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RESUMEN

El papel del nicleo basalis magnocelularis en una serie de
paradigmas de aprendizaje es ampliamente conocido. La destruccién
de esta estructura en animales de experimentacién tiene como
consecuencia severas alteraciones cognoscitivas asociadas a una
marcada reduccidn de la transmisidn colinérgica de la corteza
cerebral. Dado que la acetilcolina existente en la corteza insular
de la rata parece estar involucrada en el aprendizaje de los
habitos alimenticios, el objetivo del presente trabajo fue
investigar el efecto de la lesidén bilateral del niicleo basalis
magnocelularis en la rata sobre el aprendizaje de una tarea de
aversidén a los sabores y su correlacién con los cambios en diversos
marcadores colinérgicos de la corteza insular. Se observd que la
lesidén impididé tanto la adquisicién como la retencidén de la
aversidén y gque produjo una disminucién significativa sobre 1la
actividad de colina acetiltransferasa, sobre la 1liberacién de
acetilcolina radioactiva y sobre la presencia de fibras positivas
para acetilcolinesterasa de la corteza insular. Estos hallazgos
sugieren que el nicleo basalis magnocelularis estd involucrado en
la integracién neural de los hébitos alimenticios por medio de una

proyeccién colinérgica hacia la corteza insular.



ABREVIATURAS EMPLEADAS

CAS Condicionamiento aversivo a los sabores
CCK Colesistoquinina

cI Corteza insular

chaT Colina acetiltransferasa

DMH Nicleo dorsomedial del hipotdlamo

LH NGcleo lateral del hipotalamo

NBM Nicleo basalis magnocelularis

NT Neurotensina

NTS Nicleo del tracto solitario

PBN Nicleo parabraquial

PVN NGcleo paraventricular del hipoté&lamo
sP Sustancia P

SST Somatostatina

TH Tirosina hidroxilasa

VIP Péptido intestinal vasoactivo

VMH NGcleo ventromedial del hipotdlamo
VPM Nicleo ventroposteromedial del talamo



NEUROFISIOLOGIA DE LOS HABITOS8 ALIMENTICIOS

Desde una perspectiva histérica, el estudio de los hé&bitos
alimenticios fue contemplado originalmente como el estudio del
hambre y de la saciedad. Es decir, anteriormente se consideraba que
lo Gnico gue tenia que hacer un animal para conservar su balance
energético era comer cuando sintiera hambre y dejar de hacerlo al
estar saciado. De esta manera, se identificaron estructuras
cerebrales responsables de la sensacién de la necesidad de comer y
de la de estar satisfecho. Sin embargo, esta visién simplista del
fenémeno ha sido sustituida gradualmente por una m&s completa que.
toma en cuenta aspectos tales como la seleccién de nutrientes de
acuerdo al estado energético del organismo, la evitacidén de
alimentos téxicos o el cambio programado del peso ideal del
individuo para alcanzar un nuevo estado homeostatico necesario
durante alguna etapa de su ciclo de vida.

El sustrato neural responsable de algunos de estos procesos y
las vias nerviosas necesarias para integrar los diferentes tipos de
informacién relacionados en cada caso se conocen actualmente. A lo
largo del presente capitulo, se revisardn los paradigmas gque
sostienen en la actualidad al conocimiento de la neurofisiologia de
los habitos alimenticios tanto desde un punto de vista motivacional
{(hambre y saciedad) como integrativo (seleccidn de nutrientes).

Aspectos motivacionales de los hdbitos alimenticioes
Hambre y saciedad
El mantenimiento del peso corporal y del balance energético

del organismo requiere de un valor de referencia para ambas



variables y de mecanismos de retroalimentacidn ' que permitan

corregir las desviaciones de las que es sééptiﬁlé‘elssistema. La
sensacién de hambre es uno de los’ mecéhis@oé;‘con los dque el
individuo cuenta para poder corregir desviaciones de los valores
ideales de peso y energia o, mejor afin, anticiparse a que éstas
sucedan. Dado que la sensacién de hambre no puede adjudicarse a
algin 6rgano de los sentidos o parte del cuerpo en particular, se
ha clasificado como una "sensacién general", al igual que la sed,
el cansancio o el apetito sexual (Schmidt, 1989).

