupo de
msalina-malina ( dm = 247.1; Dms= 223.6; p ¢« ©.02 ). Del misno
modo, el tratamiento de malina y 60 pg de atropina en la SNR y en
el NC ipasilateral, rolpnctivnnente produjé un estado marcado de
amnesia, que lo hizo diferente del grupo tratado con salina-salina
e integro ( p's ¢« 0.001) (ver tabla 5.2).

La aplicacién simultanea de picrotoxina, 0.25 ug, en la SNR y
de salina en el NC ipailateral, respactivamente nc indujo ;ltcrﬁci
ones en la retencién. '

Fue evidente que la dosis subumbral de picro;oxxha protegitd a
los animales en contra de las deficiencias en la retencién que
habian sido producidas por atropina. El tratamiento simulténeoc de

picrotoxina y atropina en dosis subumbrales (0.25 y 230
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F1G. 5.5 Medias de retencidn wmanifestadas por los grupos probados 24 horas después del
antrenasiento. Las sbrevisciones significan lo siguiente: INT, ratss no implantadas que
recidbieron choque en el pie, pero que no fuercn tratadas con substancia slguna; 5-S, ratas
inyectadas con salina en ls substancia nigrs reticulada (SNR) y salins en al nicleo caudsdo
(NC) 4ipsilateral; P-S, tratamiento de picrotoxina, ©.25 ug en ls SNR y salina en el NC
ipailateral; S-A 38, 49, 60, grupos de animales tratados con salina en la SNR y 30, 40 y 60
pg de atropins en el NC ipsilaterales; FP-A 30,40,60,grupos de ratas Que recibieron ©.25 ug
de picrotoxina en 1a SNRy 30, 4@ y 60 ug de atropins en el NC ipmilateral; P-A 60°,
es inyectados con picrotoxins en la SNR y 60 ug de atropina en el NC contralateral.
los animalea implantados fueron tratados 10 minutos antes del entrenamiento de la

132



PRINMXRA SESION DE REXTENCION

INT 8 -8 P-8 P=-A P-A P-A LA S - A S-A S-A
30 49 60 [ ] 3e 40 e
" 19 10 10 10 12 12 11 10 12 10
R 530.8 461.% 471.4 4909.0 439.2 335.4 333.4 478.4 214.0 122.6
8 186.3 209.2 192.9 269.2 203.0 251.1 270.6 190.9 235.6 175.4
-1 58.9 €6.1 61.9 5.1 $8.6 72.5 81.6 60.3 66.0 55.4
ds Dun dm Das

INT ve S-8 69.7 196.8; NS S-A30 vs S-A40 264.4 248,43
INT vs P-s 59.4 196.8; NS 5-A30 v S-A60 356.4 335.0;
INT vB P-A30 121.8 196.8; NS S-A4® VB S-A6@ 91.4 188.4;
INT ve P-A4D 91.6 188.4; NS
INT  va  P-AGR 205.4 168.4; p ¢« 2.05
INT  vs  P-Ac®* 197.4 192.3; p ¢ 0.05 P-A39 vs S-A38 31.6 196.8; NS
INT ve 8-A: 82.4 196.8; NS P-A4A® v  S-A4Q 295.0 236.8; p ¢« 0.01
T ve S-A40 316.8 2648.4; p ¢ 0.01 P-A6@ VB S-AG® 212.8 188.4; p ¢ 0.05
INT vs  8-Ac® 408.2 335.9; p ¢« 0.001 P-AG¥* v8 S-AGY 210.8 192.4; p ¢« 0.05
8-8 va P-S 10.3 196.8; NS
s8-8 vs P-A 52.1 196.8; NS
8-8 ve P-As® 21.9 186.4; NS
8-8 wvs P-AGE 125.7 168.4; NS
8-S wva . P-At®* 127.7 199.3; Hs *
s8-8 ve S-A30 17.3 196.8; NS
8-8 wva 8-A49 247.1 223.6; p ¢ 0.02
8-8 v S-A60 338.5 335.0; p ¢« 0.001

