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RES&SUMEN

Un gran numero de evidencias experimentales apoyan la hipotesis
de que 1la actividad colinérgica del estriado participa,
importantemente, en los procesos de consolidacidén de la memoria;
asimismo, dicha actividad parece estar involucrada en 1los
procesos responsables de la salida de informacién almacenada.

Se ha descrito que la aplicacion de colina (precursor de la
acetilcolina) o de la acetilcolina misma en el estriado, induce
una mayor capacidad de memoria, asi como una mejoria
significativa en la ejecucién de respuestas instrumentales. 8in
embargo, no existen estudios publicados en los que se haya
demostrado gue los efectos amnésicos producidos por drogas
anticolinérgicas, aplicacas en el estriado, puedan ser revertidos
por la aplicacidén, en esa misma estructura, de drogas gue
faciliten la funcidn colinérgica.

En el presente trabajo, se entrenaron ratas en una tarea de
prevencién pasiva, en un ensayo; la retencidén (memoria) de la
tarea se mididé 24 horas mas tarde. Grupos independientes fueron
sometidos a la implantacidn bilateral, crdnica, de cdnulas en el
estriado anterodorsal o en la corteza parietal. En algunos de
ellos se administrd atropina antes del entrenamiento, antes de 1la
prueba de retencidén, o en ambas situaciones. En otros grupos se
administré una combinacion de atropina (aplicada antes del
entrenamiento) y de colina (administrada antes de la reten¢idn).
El tratamiento con el anticolinérgico produjo un estade amnésico,
que fue directamente proporcional a las dosis empleadas (40 y 80
ug); cuando esta droga se combind con colina, se indujo una
reversion, también dependiente de la dosis (3, 6 y 15 ug}, del
estado amnésico producido por la atropina.

Estos resultados apoyan fuertemente la hipdtesis de que la
actividad colinérgica del estriado interviene en los procesos dg
memoria.



INTRODUCCION

Todo lo-existente en el Universo es suceptible de ser conocido y-
aquello que humanamente se conoce, es posible de predecirse con
toda precisién cuando tenemos informacion objetiva acerca de lo
existente, es decir cuando identificamos cudles son los procesos
gue se manifiestan en el Universo. El caracter predictivo sélo.es
posible a través del conocimiento cientifico, es a partir de este
instrumento humano como se identifican las leyes objetivas que
rigen el comportamiento de los procesos.

El Universo no es cadtico, irregular o espontaneo en sus

manifestaciones, en ocasiones, es la ignorancia humana la que da

margen a la especulacidén o a la aventura fantastica de 1o

existente. Esta observacidén, puede calificarse superficialmente
como Ycientificista", sin embargo, en este caso, es el
"argumento'" inicial para sustentar sin pretenciones, el trabajo
experimental que efectué asesorado por el Dr. Roberto Prado
Alcala, que como Tesis de Maestria en Ciencia Biomédicas, en el
area de Fisiologia, presento para obtener el grado.

A continuacioén a manera de introduccién, resumo los aspectos
més relevantes de los origenes de los conceptos de aprendizaje y

memoria.

¢COMO SURGEN LOS CONCEPTOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA?

"La psicologia desde el punto de vista conductista es una
rama experimental puramente objetiva de la ciencia natural. Su
objetivo tedrico es la prediccidn y control de la conducta. Las:

formas de introspeccidén no son parte esencial de sus métodos, ni



kaYudé,féé,p;e

sobservados sean indicativos de
enos gue nuestro aparato y

métédoske tllizar tales hechos como una

n4ﬁn camino equivocado (Watson,
1913). 57

Para Hull:(l oné la conducta debe partir de

la construccion..de.es gicas: La teoria de la conducta

parece requerir.la=utilizacion-.de cierto numero de estructuras

simbélicas que en su ﬁayorwbérte estén dispuestas en una sola
cadena (Hull, 1943).

Quien generaliza el concepto de conducta es Chace (1967),
considerando gque la ceonducta, sin duda, es estricta vy
completamente dependiente de un complejo subyacente de naturaleza
fisica y quimica; pero al principioc, a manera de primera
identificacion, la conducta como conducta, esta impregnada de
propoésito y cognicién. Y tales propodsitos y tales cogniciones son
justamente tan evidentes, como si esta conducta es la de la rata
y si es de la de un ser humano (Chace, 1967). Considera 1la
conducta como un sistema, que concibe los procesos mentales como
variables funcionales que intervienen en los estimulos, estados
fisiologicos de iniciacidén, la herencia y el entrenamiento pasado
del organismo, por un lado, y las respuestas como resultado
final, por el otro. Estas variables gque intervienen, se definen
como las determinantes de la conducta. Y ademds, estos

determinantes de conducta se subdividen en:

la:dispocisién..con:la::

terpretacion en’términos de



1.~--Determinantes:inmanentes:propositivos.y:cognocitivos.

2.- Cébaéidadé;;v,;
: j;-;Aﬁﬁéfésfééf;a”é&ﬁdﬁétaf M
jskiﬁhé% kiézé;;:é&ﬁgidé;aflarcéhduéta como el movimiento de
un 6rgahismo' 6v de ;sus partes en un marco de referencia
'constitﬁido 'éor el organismo mismo o por diversos objetos o
.cahﬁoé de fuerza externos. Establece que hay una gran cantidad de
donductas gue no parecen - ser provocadas. La actividad
‘fesponténea', original del organismo, es sobre todo esta clase,
lo' mismo que la mayor parte de la conducta condicionada del
-organismo adulto. Un acontecimiento puede tener lugar sin algun
acontecimiento antecedente observado y no obstante puede ser aun
tratado adecuadamente en una ciencia descriptiva (Skinner, 1938).

A partir de estas consideraciones, introduce un nuevo
concepto: "el de conducta operante".

A la clase de conducta que estd correlacionada con estimulos
provocadores especificos se le puede llamar conducta respondiente
y respondiente a una correlacion determinada. El1 término tiene
como objeto expresar el sentido de una relacién con un
acontecimiento anterior. A la conducta que no esta sujeta a esta
clase de control la llamaré operante y a cualgquier ejemplo
especifico de la misma lo llamaré una operante. El término hace
referencia a un acontecimiento posterior (Skinner, 1938).

Con esta definicioén, aparece el concepto de aprendizaje como
un proceso gue se manifiesta por cambios adaptativo§ de la
conducta individual como resultado de la experiencia (Thorpe,

1956) .



Hall i1966) cbngidera gque el aprendizaje es un proceso
individual e interno,ny se manifiesta por cambios especificos en
el éomportamiento, los cuales poseen ciertas caracteristicas
determinantes.

A partir de estas consideraciones, se deduce gue el
aprendizaje es un cambio de la conducta gque resulta de 1la
experiencia. Estos cambios conductuales obedecen a fendmenos
adaptativos como resultadoc de la evolucién del reino animal.
Entre mejor sea la adaptacidén del individuo al medio, mejor vy
mayor posibilidades de supervivencia.

A continuacidén, resumiré los conceptos actuales sobre el
tema de aprendizaje, sintetizados por Prado Alcala, (1991):
Actualmente se consideran dos categorias de aprendizaje:

No asociativos y Asociativos.

Los aprendizajes no asociatives son las formas mas simples,
se caracterizan porque para presentarse no es necesario dque se
establezca una asociacidén entre un estimulo y una respuesta, o
entre dos estimulos. Los mas conocidos son la habituacidén y la
sensibilizacién:

La habituacion, es el decremento de una respuesta ante la
presentacidn repetida de un estimulo gue carece de contenido
emocional para el individuo. Sirve para eliminar respuestas que
no son utiles.

En la sensibilizacién, hay un incremento en una respuesta
ante un estimulo gque es aplicado después de otro estimulo
intenso o nociceptivo. Este proceso ocurre independientemente del
intervalo entre aplicacidn de los dos estimulos.

El aprendizaje asociativo implica el establecimiento de una



asociaci puesta, o entre dos

estimulos; enellos encontramos el condicionamiento cléasico
(pavlov cionamiento operante o instrumental.

%ﬁﬁ,élfédhdicidﬁaﬁiéhéo‘éIESiéo,kéi aprendizaje se establece
apareando (asociando) un estimulo neutro, gue no produce
respuestas reflejas especificas (Estimulo Condicionado, EC), con
un estimulo que puede producir una respuesta especifica. A este
segundo estimulo se le llama Estimulo Incondicionado, EI, y a la
respuesta refleja producida por el estimulo incondicionado se le
llama respuesta incondicionada. Después de un cierto numero de
asociaciones, el EC es capaz de producir, por si solo, 1la
respuesta refleja que en este caso recibe el nombre de Respuesta
Condicionada (RC). : S

En lo antes ‘feféfiéo ;éelrinvoiﬁéfé jla asociacidén de dos
estimulos (EC + EIj,lEl ééfeﬁdiéafé (@ambiO‘de conducta) consiste
en que el sujeto da uhé respuesta (RC) que antes no era producida
por el EC. A este tipo de aprendizaje se le conoce como Reflejo
Condicionado dado que la respuesta condicionada es muy similar a
la respuesta refleja producida por el EI.

Desde el punto de vista experimental en animales, la
situacion optima para establecer el acondicionamiento clasico es
cuando el EC precede una fraccién de segundo (0.5 seg.) al EI.
Cuando el EI aparece antes gue el EC, es muy dificil gque se
establezca el reflejo condicionado.

El condicionamiento operante, también llamado instrumental o

aprendizaje por ensayo y error, los organismos pueden estar

emitiendo, espontdneamente, un numero indeterminado de respuestas



que forman parte de su repertorio conductual (caminar, inhibir
sus movimlentos, emitir sonidos, acicalarse, etc.). Si alguna de
esas respuestas es seguida por algun evento o estimulo favorable
para el organismo, entonces esa conducta tenderda a repetirse. En
este caso, también veremos un cambio en la conducta, en forma de
un incremento en la frecuencia de aparicién de la respuesta en
cuestion.

A las respuestas o conductas emitidas espontaneamente por un
organismo se les llamg operantes; al estimulo favorable gue sigue
a la respuesta se le llama reforzador. Entonces, un reforzador es
cualquier estimulo o evento que incremente la probabilidad de que
una conducta se repita.

Un sujeto puede estar emitiendo, espontaneamente, un numero
indeterminado de respuestas (Ry.......Rn); si alguna de éstas, es
seguida por un evento positivo (Reforzador), entonces se
incrementara la probabilidad de que esa respuesta se repita mas
veces que las otras.

De lo anterior, puede deducirse que el condicionamiento
operante implica la asociacion de una respuesta con un estimulo
reforzador. A este proceso asociativo se le llama reforzamiento.

Tomando en cuenta el grado de participacién de los sujetos,
en el condicionamienté Pavloviano o clasico, el aprendiz es un
sujeto pasivo, mientras que el instrumental u operante, para gque

el sujeto aprenda debe participar activamente en el proceso.

Como se aprecia en los conceptos expuestos, el aprendizaje

es un proceso complejo que va desde las formas mas simples de

estimulo-respuesta caracteristico de organismos menos



evolucionados, hasta fendémenos de asociacién que involucran las
emociones en aquellos organismos mas evolucionados.

En el ser humano encontramos todos los tipos de aprendizaje
referidos, con la particularidad de gque pueden presentarse cada
uno de ellos en situaciones especificas.

LA MEMORIA

El estudio de 1a§:1eyes de la memoria humana, constituye uno
de los capitulos centrales, mas esenciales de las leurociencias.

"Es sabido que <cada uno de nuestros sentimientos,
impresiones o movimientos deja cierta huella, un rastro que se
conserva durante un tiempo bastante prolongado y al producirse
las condiciones adecuadas se manifiesta de nuevo, convirtiéndose
en materia de conciencia. En virtud de ello entendemos por
memoria la impresién (grabado), retencidén y reproduccién de las
huellas de 1la experiencia anterior, lo que da al hombre 1la
posibilidad de acumular informacion y contar con los indicios de
las experiencias anteriores tras desaparecer los fendmenos gue la
motivaron (Luria, 1975).

Los fendmenos de la memoria pueden relacionarse de igual
modo con la esfera emocional gue con las percepciones, con el
afianzamiento de los procesos motores y con la experiencia
intelectual.

"En las primeras etapas, el estudio de los procesos de la
ﬁemoria se reducia a la investigacion de la misma en el hombre y
era mas bién un estudio de la actividad mnémica y conciente
especial del hombre (proceso de aprendizaje intencionado y
reproduccion de las huellas), y no un proceso amplio de analisis

de los mecanismos naturales de impresidén de las huellas, gque se



pgétfiﬁériés‘ del siglo XIX y comienzos del siglo XX,
iapére;iefoﬁ las investigaciones de Thorndike, gquien por primera
“vez 'hizo objeto de estudio el proceso formativo de los habitos
del animal, utilizando para ese fin el andlisis de como el animal
aprendia a encontrar su camino en un laberinto y de coémo iba
afianzando gradualmente los habitos adquiridos (citado por Luria,
1975) .

Una de las primeras especulaciones realizadas en torno a 1la
naturaleza de la memoria se atribuye generalmente a Mialler vy
Pilzecker (1900). Con el fin de explicar el fendomeno de la
retencion disminuida del material recientemente aprendido,
cuando otra actividad interviene entre el aprendizaje inicial y
las pruebas de retencion, Miller y Pilzecker propusieron la
existencia de un proceso perseverativo de tipo nervioso que se
presumia de facil interferencia por parte de las influencias
externas, y que necesariamente se debia a la "consolidacion" de
la memoria respecto del material recientemente aprendido. La
mayor parte de los investigadores actuales han aceptado este
concepto, esto es, gue el establecimiento de un rastro de memoria
tiene lugar en dos estados:
1. E1 inicial, en el cual este rastro puede perderse.
2. Otro posterior, mas estable, que constituye el rastro de
memoria "permanente" (Best y Taylor, 1987).

Los fendmenos de conservacioén duradera de las huellas tras

un estimulo dado, han sido apuntadas por los investigadores en



- todo el tfénséufso’er laiyevoiucién del mundo: ‘animal- -(Luria,
1975).. ¢

La excitacidén momentanea del sistema nervioso de los pdlipos
mediante una descarga eléctrica suscitaba la aparicion de
impulsos eléctricos, ritmicos, gque podian subsistir durante
muchas horas. La excitacion momentanea de 1los tubérculos
mamilares superiores del conejo mediante un destello de luz
engendraba descargas eléctricas ritmicas, que se podian
registrar durante un tiempo bastante largo, reacciones que cabia
observar incluso cuando la corriente resultante se tomaba de una
neurona aislada (Luria, 1975).

"Ia continuacion de las descargas eléctricas nacidas de un
solo estimulo indica que las neuronas son algo mas gque aparatos
receptores de sefiales y reguladores en base a las sefales de las
respuestas correspondientes. También conservan las huellas del
estimulo, y siguen dando las respuestas ritmicas engendradas por
dicho estimulo, mucho tiempo deépués de que el mismo cesa de
ejercer su influjo. El1 efecto subsiguiente de los influjos del
estimulo, constituye, pués, la expresién mas elemental de memoria
fisioldgica que se puede observar tanto en una sola heurona como
en el funciocnamiento de todo el sistema nerviosos en su conjunto
(Luria, 1975).

Los procesos biolégicos de los que dependen el aprendizaje y
la memoria son complejos, y dificilmente pueden estudiarse en su
conjunto. No es de extraharse, que ante la complejidad de dichos
procesos, surjan en la actualidad nuevos conceptos, como es el
caso de memoria de "referencia y de trabajo" (para mayores

referencias consultar Squire, 1987; Packard y col.,1989).

9



Basicamente, son tres las teorias sobre las gque se basan las
explicaciones acerca del establecimiento del aprendizaje y 1la
memoria, a saber: la anatémica, la electrofisioldgica y la
bioguimica (Prado-Alcala, 1991).

En la teoria anatémica la adquisicidén de informacion
(aprendizaje) y el almacenamiento de la misma (memoria), dependen
de cambios estructurales gue se suscitan en el sistema nervioso
central. Se postula que la experiencia de log individuos deja una
huella, mas o menos permanente, en alguna regidén cerebral (citado
en Prado-Alcala, 1991).

Existe un periodo de desarrollo critico en los elementos
estructurales del sistema nervioso central, mediante el cual, el
cerebro puede modificar su morfologia. Se han hecho comparaciones
histologicas en cerebros de ratas gque fueron expuestas a
diferentes situaciones:

Los cambios hormonales facilitan o inhiben el desarrollo
cerebral (Sara y Lazarus, 1974).