El hambre estd involucrada en la regulacién de la ingesta de
alimento de dos maneras. Por un lado, los animales son capaces de
adaptarse rapidamente a cambios en su balance energéticoe como
producto del clima o de su trabajo (regulacién a corto plazo) vy,
por el otro, son capaces de corregir cualquier alteracidén producida
por cambios prolongados en su dieta (regulacién a largo plazo).
Ejemplos de é&sto Gltimo se encuentran en animales que han sido
forzados a comer en exceso o que han sido privados de alimento
durante cierto tiempo. Cuando regresan a condiciones normales, los
animales sobrealimentados comen mucho menos mientras que aquéllos
que fueron deprivados aumentan su consumo (Anand, 1961) .

A pesar de que la sensacidén de hambre se localiza
intuitivamente en el estdémago cuando estd vacio y desaparece al
llenarlo con alimento dando origen a la saciedad, los mecanismos
gue subyacen la génesis de la sensacién no pueden ser ubicados
exclusivamente en el tracto digestivo. Por ejemplo, siempre existe

comida en el estémago de un animal, a pesar de lo cual se alimenta



varias veces al dia (Armstrong y cols., 1976) e incluso la
desnervacién o la remocién quirGrgica del estémago no afecta
significativamente la necesidad de ingerir alimentos (Andersson,
1972). Alternativamente, se ha propuesto que la concentracién de
glucosa sanguinea determina el consumo de alimento del individuo.
Por ejemplo, se ha observado que ratas cuyo nivel de glucosa en la
sangre disminuye de 100 mg/ml hasta 50 mg/ml tras recibir una dosis
masiva de insulina incrementan su ingesta (Mrosovsky, 1990). Sin
embargo, a esta concentracién, la rata muestra signos de dafio
neurolégico (Brandes, 1977) por lo que resultaria un mecanismo
adaptativo poco practico si el animal tuviera que depender de él.
Por otro lado, se ha detectado un descenso en la concentracién
sanguinea de glucosa de tan s6lo el 10% en animales de
experimentacidn justo antes del inicio de una comida, aunque éste
no parece ser el factor desencadenante de la ingesta (Campfield y
cols., 1985).

Estas evidencias sugieren que el hambre no estd relacionada
estrictamente a la carencia del alimento sino que se anticipa a
ella. En este sentido, la ingesta de alimento puede verse como una
conducta de cardcter anticipatorio que involucra un componente muy
importante de aprendizaje y gque es m&s facilmente explicable
invocando mecanismos de anterocalimentacién (feedforward),
antagdénicos a la clasica retroalimentacién negativa (Mrosovsky,
1990). Ejemplo de ésto se encuentra en gue los humanos suelen comer
aln cuando no estan hambrientos sino cuando ha llegado la hora del

dia en la que cominmente ingieren los alimentos. Esta ingesta



predictiva no repone energia consumida con anterioridad sino que
anticipa gastos futuros.

La saciedad, por su parte, puede ser dividida en dos tipos:
preabsortiva y postabsortiva. Resulta claro que un animal esta
saciado mucho antes de que los nutrientes contenidos en el alimento
hayan 1llegado al torrente sanguineo. Por lo tanto, factores
sensoriales o mecdnicos tales como el olor, el sabor, los
movimientos masticatorios y la estimulacién de mecanorreceptores
presentes en el esdéfago y en el estémago, son los responsables de
la saciedad preabsortiva. Posteriormente, conforme el alimento es
digerido y la concentracién de nutrientes disponibles aumenta en la
sangre, los quimioreceptores presentes en el sistema nervioso
central se encargan de mantener la sensacién de saciedad por un
tiempo mayor (Schmidt, 1989). Curiosamente, los mecanismos gue
generan la sensacién de saciedad pueden ser, en un principio, los
responsables de producir mds hambre. Por ejemplo, se ha observado
que después de los primeros bocados de alimento, la rata se
comporta como si tuviera mds hambre, incrementande tanto 1la
frecuencia como el tamafio de los bocados (Wiepkema, 1971). Este
fenémeno se ha explicado invocando un proceso de retroalimentacién
positiva, diferente de la anterocalimentacién (Mrosovsky, 1990).