TABLA 5.2 Resultados estadisticos obtenidos - al comparar Jlas medias de algunos pares de grupos. La
abreviaciones significan 10 mismo que las de 1a figura 5.5. Dms quiere decir diferencia minima significa
tiva, dm, diferencia de medias observada en un par de grupos, y NS quiere decir no significativo. En 1
par superior de la tabla se presentan las mediss de retencién, la desviacién estandar y el error estan
dar de cada grupo, probados 24 horas después del entrenapiento.




sicrogramos, respectivamente) no ocasioné decrenentés en la
retencidén, como se esperaba inicialmente, de acuerdo con los
modelos tradicionales de interacciones estriado nigrales
GABA-dopamina ( Kaiys y col., 1980); sin embargo, el tratamiento
conjunto de picrotoxina, domis subumbral, y 4@ pg de atropina en.
la SNR y NC, respectivasente produjd reten;ibn equivalente a la de
. los sujetos integros y tratados con salina-salina, pero difirid
este grupo respecto del grupo tratado con salina y atropina, 40 up
( dm = 295; Dmss 236.6; p¢« 0.01 ).

Loe animalea tratados con la combinacién de picrotoxina
intranigral con la dosis amnésica mds efectiva de atropina (60 pg)
en el NC 1ipsi o contralateral mostraron una proteccién de las
deficiencias en la rethclbn ligeramente menor a la exhibida por
el grupo de picrotoxina y atropina, 40 pg (ver figura 5,5); esta
afirmacién se fundamenta en las diferencias significativas
halladas entre el grupo integro y los grupos de picrotoxina en la
SN y‘atropmn. 60 pg, ipsl o contralateral ( p'E ¢« .05 ). A BU
vez estos grupos discreparon de manera altamente significativa con

raspecto del grupo lalinl-utropina, 60 pg (p's ¢ 0.05).

Segunda sesién de retencién
La prueba de Bartlett hizo ver varianzae homélogas entre los
grupos u( = 4.331; gl = 10; p = 0,9307); la comparacidn entre las
uedias de las latencias para los diferentes grupos estudiados
demostré efectos diferenciales de los distintos tratamientos

combinados salina-atropina y picrotoxina-atropina (F (!6.108) =
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¥1G. 5.6 Medias de 1las latencias de retencién expresadas por los grupos a las 48 horas
posteriores del entrensmiento. Las abreviaciones significan 1o mismo que aquellas de la
figura 5.5. Los tratamientos combinados de salina y atropina, picrotoxina y salins,
picrotoxina y atropina, y salina-salina, en 1la SNR y NC, respectivamsnte fueron
adeinistrados 10 minutos antes del entrenamiento de 1a tarea.
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INT 8-8
" 19 10

5409.6 499.7
‘] 187.5 212.5
SR 59.3 67.2

de

INY -vs 8-8 “9.9
INY wva P-3 22,90
INT v P-A30 “6.3
InY ve P-ALD 86.9
INT ve P-A6O 136.9
'INT v P-AGO* 147.3
INT ve  S-A30 55.4
INT vs S-Aé0 335.7
INY v8 5-A6P 499.9
3-8 s P-8 18.9
88 wv P-A30 3.4
8-8 wva P-A40 45.0
8-8 v8 P-AGD 96.@
‘8-8 vs P-A60° 106.4
3-8 vs  S-A00 14.5
8-8 v S-A40 294.8
8-8 va 8-A60 369.9
ASLA 5.3

Velores de 1a diferencis de medias(dm}
ime) obtenidos al comparar las medias de retencién de slgunos pares de {rupos.
can 1o misma qQue aquellam de la figura 5.5, NS, no significativo. En

KGUNDA S5KES1O0N

P-S P-aA P-A
3e 40
19 19 12
518.6 496.3 453.7
178.¢ 205.2 216.5
56.3 64.9 62.5
Das
196.86; NS
196.8; NS
196.8; NS
188,43 NS
188.4; NS
192.3; NS
196.8; NS

320.7; p ¢« 0.001

196.8; NS
196.8; NS
188.4; NS
188.4; NS
199.3; NS
196.8; NS
248.4; p ¢ 0.21
335.9; p ¢« 0.001

DE RETENCION

£ -A
(-1

403.7
263.6
76.1

S-A38 va
5-A30 vs
S-A48 vs

P-A38 v&
P-A%0 vB
P-A60 vs
P-A69° vs

P - A*
&8
1
393.2
271.6
81.9

S~ A
30
1o
485.2
189.1
59.5

8 ~A
“9

204.9
240.9

59.3

S-A
69

10
130.7
178.3

56.4

y de la dife rencia llnll} significativa

Las abraviac{ones asigni-

8 parte superior de la tabla se

lestran las medias de retencidén, 1s desviscidn eatandar y el error estandar de cada grupo, probados s
18 4B horas posteriores del entrenamiento.