La desnutricion disminuye el numero de dendritas y espinas
en el desarrollo del cerebro de la rata (Salas y col., 1974).
La restriccion o alteracidén en las dietas administradas durante
el desarrollo postnatal temprano en algunos roedores en el
laboratorio, causaron una reduccidén total en el numero de células
en el cerebro (Barnes and Altman 1973; Chase y col., 1969; Culley
y col., 1968).

El factor de crecimiento nervioso (NGF), es una proteina
tipo insulina que induce la diferenciacion morfologica vy

metabdlica de neuronas simpaticas y sensoriales (Levi-Montalcini

10



Ly Aﬂgeietfi, 1968; Bradshaw 'y col,;“'197ﬂ) jnéﬁ£§nés
sehéoriaies son estimuladas por el NGF séio en ghicbfﬁdhﬁeriodo

 aei desarrollo embrionario, lo que influira en prbéesos de
aprendizaje y memoria posteriormente.

"La estimulacidén sensorial durante el desarrollo es muy
importante para el aprendizaje y la memoria:

Se han efectuado experimentos en los gque se obtienen ratas
provenientes de las mismas camadas, y posteriormente fueron
asignadas a una de 1las siguientes tres situaciones de
estimulaciodn:

a) en un ambiente empobrecido.

b) en un ambienté normal.

c) en un ambiente enriquecido.

En el ambiente empobrecido, cada animal fué alojando en una
pequefia caja carente de estimulacioén ambiental; en el ambiente
normal, los animales fueron alojados en pares, en cajas de
mantenimiento de tamano estandar, de tal manera gque habia una
interaccion social; y en la condicién de ambiente enriquecido,
grupos de mas de cinco ratas habitaban en jaulas grandes, en las
que tenian acceso a una variedad de objetos (escaleras, ruedas de
actividad, pedazos de madera, etc.). En esta ultima situacion,
los animales estaban sometidos a una mayor estimulacidén ambiental
y una mayor interaccidén social que aquellas de los dos primeros
grupos; en otras palabras, estaban en mejores condiciones de
aprendizaje.

Los resultados en este tipo de experimentos han demostrado
que los animales mantenidos en un ambiente enriquecido difieren

de los otros animales, entre otras cosas, en que el peso neto de

11



la ¢ortezé,éérébréL es Béréhehﬁé&o;fias ramificaciones
dentriticas son mésfektéhéééiyréikﬁﬁmero de espinas dendriticas
es mayor; desde el punto de vista neuroquimico también, se
encuentran diferencias, los sujetos sometidos a una mayor
cantidad de estimulacién ambiental presentan un incremento de la
actividad colinérgica cortical (citado en Prado-Alcala, 1991).

Teoria Electrofisioldgica.

Como ya se menciondé, se acepta que la memoria puede
dividerse en dos etapas: la inicial que se denomina memoria de
corto plazo, en la que la informacidén adquirida permanecera sodlo
durante un breve periodo y memoria de largo plazo en la que 1la
informacién se almacena en forma mas o menos permanente.

Durante muchos anos la unica evidencia due apoyaba esta
proposicion era la amnesia retrdégrada que se veia en muchos
pacientes que sufrian traumatismos cerebrales. Estos traumatismos
son habitualmente acompafados de pérdida de la memoria para los
sucesos gue ocurrieron durante el periodo inmediatamente anterior
al dano. Con el advenimiento de la terapéutica con electrochoques
al final de la década de los treintas, hubo evidencias ulteriores
para esta naturaleza del fendmeno como sucediendo en dos etapas.
Aplicando chogues eléctricos a través de electrodos en la piel de
la cabeza, esto da por resultado la inconciencia e interrumpe,
presumiblemente mediante la energia eléctrica, muchos de los
circuitos neuronales del cerebro, por lo menos en forma temporal.

Muchos médicos e investigadores que usaron o estudiaron el
chogue electroconvulsive (ECS) hallaron gue ademas produce una

pérdida diferencial de la memoria soélo para los sucesos que

12



precedieron inmediatamente al tratamiento (Williams, 1950).

Otros procedimientos que se han usado con éxito para
interrumpir la fase de consolidacidn de la memoria incluyen 1la
hipotermia, el coma insulinico, las convulsiones por metrazol, la
anoxia, algunas substancias anestésicas y la aplicacion de
substancias gquimicas (bloqueadores de vias) o estimulos
eléctricos a regiones locales del cerebro.

Cuando un animals es sometido a algun tipo de aprendizaje e
inmediatamente después se le aplica un tratamiento que interfiera
con la actividad cerebral (por ejenplo, un choque
electroconvulsivo), el sujeto se comportara como si nunca hubiera
aprendido. En otras palabras, presentara cuadro de amnesia. Sin
embargo, si el tratamiento es aplicado (en grupos independientes
de animales) a intervalos crecientes a partir de la experiencia
de aprendizaje, entonces la magnitud de la amnesia sera menor,
hasta que se 1llega a un intervalo en el cual la interferencia
con la actividad cerebral no produce ninguna alteracién en la
memoria (citado en Prado-Alcala, 1991).

Es pertinente sefalar que al excitarse un sistema sensorial,
comunmente participan multiples receptores del nismo, y el
mensaje neural es enviado a traveés de numerosas, fibras al sistema
nerviosos central. Este mensaje contiene en forma de potenciales
de accion (todo o nada), todas las dimensiones del estimulo:
duracidén, intensidad, patrodn temporal y espacial, polaridad,
espectro de energia, relaciones de fase, etc. (citado en Benitez
Diaz, 1921). De tal forma gue si consideramos que existen zonas
de asociacion cortical que parecen estar organizadas como para

hacer un agregado de informacidn sensorial desde una amplia
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variedad  de fuentes,'olfatorias,'visualeé, auditivas, tactiles,
de la‘ pared corporal, étc.; utilizanvrialkinformacién para poder
especificar acciones que estén de acuerdo con motivaciones
especificas (Best y Taylor, 1978).

Se cree gue durante la fase de adquisicidén, cuando aun no se
ha consolidado la memoria (es decir, durante la memoria a corto
plazo), 1la informacion se mantiene en el sistema nervioso a
través de la actividad eléctrica (potenciales de acciodn) de
conjuntos neuronales gque forman circuitos reverberantes o de
retroalimentacidn. Esta seria la razon por la cual la aplicacidn
de tratamientos gque interfieren con la actividad eléctrica
cerebral produce amnesia de eventos recientes, gue todavia no han
pasado a formar parte del almacén permanente o de largo plazo
(citado en Prado-Alcala, 1991).

Por ultimo, de acuerdo a la teoria bioquimica, se cree que
el almacén permanente de la informacion aprendida debe estar
representada por cambios constantes en el sistema nervioso.
Cualquiera gue fuese la naturaleza de dichos cambios, éstos
serian producidos por un incremento en la produccidén de
proteinas. Los estudios experimentales en este campo pueden ser
agrupados de acuerdo con las tres técnicas basicas gue se han
utilizado:

1.~ Medicidén de la cantidad de proteinas formadas en una

situacion de aprendizaje.

2.- Determinacion de los efectos de la aplicacion de

inhibidores de la sintesis de proteinas sobre el

establecimiento de la memoria.
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3.- Medicidn de la incorporacién dé ﬁfééursorés e proteiﬁé;ﬂ
en el tejido cerebral. k’ :
(citado en Prado-Alcala, 1991).
Se ha encontrado que cuando se entrenan énihales en tareas
gue implican un incremento en cierto tipo de actividad motora
(equlibrio), el contenido de acidos nucleicos se incrementa en
las regiones cerebrales correspondientes (nucleo de Deiters).
Resultados equivalentes se han encontrado en situaciones de
aprendizaje mas especificas, por ejemplo al analizar cerebros de
ratas que fueron entrenadas a evitar un compartimiento oscuro, en
el que previamente habian recibido descargas eléctricas, se pa
encontrado una proteina que no aparece en los cerebros de ratas
dque no han sido entrenadas en esa tarea. Asimismo, se ha
encontrado que después de aprender este tipo de tareas, se
incrementa, en forma selectiva, la formacidén de receptores a
ciertos neurotransmisores (acetilcolina, norepinefrina, etc.) en
las membranas neuronales de regiones corticales y subcorticales.
En concordancia con la postulacion de la existencia de dos
tipos de memoria, la aplicacidén intracerebral de antibiodticos
(inhibidores de la sigtesis de proteinas) inmediatamente después
de una experiencia de aprendizaje, produce un cuadro de amnesia
retrégrada. Cuando el tratamiento se aplica mucho tiempo después
de dicha experiencia, ya no se encuentran deficiencias mnémicas.
Por ultimo existen datos experimentales de estudios en donde
se inyectan precursores de proteinas marcados radiocactivamente,
inmediatamente antes o después de una sesién de entrenamiento. Se
encuentra que existe una incorporacidén del precursor en neuronas

de zonas del cerebro que estdn involucradas en procesos de

.
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aprendizaje y memoria (citado en Prado-Alcala, 1991).

Desde mi punto de vista, considero que las tres teorias
propuestas, se encuentran involucradas en una relacion estrecha.
Inicialmente, existe un periodo de desarrollo critico que
involucra factores genéticos y ambientales para conformar toda la
estructura del sistema nervioso, y una potencialidad del mismo
sistema nervioso que ha sido llamada '"plasticidad", para
continuar con la formacion de los elementos estructurales
(dendritas, espinas, receptores, enzimas, neurotransmisores,
etc.) que involucran directamente a las sinapsis en el sistema
nervioso para formar redes neuronales complejas que constituyen
los circuitos reverberantes o de retroalimentacién, gque se
observan tanto en las vias sensoriales como a nivel central. Todo
tipo de informacién que llega como potencial de accién, es
codificada electrofisioldgicamente y este proceso a su vez es
capaz de generar cambios bioguimicos segun sea el caso. Hay dque
recordar qgue el aprendizaje en si mismo, es un proceso de cambio
que sera permanente, cuando la integridad del sistema asi 1lo
reqguiera para poder mantener un equilibrio interno, que sea capaz

de adaptarse a las condiciones del medio ambiente.
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UN MODELO PARA EL ESTUDIO DE LOS PROCESOS DE MEMORIA

(CONDICIONAMIENTO DE PREVENCION PASIVA EN UN ENSAYO)

El1 objetivo central del trabajo experimental que en esta
Tesis se presenta, es lo concerniente al papel que representa la
actividad colinérgica del nucleo caudado en los procesos de
memoria a largo plazo. Una forma loégica de presentar esta
revision de la 1literatura, es clasificarla de acuerdo a las
técnicas empleadas. Es por ello necesario en este caso, explicar
lo concerniente al tipo de reforzador empleado.

Los reforzadores se dividen en dos tipos: positivos y
negativos. Se entiende por reforzador positivo, aquel evento gue
al ser presentado incrementa las probabilidades de la aparicion
de una respuesta determinada; por ejemplo, cuando después de que
un organismo hambriento o sediento ha emitido una respuesta se le
da acceso a comida o agua, muy probablemente este organismo
emitird la misma respuesta para asi volver a obtener los
satisfactores mencionados.

Se entiende por reforzador negativo, por otra parte, agquel
evento que al ser omitido incrementa las probabilidades de
aparicion de una respuesta determinada; por ejemplo, cuahdo un
organismo emite una respuesta gue evita la aparicién de un
estimulo aversivo (comunmente un choque eléctrico nociceptivo),
muy probablemente el organismo emitird la misma respuesta para
asi volver a evitar el castigo. Especificamente en este estudio
relacionado con aprendizaje de tipo instrumental, se trabajé con

un reforzador negativo.
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ACTIVIDAD COLINERGICA ESTRIATAL Y APRENDIZAJES MEDIADOS POR
REFORZADORES NEGATIVOS.
"MODELO DE PREVENCION PASIVA EN UN ENSAYO"

En la prevencidn pasiva, el animal es entrenado a permanecer
relativamente inmévil en uno de los compartimientos de una cémara
(posteriormente se hard una descripcion detallada de la que fué
utilizada en el experimento); si pasa al compartimiento opuesto
recibira alli un chogue eléctrico. En este procedimiento el
sujeto experimental inhibe su actividad motora. Este modelo
ofrece la ventaja de descartar posibles efectos de los
tratamientos sobre la actividad locomotriz, permitiendo asi
determinar hasta gque punto se ha interferido con los procesos de
la memoria.

En los estudios de prevencidén pasiva, la tarea puede ser
aprendida en UN SOLO ENSAYO; el modelo se presta para realizar
estudios en los cuales, los tratamientos pueden aplicarse, en
grupos independientes de animales, con intervalos crecientes a
partir del momento del entrenamiento ; también puede aplicarse
antes de la sesidén en la que se medira la retencién de la tarea
(cominmente 24 horas después del entrenamiento). En el primer
caso se medira la memoria de corto plazo, mientras que en el
segundo, se medird la memoria de lérgo plazo.

Existen reportes en los que se describe que las lesiones del
nuicleo caudado (NC), producidas por la aplicacion de corriente
eléctrica o substancias neurotdéxicas, producen un marcado
deterioro en la retencidn de la prevencidn pasiva. También se ha
reportado, gque la inyeccidén de escopolamina o de atropina en el

NC, inmediatamente después del entrenamiento de prevencién pasiva
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produce un estado amnésico total. Se ha demostrado, ademas, que
este efecto especifico en la regidén anterior del caudado, es la
responsable del estado amnésico, puesto gue inyecciones similares
en el hipocampo, la corteza parietal o en el NC posterior no
producen tal efecto (para una revision ver Prado-Alcala, 1985).

Iniciacion del empleo de prevenciodn pasiva y reportes
experimentales:

Thompson Yy col. (1955, 1958), iniciaron el empleo de un
ensayo en tareas de aprendizaje, Pearlman y col. (1959) aplicarcn
un sodlo electrochoque (ECS), para minimizar los efectos
acumulativos en los estados convulsivos miltiples. A partir de
esta propuesta de investigacién, muchos investigadores utilizaron
un sélo ensayo para distinguir los efectos de una sdéla aplicacidn
de ECS, de aquellos que utilizaban tratamientos con multiples ECS
(King, 1965, 1967; Madsen y McGaugh, 1961; McGaugh y Madsen,
1964; Hudspeth y col., 1964; Chorover y Schiller, 1965).

Hudspeth y col. (1964) efectuaron ensayos en ratas bajo una
situacioén de aprendizaje por "“evitacion inhibitoria' (actualmente
llamada prevencion pasiva). En estas tareas, los animales eran
castigados por emitir una respuesta, la retenciodn estaba indicada
ﬁor la renuencia para efectuar dicha respuesta en un siguiente
ensayo. Las ratas recibieron en un sdlo ensayo de aprendizaje un
s0lo ECS cada dia por un periodo de ocho dias.

Es a partir de esta consideracion experimental como surge la
idea de wutilizar un choque eléctrico en un sdélo ensayo, para
obtener wun aprendizaje de tipo instrumental, ademds de demostrar

la correlacidn de un estimulo nociceptivo y el aprendizaje, y no
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correlacionar la convuléién al paso de corriente a Era;és déi
rcerebro, que dd por resultado la interferencia cbn la'ejécucién
de la respuesta aprendida (McGaugh and Herz, 1972).

En 1969 Cherkin demostré gue so6lo con tratamientos ECS de
alto voltaje no se presenta la consolidacién de 1la memoria.
Propuso que dadas las variaciones en el gradiente amnésico, estas
pueden ser producidas por variar la intensidad y duracion de los
tratamientos amnésicos. Cuando la tarea y procedimiento de
entrenamiento se mantienen constantes, el grado de amnesia puede
variar con el grado de interrupcién de la actividad neural
producida por el tratamiento. Esta hipdtesis es fuertemente
apoyada por evidencias de numerosos estudios en los gue el grado
de amnesia producida por ECS varia directamente con la intensidad
de la corriente (Miller, 1968; Dorfman y Jarvik, 1968b; Jarvik y
Kopp, 1967b; Hughes y col., 1870a; Lee-Teny, 1967). Hay
evidencias que la amnesia varia también con la duracion de la
corriente del ECS (Alpern y McGaugh, 1968).

Hasta 1la fecha, la técnica de condicionamiento de
prevencion pasiva en un ensayo, es el procedimiento que mas se
emplea en los estudios de los efectos farmacologicos que influyen
en el aprendizaje y la memoria tomando como fundamentos los
experimentos previamente descritos.