Por Gltimo, vale la pena mencionar estados fisioldégicos en los
que el organismo modifica los valores de referencia citados al
principio, con lo gue sus mecanismos retroalimentatorios defienden
un nuevo nivel adecuado al momento por el gque atraviesa el

individuo. Por ejemplo, existen aves en las que la incubacidén de
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Body weight (g)
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Fig. 1. Peso corporal (lineas) y consumo de alimento
(barras) de grupos de faisanes durante el periodo de
incubacién. La linea punteada muestra el peso durante los
dias en los gue el grupo experimental fue privado de

alimento (Adaptado de Mrosovsky y Sherry, 1980).
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los huevos corre a cargo de la madre exclusivamente. Por lo tanto,
el ave tiene que mantenerse el mayor tiempo posible sobre el nido
disminuyendo su posibilidad de buscar alimento. Al cabo de unos
dias de incubacidén, la pérdida de peso que experimenta es muy
considerable. Si, aunado a este proceso natural, el animal es
privado de alimento experimentalmente, la pérdida de peso se
incrementa. Al ofrecer de nuevo el alimento, el ave se recupera
pero solamente hasta el punto donde se hallan las aves control (que
también estdn incubando y han perdido peso; Fig. 1), Esto indica

que el valor de referencia de peso ideal para esa ave se ha movido
hacia uno menor, lo que hace que el animal no padezca hambre aGn
cuando no ha ingerido suficiente alimento (Mrosovsky y Sherry,
1980; Sherry y cols., 1980). Cambios similares se han observado en
animales hibernadores (Barnes y Mrosovsky, 1974) y en aves
migfatorias (Mrosovsky, 1990).

En resumen, hambre y saciedad se relacionan con el estado
nutricional del individuo de una manera contraria a la gque
normalmente se cree pues no tratan de compensar un déficit sino de
anticiparse a &l. Los mecanismos responsables de ambos procesos
tienen un correlato neuroanatomico. A pesar de dgue 1las vias
neurales gque median procesos como la anteroalimentacién o la
retroalimentacidn positiva y gue juegan un papel tan importante en
los hédbitos alimenticios son desconocidas, las estructuras
cerebrales involucradas en el control del hambre y de la saciedad
han sido estudiadas con cierto detalle. A continuacién se presentan

algunos aspectos de la neurocanatomia de ambos procesos.

12



Vias neurales del hambre y de la saciedad

La primera estructura del sistema nervioso central implicada
en la génesis del hambre fue el hipotdlamo. En una serie de
estudios ahora vya <c¢lasicos, Hetherington y Ranson (1940)
demostraron que la destruccidén electrolitica del area ventromedial
hipotalamica (VMH) produce hiperfagia y obesidad, definiéndose asi
como el "centro de la saciedad". Once afos después, Anand y Brobeck
(1951) encontraron que la lesién del hipotalamo lateral (LH) tiene
el efecto contrario, induciendo afagia y pérdida de peso,
constituyéndose en la antitesis de VMH: el "centro del hambre". A
partir de entonces, una serie de estudios han corroborado y
extendido esas observaciones. Asi, se ha demostrado dque 1la
estimulacidén eléctrica de dichas dreas tiene efectos antagdnicos a
la lesién (Steinbaum y Miller, 1965) y gue la actividad de VMH
estimula la liberacién de glucagon pancredtico, mientras que la de
LH estimula la de insulina (Frohman y Bernardis, 1971; De Jong Yy
cols., 1977), efectos mediados por 1los sistemas simpédtico y
parasimpidtico, respectivamente (Luiten y cols., 1987).

A pesar de que tras el mecanismo que origina estas
alteraciones subyace un cambio en el valor de referencia del peso
corporal como los mencionados en el apartado anterior (Steinbaum y
Miller, 1965), las vias neurales que comunican al hipotéalamo con el
pincreas han sido estudiadas con sumo detalle y han arrojado un
entendimiento considerable de la neurocanatomia del hambre y de la
saciedad y su posible relacién con el componente integrativo de la

ingesta de alimentos.
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Aferencias de los nicleos hipotaldmicos. Estudios realizados
con trazadores de vias neurales han revelado la éxistencia de dos
principales sitios de origen de proyecciones hacié’&ﬂﬂ: la amigdala
y el hipocampo (Fig. 2; Kita y Oomura, 1982#; Luiten y cols.,
1987) . El hipocampo posee una conexidén directa entre el subiculo y
VMH y una indirecta mediada por un relevo en el septum. De igual
forma, la amigdala central envia una proyeccidén directa a VMH,
ademés de poseer acceso indirecﬁo a través de la estria terminalis.
El papel gue estas proyecciones juegan en el hambre es oscuro, sin
embargo, se ha establecido que ciertas lesiones de la amigdala
producen hiperfagia (Léndrd y cols., 1982) y se ha sugerido que el
hipocampo puede mediar ciertos aspectos aprendidos de la conducta
alimenticia (Luiten y cols., 1987).