3.79; p ¢ 0.001),

Nuevamente la atropina indujo empeoramientos en la retencién
dependientes, de la doais (ver figura 5.6); el grupo
salina-atropina, 30 ug, manifestd una retencidn normal, parecida a
la de los grupos integro y salina-salina; el grupo
salina-atropina, 60 pg, desplegd un estado amnédsico mayor que la ]
del grupo lan;n-ltropina.lco ME; el primer grupo BoBtuvo
diferencias altamente psignificativas con respecto del grupo
integro y del tratado con salina-salina ( p' 8 ¢ ©.001) y el
segundo, taabién mantuvo diferencias altamente significativas con
el grupo integro (dm = 335.7; Dms = 320.7; p ¢« 0.001) y con el
grupo salina-malina ( dms 294.8; Ums = 248.4; p ¢« ©.01).

La aplicacién de picrotoxina, ©.25 mg, y salina no indujo
cambios en la retencidn (ve’r‘ﬁgura 5.6 y tabla 5.3):; los animales
tratados con la combinacién de picrotoxina y la dosis amnésica
nenos efectiva (4@ ug) produjd una retencién normal de la tarea;
este grupo mantuvo diferencias altamente significativas del grupo
malina-atropina, 4@ pE (dm = 248.8; DmB = 236.8; p ¢« 0.01); loa
grupos tratados con picrotoxina juntamente con la domis amnésica
mas efectiva de atropina (60 ug) en el NC ipsi o contralateral
expresaron, ahora, una retencion normal de la tarea: estos grupos
se diferenciaron de ‘unura altamente significativa del grupo

salina-atropina, 60 ug (p's ¢ 0.01).
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DISCUSION

La administracién de salina y atropina, Jjuntamente en la
substancia nigra y en @l NC produjo un estado de amnesia; efecto
que dependié de la dosis de atropina utilizada. La administracién
simultinea de salina en la substancia nigra y de atropina 30 ug en
el NC produjo una excelente iJccuciOn de 1; tarea, que fue
equivalente a 1la del grupo control tratl&o con salina en la
substancia nigra yenal NC, y a 1la del grupo integro, que no
recibid tratamiento. v

El grupo tratado conjuntamente con Jlas dosis minimas de
picrotoxina (0.25 pg) y atropina (3¢ pug), que por an1rado no
produjeron alteraciones en 1la retencién de largo plazo, ni
anormalidades conductuales, ni electrogridficas, también exhibid

excolenti retencién de la tarea.

El modelo de Kaiya (1980) predice que la activacién de los
rceoptorol GABAérgicos nigrales 1nh1boﬂ ls liberacién de dopanina
en el estriado, y asto sa traduciria en un incremento en la
liberacién de acetilcolina. Siguiendo tal razonamiento, el bloqueo
parcial de lom receptoras GABAérgicos nigrales por la aplicacién
de una dosis inefectiva de picrotoxina (9.25 pg), al limitar algo
la influencia inhibitoria que el GABA estriado-nigral ejerce
directamente sobre las neuronas dopaminérgicas, se incrementaria
parcialmente la libsracién de dopamina, y esta no seria suficiente
para inhibir en wmu totnlipnd la actividad de las neuronas

+ colinérgicas; de manera que la parte de neuronas colinérgicas que
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quedaran adn activas serian suficientes plri lograr 1la
consolidacién de la memoria. Los resultados del grupo P-S estaban
en e’a ténica.