La popularidad en el uso de tal procedimiento, plantea
diversas ventajas, incluyendo el hecho de gue la respuesta al
condicionamiento es rapidamente aprendida, la memoria es estable
durante un tiempo substancial después del entrenamiento, y los
resultados obtenidos son los mismos a los observados usando otros

procedimientos (Gold, 1986).
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En este tipo de procedimiento, lo importante es la latencia
que se lleva el sujeto experimental para pasar al compartimiento
de castigo donde recibira el choque eléctrico, es en esta
latencia en donde se mide la "accion" de retencién; altas
latencias son interpretadas como buena retencidn, bajas latencias
indican mala retencién (llamadas frecuentemente amnesia) (Gold,
1986) . '

Estos procedimientos son cominmente empleados para evaluar
los efectés de diversos tratamientos gque influyen en la memoria.
ﬁbsjrsujetos de prueba reciben tratamientos (hormonas,
néurotransmisores, precursores de neurotransmisores, bloqueadores
de receptores, medicamentos, etc.) antes o poco después del
entrenamiento obteniéndose posibles resultados de los efectos
retrogrados, los cuales pueden ser observados en la prueba del
entrenamiento.

Existen diversos aspectos de "control", importantes en estos
proéedimientos:

Primero.- Todos los sujetos a prueba experimental diferentes del
control, no reciben tratamiento, por consiguiente, los
efectos observados en la prueba de retencién en la
ejecucidn experimental, no pueden ser atribuidos a la
aplicacion del tratamiento o a la estimulacion
sensorial o motora en el acto aprendido.

Segundo.-Los tratamientos efectuados antes o después del ensayo
de retencién, no reflejan influencias proactivas sobre
las variables ejecutadas en el curso del ensayo

experimental. Esto se refiere al hecho de que se le
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puede administrar cualquier substancia al sujeto de
prueba, sin que ello modifique la conducta que seguiria
normalmente sin dicha aplicacion.

La efectiviéad del tratamiento disminuye si aumenta el
tiempo de 1la aplicacidén. antes o después del
entrenamiento.

El tratamiento es efectivo en la modulacidén de 1la
memoria, cuando se administra inmediatamente antes o
después del ensayo, pero no una hora después del
entrenamiento, dependiendo esto de la droga y la dosis
empleada.

Una pregunta que surge al emplear esta técnica, es si
objetivamente, los experimentos de prevencidn pasiva, reflejan el
aprendizaje y la memoria.

Gash y Thomas (1983), se preguntaron que relacion causal
existe entre los procesos de memoria y las tareas de prevencién
pasiva.

Los autores mencionados no establecieron una impresidn
general en la que indicaran que algun tipo de ejecucién puede ser
el mejor, admitiendo una inferencia hecha a partir de
construcciones tedricas fundamentales (aprendizaje, memoria,
recordar, motivacidén). Como puede verse, la intencién de sus
comentarios, es dirigida 1ldgicamente a todos los estudios de

neurobiologia del comportamiento.

La interpretacién ofrecida por Sahgal (1984) es mas precisa,
en el sentido de considerar que la latencia medida en 1la
retencidén es decisiva, porgue la medicidén escogida adecuadamente

22



~muestra que los su]etos experlmentales,realmente recuerdan que

_re01b1eron un-:chogue electrl o ide’ los compartimientos

durante el entrenamlento.
Sahgal (1984) cons der los ~estados de choque

electroconvulsivo producen alteraciones en todo el rango de

comportamiento, tomando .en’ cuenta variables importantes como 1la

motivacion y el reéﬁéf&o.‘élahteamiento ya hecho por Heise en
1981. ’

Es en el curso de la prevencidn pasiva en donde se sucitan
respuestas fisiolégicas que pueden llamarse "temor" o "recuerdo!,
lo gue sucede es que las respuestas fisioldgicas, son respuestas
organismicas en los entrenamientos como una parte de los
determinantes bioldgicos en el almacenamiento de la memoria.

El entrenamiento puede resultar como un cambio relativamente
estable en el sistema nervioso. El1 entrenamiento puede también
evocar una serie de respuestas bioldgicas que promueven el
almacenamiento de la informacidn ((Gold, 1984; Gold y McGaugh,
1975, 1978; Kety, 1970: Krasne, 1978; McGaugh, 1973).

En los términos de Kresne (1978) la duracion de los cambios
cerebrales son procesos intrinsicos y la regulacion de esos
cambios son procesos extrinsicos que interactuan para establecer
la memoria.

Las evidencias empiricas, sugieren que la excitacidén a
partir de los efectos producidos por el choque eléctrico, quizas
se relacionan con componentes fisioldgicos como la presidn
sanguinea, la desincronizacidén electrografica, los cambios
cardiacos y otras propiedades en los recuerdos. Estos componentes

fisioldgicos son correlaciones esenciales en la modulacion de 1la
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memoria (Krasne, 1978).
A. VENTAJAS DEL MODELO.

Una ventaja sustancial es un mejor control de la conducta
del sujeto experimental.

El procedimiento de entrenamiento es fdcilmente manejado.

El sujeto experimental (rata) no genera un importante estado
de estress al manipularlo, situandolo en el compartimiento de
"seguricad".

Se mantienen invariables los estimulos ambientales para
distintos grupos experimentales. Los sujetos se adaptan con
facilidad al medio experimental.

Todos los sujetos experimentales empleados para el ensayo;
del compartimiento de "“seguridad", pasan al compartimiento de
"castigo" con o sin el empleo previo de técnicas quirurgicas
realizadas y/o medicaqﬁntos administrados.

La tarea efectuada por el animal, es rapidamente aprendida,
lo que permite evaluar con precisién los cambios en el almacén de
la memoria.

El comportamiento del animal no muestra grandes variaciones
individuales en los grupos sometidos a la tarea del aprendizaje.

Hasta la fecha, durante el evento de entrenamiento en un
sélo ensayo, éste ha revelado modificaciones cerebrales tanto en
lo estructural como en lo bioquimico o en lo fisioldégico (Lynch,
McGaugh y Weinberger, 1984), y los procesos modulatorios post-
entrenamiento en la memoria reflejan las alteraciones en la
eficiencia de dichos procesos.

Los estudios en la modulacién de los procesos de la memoria
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chsiguientemente brindén ‘Qéﬁéajééy,egi.ei entrenamlento,
Vprincipalmente por poder: idéntificar‘el "momento"'en el que el
proceso cerebral es responsable “del almacenamlento de la memoria
Y gue procesos reguladores enddgenos se inician.

Cuando se utilizan grupos experimentales, "aplicandoles
tratamientos que causen dafio a la "retencidén" a un elevado
porcentaje de los mismos, obtenemeos referencias que pueden ser
generalizadas, revelando diferencias de grupo y no solo de casos
"particulares".

Actualmente la estrategia seguida en los estudios de la
memoria, ya sea investigando procesos reguladores (Gold, 1984;
McGaugh y Gold, 1986) o buscando engramas (Thompson, 1983;
Thompson, Berger y Madden, 1983), son utilizando tareas de un
solo ensayo como la prevencién pasiva o a través de ensayos
multiples como en el condicionamiento clasico.

La desventaja de utilizar el condicionamiento clasico para
evaluar la respuesta del neurctransmisor u hormonas
inmediatamente depués de las tareas de entrenamiento, es el
tiempo en el cual se obtienen las mediciones de dichas tareas,
debido a 1la necesidad de plantear ensayos multiples, lo que
oscurece el tiempo de adquisicidén y por lo tanto dificulta su
control.

Como ya se ha enfatizado, la ventaja de las tareas en un
sélo ensayo, como la prevencién pasiva, es el hecho de gue la
tarea es rapidamente aprendida y facilmente retenida.

Por lo tanto: el aprendizaje, la memoria, el deterioro de la
memoria, la relacidén tiempo-dependencia y sus efectos en los

tratamientos sobre la memoria, la especificidad de algunos
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tratamientos para algunas respdestas aprendidés, reéé;, bﬁeden
estudiarse adecuadamente empeando la prevencion pasiva, técnica
que no solamente es apropiada sino conveniente.

B. ALGUNOS ESTUDIOS EN LOS8 QUE 8E HA UTILIZADO EL MODELO.

Hemos mencionado que los estudios que utilizan tareas de
prevencion pasiva han tenido una gran aceptacion experimental.
Ocupa un lugar predilecto, ya que mide una tendencia al
"congelamiento", una respuesta emocional condicionada, o 1la
memoria de un evento aversivo (Spevack y Suboski, 1969).

A continuacion se senalan algunos estudios utilizando tareas
por prevencidén pasiva gque involucran procesos de aprendizaje .y
memoria.

Efectos de lesiones permanentes:

En relacioén a las ablaciones producidas en el caudado,
Olmstead y col., (1976) exaﬁinaron sus efectos en tres
situaciones de aprendizaje: En el laberinto T, en la caja de
Skinner donde habia dos palancas y la caja de prevencidn pasiva.
En los dos primeros casos hubo alteraciones, en el caso de la
respuesta de prevencidn pasiva, ésta se afectd en un animal cuya
ablacion abarcaba el %0 % del caudado.

Lesiones electroliticas en procesos de prevencidn pasiva.

En relacidén a los experimentos de lesidn electrolitica del
cuerpo estriado; Kirby y Kimble (1968) compararon las ejecusiones
de ratas sobre dos tareas de prevencién pasiva:

En una, los animales privados de agua durante 24 horas
recibieron un choque de 1 6 2 mA, cuando hicieran contacto por
segunda vez en un disco que contenia 3 ml de agua; 24 horas
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deséués, fueron coiocados en la caja experimental y se registroé
ei numero de contactos con el bebedero.

En la segunda tarea fué usado un laberinto y los animales
" tenian que desplazarse desde el pasillo de partida hasta el final
del brazo izquierdo, y beber agua de una botella durante 15
segundos; después de haber recibido 10 sesiones de 10 ensayos
cada una, los animales recibieron en el quinto ensayo de 1la
siguiente sesion, un choque de 2 mA, cuando se aproximaron a la
botella, se midid la latencia en los cinco ensayos de la doceava,

Aungue no fué afectada la inhibicidén de la respuesta mas
sencilla y menos entrenada, la respuesta mas compleja y bien
entrenada si lo fué, o sea gque los animales seguian mostrando
buena memoria para el caso de la respuesta de prevencidn pasiva
menos dificil: sdlo era necesario dar dos o tres pasos y agachar
la cabeza para ponerse en contacto con el bebedero. En cambio, en
la tarea mas compleja, (en el laberinto Y) donde era necesario
recorrer una distancia desde el compartimiento de partida,
distinguir el brazo correcto e ir hasta el bebedero, el dano al
caudado si produjo amnesia, pues los animales siguieron emitiendo
la respuesta castigada.

En esta seccion experimental se debe mencionar el hecho de
que en el caso de la respuesta de la prevencidén pasiva menos
dificil en un so6lo ensayo, la intensidad del choque de 2 maA,
quizas no fué de suficiente intensidad para obtener la respuesta
aprendida (no hay referencia a variaciones en la intensidad del
choque), en cambio cuando se hicieron ensayos repetidos, la
experiencia fué acumulada y por lo tanto existié el recuerdo a la

estimulacion nociceptiva.
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Para determinar si la ‘integridad anatdmica del nucleo
caudado es imprescindible para la adgquisicidén de tareas de
inhibicidén motora, Glick y Greenstein (1973) probaron, en
ratonés, los efectos de lesiones en el micleo caudado anterior, o
del hipocampo dorsal, efectuadas una hora antes o inmediatamente
después del entrenamiento en una tarea de prevencioén pasiva de un
ensayo. Encontraron déficits marcados en el aprendizaje de
prevencién pasiva, independientemente de la estructura dafiada y
del momento en que la lesidén fué producida. En otras palabras,
los resultados son compatibles con las tesis de que el NC y el
hipocampo participan en forma importante en la adquisicién y en
la retencion de respuestas de prevencidén pasiva.

Lesiones quimicas y prevencion pasiva.

La degeneracidn de 1las neuronas intrinsecas locales como
resultado de la inyeccidén intracaudal de &cido kainico (KA),
dejando intactos tanto los axones y terminales de las neuronas
extrinsecas, como las fibras de paso, han inducido a la siguiente
interrogante: o

¢La extincién conductual y la inhibicion de una respuesta
castigada se ven alteradas por la pérdida selectiva de las
neuronas caudadas?.

Al respecto existen dos experimentos:

En el primero, Sanberyg, Lehman y Fibiger (1978) encontraron
interferencias en la adquisicién y retencién en prevencién pasiva
cuando se inyectd 1 ul de 6 nmol/ul de KA en el caudado dorsal.
Este tratamiento produjo que las actividades de la descarboxilasa
del &dcido glutamico y de la acetilcolinesterasa se vieran

28



kS

hbfébieﬁégtefféauéidag,‘reflejando'pérdidéé;énTlééfihtérné@rénas;
gabaérgicas y‘colinérgicas. v » B ‘

En el segundo experimento, Sanberg, Pisa y Fibiger (1978)
encontraron un aumento en la resistencia a la extincion de una
respuesta operante reforzada con comida, y un déficit en la
adquisicion y retencion de una tarea de prevencidn pasiva por la
inyeccidn de 3 nmoles de KA en el caudado dorsal.

Aungque el analisis histoldgico reveld una pérdida de las
neuronas locales en el estriado dorsal, sin dano apreciable en
las terminaciones dopaminérgicas, o en los axones extrinsecos
mielinizados, el analisis bioquimico demostrd déficits en las
regiones dorsales del caudado en las actividades anzimaticas de
acetilcolinatransferasa (ACT) vy descarboxilasa del acido
glutamico (GAD), pero no en la tirosinahidroxilasa; en las
regiones ventrales del caudado, sd6lo se encontrd un decremento
en la actividad de ACT, debido tal vez a la degeneracioén de las
interneuronas colinérgicas de la regicén dorsal que posiblemente
se proyectan al caudado ventral.

¢cPor qué se incrementa la resistencia a la extincidén y se
decrementa la memoria en la prevencidn pasiva?

La respuesta podria ser que las lesiones electroliticas
interfieran con el control inhibitorio de los movimientos
voluntarios.

En apoyo a este punto de vista, hay evidencias de que las
lesiones electroliticas del caudado en ratas, dan por resultado
hiperactividad locomotora ante situaciones gue involucran altos
niveles de vigilia, como son la privaciéon de 1la comida, 1la

oscuridad o los ambientes intensamente iluminados (Kirby, 1973
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Neill, Ross y Grossman, 1974) por lo tanto, una reaccidn
exagerada de vigilia ante la falta del reforzamiento esperado o
la ocurrencia de estimulos aversivos podrian dar cuenta, en
parte, de los niveles exagerados en la respuesta de las ratas
experimentales durante la extincién y el castigo de una
respuesta.

Interferencia Reversibles

Estimulacién eléctrica y prevencion pasiva.

Una de las primeras contrlbuciones acerca de coémo 1la
estimulacidn eléctrica de baja intensidad en lugares especificos
del cerebro afectanéél aprendizaje en prevencidén pasiva, 1lo
representa el estudio de Wyers y col. (1968).

En este experimento se aplicaron pulsos eléctricos unicos en
el caudado, hipocampo ventral, corteza, cuerpo calloso y en la
capsula interna, posteriormente al entrenamiento de una tarea de
prevencién pasiva. En esta tarea, ratas altamente entrenadas
recibian un chogue eléctrico breve e intenso a través de una
palanca que estaban presionando para obtener una recompensa
liguida. Unicamente la estimulacién caudada o del hipocampo
ventral causaron amnesia retrégrada, los animales continuaron
emitiendo la respuesta, no obstante de haber sido castigados.

Wyers y Deadwyler (1971) estudiaron en ratas los efectos de
la aplicacidén de pulsos unicos en el caudado, cpn diferentes
intervalos de demora sobre una respuesta de prevencién pasiva
(recibian un choque eléctrico breve pero intenso en las patas
mientras se paraban y bebian de un tubo). La estimulaciédn
aplicada 5 minutos después del ensayo hizo que los animales
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fueran rapidos para:retérﬁétfy“bébiéfah¥dél’ﬁhba;:peré al darse
el estimulo 15 minutos déépués'ﬁofée’bbéét?é amnesia retroégrada.
Sobre la base .de eétosireéultadOS/ esrpdsible concluir gque hay un
periodo critico de consolidacidn, el cual ocurre entre los 5 y 15
minutos, y que después de este ultimo intervalo, la interferencia
funcional del NC ya no interviene en la ejecucidén de la tarea
estudiada. En otras palabras, una vez establecido el "engrama",
formado antes de ese periodo, ya no afecta la ejecuciodn
aprendida.