Por su parte, el sitio de origen de las proyecciones recibidas
por LH es radicalmente diferente al de VMH (Fig. 2).
Fundamentalmente, sus aferencias nacen de la corteza prefrontal y
de la insular (Kita y Oomura, 1982b; Luiten y cols., 1987). La
importancia de estas proyecciones es desconocida pero existen
evidencias sélidas de que participan en procesos asociativos de la
ingesta de alimentos. Por ejemplo, 1lesiones de 1la corteza
prefrontal inducen afagia temporal (Luiten y cols., 1987) y su
actividad es importante durante el condicionamiento operante cuando
se utiliza comida como reforzador (Ono y cols., 1984). Por su
parte, la corteza insular es central en la adguisicidén y en 1la
evocacidén de aprendizajes de aversién a los alimentos, aspectos que

se mencionaran mds adelante (lasiter y Glanzman, 1982, 1985). Vale
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Fig. 2. Secciones coronales del cerebro de la rata donde se muestra la aparicidn de neuronas
marcadas retrégradamente tras la inyeccidén de peroxidasa de rabano en VMH' (izquierda) y-en
LH (derecha). Notese la abundancia de células marcadas en el subiculo:(S) 'y en la amigdala
medial (AM) en el primer casc y en las cortezas insular (AIv) y prefrontal (PL): en el segundo
(Tomado de Luiten y cols., 1987). ; :
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la pena sefialar que la amigdala fue considerada originalmente como
una estructura relacionada con el aprendizaje de aversién a los
alimentos. Sin embargo, actualmente se conoce gque no participa en
dicho proceso (Dunn y Everitt, 1988).

Por fGltimo, existe una proyeccidén noradrenérgica de 1los
nicleos Al y A2 hacia LH (Sawchenko y Swanson, 1981), involucrada
presumiblemente en la conducta alimenticia, pues se ha observado un
aumento en el recambio hipotalémico de noradrenalina asociado a la
ingesta (Van der Gugten y Slangen, 1977; Leibowitz, 1978).

Conexiones intrahipotal&micas. Durante mucho tiempo se ha
manejado el concepto de "control dual hipotalamico de hambre-
saciedad". Lo que este concepto implica es que el hipotdlamo no es
una estructura gque define al hambre y a la saciedad mediante un
interruptor de apagado y encendido, sino gque actda como un
verdadero centro integrador de 1la- informacién visceral y la
nerviosa. Por 1lo tanto, la participacién de las conexiones
intrahipotaldmicas resulta importante en la regulacidn del balance
energético. En otras palabras, VMH y LH deben estar interconectados
de manera tal que la actividad de uno reduzca la del contrario para
poder regular coordinadamente la ingesta de alimento.

Curiosamente, las conexiones reciprocas entre VMH y LH son muy
escasas (Luiten y Room, 1980; Kita y Oomura, 1982a, b; Luiten y
cols., 1987). Por 1lo tanto, la integracién de la informacién
procedente de ambos nidcleos debe ocurrir en algGn otro sitio,
siendo el nicleo dorsomedial hipotaldmico (DMH) uno de los

candidatos que m&s atencidén ha recibido (Fig. 3). Asi, 1la
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existencia de proyecciones de VMH y LH hacia DMH esta bieh
documentada (Luiten y Room, 1980; Kita y Oomura, 1982a; Luiten y
cols., 1987) pero el papel de esta area sobre la conducta
alimenticia no ha sido entendido atn. Por ejemplo, la estimulacién
eléctrica de DMH produce un aumento en la concentracidén de glucosa
sanguinea (lo cual reduce el consumo de alimento) sin cambio en el
nivel de insulina (Luiten y cols., 1987). Dicho aumentc se acompafia
de una elevacidén de la concentracidén de noradrenalina periférica,
posible responsable del fendmeno (Halter y cols., 1984). Por otro
lado, Moltz y cols. (1984) encontraron cambios simultaneos en los
niveles de insulina y glucagon tras la destruccidon de DMH. Todas
estas alteraciones en la ingesta de alimento tras la manipulacidn
de DMH han sido explicadas invocando cambios neuroenddcrinos. Sin
embargo, las conexiones neurales de esta estructura estan en una
posicidn ideal para ser el centro integrador del hambre y 1la
saciedad. Asi, DMH proyecta reciprocamente a LH y VMH (Luiten y
cols., 1987), <constituyéndo un sustrato anatdémico para 1la
intercomunicacién entre los dos Gltimos., Mas atn, DMH envia fibras
a la regidén parvocelular del nGeleo paraventricular del hipotédlamo
(PVN; Sawchenko y Swanson, 1983; Luiten y cols., 1987), sitio
principal de comunicacidén entre el hipotdlamo y el eje
neuroenddécrino, capaz de regular la secrecién de hormonas
hipofisiarias involucradas en la conducta alimenticia como 1la
adrenocorticotropina (Dallman, 1984). Por dltimo, DMH posee una
conexidén reciproca con el érgano subfornical y con el 6érgano