Pero 1la 1inhibicién de una cierta cantidad de neuronas
colinérgicas ejercida por la accién indirecta del blogueo parcial
de los receptores GABAérgicos, combinado con el bloqueo funcional
de aquellas neuronas colinérgicas que quedaran aun activas,
resultaria, segin el modelo de Kaiya, en un estado de amnesia. En
teoria esto deberia de lograrse al combinar una dosis minima de
picrotoxina intranigral y otra dosis mipima de atropina intra-NC.
Sin embargo, los resultados no fueron los esperados: el grupo

P-A 30 mostré una excelente retencion de la tarea.

La esperanza de. encontrar una interaccién entre el GABA
nigral y la scetilcolina estriatal que estuviera a tono con los
modelos tradicionales de interacciones neuroquimicas del sistema
nigro-estriatal (Kaiya y col., 1980; Penny y Young, 1983) se
guardaba ain en el grupo P-A 40. El razonamiento seguido para este
grupo exparimental fue que si se combinaba una domsis de atropina
(que por separado habia producido un estado de amnesia, pero no
total) con otra dosis minima de picrotoxina que no habia alterado
la retencidn produciria un estado de amnesia total, o bien que
fuera equivalente a la del grupo tratado simultdneamente con
salina intranigral y 60 pg de atropina en el NC. Nuevamente los
resultados no fueron los esperados; el grupo P-A 40 manifestd

ixcelente retencién de la tarea.
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Fue evidente que 1la administracién de uﬁa dosis baja de
picrotoxina protegié a los animales en contra de un estadc
amnésico producido por la aplicacién de atropina en el NC. En loa
grupos tratados simultAneamente con una dosis baja de picrotoxina
intranigral .25 pg, y una dosis optima de atropina, 60 ug, en el
NC ipsilateral o contralateral (que por si sola habia producido un
estado marcado de anneasia) fue observada a ill 24 horas una
proteccién menor contra las deficiencias de la memoria, pero a las
;e horas la proteccién fue completa.

Una explicacioén _asequible de la proteccién contra las
deficiencias en 1la memoria de largo plazo, suscitada poriln
inyeccién de picrotoxina en la  SNR, minutogs antes del
entrenamientc de la tarea, puede expresarse en la siguiente
secuencia de hechos: las neuronas no dopaminérgicas de la
substancia nigra reticulada fueron desinhibidas por la
nicroinyaccidn de picrotoxina intranigral; la actividad aumentada
de astas neuronas provocéd inhibicién de las neuronas
dopaminérgicas; la actividad decrementada de estas neuronas
significéd la liberacién decrementada de dopamina en el eatriado
ipsi y contralateral, resultando en un incremento en la liberacién
de lcgtilcolxnn. Consecuentemente, a 1os 10 minutos en los qQue se
realizé el entrenamiento de la tarea resulta verosimil que
estuviera. en su apogeo la 1liberacién de acetilcolina; y no
obstante de que una buena porcién de receptores muscarinicos
estaban siendo bloqueados por la atropina, 1la acetilcolina
liberada tal vez activd elgunos receptores nuscarinicos que
quedaron aln libres y un suficiente nimero de receptores
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i
nicotinicos los cuales fueron suficientes para permitir la
consolidacidén de la memoria.

Suficientes evidencias estAn en favor de esta explicacién:

1) Las neuronas positivas a la decarboxilasa Hel dcido
glutémico estdn localizadas en la pars reticulada de la substancia
nigra (Ribak, 1981); son neuronas pequefias y medianas, de circuito
local: algunas envian proyecciones a través de la substancia nigrs
y otras son eferentes que dan origen a colaterales axénicas (
Jurasca y col., 1977). Estas neuronas parecen enviar colaterales a
las neuronas dopaminérgicas de la pars compacta (Beart, 1984)., Las
neuronas pequelias (10 a 12 um) estdn consideradas como
interneuronas ; comprenden casi el 10% en la substancia nigra
compacta y @l 4@ % en la substancia nigra reticulada (Carpenter,
19684).

2) Casi todas las fibras estriado-nigrales terainan sobre los
cuerpos y dendritas de la substancia nigra reticulada (Kemp,
1979); una buena parte de estas proyscciones se originan de
nauronas espinosas  tipo I que contienen neurotransmisores
inhibitorsos: GABA y encefelina.