En el mismo estudio, Wyers y Deadwyler observaron una

“interaccion entre el numero de ensayos de entrenamiento y la
demora de la estimulacion. Cuando grupos de ratas recibieron
cuatro ensayos de entrenamiento, un grupo con estimulacién
demorada de 300 seg. en el NC, tendié a disminuir la amnesia
conforme aumentaron los ensayos; en cambio en un grupo con menos
demora en la estimulacion (120 seg.) la recuperacion fué apenas
perceptible. En realidad la magnitud del déficit, reflejo una
funcidn conjunta en la demora de la estimulacién del caudado y
del grado de entrenamiento, observandose que variaron
inversamente: ante demoras mas cortas y menor repeticidn de
los ensayos, mayor fué la amnesia producida, y conforme la demora
y la repeticidén de los ensayos eran mayores, mejor la ejecucion
de la tarea de prevencion pasiva.

Los resultados de este estudio coinciden con los hallazgos
de Wyers y col. (1968), dado gue encontraron una atenuacion
gradual del déficit de prevencién pasiva conforme aumenta 1la
demora entre el chogue eléctrico- recibido en  las patas y la

estimulacioén en el caudado.
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EL SISTEMA COLINERGICO ESTRIATAL
I.~ brganizacién Bésiga:

El término ganglios basales originalmente fué referido a
toda la materia gris subcortical del telencéfalo: el nucleo
caudado, el putamen, el ntcleo acumbens, el globo pdalido, el
claustrum, la amigdala y la substancia innominata. Por otra parte
el cuerpo estriado incluye dos componentes: El neostriado que
comprende al nucleo caudado y putamen, constituyende la porciodn
dorsal del estriado y al nuclec acumbens septal, que constituye
el estriado ventral. Y al globo palido, constituido por el

segmento palido externo e interno que forman el palido ventral.

r
Nucleo Caudado
Estriado Dorsal
Neoestriado Putamen
° < -
Estriado

Nicleo ‘Acumbe Esgripdo,vqntra[

s septal.’

Cuerpo Estriado SN

dé&ﬁorsatr

Globo pﬁlfdo{

Pélido ventral

\

El" neoestriado (llamado éstfiadd) es ﬁi?idido por la
capsula interna en el nucleo caudado y el putamen. Estas dos
grandes masas son esencialmente indistinguibles respecto a su
citologia, substancias transmisoras y conectividad general
(Haber, 1986). A partir de 1960, el nucleo acumbens septal se
demostré gque forma parte del estriado, conteniendo dopamina y
acetilcolina, asi como facciones morfolégicas comunes al

estriado.
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neuronas de mediano tamano (10 a 20 hm); él fééiarpor”néhronas
mas grandes (20 a 50 um). '

En cada categoria celular pueden ser:- con o sin espinas
dendriticas. Las neuronas de mediano tamafno con espinas son
consideradas las proyecciones de neuronas (Haber, 1986).

El estriado se considera la porcién recibidora de fibras
aferentes de los ganglios basales.

Fibras aferentes al cuerpo estriado:

El mayor volumen de entrada es de la neocorteza, con
proyecciones especificas organizadas topograficamente que llegan
a regiones también especificas al estriado. Estas son:

1.~ Las proyecciones bifrontal, temporal superior y cortical
cingular anterior a la porcidn ventromedial, la cual incluye el
nucleo acumbens septal; la dorsolateral, prefrontal y corteza
parietal posterior terminan en el campo estriatal central y
lateral respectivamente (Selemon y Goldman-Rakic, 1985).

2.- Axones gue desde el area premotora y motora terminan
lateralmente en el putamen (Kunzle, 1975).

Los otros dos pricipales origenes de las fibras aferentes
son el talamo y el cerebro medio:

3.- Las gque provienen del nucleo intralaminar (nucleo
parafascicular y el centro medial) del tdlamo vy,
4.~ Tres sistemas aferentes provenientes del cerebro medio:

La via serotoninérgica del nucleo del rafe dorsal.

La via noradrenérgica del locus coeruleus.
La via dopaminérgica proveniente de la pars compacta de la

substancia negra y de las neuronas dopaminérgicas situadas mas
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medialmente en el Aarea tegmental ventral del Tsai (Haber, 1986).

Fibras eferentes del cuerpo estriado.

El globo pdlido es considerado como el sitio de salida de
los ganglios basales. Estd localizado medialmente al putamen y
separado a partir de la lamina medular externa. Esta estructura
se encuentra divida por un delgado haz de fibras correspondientes
a la lamina medular interna en dos segmentos: el segmento palido
externo y el segmento“palido interno.

Las fibras de entrada al complejo palido es a partir del
estriado y el nicleo subtaldmico, aunque los segmentos palidos
reciben masivamente fibras de entrada desde el estriado. Existe
una importante distinecioén entre los segmentos respecto al blanco
eferente:

1.-E1 segmento externo proyecta primariamente al nucleo
subtalamico, el cual, vuelve a proyectarse sobre si mismo a ambos
segmentos del globo palido. También envia fibras eferentes a la
substancia negra.

2.-E1 segmento interno proyecta al complejo ventral
anterior/ventral lateral del talamo, al nucleo intralaminar del
talamo, al nutcleo habenular lateral y a los nucleos del tallo
cerebral tegmento pendunculopontinos (Haber, 1986).

Recientemente se ha sugerido una regidén ventral a 1la
comisura anterior que recibe entradas desde el niucleo acumbens,
su citoarquitéctura e histoquimica es indistinguible en el globo
palido, sin embargo esta se incluye en el complejo palido (Heimer
y col., 1982; Haber y Nauta, 1983). Esta regidén se refiere ahora

como pdlido ventral.
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En el pal /dorsal sus entradas derivan desde el estrlado'

y ‘en- su sallda proyecta al nucleo subtalamlco y a. la substancia

negra.~

3 -Flbras eferentesrdesde el palldo ventral proyectan al nucleo
dorsal medio del talamo y el area tegmentaria ventral del cerebro
medio (Haber y col.j i985} Young y col., 1984}).

II.~- Morfologia del“Ndéleo caudado (NC).

En el hombre el NC es una masa de substancia gris, que tiene
la forma de una "éoma" (,), la cual se arrolla alrededor del
ventriculo lateral, formando parte del suelo del cuerno anterior
y la pared de la'béveda del cuerno inferior. En él se pueden
distinguir dos éxtremidades, la cabeza y la cola, y una porcion
intermedia, el cuerpo.

La cabeza ocupa por su parte superior al cuerno anterior del
ventriculo lateral, su limite posterior, convencionalmente
corresponde a un plano vertical dgue pasa por el agujero
interventricular. Excede por delante al tdlamo, por delante y por
arriba estd rodeado por 1la rodilla del cuerpo calloso. En la
mitad anterior de su cara inferior la cabeza esta unida al nucleo
lenticular por un ancho puente de substancia gris gue corresponde
a la parte posterior del ldébulo frontal.

El cuerpo, limitado por delante por la cabeza, se extiende
por detras hasta el extremo posterior del talamo. Aplanado de
arriba hacia abajo presenta dos caras y dos bordes. La cara
superior es ventricular, se yuxtapone al talamo y forma el suelo
del cuerno anterior del ventriculo lateral. La cara inferior
ligeramente convexa por todas partes correponde a la capsula

interna. El borde externo convexo y ligeramente festonado,
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corresponde a la unién de la bdveda del cuerpo calloso con el
suelo ventricular. El borde interno céncavo situado mas abajo que
el precedente comprende en su curvatura al talamo del gque esta
separado por el surco talamo~estriado, que contiene la lamina
fija, la vena tdlamo-estriada y la estria terminal. (citado por
Cobos~-Zapiain, 1978).

La cola del NC se continua sin linea de demarcacidén alguna
al cuerpo. Rodea lateralmente al extremo posterior del talamo,
asi como también al segmento retrolenticular de la capsula
interna, y se situa delgada y afiladamente, en la bdveda del
cuerno inferior del vsntriculo lateral (Barr, 1975; Lebidinete y
Pino-Nunez, 1970; Ranson y Clark, 1964; Testut y Latarjet, 1940:
citados por Cobos Zapian, 1978).

El NC es una estructura, cuyas neuronas y células gliales se
encuentran esparcidas entre los elementos mielinizados y no
mielinizados del neurépilo gque dicha estructura posee,
presentando los mismos caracteres generales en toda la entidad
(Adinolfi y Pappas, 1968; Bak y col., 1975).

Las neuronas del NC son relativamente uniformes en
dimensiones y configuracion externa, pudiéndose clasificar en
seis tipos: uno de células pequefnas (diametro menor de 10 u),
cuatro células medianas y uno de células gigantes (diametro mayor
de 20 u).

Las neuronas pequenas y las gigantes constituyen
aproximadamente el 1 % de la poblacidén del ntucleo. Las neuronas
medianas son las mas abundantes; y de éstas las espinosas

constituyen el 96 % del nucleo y las tres restantes (de axon
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larqo, 1isas y -de dendritas varicosas el,i %ﬁféiégntéx(éitado
por Cobos-Zapiain, 1978). ’ k B

Los axones del NC son amielinicos, fluctuando el didmetro de
éstos ultimos en la cabeza del NC entre 0.3 y 1.6 u.
Encontrandose éstos aislados o en pequefios haces. Tambien existe
una mayor cantidad de fibras amielinicas irregularmente
dispuestas (Adinolfi y Pappas, 1968; Kemp, 1968b; citado por
Cobos~Zapiain, 1978).

El NC es una estructura que presenta una gran cantidad de
sinapsis axodendriticas y escasas axosomaticas (Adinolfi vy
Pappas, 1968; Back y col., 1975; citado por Cobos-Zapiain, 1978).

Existen cinco tipos de botones sinapticos cuyos caracteres
son los siguientes:

El botdén tipo I, es el mas frecuente, se encuentra haciendo
contacto con las espinas dendriticas, posee una axoplasma
transparente, un numero moderado de vesiculas sinapticas
esféricas aparentemente vacias, con un diametro aproximado de 45
nm y también tres mitocondrias.

El boton tipo II se caracteriza por un escaso axoplasma
transparente y vesiculas sinapticas esféricas, irregularmente
distribuidas con diametro aproximado de 45 nm, este botdn se
encuentra en la sinapsis axosomatica de la variedad "de paso",
dispuestas simétricamente, observandose raramente en las
dendritas pequenas.

Los botones tipo III y IV se encuentran en la sinapsis
axoespinosas y se caracterizan por poseer un gran numero de
vesiculas esféricas ordenadas en forma compacta, cuyo diametro

fluctua entre 35 y 40 .nm, siendo las segundas casi dos veces mas
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grandes que las primeras. El1 botdén tipo IIIv no pésee
mitocondrias, el tipo IV las posee en gran cantidad.

El botdén tipo V contiene vesiculas pleomdérficas de diametro
de 50 nm y forman sinapsis axodendriticas, es raro observar este
tipo de boton.

Es importante notar que después de lesionar la substancia
negra, se encuentran terminales nerviosas degeneradas en el
estriado ipsilateral con botones tipo I y II comprometidos en tal
proceso; también egs habitual observar botones tipo III
degenerados en la cabeza del NC después de destruir la corteza
sensorial y motora (Kemp y Powwel, 1971b; Bak y col., 1975,
citado por Cobos-Zapiain, 1978).

III.~ Neuroquimica de la Acetilcolicolina (AC) en el Nucleo
Caudado.

La AC es sintetizada a partir de la colina (Co) y la
acetilcoenzima A (CoA) por una reacidn catalizada por la enzima
acetilcolinatransferasa (ACT). Dado gque uno de los precursores,
la CoA requiere de energia para su formacion, la sintesis del
neurotransmisor es un proceso endergdnico.

El cerebro de los mamiferos, a diferencia del higado, no es
capaz de sintetizar la colina "de novo" por metilacién de las
fosfatidiletanolaminas, de tal manera gque las neuronas
colinérgicas centrales dependen del aporte sanguineo de colina
para sintetizar su acetilcolina (Cchen y Wurtman, 1976, citado

por Cobos-Zapiain, 1978).
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Fosfatidiletanoiémiﬁ

Deshidrogen
Piruvato =---=

Biosintesis .y cétaboliSmdfdé‘la acetilcolina:
Colina
+
Acetil-CoA
Acetilcolinatransferasa
Q
+
- CH3 ~-C -0 —CH2 CH2 - N - CH3
CH:, CH3
Acetilcolina
Acetilcolinesterasa
Colina

+
Acetato

Acetilcolina.

La acetilcolina es sintetizada a partir de la CoA y la Co en
el citoplasma de las terminales nerviosas. La AC se localiza en
dos sitios en el cerebro: en el citoplasma sinaptosomal y unido a
las vesiculas en el sinaptosoma en dos fracciones; una estable y
una labil, asi como también la AC extracelular gque existe, previa

a su inhibicidn por la acetilcolinesterasa (Collier y col.,
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“aiique.

5000 ng/g"

C: ericontradas "en’ ‘el micleo caudado

ata''5400 ng/g (Sethy y col.,

Eé;éonveniente sefialar, que debido
‘el cerebro es tan acelerada (400

uékgéﬁih Léh'§i ra£éh) y. su hidrdlisis postmortem tan réapida,

‘estos niveles tisulares pueden no ser indicativos de la actividad

colinétgica. Generalmente las concentraciones de AC en el cerebro
son:proporcionales a las de ACT y la presencia de esta ultima es
cominmente utilizada como indice de 1la presencia de neuronas

colinérgicas, que en el NC se piensa son interneuronas (McGeer y

col., 1971lc. citado por Cocbos-Zapiain, 1978).

Acetilcolinesterasa (ACE).

La enzima responsable de la hidrélisis de la AC es la
acetilcolinesterasa (ACE). La reaccion de hidrdlisis del ester
(AC), es catalizada por la ACE para formar Co y acetato.

El peso molecular de la ACE es aproximadamente de 23 000 en
el hombre y de 29 000 en los bovinos.

La ACE se encuentra en los sinaptosomas, en las dendritas,
en los axones Yy los somas neuronales. La actividad de la ACE del
sinaptosoma se asocia pricipalmente con la membrana postsinaptica
Yy se le denomina funcional, mientras gque la ACE intracelular se
llama de reserva o inactiva y esta localizada en los microsomas
(Bachelard, 1976)

La ACE presenta una gran actividad en el NC semejante a la
ACT y a la AC, que expresada en ug de AC metabolizada por gramo
de tejido y por minuto,” en el perro es de 154 (Burgen y Chipman,

1951), en 1la rata de 246 (Vernadakis, 1973), en el mono de 351
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“(Coté: y Fahn, 1968) y en €l hombre de 1058.5‘*(kinné:“yicol.,
1973); ‘
Acetilcolinatransferasa (ACT).

La ACT es una enzima soluble, dgque se encuentra en el
citoplasma de los sinaptosomas, cuyo pH de actividad Sptima es de
7.5 a°9.5, qgue es activada al maximo por la presencia de NaCl
(300 nM) y de manera menos importante por el KCl, el tritdén X-100
y la cisteina. La ACT es una molécula catidénica de peso molecular
aproximado de 60 000 y constituida esencialmente por grupos
sulfidrilo.

El NC y el nucleo entopeduncular poseen la ACT mas activa
del SNC y producen AC a velocidad hasta de 24 000 ug de AC por
gramo de tejido frescé y por hora (Lloyd, 1975). La actividad de
la ACT es constante en el NC (Domino y col., 1973).

Los niveles de la ACT expresados en Mol/hr/g de tejido seco
en el cerebro anterior basal y regiones afines, se distribuye de

la siguiente manera:

Nucleo Acumbens —————— == mmm e e e e e e 150
Nucleo Caudado G S B 84.3
Substancia innonimada lateral -~ mm e 79.7
Substancia innonimada medial-==--—————m-m—m—emm—m—oeoen 34,8
Area prodptica lateral-----—-———mmm e 32.2
Hucleo del lecho de la estria terminal parte ventral--- 27.8
Globo pdlido rostroventral—-——--—eeeee e e 29.9

(Walas y Fonnus, 1979; Citado por Ledén-Diaz del Guante, 1982).
Iv.- Receptores en el nucleo caudado.