vasculoso de la la&mina terminal, estructuras con una barrera
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Fig. 3. Conexiones entre los nicleos hipotalamicos

relacionados con la conducta alimenticia. Detalles en el
texto. Abreviaturas: PVm y PVp, regiones magno vy
parvocelular del nicleo paraventricular hipotalamico;
DMH, nlGcleo dorsomedial; LHA, nicleo lateral; VMH, nicleo
ventromedial; £, fornix; CAI, cépsula interna; TO, tracto
dptico. El grosor de las flechas indica la intensidad de

la proyeccién (Tomado de Luiten y cols., 1987).
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hematoencefdlica débil (Luiten y cols., 1987). Esta conexién
implica a DMH en el procesamiento de la informacidn de factores que
viajan por via sanguinea y que pueden modificar la ingesta de
alimento (como la glucosa y la insulina, por ejemplo). De esta
manera, DMH guarda una posicidn privilegiada dentro del sistema de
integracién de la conducta alimenticia.

Eferencias de los nicleos hipotaldmicos. A pesar de que la via
DMH-PVN ofrece multiples posibilidades para la regulacidn de las
glandulas enddcrinas involucradas en la conducta alimenticia
(p4ncreas, higado, tiroides, etc.), existen también conexiones
neurales especificas entre éstas y los nldcleos hipotaldmicos
mencionados arriba, mediadas basicamente por los sistemas simpatico
y parasippético. Mediante el uso de trazadores anterdgrados de vias
neurales, se ha demostrado comunicacidén directa o a través de
relevos entre VMH, LH, DMH e incluso PVN y el sistema nervioso
auténomo.

En el caso de VMH, la mayoria de sus células de proyeccidn
envian sus axones a uha regién mesencefdlica conocida como
sustancia gris periacueductal (Saper y cols., 1976; Krieger y
cols., 1979; Luiten y cols., 1987). De esta estructura, se origina
una proyeccién hacia la formacién reticular ventromedial (Luiten y
cols., 1987). Por G4dltimo, 1las neuronas de esta 2zona estéan
conectadas con las columnas intermediomedial e intermediolateral de
la médula espinal al nivel tordcico (Area 10 de Rexed; Luiten y
cols., 1987), regidén en la que se ubican las células parasimpéticas

que inervan al pancreas endbécrino (Fig. 4).
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== PARASYMPATHETIC

We— ORTHOSYMPATHETIC

-l
soRER
GLANDS

ADRENAL
GLANDS

Fig. 4. Vias descendentes de VMH, LH y DMH (izgquierda) y de PVN
(derecha) hacia 1los sistemas nervioso auténomo y enddcrino.
Detalles en el texto; Abreviaturas: VM, nicleo ventromedial; LH,
nicleo lateral; DM, nticleo dorsomedial; PVp, nicleo
paraventricular; IML, columna intermedioclateral; RET, formacién
reticular ventromedial; PAG, sustancia gris periacueductal; 10,
niicleo motor del vago; EM, eminencia media; PIT, hip6éfisis; AC,

acetilcolina; NE, noradrenalina (Tomado de Luiten y cols., 1987).
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Por su parte, y en contraste con la cbmplej idad de la via VMH-
médula espinal, LH envia proyecciones directas a 1los nGcleos
ambiguo y motor del vago (Luiten y cols., 1987), estructuras ricas
en neuronas parasimpiticas que envian fibras al p&ncreas (Fig. 4).

El hecho de que la liberacién de glucagon mediada por 1la
estimulacidn de VMH mencionada con anterioridad sea blogqueada por
el antagonista simp&tico hexametonio (Berthoud y Jeanrenaud, 1979;
Stephens, 1981), mientras que la de insulina mediada por LH es
bloqueada por el anticolinérgico atropina (Steffens, 1981),
sugieren que los dos circuitos neuronales mencionados estén
implicados directamente en la regulacidn de la actividad del
pancreas endécrino.