3) Las neuronas de la substancia nigra reticulada,
comparativasente a las nsuronas de la regién compacta exhiben una
sensibilidad pronunciada a la accidn inhibitoria del GABA aplicado
iontoforéticamente (Waszczak y col., 1961).

4) E1 GABA aplicado lontoforéticamente en la substancia nigra
reticulada incrementa el disparo de las células dopaminérgicas de

1a substancia nigra compacta, debido probablemente a una
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desinhibicién (Grace y Bunney, 1979).

S) La microinyeccién de GABA o de muscimol en la substancia
nigra reticulada aumenta la liberacién de dopamina en el estriado
(Martin y Haubrich, 1960; Kamata y col., 1966).

Todo este cuerpo de hechos insinua que la liberacién de GABA
estriado-nigral inhibs a interneuronas GABAérgicas inhibitorias de
1a substancis nigra reticulada vy coupact;; la actividad
decrementada de las interneuronas GABAérgicas nigrales o bien de
colaterales de las neuronas GABAérgicas de proyeccién nigral
induce desinhibicién de las neuronas dopaminérgicas; a su vez la
actividad incrementada de las neuronas dopaminérgicas induce una
liberacién marcada de este neurotransmisor en el estriado, lo éue
trae como resultado un decremento en la actividad de las neuronas

colinérgicas estriatales.

Partiendo de emte razonamiento se esperaria que la aplicacién
local de agonistas del GABA o© bien de GABA minutos antes del
entrenamiento de evitacién pasiva produjera un estado de amnesia
esquivalente al producido por la aplicacién de atropina o
escopolamina en el NC. Hay datoe experimentales indirectos que
parecen apoyar esta afirmacioén, Los estudios de evitacién
condicionada indican que 1a elevacién del GABA cerebral esta
asociado con un decremento significativo en la respuesta de
evitacién y con un decremento en la presién de palanca, con una
dosis ip de gama-acetilen-GABA que no causa deficiencias

locomotoras o conductuales (Palfreyman y col., 1979).
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CAPITULO VI
DISCUSION GENERAL

En 1968 Brown y Jenkins descubrieron un procedimiento de
adquisicién 4instrumental que transformd radicalmente nuestras
ideas acerca del aprendizaje. El1 procedimiento consistié en
iluminar, cada 60 segundos, una tecla de rgspueltl durante 8
segundos, la cual fue seguida por la entreén de alimento, a
pichones privados de comida; lo sorprendente de esto fue que adn
cuando la entrega del alimento fue independiente de las acciones
todos los pichones enpezaron a picotear 1a tecla iluminada,
de-ﬁuel de s8élo algunos apareamientos de tecla iluminada y
alimento. Una vez que el picotazo ocurridé, cada picotazo en la
tecla iluminada extinguid la luz de la misma y produjo entrega
inmediata de comida. Desde ese entonces, Be pensd que la
topografia de la respuesta condicionada deberia ser simjilar a la
de la respuesta incondicionada para que f{uese posible el

automoldeo.

Aqui reportamos un procedimiento de automoldeamiento similar
al utilizado por Brown y Jenkins, excepto que desde el primer
palancazo operaron las contingencias de reforzamiento. De hecho,
confirmamos observaciones previas (Bermidez-Rattoni y col., 1985)
de que el automoldeamiento es posible aunque difiera la topografia

de la respuesta condicionada e incondicionada.
Suponemos que debe hqber una topografia similar entre el
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eptimulo condicionado original (luz en el bebedero) y el nuevo
estimulo condicionado (luz en la palanca) para que se instaure una
respuesta condicionada de topografia diferente a 1a respuesta
.incondiclonadl; en este capo la 1luz en ‘el bebedero se vuelve
redundante y ahora, la luz en 1la palanca predice la aparicién del
estimulo incondicionado, pues esta informacidén estd disponible a

1a rata antes de que se ilumine el bebedero ( Doré’, 1983).