Son el NC y el putamen los que presentan mayor cantidad de
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receptores théariHiéoé;j'ﬁégﬁidos por 'la corteza y el talamo
) quiehés ,témbiéh"ﬁfeséntén niveles importantés. En estudios de
homogeneizados, en los cuales se ensaydé la unidn del 3y-benzilato
de gquinoclidinilo mediante el método de filtracion (Gazit y col.,
1979; citado por Leén-Diaz del Guante, 1982), los niveles de
unién expresados en pmol por mg de proteina de este antagonista
muscarinico es el siguiente:

Nucleo Caudado -=-=—-~==w-=- memmmmmmm—= 1,39

Putamen -------re——e—oso—o :

Corteza —-—m—mm—mm—m—aos

Hipocampo —-—-—=&==

Talamg —=—=————w-=

Hipotalamo -—-—-~—=&==

Tallo Cerebral
V. caracteristicas Geheféiesjaterga aé3ié Estructura del Receptor
de Acetilcolina. -

La estructura tridimensional del receptor a la AC es la
clave para su funcion en la mediacion de la respuesta al
neurotransmisor AC. La reciente determinacidn de la secuencia de
aminoacidos, deducida de 1la secuencia de clonos de DHA
complementarios, para los cuatro tipos de subunidades en
receptores de AC en la especie torpedo, ha posibilitado el
entendimiento de como estos productos genéticos diferentes estdn
ensamblados para formar el complejo funcional del receptor de AC
(Stroud, 1983).

Correlaciones funcionales de la estructura.
La estructura de tres dimensiones del receptor de AC, es

adecuada para comprender la conduccidén de iones por el receptor.
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Por ejemplo., Lewis y Stevens (1979) y Harn y Stevens (1980}

analizaron la barrera energética a la permeabilidad de iones, en
el estado abierto, gque condujo a los jones hacia el interior,
invirtiendo potenciales y rectificando propiedades del receptor
de la membrana a la AC.

La secuencia de 1las cuatro sub-unidades claramente
identificadas con cuatro secuencias hidrofdbicas suficientemente
largas en el espacio de la membrana plasmatica, asi como un
minimo de 20 hélices hidrofdébicas por mondmero de AC pueden estar
en interfase con los lipidos. Con el método de Fourier, (Finer-~
Moore y Stroud, 1983) identificaron otras hélices anfipaticas
presentes en cada sub-unidad gque puedan formar la interfase del
canal. 8i las cinco porciones de las subunidades similares
interaccionan, entonces esta secuencia puede proporcionar un

canal hidrofilico de didmetro correcto para la selectividad

-
idnica (Finer-Moore y Stroud, 1983), y un atractivo camino para

formar este canal hidrofilico en la membrana plasmatica, es como
las sub-unidades llegan juntas después de la sintesis (Stroud,
1983).

VI.~- Técnicas aplicadas para localizar nervios colinérgicos vy
colinoceptivos, cuerpos celulares y fibras colinérgicas.
Histoquimica de la ACE.

El primer método especifico y digno de confianza para la
localizacidén de estructuras que contenian ACE, fué descrito por
Koelle y Friedenwald (1949). Sin embargo este método no
demostraba la actividad de la ACE y su nivel ultraestructural.

Fué a través de estudios de microscopia electrdnica come se pudo
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Shute y Lew1s (1975)

k Metodo Farmacohlstoqulmlco.

Utlllzando esta técnica, Butcher y Bilezikjian (1975)
‘encontraron neuronas intensamente tefnidas (colinérgicas), en el
estriado y en otras partes del cerebro (Butcher y Talbot, 1978).

: Se demostrd (Lynch y col., 1972; Butcher y col., 1975) que
si los animales son tratados con diisopropilfluorofosfato (DFP),
4 a 6 horas antes de la tincion histoguimica de ACE, los cortes
realizados en las estructuras estudiadas, presentan neuronas
intensamente tenidas, mismas gue no pueden ser demostradas en
otra forma en el SNC (Kasa, 1986).

Histoquimica de la ACT.

La clave para el examen preciso de la transmision de las
neuronas colinérgicas en el SNC, es a partir de la identificacion
morfologica de el transmisor especifico, el cuerpo celular y su
proyeccion. Burt (1970), Kasa y col.(1970a) desarrollaron una
técnica histoquimica para la localizacidén morfoldégica de ACT en
el cerebro y cordon espinal.

Su técnica se basd en la siguiente reaccion:

O

[e] . (CH3)3 N -CHZ —CH2—O -'-(l':
CHy él-s CoA  + (CH3) N —CH2 —CHz ~-OH=—~~—~~ > (acetilcolina)

.(acetil.CoA): ~,'! (collna) e CoA" =SH+Pb
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El‘ principio utilizado se baso en 1la formacion del
mercaptido, propledad de la liberacién de CoA -SH durante 1la
sintesis de AC (Kdsa, 1986). En la técnica histoquimica, la
formacién insoluble del mercaptido fué convertida a la formacidn
sulfuro, la cual puede ser vista en la microscopia (Kasa, 1986).
A través de esta técnica para la demostracidn de la actividad de
la ACT, fué posible demostrar neuronas colinérgicas vy
colinoceptivas asi como axones terminales colinérgicos (Burt,
1970; Kasa y col., 1970a, b; Kasa, 1975, 1978b) en diferentes
dreas del SNC.

Inmunocitoguimica de la ACT.
Inmunohistoguimica con poli y/o monoespecifico antisuero CAT:

Las primeras pruebas para localizar CAT con una técnica
inmunocitoquica fué reportada por Eng y col. (1974) y McGeer y
col. (1974). Los anticuerpos utilizados en estos experimentos
fueron poliespecificos y los resultados obtenidos fueron
severamente criticados (Rossier, 1975 y 1977).

El grupo de McGeer (Peng y col., 1980) purificé ACT a partir
de tejido estriatal humano (0.005 unidades/mg de proteina) vy

.
prepard anticuerpos monoespecificos para ACT en conejos. Sus
. anticuerpos reaccionaron cruzadamente con ACT de otras distintas
especies mamiferas.

Cozzari y Hartman (1980) purificaron CAT del nucleo caudado
de bovino (120 a 160 unidades/mg de proteina). Y su enzima
purificada se separdé en dos bandas (A y B); cuando las muestras
fueron sujetas a electroforesis en un gradiente de gel a ph de
4.3, el antisuero especifico se pudo producir en el conejo y se

pudieron mostrar que las formas A y B de la enzima tienen sitios
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ahtigénicos comunés:‘ﬁl éntiéde:o puede ser usado para la
localizacién de ACT cn‘el cerebro bovino. La elevacion de
anticuerpos en conejos reacciona exclusivamente con elementos
neuronales dentro del cerebro. Los autores fueron capaces de
visualizar las diferencias discernibles entre las localizaciones
observadas en el tejido con los dos antisueros. La forma A de la
enzima fué mas claramente visible en las dendritas, cuando la
tforma B de la enzima fué mas pronunciada en el axon terminal
(Kasa, 1986).

Inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales.

Siguiendo un orden, es necesario cumplir con los siguientes
criterios para la produccién de anticuerpos monoclonales frente a
la ACT:

1.- que la enzima pueda ser purificada

2.~ gque el anticuerpo pueda precipitar ACT

5.- Que el anticuerpo pueda tener una amplia reactividad

cruzada con ACT en diferentes epecies, y

4.~ que pueda ser apropiada para la localizacién de ACT en

diferentes tejidos de diversas especies.

Levey y col. (1982) produjeron diversos anticuerpos
monoclonales para ACT y en especial el AB8 fué excelente para la
localizacioén inmunohistoquimica de la enzima, en neuronas
colinérgicas y su axén terminal en el cerebro de rata (Levey y
col., 1983b, 1984). El anticuerpo monoclonal AB8 fué usado
sucesivamente para demostrar estructuras neuronales colinérgicas
en la rata (Armstrong y col., 1983; Mesulman y col., 1983a;

Wainer y col., 1983, 1984a,b) y en el cerebro de macaco (Mesulam
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y col., 1983b, 1984).

Recientemente, Levey y col.(1983a) reportaronklaﬂéféaéiéﬁ'dé
su método inmunohistoquimico en combinacién con uﬁafﬁééhica‘
histogquimica para la localizacién de ACT y ACE en lal misma
seccidn tisular.

Localizacion Morfologica de los sitios receptors nACR y mACR.

Las técnicas para la identificacién morfoldégica de 1los
sitios receptores es un instrumento valioso para la investigacioén
de la organizacidén funcional del tejido nervioso. Ensayos para
el estudio de los sitios morfolégicos de nACR y mACR colinérgicos
han involucrado autoradiografia (Rotter y col., 1979a,b; Wamsley
y col., 1980, 1981) y técnicas histoldégicas (Freedman y Lentz,
1980). La neurotoxina alfabungaratoxina se ha usado extensamente
como un ligando especifico e irreversible para estudiar nACR en
el SNP (Vogel y col., 1979) y en el SNC (Clarke y col., 1984.
citado por Kasa, 1986).

El benzilato (3H)-Quinuclidinyl fué reportado para marcar
especificamente mACR en vivo (Yamura y col., 1974) y para ser
aplicado en estudios de autoradiografia en vitro (Kuhar y
Yamamura, 1975, 1976)f°Estas técnicas han revelado que en algunas
areas del estriado o en otras estructuras cerebrales (cerebelo,
hipocampo), existen diferencias significativas en la distribucion
de nACR (Clarck y col., 1984; Nonaka y Moroji, 1984). Uso de una
colinotoxina (AF643A) para producir degeneracién especifica en los
axones colinérgicos y axones terminales.

Evidencias bioquimicas sugieren gque la mostaza etilcolina
ion aziridinium (AF64A) puede degenerar selectivamente

estructuras colinérgicas en el cerebro (Mantione y col., 1981,
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,1983} Sandberg y col;

‘component U(2 5 0”5;0 nmoi),.1ntroduc1do en el ventrlculo lateral

de. la rata, despues de c erto’perlodo de supervivencia ‘(de 24

bihoras a. 14 dlas), la degenera01on de axones y axones terminales
fueron detectados en areaskcerebrales col}nerglcas conocidas
(corteza, estriado, hipocampo, habenula, nucleo de la banda
diagonal, coliculo superior y septum), vistos por microscopia
electronica (Kasa y col., 1984a; citado

por Kasa, 1986).

Visualizacién de neuronas colinérgicas con Anticuerpos Anti-AC:

El primer método para'la'produccién de antisuero con
especifidad para AC fueé deScritb'ﬁbr Spector y col., (1978). E1
inmundgeno parecido al AC fué el c-aminocoproyl-~Ch (hapteno)
unido a BSA. El antisuero especifico a AC fué usado para la
determinacidn cuantitativa de AC tisular por radioinmunoensayo
(Spector y col., 1978). En otra prueba, Kawashima y col., (1980)
conjugaron C-GA a BSA y produjeron un nuevo compuesto inmundgeno
(Kasa, 1986).

VIII.- Sistema transmisor en el estriado y su relacion con otras
estructuras del sistema nervioso central.

Sistema transmisor de los ganglios basales:

Historicamente se creia al estriado como una estructura un
tanto homogénea, que recibia topogréaficamente entradas de varias
regiones corticales (llaber, 1986). Sin embargo, recientemente se
ha descubierto que esta estructura, esta organizada en una
especie de sistema no-homogéneo (parchado), involucrando
interdigitaciones entre todas las distribuciones de los

diferentes sistemas transmisores (Haber, 1986).
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Hasta ahora, la inyeccidén de aminoécidoé tritiados,
demostraron proyecciones a través de grandes regiones del
estriado, en las que areas terminales empobrecidas, son rodeadas
por a&reas terminales enriquecidas (Goldman y Nauta, 1977). Estos
modelos no-homogéneos o de parches, también son vistos en la
distribucion de moléculas transmisoras (Graybiel y Ragsdale,
1983) y de sus receptores (Herkenham y Pert, 1981). El estrijado
es particularmente rico en moléculas gque juegan un rol en la
transmisién neuronal (Haber, 1986).

Transmisores quimicos de proyecciones aferentes al estriado:
Dopamina.

El sistema transmisor con mayor frecuencia asociado con los
ganglios basales es la proyeccién de dopamina desde las células
grandes en la zona compacta de la substancia negra (Haber, 1986).
Dichas células fueron identificadas por primera vez por Fuxe en
1965, gquien usé la teécnica fluorescente desarrollada por Falck-
Hillarp para visualizar 1las monoaminas. Se cree que
aproximadamente un 95 % de las células en la pars compacta
contiene dopamina (Haber, 1986). Las neuronas positivas a
dopamina envian una directa y organizada proyeccidén al estriado.
Estudios con trazadores anterdgrados y retrdgrados han indicado
una topografia medial a lateral, y una topografia inversa dorsal
a ventral (Gerfen, 1985; Beckstead y col., 1979); hasta la fecha,
por ejemplo, las célg}as que contienen dopamina, localizadas en
la porcién ventral-media de la substancia negra, en 1la pars
compacta, terminan en la porcién dorsal media del estriado

(Haber, 1986).
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Las neuronas que contlene dopamlna sltuadas mas medlalmente,

eaireferlda como tegmental véntral ‘de Tsai.’

Estas neuronas proyectan a la porcidén medial ventral del
estriado, 1ncluyendo por entero al nucleo acumbens septal (Haber,
1986) . La dlstrlbu01on de terminales dopaminicas es densa en la
porcidén ventral y media del estriado del mono. En el ser humano,
sin embargo, los niveles de dopamina aparecen similares en todas
las areas del estriado; en el nucleo acumbens, el nucleo caudado
y el putamen (Fahan y col., 1971).

Serotonina.

La otra mayor proyeccién del cerebro medio, es la que
asciende primariamente de neuronas que contienen (5HT) serotonina
del nucleo del rafe dorsal. Los axones que contienen serotonina
terminan en todo el estriado, y consisten de fibras muy finas que
se ramifican extensamente por completo al ganglio basal (Haber,
1986) .

La regioén mads densamente inervada es vista en el nucleo
acumbens y' en la cabeza ventromedial de el nucleo caudado,
decreciendo su densidad en la region dorsal y lateral. El putamen
exhibe un mayor nivel, pero menos densidad (que la porcion medial
ventral) de inervacidén de fibras positivas a SHT (Pasik y col.,
1984a) .

Colecistocinina.

El neuropéptido colecistocinina (CCK), esta ampliamente
distribuido en el cerebro, y su distribucidn regional en material
humano post-mortem (Dorn, 1985; Studler y col., 1982) indicaron
que el estriado contiene moderada cantidad del neurotransmisor y

altas concentraciones cuando son comparadas con otras regiones
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subcbrticales (Studler y col., 1982). Es probable que una buena
éroéoréién de CCK estriatal se localiza en axones terminales de
neuronas en la substancia negra. Realmente, estudios en ratas han
indicado gque una sub-poblacién de neuronas dopaminicas
mesencefalicas contiene CCK (Hokfelt y col., 1980). Estas
neuronas se localizan primariamente en el &rea tegmental ventral
de Tsai, pero también se establecen en la pars lateral de la
substancia negra. Otro origen de estos axones puede ser a traveés
de células en el Claustro (Meyer y col., 1982).

Otros Neuropéptidos.

Se han observado terminales nerviosas gque contiene
somatostatina en el estriado de ratas, monos y humanos. Estudios
bioquimicos en las regiones sub-corticales de humanos, mnuestran
que la concentracidn de la somatostatina en la cabeza del nucleo
caudado son secundarias solamente a las establecidas en la
amigdala, con niveles algo menores é los observados en el putamen
(Cooper y col., 1981). Las terminales que contienen somatostatina
encontradas en el estriado, surgen en parte, de neuronas
localizadas en la amigdala y/o en la base del cerebro anterior,
puesto que, en lesiones de estas &reas en rata (pero no en otras
regiones que contiene somatostatina, tales como la corteza o
hipotalamo), presentan un decremento importante en 1la
somatostatina (Haber, 1986).

Se han encontrado altas concentraciones del neuropéptido Y
(NPY) en el estriado; niveles altos en el nucleo caudado, seguido
por el nicleo acumbens y luego el putamen. El globo palido tiene
relativamente baja cantidad de este péptido (Adrian y col., 1983;

&
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Dawbarn 'y col.}‘;gpﬁ ‘Es éféible que el . .principal origen del

NPY, se deriva‘dé?las eur@naé intrinsecas NPY -positivas
establecidas en el:estfiaqg; pudiendo ser parte de una red de
interneuronas (Haber;"19és). Finalmente 1los niveles de
neurotensina (NT), medidos en el globo palido y en la substancia
negra, son relativamente altos cuando se comparan a otros nucleos
extrahipotalamicos (Cooper y col., 1981).

Ocasionalmente han sido observadas fibras beta endorfina-
positivas en el estriado, particularmente en la regiodn
ventromedial. Estas provienen del grupo de células hipotalamicas
beta endorfinas (Haber, 1986).