Con respecto a DMH y PVN, ademds de las conexiones
intrahipotalamicas del primero y de la relacién con la hipdfisis
del segundo, ambos nilicleos poseen también proyecciones descendentes
(Fig. 4). Para DMH, éstas son muy similares a las de LH (Luiten y
cols., 1987). Por lo tanto, es de esperarse due la regulacién que
ejerce sobre la funcidén del péncreas sea de naturaleza
parasimpatica. Sin embargo, no se puede concluir gue esta sea su
Gnica forma de influir sobre la actividad de la glandula, pues
ademds de aumentar la liberacidén de insulina, al igual que IH,
tiene efecto sobre la de glucagon, lo que sugiere algiin posible
mecanismo neuroenddcrino de regulacién (Halter y cols., 1984). Las
eferencias de PVN, por su parte, comparten los mismos relevos que
VMH y LH en su camino a la médula espinal (Luiten y cols., 1987),

modulando tanto la actividad de células simpdticas (utilizando
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oxitocina como transmisor; Swanson y McKellar, 1979) como
parasimpdticas (utilizando vasopresina; Buijs, 1978).

Retroalimentacidén endécrina hacia el hipot&lamo. De manera
complementaria al control gque ejerce el hipotdlamo sobre el
pancreas, las hormonas producidas por éste son capaces de regular
la actividad del sistema nervioso central a diferentes niveles
mediante interacciones neuroendécrinas que tienen como resultado
final un control mas estrecho de las sensaciones de hambre y
saciedad. Asi, a pesar de no sintetizar insulina, el sistema
nervioso central es rico en receptores para esta hormona (Baskin y>
cols., 1987). Ademds, la insulina circulante es capaz de atravesar
la barrera hematoencefalica (Steffens y cols., 1988, 1990), lo que
le permite interactuar potencialmente <con los receptores
mencionados. M&s atn, la inyeccién de insulina en el ventriculo
del perro (Chen y cols., 1975) y dentro del VMH de la rata (Iguchi
y cols., 1981) produce hipoglicemia, la cual se acompafia de un
aumento en la liberacidén de insulina pancredtica, asi como de una
reduccidén en la ingesta de alimento (Woods y cols., 1979). Estas y
otras evidencias (Steffens y cols., 1990) indican que los nidcleos
hipotalamicos involucrados en el control del hambre y de la
saciedad estidn regulados por la actividad del péancreas
constituyendo un asa de control andloga al eje hipotdlamo-
hipéfisis—-gléndulas.

En resumen, la regulacidén del hambre y de la saciedad y su
efecto sobre el balance energético y el peso corporal del organismo

estd controlado de manera importante por el sistema nervioso
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central, p:incipalmente;pdr el hipoté;amo, Lé'sgfié de aferencias
que reciben VMH, LH, DMH y PVN con el reéto:deirenééfalb sugieren
la posible participacién de dichos nlcleos con procesos méas
integrativos de los hébitos alimenticios. En la siguiente seccién
se revisan los conceptos mis importantes sobre este tipo de
procesos.
Aspectos integrativos de los hébitos alimenticios
El condicionamiento aversivo a los sabores

Como se menciond en un principio, el conocimiento del valor
nutricional o de la toxicidad de un alimento particular es de suma
importancia durante la vida de los organismos. Si un individuo se
valiera solamente de aspectos motivacionales como los revisados en
la seccién anterior para la seleccidn diaria de sus alimentos,
dejando de lado la evaluacidn de las caracteristicas fisicas de su
comida y su relacidn con su valor nutricional o téxico, dicho
individuo se coloca en desventaja frente a otro que sea capaz de
distinguir entre unos y otros. De esta manera, las especies
necesitan mecanismos de defensa, tales como el vémito, para evitar
el dafioc producido por la ingesta de plantas o animales tdxicos
(Borison y Wang, 1953), asi como estrategias gue les permitan
evaluar las cualidades nutritivas de su ingesta cotidiana (Ellins
y cols., 1977).

De igual manera, la actitud que un organismo adguiere ante
determinado alimento depende en gran parte de su experiencia previa
con el mismo. Asi, al degustar los primeros bocados de su comida,

el animal puede ingerir pequefias cantidades si se trata de un
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alimento novedoso con el fin de anticiparse a posiﬁles
consecuencias negativas de su consumo (neofobia; Domjan, 1975);
incrementar su ingesta, en el caso de que este alimento hubiera
resultado previamente benéfico (preferencia; Booth, 1985), o
evitarlo si le produjo malestar en un encuentro anterior (aversién;
BermGdez-Rattoni, 1986). Esta serie de procesos requieren de la
integracién de diferentes tipos de informacién y de su subsecuente
evocacién. De esta manera, una de las principales estrategias que
los organismos poseen para anticipar los efectos de una ingesta
especifica modificando sus hdbitos alimenticios es el aprendizaije.