Las funciones mnémicas de la acetilcolina estriatal han sido
estudiadas con la ayuda de 1la técnica de inyeccién intracerebril
local. Los resultados obtenidos por nuestros y otros laboratorios
Justifican que un cierto nivel de funcionamiento de las
interneuronas de acetilcolina es imprescindible para la formacién
de memorias que acentian atributos de afecto y tiempo, como la
evitacidn activa y pasiva; de atributos senso-perceptuales y de
respueata,como la presién de palanca controlada por un programa de
reforzamiento continuo y el recorrido de un laberinto; VY de
atributos de respuesta y de espacio, como la alternacién espacial
y el automoldeamiento (Cfr. Prado-Alcald, 1985). De acuerdo con l.a
teoria neurobioldégica de Kesner (1986) todas estas tareas de
aprendizaje formarian parte del sistema de memoria basada en los
datos y especificamente corresponderian a memorias de contexto
interno, de asociacién estimulo-respuesta y de localizacién

egocéntrica.
Siendo asi nos encontramos que el caudado es una estructura
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no i+y aspecializada para la representacién exclusiva de una clase
de informacidn; puede tratarse de ciertas estructuras relacionadas
con @l sistema nigroestriatal en las que cualquier neurona
configura algunos patrones independientes de amociaciones, es
decir, toda neurona es muy versAtil para la representacidn de
diversos significadom., En los téraminos de Robert Miller (1981) el
caudado es una estructura omniconectada, porgue sus unidades
1ndi§1dunlc- {neuronas) influencian todo el resto; en esta
eatructura cerebral pueden existir, para &1 ,"neuronas en las que
residen el centro excitatorio de dos gestalts parecidas, mientras
que en -otras nauronas puede encontrarse el fondo inhibitorio de
anbas gestalts, y en otras, pueden residir, al mismo tiempo, el
cantro excitatorio de algunas gestalts y el Ioﬂda inhibitorio de

otras",

Los estudios mencionados en el pArrafo - anterjor parecen
encajar en el Ultimo principio de Robert Miller: el cehtro'
excitario @ inhibitorio de varias gestalts parecen codificarse por

una poblacién particular de neuronas colinérgicas.

Robart Miller (1981) dice que antes de una experiencia
particular de aprendizaje las unidades azarosaniunte
1ntorconic€ldnl se encuentran en un estade inerte, pero durante el
periodo criéico de consolidacién se inicia y se tortale;e la
seguridag sindptica de las unidades interconectadas.iDe qué manera
1as intarneuronas colinérgicas inician y desarrollan la seguridad

sindptica, necesaria para la-adquisicién de tareas de aprendizaje?
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El modelo de Scheel-Kruger (1966} referente a las interacciones
GABA-dopamins del . sistema nigroestriatal puede ayudarnos a dar

respuests a la interrogante planteada:

La estimulacidn de 1la actividad colinérgica estriatal,
mediante el tratamianto de colina, ocasjonaria la excitacisn de
interneuronas GA-BA, lag cuales inhibirian a 'J.as neuronas GABA
eferentea, que hacen contacto sindptico con neuronas e
internsuronas de 1a substancia nigra reticulada; este ofecto
produciria desinhibicién de las cblaterales de neuronas_GABA
eferentes y de interneuronas, que también contienen GABA, io que
traeria coio resultado una menor actividad sindptica de las
neuronas dopaminérgicas nigroestriatales; de esta forma, al restar
el efecto inhibitorio que 1as neuronas dopaminérgicas ejercen
sobre las interneuronas de acetilcolina se acentuaria la seguridad

sindptica de estas interneuronas.

De los dos exparimentos planteados se puede dejar clgranente
establecido que lom procesos de consolidacién de la menoria basada
en los datos, denominada por Olton (1983) memoria de trale‘o.
realizados en el sistema nigroestriatal dependen no sdlo del
fortaleciniento sindptico del circuito reverberante eltab;l:;:cido
entre las internsuronas de aceticolina (y conlacu.ntlnanto; -h los
niveles de acetilcolina), sino también de wuna interaccién
neuroquimica dentro de la cual se encuentran involucrados el GABA

nigral y la dopamina y 1la, acetilcolina nigroestriatales. En el
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segundo estudio 8e afectaron a los sistemag GABA nigral y
colinérgico estriatal, dando por sentado que 1las neuronas
dopaminérgicas de la zona compacta nigral también serian
afectadas, por estar mituadas en el intermedio de escs eslabones

extremos: GABA estriado nigral y acetilcolina estriatal.