Aminodcidos excitatorios.

El estriado recibe masivamente entradas de todas partes de
la corteza y las moléculas transmisoras asociadas con estas
proyecciones son los aminodcidos excitatorios, en particular el
glutamato y posiblemente el aspartato. Niveles altos de estos
aminoacidos se han encontrado en el estriado del mono (Defeudis y
col., 1970), y alta cantidad subcortical, medida en material
humano post-mortem encontrdndose en los ganglios basales (Perry Yy
col., 1971), lesiones corticales en monos se han acompahado con
decrementos en su alta afinidad y en la concentracion del
glutamato en el estriado (Young y col., 1983).

El glutamato y el aspartato se han sugerido como candidatos
para la proyeccion talamcestriatal (Haber, 1986).

Transmisores quimicos intrinsicos y proyeccion neuronal de los
ganglios basales.
Acetilcolina.

El estriado es extremadamente rico en AC, medida vy
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localizada a través . de marcar. a la enzima (ACE) -o la (ACT) vy
utilizando otras técicas (esto ya fué comentado ampliamente). La
AC se encuentra en células estriatales de mediano y gran tamaho
consideradas interneugonas (Haber, 1986). También se encuentran
células colinérgicas en lo que se ha considerado ser parte del
nicleo basal de Meynet (Haber, 1984).

Acido Gamma-aminobutirico (GABA).

Como en el caso de la AC, la variacidén regional en 1la
actividad del GABA en el estriado, fué encontrada en material
humano post-mortem: la mayor actividad se ha registrado en la
porcién central del nucleo acumbens (Perry y col., 1971). El GABA
es considerado uno de los principales transmisores involucrados
en el flujo hacia afuera de los génglios basales: hasta ahora, la
proyeccion estriado-palida, asi como la via estriado-negra,
utiliza a este aminodcido inhibitorio como transmisor. Los
niveles cerebrales del GABA son altos en la substancia negra y
globo palido del mono (Fahn y Cote,1986)., Las terminales GAD -
positivas se encuentran densamente distribuidas en ambos
segmentos del globo pdlido, el palido ventral y en la pars
reticulada de la substancia negra (Haber, 1986). Las terminales
establecen sinapsis en las estructuras sefaladas. Gran numero de
cuerpos celulares GAD-positivos se establecen en ambos segmentos
palidos; en el palido ventral, en la pars reticulada de la
substancia negra. (Haber, 1986). Las terminales establecen
sinapsis en las estructuras sefialadas. Gran numero de cuerpos
celulares GAD -positivos se establecen en ambos segmentos

pdlidos; en el palido ventral, en la pars reticulada de 1la
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substancia negr tas celulas*son medianas y grandes gue

proyectan al ytaiamo“ y.al nqéieb ssubtalamico. Sdélo unas pocas

células GAD- ?ééi;;yg# enhoﬁsérvah en la pars compacta de la

substancia negra (Haber, 1986).

Neuropeptidos.

Muchos de los neuropéptidos identificados, han sido
encontrados en los ganglios basales, aungue algunos sé6lo en
cantidades vestigiales. Los péptidos con mas alta concetracion
incluyen los opioides enddgenos: encefalina, dinorfina Yy
substancia P. Usando métodos inmunohistoquimicos, la encefalina y
la substancia P se han localizado con GAD en neuronas estriatales
en la rata (Oertel y Mugnaini, 1984).

Opioides endogenos.

De los opicides enddgenos, la encefalina (Met-, y Leu-)
presenta niveles altos en los ganglios basales, su elevacion en
el cerebro (Gramsh y col., 1979) y, como es de esperarse, el
aumento de inmunoreactividad en la afinidad-encefalina también es
alta (Haber y Elde, 19B2a; Bouras y col., 1984). Es importante
notar gue la unidn al receptor opicide ha demostrado ser alta en
el estriade del primate (Kuhar y col., 1973; Wamsley y col.,
1982).

La dinorfina es el miembro mas recientemente reconocido de
la familia opioide; también existe en niveles altos en los
ganglios basales, mientras gue la beta-endorfina se encuentra en
niveles bajos (Khachaturian, 1984).

La distribucidén de receptores opioides también aparece en
"parches" (Herkenham y Pert, 1981. HNeuronas estriatales

encefalina-positivas se han . identificado en el mono con
ESTR 7E5IS M@ vemp
54 SAUR IF ou BBLUOTECA



mlcroscopla de luz,(Haber y Elde 1982b) y mlcroscopia electronlca

(DiFiglia y col., 1982), orrespondlendo a’ ‘neuronas medianas

espinosas que proyectan l;glopq_palldo. ‘La tincidn abundante,
observada en  la substancié' negra del primate (Haber y Elde,
1982a) también sugieren una proyeccién estriatal opiocide a la
pars reticular, la. cual tiene como soporte el material humano
patoldgico (Pioro y <col., 1984). Recientemente ha sido
demostrado, que la inmunoreactividad dada a la encefalina en el
globo palido y 1la substancia negra de la rata, mono y hombre
aparece con distintos patrones, caracterizada por mallas de
fibras largas en bandas (Haber y Nauta, 1983; Haber y Watson,
1985). A esta morfologia unica se le ha denominado fibras de
"lana" (Haber, 1986). La dinorfina y la substancia P, también
aparecen con este patron de fibras de "lana" en el globo palido y
en la substancia negra (haber y Watson, 1985b, McGeer, 1984). A
diferencia de GAD, el campo terminal de la encefalina y dinorfina
en el globo palido y la substancia negra, muestran una clara
variacion regional (Haber y Watson, 1985).

Substancia P.

Como los opioides enddgenos, la substancia P, se encuentra
principalmente en las neuronas medianas espinosas del estriado,
presentdandose en parches de regiones densas, rodeadas por areas
ligeras de tincién. Fibras densas de "lana'" positivas a la
substancia P, ascienden a lo largo de la via estriatal eferente,
se distribuyen de igual forma a través de la substancia negra en
el mono y en el hombre (Haber, Del Fiacco y col., 1984). Las

neuronas estriatales substancias P-positivas, en el primate,
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también proyectan gruesamente al segmento interno del globo
palido; donde las fibras de "lana" péptido-posiﬁivas se observan
completamente (Beach y McGeer, 1984; Haber y Elde, 1981; Haber y
Watson, 1985).

Concluimos esta seccidén, mostrando a continuacién un
"esquema" general de las conecciones de los ganglios basales con
su respectiva transmision neuroquimica.

Figura presentada por Haber (1986).
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Conexiones de los ganglios basales, indicando los

transmisores quimicos, los cuales estan identificados con sus
vias particulares.

Las lineas continuas indican algunas conexiones entre estructuras
gue no corresponden a los ganglios basales, las cuales se
encuentran proximas al circuito del cuerpo estriado.

Las lineas punteadas, no indican la existencia de axones
colaterales.

ASP-aspartato; CCK-colecistocinina; CM-centro medial: DA-
dopamina; DYN-dinorfina; ENK-encefalina; B5HT-serotonina; GABA-
acido gama-aminobutirico; GLU-glutamato; GPe-segmento del globo
palido externo; GPi-segmento del globo palido interno; HL-nicleo
habenular lateral; SNc-Substancia negra, pars compacta; SNr-
substancia negra, pars reticular; S.P.-substancia P; VA/VL-
ventral anterior/ventral lateral; VP-palido ventral.

Haber (1986).
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4.- PARTICIPACION DEL SISTEMA COLINERGICO ESTRIATAL EN PROCESOS DE
MEMORIA.

La primera enfermedad en la que se comprobd que se debia a
una anormalidad especifica de un neurotransmisor, fué 1la
enfermedad de Parkinson. Como se sabe, este estado patoldgico se
debe a un mal funcionamiento del sistema dopaminérgico nigro-
estriatal. Este descubrimiento indujo una gran cantidad de
investigaciones acerca de la organizacion funcional de los
ganglios basales, en forma general, y del nucleo caudado, en
particular.

Originalmente se creydé que los ganglios basales (gue forman
parte del sistema extrapiramidal) estaban involucrados
fundamentalmente en la regulacidén motora. Sin embargo, durante
las ultimas décadai, se han estado reportando resultados
experimentales que ’indican que el NC no solamente esta
involucrado en la regulacidén de la actividad motora, sino también
en funciones cognocitivas, tales como el aprendizaje y 1la
memoria. La participacién del NC en tales funciones se ha
demostrado tanto experimentalmente como a través de studios
patoldégicos en el humano (Haycock y col., 1973; Glick y
Greenstein, 1973 y Polgar y col., 1981).

Se han encontrado en estudios post-mortem, por ejemplo, que
en la corea de Hungtington y en la demencia senil, el numero de
neuronas del NC se encuentra reducido significativamente; de la
misma manera, la actividad colinérgica en esa estructura se
encuentra reducida (Sanberg y col., 1978).

Como se sabe, la actividad colinérgica estriatal se realiza

por interneuronas locales (Lynch y col., 1972; McGeer y col.,
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1975); ademds, en el caudado éxiste toda la maquinaria quimica
necesaria para la sintesis y la hidrolisis de la acetilcolina,
como ya se explicéd anteriormente (Butcher, S y Butcher, L., 1974;
Ladinsky y Conseclo 1974; Lloyd, 1975; Potter, 1970).

Estos hallazgos dan un fuerte apoyo a la hipétesis de que
estos padecimientos son debidos, fundamentalmente, a un deterioro
del funcionamiento sinaptico colinérgico del niucleo caudado.
Desde el punto de vista experimental, son muchos los estudios que
muestran gue el nucleo caudado representa un eslabdén muy
importante en los complejos fendmenos del aprendizaje y 1la
memoria. Tanto las 1lesiones (permanentes electroliticas,
mecanicas o neuroquimicas) como las reversibles (producidas por
la aplicacidn local en el HC de anestésicos locales o de K€1)
producen incapacidad para aprender (memoria de corto plazo) Yy
para retener (memoria de largo plazo) respuestas condicionadas
instrumentales en una gran variedad de especies animales (Glick y
Greenstein, 1973; Glick y col., 1974; Kirby y Kimble, 1968;
Mitcham y fThomas 1972; HNeill y Grossman, 1970; Polgar y col.,
1981; Winocur, 1974., etc.):; algunos de estos experimentos ya se
relataron en la seccidén 2 del capitulo I.

Tomados en conjunto, los datos mencionados dan una amplia
justificacion al estudio de los mecanismos estriatales gque dan
base al establecimiento y mantenimiento de conductas aprendidas.
Como toda investigacidn basica, una de 1las metas
fundamentales del proyecto en el gue estoy involucrado, es la
de determinar las causas de los desdrdenes en el funcionamiento

que encontramos en las patologias humanas. En este caso, es mi
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interes estudiar experimentalmente, las posibles causas de los
desérdenes mnémicos gque se encuentran en los padecimientos de
Huntington y de la demencia senil. Ademas de acercarnos a
explicaciones objetivas, que involucran la conducta en el ser
humano. Para ello, es menester determinar primero la manera en
gue se integra la informacidén, que dard lugar al establecimiento
de la memoria, para después, a través de modelos, determinar cdmo
se altera ésta.

burante los udltimos 15 afios, se ha estudiado en forma
sistematica el papel que Jjuega la actividad colinérgica del
nucleo caudado en los procesos de memoria de corto plazo y de
largo plazo.

A. Tareas mediadas por reforzadores positivos:

Los modelos que se han empleado en este campo son el
condicionamiento instrumental de "apretdn de palanca" y 1la
conducta "de laberinto". En el primer caso se ha trabajado con
ratas y gatos, mientras que en el segundo, solamente con gatos.
Se ha encontrado consistentemente que, independientemente del
modelo de aprendizaje o de la ‘especie animal estudiados, 1la
aplicacidén de drogas anticolinérgicas (atropina o escopolamina)
en el micleo caudado produce un deterioro significativo en la
retencidn (memoria de largo plazo) de dichas tareas (Prado-
Alcala y col., 1978; Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977; Prado-
Alcala y col., 1980). cCuando en lugar de inyectar agentes
anticolinérgicos se inyecta acetilcolina o su precursor colina,
los animales de experfmentacién mejoran notablemente su nivel de
ejecucidén (Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1979).

a.- Efectos de la estimulaciodn colinérgica.
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Se ha demostrado que la eétiﬁuiaciéﬁ colinérgica del nicleo
caudado induce una mejoria en tareas gue son mantenidas por
reforzadores positivos. La aplicacién de acetilcolina (en
contraste con la aplicacién de solucidn salina) en el nucleo
caudado anterior de gatos produce una addquisicion rapida de una
conducta de presionar una palanca, reforzada con leche. La
aplicacion de aceticolina o de colina en el nucleo caudado
anterior también produce incrementos significativos en la
ejecucidn de tareas en gatos que han alcanzado un nivel
asintotico de presiones de palanca, mientras gue no se observan
cambios conductuales después de la estimulacion colinérgica de la
corteza parietal (Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977).

En otros experimentos en los gque se bloquec la via
colinérgica del nucleo caudado en gatos, Brust-Carmona y col.
(1974) demostraron gue la aplicacién bilateral topica en el
caudado de atropina, blogquea las respuestas de aproximacion
condicionada o de presionar una palanca previamente aprendidas.
En cambio cuando aplicaron acetilcolina mejoro la ejecucion
cuando es aplicada en la etapa de adquisicion de las respuestas
condicionadas instrumentales.

b.- Efectos del bloqueo colinérgico.

Los estudios iniciales que mostraron evidencias
experimentales de la participacion del nucleo caudado, en
procesos de aprendizaje y memoria, en relacion al dafio gque pueda
sufrir esta estructura, son los de Borst y col., 1970 quienes
efectuaron lesiones bilaterales en la cabeza del nucleo caudado

en ratas. Encontraron un déficit importante y reversible sobre la
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adquisicion vy retencién de ‘una respuésfa' déa'alternacién
condicionada en un laberinto.

Oberg y Divac (1975) lesionaron selectivamente al nucleo
caudado de ratas y gatos, con el fin de analizar su efecto sobre
un condicionamiento de alternacidén con retardo. Las ratas fueron
entrenadas en un laberinto en T, en el gue se ponia en cada
sesion un poco de alimento al final de uno de los brazos,
alternandose el brazo reforzado en cada sesidn, introduciendo un
retardo, desde que el sujeto era puesto en la caja meta hasta que
le era permitido salir. Los gatos fueron condicionados en una
camara de Skinner que tenia dos comederos sobre los dque se
encontraba un foco con el gue se daba el estimulo condicionado.
En esta situacidén los sujetos fueron entrenados progresivamente
hasta alcanzar la etapa de alternacidén con retardo. En ambas
situaciones una vez que los sujetos aprendieron las respuestas,
fueron lesionados en tres porciones diferentes del nucleo caudado
(anteromedial, anterodorsal y posterodorsal). Encontraron efectos
similares en dos de dichos grupos, es decir cuando las lesiones
se localizaron en las porciones anteromedial y anterodorsal se
obtuvo un déficit en la ejecucién de la respuesta, siendo mas
importante este déficit en la primera porcién, y ningiun efecto
cuando la porcidon lesionada fue la posterolateral. Concluyeron
que los efectos de %a lesién del nucleo caudado dependen del
sitio afectado y gque el nucleo caudado es funcionalmente
heterogéneo.

Por otra parte, en relacidén al bloqueo especifico de la via
colinérgica del nucleo caudado, Prado-Alcala y col. (1972)

encontraron un estado amnésico que se produjo al aplicar
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microinyecciones de atropina en el nticleo caudado anterior de
gatos, que habian sido entrenados a presionar una palanca o a
recorrer un laberinto, para si poder ser reforzados con leche.
Mientras se encontraron bajo los efectos de la droga, estos
animales mostraban reflejos de enderezamiento, de orientacién y
tdactiles normales, y consumieron tanta leche como cuando se
encontraban libres de los efectos de la atropina. Resultados
similares se obtuvieron cuando se microinyectdé escopolamina en el
nicleo caudado anterior (pero no cuando se microinyectd en 1la
corteza parietal) de ratas que habian sido entrenadas a presionar
una palanca para obtener agua (Prado-Alcala y col., 1980).