Por ejemplo, en la neofobia, el papel del aprendizaje es
relevante, pues el proceso supone la comparacién del sabor del
alimento novedoso con otros a los que el animal ha sido expuesto a
lo largo de su historia (Domjan, 1975). Igualmente, una serie de
experimentos han demostrado gue animales con deficiencias
nutricionales severas, son capaces de corregirlas seleccionando
aquellos alimentos que poseen el nutriente particular del que
carezcan (Booth, 1985). Particularmente bien documentado es el caso
del "hambre especifica de sal", en la que animales privados de sal
son capaces de escoger aquellos alimentos que compensen la
deficiencia de acuerdo con su experiencia pasada, adquirida bajo
circunstancias en las que no habia déficit (Krieckhaus y Wolf,
1968) .

Sin embargo, el paradigma que ha guiado la investigacidn sobre
el aprendizaje de los habitos alimenticios es el condicionamiento

aversivo a los sabores (CAS; Garcia y Koelling, 1966; Garcia y
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cols., 1985). En este caso, tras ingefir un éliménﬁo qué‘proﬁoque
malestar géstrico y nédusea, el individuo es capazbde‘asociar su
sabor con el dafio que ha recibido; lo. que conduce al rechazo del
alimento en subsecuentes encuentros. Evidentemente, se trata de un
proceso de aprendizaje asociativo que, sin embargo, no puede ser
ubicadoe con precisién dentro de los esqguemas que definen a los
condicionamientos clésico'y;bperante (Garcia y Koelling, 1966;
Garcia y cols., 1966, 1985). Una de las caracteristicas que
establecen la diferencia enﬁréfel CAS y el resto de los paradigmas
de aprendizaje asociativo es el lapso gue separa a la presentacién
del estimulo gustativeo (estimulo condicionado) de la aparicién del
malestar (estimulo incondicionado). Mientras que en el comin de los
ejemplos de condicionamiento clasico, ambos estimulos deben estar
contiguos en el tiempo, en el CAS pueden estar separados por varias
horas (Fig. 5; Chambers, 1990). De igual manera, basta una sola vez
que el sabor se asocie a la nausea para producir una aversién muy
duradera, mientras que en el resto de los modelos se necesitan
varios apareamientos entre 1los estimulos para lograr una
adquisicién significativa (Chambers, 1990). '

Sin embargo, el verdadero impacto de la descripcidén de este
modelo fue gque alterd radicalmente las ideas imperantes sobre la
capacidad de aprender de los organismos. Anteriormente se aceptaba
que toda respuesta podia ser condicionada a cualquier estimulo dada
una cantidad suficiente de entrenamientos, concepto que Garcia y
Koelling (1966) pusieron en tela de juicio. Estos investigadores

realizaron experimentos en los cuales expusieron a diferentes
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grupos de ratas a uno de dos distintos estimulos condicionados: uno
gustativo (el sabor del liquido en un bebedero) o uno auditiveo (un
tono que se producia cuando el animal tomaba del bebedero).
Inmediatamente después, aparearon los dos estimulos con néusea
inducida con rayos X (estimulo incondicionado). Cuando presentaron
nuevamente el estimulo correspondiente a cada grupo de ratas,
encontraron que sdlo los animales que habian recibido el estimulo
gustativo habian desarrollado aversidén (respuesta condicionada),
mientras gue los que recibieron el tono como estimulo condicionado
ingirieron considerables cantidades del liquido. Del mismo modo,
realizaron otra serie de experimentos en los cuales presentaron los
mismos estimulos condicionados asocidndolos esta vez con otro
estimulo incondicionado: un choque eléctrico. En este caso, ‘los
animales desarrollaron aversién al tono y no al sabor (Fig. 5).
Basados en estos experimentos, concluyeron que las especies
han generado mecanismos que les permiten asociar las consecuencias
internas de su ingesta con el gusto y no con otras modalidades
sensoriales. Del mismo modo, los animales establecen relaciones
entre estimulos audiovisuales con caracteristicas del medio externoc
como el choque eléctrico. En otras palabras, existen al menos dos
sistemas de defensa del organismo, los cuales funcionan
independientemente uno del otro y que han evolucionado a las
presiones de selegcidn inherentes a una cadena alimenticia (Garcia
y cols., 1985). Por un lado, protegen su exterior del ataque de
depredadores asociando agresiones externas con estimulos

audiovisuales, y protegen su medio interno de sustancias nocivas,
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asociando sabores con malestar géastrico. Curiosamente, el olor
puede pertenecer a cualquiera de los dos sistemas, pero una vez que
se ha asociado con el interno‘no puede.relacibnarse con el externo
y viceversa. Es decir, el olor funciona como una compuerta que
puede abrirse hacia uno de los dos sistemas y cerrarse al otro
(Fig. 5; Rusiniak y cols, 1982; Garcia y cols., 1985).