En este estudio Be encontré qhe tratamientos de
salina y atropina en la SN y en el NC, respectivVamente produjeron

un estado amnésico dependiente de la dosié de atropina; la

' aplicacidén de picrotoxina ( @.25 pg) y salina no indujo cambios en

1a memoria; sin embargo, los grupos de animales tratados con la
‘combinacién de picrotoxina con las dosis amnésicas de atropiné {40
v 60 Pg) mostraron una retencién normal de la tarea de prevencién
pasiva. Estos resultados sugieren que el sistena
colinérgico-GABAérgico estriado-nigral y el
dopaminérgico-colinérgico nigroestriatal 1nteréctdan moduldndose
recipfocanente durante el periodo critico de la instauracién de

lams operantes.

En el capitulo anterior se propusé un mecanismo de
interaccién GABA-dopamnina estriado-nigral y dopamina-acetilcolina
nigroestriatal para explicar el porque 1la picrotoxina protegid a
los animales en contra de la amnésia producida por atropina

intra-caudada. Para ello se acudié al modelo de Carpenter (19684) y

al de Scheel- Kriiger (1986). Se concluyd que la inhibicién de la

via GABAérgica estriado-nigral, asi como la dopanminérgica

nigroestriatal eran indispensables para el fortalecimiento
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sindptico del circuito - reverberante establecido entre -las

interneuronas de acetilcolina (Raiya y col., 1480).

Los esBtudios funcionales apoyan la hipdtesis de que la
estimulacidén del receptor de la dopamina activa las vias
GABAérgicas eferentes, © por ejemplo, las vias
eatrindo-entopeduncﬁlér. estriado-SNR, nocleo' accumbens-palido
ventral, y posiblemente las vias accumbens-SNR y accumbes-Area
tegmental ventral. Probablemente, la interaccién entre las
neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales y las neuronas
GABAérgicas eferentes estriado-nigrales pueda implicar a
interneuronas GABA estriatales (Bolam y col., 1985). Tendriamos
pues, que 1a inyeccién de picrotoxina  en la zona reticulada de la
SN disminuiria la liberacidn de dopamina en el estriado, gracias a
.la desinhibicién de las neuronas GABA locales y eferentes de la
SNR; debe recordarse que estas neuronas establecen contacto
sindptico con las neuronas dopaminérgicas de 1la SNC, La funcién
dopaminérgica decrementada en el estriado deberia, de acuerdo con
el modelo de Carpenter (1984), dasinhibir a las interneuronas GABA
locales e inhibir, adicionalmente a las neuronas GABA eferentes

estriado-SNR.

Por Jdltimo, sugerimos que la substancia nigra puede
presentar, al igual que el estriado (Prado-Alcald, 1985) una
hetereogeneidad funcional sobre los procesos de aprendizaje; tal
sugerencia la proporcionan los estudio apatomo-funcionales, a
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saber:-las-principales-vias GABAérgicas que se originan del nucleo
accumbens son dirigidas a la parte rostral y medial de la
sustancia nigra, =zona compacta (Scheel-Kriger (1986), y 1las
principales vias GABAérgicas estriado-nigrales terminan en la SNR
(Brownstein y col., 1977). Probablemente, la inyeccidn de la dosis
subumbral de picrotoxina en 1la SNC, juntamente con una dosis

subumbral de atropina en el NC habria generado un estado amnésico.
.

Al principio, para entender la fisiologia del aprendizaje tuvo
que simplificarse, desglosar circuitos neuroquimicos en elementos
simples (anAlisis): ahora estamos en la etapa de reconbinar esas
partes para reconstruir una teoria neurobiolégica del aprendizaje.
Creo que nos acercamos al viejo sueiic de Teitelbaun (1968): nos
escontramos en el tiempo adecuado "para que las metodologia;
fisiolégica y operante se unan en ataque experimental e

intelectual concertado sobre los nivelesm de integracidn de la

operanta" .
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