En estudios recientes se ha comprobado que 1la actividad
colinérgica del nucleo caudado esta estrechamente involucrada en
la adquisicion de conductas mantenidas por la accidon de
reforzadores positivos. En estos estudios se determind el efecto
de la alteracion de los mecanismos colinérgicos del caudado sobre
un entrenamiento de automoldeamiento, en ratas (Bermudez-Rattoni
Yy Prado-Alcala 1979). Se hicieron aplicaciones de escopolamina o
de solucioén salina en el nucleo caudado posterior; en otros
grupos de animales, estas substancias se aplicaron en la corteza
parietal. Las microinyecciones se efectuaron 2 minutos después
del entrenamiento, y sus efectos se determinaron en sesiones
sucesivas. Se encontrdé que los grupos gque fueron tratados con
solucion salina adquirieron la respuesta instrumental (presionar
la palanca), no asi 1los que fueron microinyectados con
escopolamina en ambas regiones del nucleo caudado (Bermudez-

Rattoni y Prado-Alcala, 1979).
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En conjunto, estos datos demuestran que la facilitacién en
la ejecucidn de respuestas instrumentales, producidas por la
estimulacién colinérgica del nicleo caudado, y que los
decrementos conductuales inducidos ‘por por el bloqueo colinérgico
de esta estructura, ocurren independientemente del tipo de tarea
que los animales deben ejecutar, del tipo de reforzamiento
utilizado, de la especie animal estudiada y del método para
producir cambios en la actividad colinérgica.

Puede concluirse que la actividad colinérgica del nucleo
caudado es esencial para la adquisicién de 1la prevencion
pasiva y del automoldeamiento. Los resultados obtenidos después
de aplicar acetilcolina en el nicleo caudado de gatos, gque
mostraron una facilitaciodn en la adquisicién de una tarea de
presionar una palanca, también apoyan la hipdtesis mencionada
(Prado-alcala, 1985). '

B.- Tareas mediadas por reforzadores negativos.

Han sido dos los modelos empleados en los procesos por
reforzadores negativos: la prevencidn activa y la prevencion
pasiva.

En la prevencidn activa, los sujetos deben dar una respuesta
motora activa para evitar el recibir un éstimulo nociceptivo. E1
ejemplo cldsico es agquel en el que el sujeto debe pasar de un
compartimiento de una camara al compartimiento opuesto, antes de
que se aplique un choque eléctrico en el piso del compartimiento
en el que se encuentra el animal.

En la prevencion pasiva, el animal es entrenado a permanecer
relativamente inmévil en uno de los compartimientos de una

&

camara; si pasa al compartimiento opuesto recibird alli un choque
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7eléctriC¢.;Como>pdédéjyersé; en la prevencion activa el sujeto
 débe‘incre§éntaf su-‘actividad motora para evitér un evento
aveisivo, mientras gqgue en ‘la prevencion pasiva el sujeto debe
inhibir "su actividad motora. La existencia de estos tipos de
aprendizaje permite en un momento dado, descartar posibles
efectos de los tratamientos sobre la actividad locomotriz,
permitiendo asi determinar hasta que punto se ha interferido con
los procesos de la memoria.

a.~- Efectos de la estimulacidén colinérgica.

Microinyecciones de colina al nucleo caudado anterior,
aplicado 6 minutos antes de las sesiones de prueba, producen una
mejoria significativa en la ejecucidén de la prevencion activa, y
un mayor incremento en la capacidad de respuesta cuando este
agente es aplicado en el nucleo caudado posterior (Verduzco y
col., 1979). Similarmente, cuando se administré colina en el
nucleo caudado anterior de ratas que habian sido entrenadas en
una tarea de prevencion pasiva, ellas mostraron una elevada
capacidad de retencidén (Fernandez y col., 1977).

Al igual gue en los casos de la estimulacidn colinérgica del
nicleo caudado scbre la prevencion activa y sobre tareas mediadas
por reforzadores positivos, la aplicacion de colina en el nucleo
caudado induce una mejoria significativa en la ejecucion de la
prevencioén pasiva.

Un importante estudio, apoya los resultados descritos antes.
Barker y col. (1982) reportaron que la sintesis de acetilcolina
se incrmenta significativamente en el nucleo caudado de ratas

entrenadas en la prevencidén pasiva, mientras que esto no sucede

65



-en otras éfeaé cerebrales, ﬁélé‘
b.- efectoé del blogueo céliqé%gi¢o

El primer reporte acerca déigefe‘t ,QQi:bIOQueo colinérgico
del nucleo caudado sobre la prevenciéh actiVa es la de Neill y
Grossman (1970). Ellos encontraron gue la aplicacién de
escopolamina en el estriado produce una dismuncion en la
capacidad de aprendizaje de esta tarea. Prado-Alcala y col.,
(1984) confirmaron este hallazgo y, ademas, demostraron el efecto
opuesto: la aplicacion tépica de colina en el nucleo caudado

produce una mejoria en la ejecucion de la respuesta de prevencion

pasiva (Fernandez y col., 1977).

También se sabe que el estado amnésico producido por el
blogueo colinérgico estriatal es dependiente de la dosis
empleada, del intervalo del entrenamiento y la aplicacién del
blogueador, es decir entre mayor es la dosis inyectada (Fernandez
y col., 1977) y entre menor es el Jintervalo entre el
entrenamiento y la inyeccidén, mayor es la interferencia con la
memoria de la tarea (Prado-Alcala y col., 1981). En este ultimo
experimento se pudo determinar que el tratamiento es efectivo
para producir amnesia solamente cuando la inyeccion se aplica
dentro de los primeros ocho minutos despues del entrenamiento;
cuando las inyecciones se realizan a los 15 6 30 minutos no se se
encuentra interferencia alguna con la retenciodn.

En contraste, el bloqueo colinérgico del nucleo caudado
posterior (Prado-Alcala y col., 1980) de la corteza parietal
(Fernandez y col., 1977) o del hipocampo (Haycock y col., 1973),

no producen un decremento importante en la retencion.
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Prado-Alcalda y col., (1975) demostraron que el blogqueo
reversible con KCl 3M y las lesiones electroliticas del nucleo
caudado en ratas, dan como resultado un importante impedimento en
la adquisicién de una tarea de prevencidon pasiva en un ensayo.
Reportaron que con el ultimo método empleado se obtiene ademds un
déficit importante de ,la retencién de la tarea. Concluyeron gque
los resultados no se deben a las caracteristicas especificas de
un método.de lesidén determinado, apoyando asi la hipdtesis de que
el nucleo caudado es una estructura importante en la integracidn
y el almacenamiento de la informacidén aprendida.

En 1973, Haycock y col., en ratas previamente entrenadas a
tomar agua de un tubo, fueron sometidos a un chogue en las patas
y probadas 24 horas después, para determinar la retencidén de la
experiencia. Encontraron gque si el choque en las patas fué
seguido por un estimulo eléctrico unico y breve en el complejo
caudado-putamen o el hipocampo dorsal, la retencidn de 1la
experiencia fué deteriorada y que la aplicacién unilateral en el
nicleo caudado de escopolamina después de la experiencia, también
impidié la retencidn, mientras que no se afectd, cuando la
substancia se aplicé en forma unilateral al hipocampo. Por ultimo
no reportaron déficit conductual cuando lo aplicado a ambas
estructuras fué eserina (citado por Cobos-Zapiain, 1978).

Hasta este punto, las evidencias experimentales senaladas
indican el papel relevante del nucleo caudado en los procesos de
aprendizaje y memoria, y destacan la importancia de la actividad
colinérgica intrinseca en dicha estructura, relacionadas con
tareas mediadas por reforzadores negativos; sin embargo, hay que

destacar hasta que punto desde la perspectiva cuantitativa, el
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’ bloqueo de la via collnerglca afectada lbs aréés;3seﬁa1adas,

involucradas en la adquisicidn vy retenclon.

Fernandez y col., (1977) estudlaron los efectos, en grupos
de ratas, de dosis de 20, 40 y 60 ug de atroplna suministrados en
el nucleo caudado anterodorsal dos minutos después del ensayo de
una tarea de prevencidén pasiva, y 24 horas mds tarde los animales
fueron probados en su retencion de la tarea. La dosis de 20 y 40
ug, produjeron bloqueos parciales en la retencidén y éstos eran
insignificantes. Por el contrario, la dosis de 60 ug causo

"amnesia total. De igual forma trataron de determinar si la
atropina era capaz de interferir con 1los procesos de
mantenimiento en la misma respuesta de prevencion pasiva. Para
esto, probaron dosis de 20, 60 y 80 ug, aplicados al nucleo
caudado, 6 minutos antes de la sesidén de retencidn, la cual fué
conducida 24 horas después de la sesidén de entrenamiento. Pese a
la carencia de diferencias significativas del grupo en el que se
aplicaron 20 ug, respecto a los grupos de control; el segundo
grupo con (60 ug) mostrod decremento en la retencidén. Por otro
lado, en el grupo inyectado con 80 ug del blogueador se produjo
un deterioro total de la retencidén. Sin lugar a dudas, estos
resultados reflejan la participacioén activa del nucleo caudado en
los procesos de mantenimiento de una respuesta aprendida mediada
por reforzadores negativos (citado por Ledn Diaz del Guante,
1982) .

Considerando la hipdtesis de que cada regioén del nucleo
caudado esta involucrada en diferentes funciones, Prado-Alcala y

col. (1980) suministraron 60 ug de atropina en 1las regiones
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anterior y posterior del nucleo caudado en ratas, un minuto
después del entrenamiento de prevencidn pasiva de un ensayo; 24 y
48 horas después se probd la retenciom. Unicamente el grupo
anterior mostré un decremento marcado en la retencion de
prevencidén pasiva, mientras que el bloqueo colinérgico de 1la
regién posterior del caudado no indujo cambios significativos

sobre la memoria.
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CAPITULO II
- HIPOTES8IS DEL TRABAJO -
1.~ ANTECEDENTES RELEVANTES.

Existe un gran numero de resultados experimentales gque
sugieren fuertemente la existencia, dentro del caudado, de un
sistema colinérgico. En este nicleo se encuentran altas
concentraciones de colina y acetilcolina asi como de las enzimas
gue interviene en su metabolismo.

Ademas, la estimulacidn sensorial induce la liberacién de AC
en el NC, y pueden observarse efectos similares ante su
estimulacion eléctrica; la aplicacion iontoforética de
acetilcolina incrementa la actividad de algunas neuronas de esta
estructura, mientras gque la electroforesis de drogas
anticolinérgicas produce el efecto opuesto.

Desde el punto de vista anatdmico, este sistema colinérgico
se encuentra totalmente contenido dentro del caudado y esta
representado por interneuronas.

En los estudios de prevencién pasiva, la interferencia con
los procesos de retencidén no se debidé a interferencia con los
procesos motores, motivacionales o perceptuales, ni a un proceso
de estado-dependencia, sino la a interrupcién de los procesos de
adguisicion (memoria), ya que los tratamientos fueron aplicados
después del entrenamiento, y los animales fueron probados 24
horas mas tarde (cuando los efectos farmacoldgicos directos de
las drogas anticolinérgicas ya se habian disipado). En otras
palabras los animales son entrenados y probados en un estado
libre de drogas.

Si los resultados que se acaban de describir se deben al
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bloqueo colinérgico del NC, y no a los efectos colaterales de la
escopolamina o de la atropina, seria de esperarse gque la
activacién farmacolégica de las sinapsis colinérgicas del nucleo
caudado produciria una mejoria en 1la ejecucion de respuestas
instrumentales. Precisamente esto es lo que sucede.
Microinyecciones de colina en el NC anterior, aplicadas 6 minutos
antes de las sesiones de prueba, producen una mejoria
significativa en la ejecucién de prevencién activa, y un mayor
incremento en la capacidad de respuesta cuando este agente es
aplicado en el NC posterior (citado en la seccion anterior).
Estos resultados son '"una imagen en espejo" de los que se
obtuvieron con la aplicacidén de escopolamina (Verduzco y col.,
1979). Similarmente, cuando se administrdé colina en el nucleo
caudado anterior de ratas que habian sido entrenadas en una tarea
de prevencidén pasiva, ellas mostraron una elevada capacidad de
retencion (ya citado en la seccién anterior).

Como ya se ha mencionado, a la fecha se han realizado
experimentos en los cuales se ha blogqueado la actividad
colinérgica del nucleo caudado y se ha encontrado gque la
retencidén de una tarea de prevencidn se deteriora. Este tipo de
resultados ha llevado a la proposicién de la hipdtesis de que la
actividad colinérgica de esa estructura es esencial para el
desarrollo de los procesos de memoria de largo lazo. Sin embargo,
no existen evidencias adicionales de gue el estado amnésico
producido se debe a &dicho bloqueo colinérgico. Una manera de
aportar mas evidencias que apoyen la hipdtesis en cuestion es la
de inducir un estado amnésico, por la aplicacién local de drogas
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el

el mismo

paféfdéépﬁés revertir dicho estado aplicando en
 gn;§£§éurS6fhde la acetilcolina. De esta manera,
sé(éspé#é,dueTei preCﬁrsor induzca un incremento en la sintesis
del hédiador‘quimico, y asi se disminuyan los efectos del

anticolinérgico.

HIPOTEUBSBTIESE:

La aplicacién de un precursor de la sintesis de acetilcolina
en la region antero-dorsal en el nucleo caudado, revertirda los
efectos amnésicos producidos por el bloqueo colinérgico de dicho

nicleo.
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CAPITULO IITI
MATERIAL Y METODOS
Sujetos:

Se utilizaron 110 ratas machos sin historia experimental, de
la cepa Wistar, cuyos pesos oscilaron entre 250 y 300 gramos al
inicio del experimento. Se alojaron en jaulas individuales con
libre acceso a comida sélida (purina Laboratory Rat Chow) y a
agua durante todo el periodo de observaciones. Los animales
fueron asignados al azar a uno de los tres principales grupos:

1.- Con cdanulas en el nucleo caudado anterior (NCA).

2.~ Con canulas en la corteza parietal (CTZ).

3.- Animales integros (INT).

Cirugia:

A los animales de los dos primeros grupos se les implanto
bilateralmente, cénulés de doble pared, construidas con tubos de
acero inoxidable de 12 mm de longitud. La pared externa de la
canula se fabricé con tubo de aguja hipodérmica del N¢ 21, y la
pared interna que servia de tapa, con tubo de aguja dental del N°
27.

Para los fines quirdirgicos se anestesiaron los sujetos
inyectando intraperitonealmente (I.P.) pentobarbital sdédico (40
mg/Kg) disuelto en solucién salina isotdnica que contenia
atropina (0.2 mg/ml). Al terminar la implantacioén se inyectd I.P.
0.5 ml de Benzetacil (150 000 U) para prevenir las infecciones

post-operatorias.
La cirugia se efectud en un aparato estereotaxico con ‘el

73



r¢uidado que  reguiere la técnica. Se ﬁfocedié‘ a ‘efectuar una
“incisién de aproximadamente 2 cm de longitud en sentido
‘antéposterior de la piel del craneo, previamente rasurada y
iiﬁpiada con benzal, hasta llegar al hueso.

Se realizdé una perforacion superficial en el hueso frontal y
otra en la regidn posterior del hueso parietal, con el objeto de
colocar dos tornillos. Después se levantd el tejido periodstico
para realizar dos orificios en el hueso, respetando la duramadre,
misma gqgue delicadamente fué perforada evitando dafar el tejido
cerebral. La colocacidén de los tornillos sirvieron para anclar
las canulas implantadas, para ello se utilizé cemento acrilice.

Las coordenadas que se emplearon en la implantacion en el
nucleo caudado en la regioén anterodorsal fueron: A= 9 mm, L= 3 mm,
H= -3.5 mm. Para la corteza parietal: A= 9 mm, L= 3 mm, H= -0.5
mm. Estas coordenadas corresponden a las descritas por Paxinos y
Watson (1982).

Despueés de la implantacidn, se les dié a los sujetos
experimentales 6 a 8 dias de recuperacion, antes de realizar el

entrenamiento de prevencidén pasiva.

Aparatos:

La técnica de prevencidn pasiva se llevd a cabo en una caja
de condicionamiento gue consta de dos compartimientos de iguales
dimensiones (30 cm de largo, 30 cm de ancho y 30 cm de altura),
separados por una compuerta oscura deslizable tipo guillotina.
Tanto las tapas de los compartimientos como la compuerta
deslizable se construyeron con acrilico anaranjado transparente,

lo gue permite observar el comportamiento de los animales. La
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tapa de uno de los compartimientos (compartimiento de segurida,
CS) tiene un foco de 10 watts en el centro; en este
compartimiento el piso estda formado por barras de tubo de
aluminio de 0.5 cm deédiametro, separados por una distancia de 1
cm una de otra. En el compartimiento opuesto o de "castigo" (cCC),
el piso y las paredes laterales estdan formadas por laminas de
acero inoxidable, de tal manera que cada pared se continta con la
mitad del piso; ambas mitades de piso estd separadas por una
distancia de 1.5 cm.

El piso del compartimiento de castigo esta conectado a su
vez, a un estimulador BRS/LVE Modelo SGS-003, de pulsos de
corriente constante, con un mezcla&or de choques (scrambler}. Las
mediciones de 1las latencias y el control de la duracién del
estimulo nociceptivo se realizd en forma automatica con un equipo
electromecanico programadado por mddulos BRS/LVE.

Procedimiento de Condicionamiento:

Durante el entrenamiento, cada animal fué introducido en el
compartimiento de seguridad de la camara de condicionamiento y
diez segundos después, la puerta de separacién fué abierta; se
midié la latencia para pasar al compartimientoc de castigo. Una
vez en éste compartimiento el animal, se cerrdo la puerta,
aplicando un chogque eléctrico de (4 mA)* a través del piso
durante cinco segundos, acto seguido se abrié 1la puerta.
Permitiendo de esta manera QUe el animal escapara al

* Esta intensidad fué calculada a fin de que la densidad de
corriente neta (la cantidad total de corriente recibida por los

animales y por lo tanto lo aversivo de la estimulacidn) es

equivalente a intensidades del choqgue usadas en trabajos previos,

en donde fueron utilizados estimuladores de corriente constante

DC (Prado-Alcala,b1985)
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compartimiento dé séguriaéd; enbdonde permanecid alli durante 30
segundoé, antes de rég;eé;flo axsu jaula individual.

Veinticuatro horas después se mididé la retencidén de la
experiencia aversiva. Esta sesion de retencién fué realizada de
la misma manera que la sesidn previa, excepto gue no se aplicd el
choque eléctrico. Cuando la rata no pasé al compartimiento de
castigo en 600 segundos se did por terminada la sesion.
Procedimiento de microinyeccion:

Para este fin se utilizé una bomba de perfusidén lenta marca
SANGE, acoplada a dos microjeringas Hamilton de 50 microlitros,
conectadas a través de tubos de polietileno calibre PE-20 a
inyectores de la misma longitud y diametro que la c&nula interna
que servia de tapon. El sistema era lavado y purgado antes y
después de cada aplicacion del tratamiento utilizando alcohol y
agua destilada esterilizada, en ese orden. Durante la aplicacidn
de la substancia empleada, para cada uno de los animales de
prueba, se verificaba la permeabilidad en el sistema antes ée
proceder a su aplicacién.

La velocidad en la inyeccidn fué de 1 ul/60 segundos.
Tratamientos:

Se entrenaron a siete gfuboé de ratas implantadas en lar
region anterodorsal del ntcleo caudado, un grupo de ratas
implantado en la corteza parietal y a un grupo integro.

Los tratamientos que se aplicaron son:

1.~ sulfato de atropina (40 y 80 microgramos) .

2.~ cloruro de colina (3, 6 y 15 microgramos).

3.~ solucion salina isotodnica (NacCl).
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Las dos primeras substancias (Sigma) fueron disueltas en
solucidén salina isotdifica, todas inyectadas bilateralmente, en un
volimen de 3 ul, a razén de 1 ul/l1 minuto.

Las inyecciones se realizaron 6 minutos antes de la sesién
de entrenamiento, 6 minutos antes de la sesién de retencidén o en
ambos tiempos.

En la siguiente tabla se define cada grupo con sus

respectivos tratamientos:

TABLA I

GRUPO n sitio de inyeccién -6 Min E ) -6 Min R
1111 | No implamtadas | .

2 10 CORTEZA “'AT40

3 11 ESTRIADO Nacl NacCl

4 11 ESTRIADO A 40

5 9 ESTRIADO A 40 A 40

6 8 ESTRIADO A 40 c 3

7 9 ESTRIADO a 40 c &

8 10 ESTRIADO A 40 7 ..€15 _

I 10 ESTRIADO A 80 c 6

Las abreviaturas son como sigue: n, tamafio de la muestra; -6 Min E,
inyectadas 6 minutos antes del entrenamiento; -6 Min R, inyectadas 6
minutos antes de la prueba de retencidn; A, atropina; Nacl, solucidn
salina isoténica; €, colina. Las cantidades de las dosis mostradas,
son en microgramos.
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Histologia:

Una vei‘térmihadds’16§ §x§é iﬁéﬁtéé}’iosfcé:ebros de los
animales sometidos: a jié{‘iﬁp;én£gdi6ﬁ' de ‘canulas, fueron
estudiados histolégicéﬁenﬁéé C§n5idg:andose como validos aquellos
en los que las puntés‘de'CAda canula se encontraron en la parte

anterodorsal del nucleo.caudado o en la corteza parietal.

La técnica fué la siguiente:

Bajo el efecto de anestesia con pentobarbital sdédico (40
mg/Kg) I.P. se efectud una incisidén en el torax, dejando al
descubierto el corazoén e introduciendole una aguja en el
ventriculo izgquierdo acompanada de una canula; haciendo a su vez
una incision en la auricula derecha. A trévés de la canula se
inyectaba solucién salina isotdénica para lavar el tejido,
inyectando después una solucidén de formol-al 10 % hasta obtener

rigidez muscular.

Posteriormente se decapitaba al éujeto experimental, se
extraia el cerebro evitando danarlo guardandose en formol al 10
%, por una semana, al cabo de la cual se realizaban cortes
coronales de 50 micras de espesor, utilizando un microtomo de
congelacion. Finalmente, los cortes eran fijados y tenidos de

acuerdo a la tecnica de Nissl.

Estadistica:

En virtud de gue los datos obtenidos en la prueba de
retencion no guardaban una distribucién normal (debido al nivel
de corte de 600 segundos), se utilizaron pruebas no paramétricas

para analizar los datos.
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Se aplicé el analisis de varianza de Kuskal-Wallis para
comparar la ejecucioén de los grupos entre si, con respecto a las
latencias de la sesidn de adguisicidn, escape y retencidén. En su
caso, se aplicd la prueba de Mann-Whitney para comparar la
ejecucion del principal grupo control (intacto) con la de cada

uno del resto de los grupos.
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CAPITULO Iv
REBULTADOS
Veintiuno de los animales fueron descartados, debido a gue
la situacion de las cdnulas se encontraban asimetricas o fuera de
las &reas blanco; consecuentemente, el analisis estadistico se
llevé a cabo con los datos obtenidos de los 89 animales
restantes, los cuales se encuentran agrupados como se anota en la
tabla I. Las puntas de las canulas de los grupos estriatales
fueron localizadas en la region anterodorsal del estriado. Las
puntas de las canulas corticales, se encontraron alojadas en la

corteza parietal dentro de las coordenadas anteposteriores de los

grupos estriatales (Figura 1).

FiGg. 1

Representacidn diagramatica de secciones histolodgicas,
modificadas de Paxinos y Watson, 1982. Las areas sombreadas
representan la extension de la localizacidén de las puntas de las
canulas en el estriado anterior y en la corteza parietal. Solo se
representan las cdnulas situadas en el hemisferio derecho.
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El analisis de varianza mostrd que no habia diferencias
#ignificativas eﬁtre fos grupos relativas al entrenamiento y los
tiempos de la latencia de escape. Estos resultados permitieron el
empleo de una calificacidén diferencial para cada animal,
sustrayendo el tiempo de latencia obtenido durante "la sesién de
prueba del tiempo de la latencia de la sesién de entrenamiento;
de este modo, calificaciones altas, especialmente con una
aproximacién a los 600 seqgundos, reflejan una buena retencidn de
la tarea, mientras que calificaciones bajas reflejan un deterioro
en la retencién, La prueba de Kruskal-Wallis demostrd gque habia
diferencias altamente significaticas en la retencidn entre 1los
grupos (H = 21,570, d.f. = 8, P = 0.006).

Los tiempos de la retencién del grupo intacto no difirié
significativamente de los tiempos de la retencioén de los grupos
corticales tratados con atropina, el grupo estriatal que fué
inyectado con salina ni el grupo estriatal que recibié 40 ug de
atropina antes del entrenamiento mas 6 ug de colina antes de la
prueba de retenciodn.

En contraste, diferencias altamente significativas, fueron
encontradas después de comparar la ejecucidén del grupo intacto
frente a cada uno de 1los grupos estriatales restantes. Estos

resultados estan representados en la figura 2.
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FIG. 2

Medianas de los tiempos de retencidén obtenidas 24 horas
después del entrenamiento. Las abreviaturas son las siguientes:
INT, grupo intacto; Ha, A, y C, se refieren a inyecciones de
solucidén salina isotdnica, atropina y colina, respectivamente,
dentro del estriado (barras abiertas) o corteza parietal (CX). La
primera y segunda hileras bajo las barras, se refieren a la droga
y ddsis (ug) inyectadas seis minutos antes del entrenamiento y
seis minutos antes de la prueba de retencidén, respectivamente.
Valores de P: *, 0.05; **, 0.02; #*#**, 0,005 con respecto al grupo
intacto.
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CAPITULO v

) DIS8SCUSTION
AEste es el primer reporte, donde un estado de amnesia
inducido por la inyeccion de una droga antimuscarinica dentro del
estriado, fué revertido por la aplicacidén de colina, un precursor
de acetilcolina, en esta region, Este hallazgo, ademds fortalece
la hipotesis de que la actividad colinérgica estriatal, esta

criticamente involucrada en los procesos de memoria.

En un estudio previo (Prado-Alcala y col., 1985) se
establecid que la inyeccidén de 40 ug de atropina un poco después
del entrenamiento de prevencidén pasiva, produce un déficit muy
similar al observado en el presente experimento. En esta
investigacidén, sin embargo, esta ddsis del anticolinérgico fué
administrada antes del entrenamiento, y la prueba de retenciodn se
llevd a cabo en un estado libre de droga o bajo la influencia de
una droga diferente (colina). Por estas razones, los déficits en
el comportamiento gque fueron observados pudieron deberse a
prendizajes estado~dependientes. Esta posibilidad queda excluida,
porque cuando la atropina fué inyectada tanto antes del
entrenamiento como, antes de la prueba, los déficits fueron aun
manifiestos (grupo 5; tabla I).

bado que estos grupos, tratados con atropina fueron
entrenados bajo la influencia de la droga, se podria argumentar
gue el déficit de la ejecucidn mostrado por estos animales, fué
causado por interferencias con funciones no-asociativas (grupos
4, 5, 6, 7, 8, y 9; tabla 1). Esta posibilidad parece improbable,
porgue durante el entrenamiento no hubo diferencias

significativas entre las latencias de los grupos entrenados para
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pasar al compartimieﬁﬁéldé céstigo: es decir, todos los grupos
mostraron lavmisma ejecucioén motora. Por el mismo tenor, no
hubo diferencias en las latencias de escape entre los grupos:
estos resultados indican que la capacidad para reaccionar al
chocgue eléctrico es la misma para todos los grupos. Ademas se
apoya la idea de que la aplicacién aguda de atropina dentro de 1la
region dorsal del estriado anterior no produce interferencias
significativas con las capacidades motoras necesarias para la
ejecucion de una respuesta mas elaborada (presionar una palanca)
{Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977). Estos resultados y aquellos
derivados de los grupos controles de estado-dependencia, sugieren
firmemente que los déficits producidos en la ejecucion por el
anticolinérgico, fueron debidos a una interferencia con los
procesos de memoria.

La posibilidad de que el mejoramiento en la ejecucidén visto
en el grupo que fué tratado con 40 ug de atropina mas 6 ug de
colina (evidenciado como un incremento en la latencia para poder
pasar al compartimiento de castigo), pudiera estar dado por
alguna disminucidén en la actividad motora se puede descartar,
puesto que tiempos bajos de la latencia fueron observados en
todos los otros grupos estriatales inyectados con la misma dosis
de atropina, pero con 3 6 15 ug de colina, y en los animales que
recibieron 6 ug de colina mas 80 ug de atropina.

Se ha podido demostrar que la inyeccion de atropina, poco
antes de la prueba de retencién, induce un estado de amnesia
(Prado-Alcala y col., 1985): este descubrimiento sugiere que la

actividad colinérgica estriatal, también esta involucrada en la
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memoria;‘EQidencias adicionales para esta propuesta, fueron dadas
en’ experimentos en donde la aplicacioén de colina dentro del
esfriado, antes de probar la ejecucidén de prevencién pasiva
(Fernandez y col., 1977) Yy prevencién activa (Prado-Alcala vy
col., 1984) da por resultado un incremento en la ejecucion.

En el caso de una conducta reforzada apetitivamente (Prado-
Alcali y Cobos-Zapiain 1979), dosis bajas de este precursor de
acetilcolina (5.0 y 7.5 ug) induce un mejoramiento, y dosis altas
(15.0 ug) induce un déficit en la ejecucién.

Administraciones intravenosas de colina, inducen la sintesis
de acetilcolina de una manera lineal con respecto al tiempo; el
promedio de sintesis, es por lo menos tres veces mas grande en el
cuerpo estriado que la corteza, y llega a ser evidente en menos
de dos minutos. Haubrich y col., (1975) encontraron gque la
sintesis de acetilcolina en el estriado se incrementa de una
manera dosis-dependiente después de las inyecciones de colina
dentro de los ventriculos cerebrales. Estas investigaciones,
también reportaron que el incremento en la concentracidn de
colina libre en vivo es bajo, ya que ésta, es necesaria para un
maximo promedio de sintesis de acetilcolina en diferentes
estructuras del organismo.

Diferentes autores, recientemente *han establecido que los
incrementos de la colina, son preferentemente usados por las
terminaciones nerviosas colinérgicas para la sintesis de un
agregado (pool) de acetilcolina, el cual, es mas facilmente
liberado que la acetilcolina preformada y almacenada en el tejido
(Haubrich y col., 1975; Ritcher y Marchbanks, 1971; Molenaar y

col., 1973).
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‘.acetilcolina, como lo expreso a continuacién.'

‘ 1Eﬁﬁﬁe15présente experimento, la désis baja ‘de cdiiﬁa (3.0
‘fuq), no pudo. revertir el estado amnésico inducido por 1la
atfopina. Se postula que semejante dosis baja, fracasé para
aumentar la sintesis de acetilcolina a un nivel suficiente para
contrarrestar el efecto de las alteraciones producido por la
atropina.

El efecto protector de la colina contra la amnesia inducida
por la atropina, fué claramente visto en el grupo gque recibido 6
ug del precursor. Este hallazgo sugiere gque con esta dosis se
produjo mas acetilcolina y un numero mayor de receptores de
acetilcolina llegd a ser activado. Asi, contrarrestando los
efectos de la atropina, se indujo una buena ejecucidn en este
grupo. Esta idea es congruente con los resultados vistos después
con la misma dosis de colina inyectada al grupo gque habia
recibido la dosis mas alta de atropina (80 ug). En este caso, los
efectos de la amnesia fueron evidentes. Se propone gque esto fué
debido porque una gran poblacidn de receptores de acetilcolina
estuvo blogqueada, y la cantidad de colina que indujo la sintesis
de acetilcolina, fué insuficiente para contrarrestar los efectos
de semejante blogueo.

Con la dosis alta de colina y el correpondiente incremento
de sintesis y liberacion de acetilcolina, pudo haber ocurrido una
despolarizacidén sostenida de neuronas colinoceptivas similarmente

a la activacidén producida en la unidn neuromuscular (Barret y
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Magleby, 1976) produciendose asi un decremento 'en. la ejecuciodn.
Alternativamente, como la sintesis y liberacion de acetilcolina
estan aumentadas, diferentes poblaciones de neuronas llegan a ser
afectadas, algunas de las cuales son inhibidas y algunas de ellas
activadas, produciendose en este caso,, alteraciones en las

funciones de la memoria (McLennan y York, 1966).

Los presentes resultados llevan a la conclusion de que las
interneuronas colinérgicas estriatales Jjuegan un papel en 1los
procesos de memoria; sin embargo, se necesitan mas
investigaciones para dilucidar la manera en la cual se juega
este papel.

La aportacién de los hallazgos en el trabajo experimental
efectuado, contribuye a fortalecer la tesis de la importancia de
la actividad colinérgica en la region anterodorsal del nuacleo
caudado en los procesos de memoria y ademas contribuye a 1la
posible aplicacién del precursor de la acetilcolina (colina) para
corregir los desordenes funcionales dque se encuentran en las
patologias gue involucran a dicha estructura. Y por otra parte
contribuye a entender el mecanismo neurofisiolégico que se

presenta en los fendémenos de conducta animal y/o humana.
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