Dado gque el CAS es una conducta aprendida, el proceso
involucra la convergencia de informacién gustativa con informacién
visceral. Por lo tanto, si se estd interesado en conocer la
fisiologia del CAS, es necesario establecer las vias neurales que
transmiten los diferentes tipos de informacién y su sitio de
convergencia. A pesar de que el CAS fue descrito hace apenas un
cuarto de siglo, los circuitos responsables de su existencia se
conocen con un detalle mayor al de la mayoria de los modelos
existentes tanto a nivel neurocanatdémico como neuroquimico. A
continuacién se describen las vias constituyentes del CAS en un
intento por profundizar en la comprensién del modelo.

vias neurales del CaS

Como se menciond con anterioridad, la determinacién de 1los
sustratos neurales del CAS requiere la identificacién de 1las
diferentes vias que conducen la informacién, es decir, la via del
gusto, la de la nausea, su sitio de integracién y la via de la
respuesta aversiva. A este respecto, vale la pena resaltar otra
diferencia entre el condicionamiento cléasico y el CAS. En el
primero, la respuesta condicionada es muy similar a 1la

incondicionada (por ejemplo, la salivacién del perro en los
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experimentos clésicos de Pavlov); en el CAS, la respuesta es
totalmente antagénica, pues antes del entrenamiento el animal
ingiere el alimento y después lo rechaza, pues se modifica el valor
hedénico del gusto condicionado (Chambers, 1990). De esta manera,
debe definirse también la via que media las respuestas heddnicas
hacia los sabores, Gltima responsable de la aversidén (Fig. 6).

Via del gqusto. A pesar de gue algunas especies no utilizan el
gusto como estimulo condicionado en la aversién a algidn alimento,
sino otras modalidades sensoriales como la vista (Gaston, 1977;
Brower y Fink, 1985), la principal caracteristica que permite a los
organismos identificar su comida es su sabor. Por medio de técnicas
neuroanatdmicas y electrofisiolégicas, se ha definido el camino que
sigue un estimulo gustativo en su camino al encéfalo (Kiefer, 1985;
Travers y cols., 1987).

Las primeras estructuras que se ponen en juego son las papilas
gustativas de la cavidad oral. Estos receptores se encuentran
principalmente en la lengua Yy estan compuestos por células
epiteliales modificadas las cuales estadn inervadas por fibras
aferentes de la chorda tympani y el nervio petroso superficial
(ramas del nervio facial), y 1la rama 1lingual del nervio
glosofaringeo (Kiefer, 1985; Travers y cols., 1987). Contrariamente
a lo que se cree, s6lo el 17% de las células receptoras responden
selectivamente a uno de los cuatro sabores estandar usados en los
estudios sobre el gusto: dulce, salado, agrio y amargo (Ozeki y
sato, 1972; Sato y Beidler, 1982). Es decir, la mayoria de las

células responden a dos o mas de los estimulos exhibiendo una
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preferencia marginal por alguno de ellos. Dado que ciertos
estimulos son capaces de despolarizar évlas células receptoras
mientras que otros pueden hiperpolarizarlas, la probabilidad de que
se genere un potencial de accién en el nervio depende de la suma
del efecto de los diferentes estimulos (Sato y Beidler, 1983).

Por medio de técnicas inmunocitoquimicas, se ha establecido
que una poblacién de los nervios aferentes gustativos poseen una
variedad de péptidos (Mantyh y Hunt, 1984) tales como 1la
colecistoquinina (CCK), la somatostatina (SST), la sustancia P (SP)
y el péptido intestinal vasoactivo (VIP), ademds de la tirosina
hidroxilasa (TH), enzima involucrada en la sintesis de
catecolaminas. Las terminales de estas fibras establecen sinapsis
ipsilateralmente en el ndcleo del tracto solitario (NTS), primer
relevo central de la via gustativa (Kiefer, 198%5; Travers y cols.,
1987).

Las respuestas a estimulos gustativos en el NTS son ain mas
generales que las observadas en las células receptoras, lo due
sugiere la presencia de neuronas de segundo orden encardadas de la
integracién de los diferentes tipos de sabores presentes en
determinado alimento (Travers y cols., 1986). Por otro lado, las
respuestas gustativas evocadas en el NTS son moduladas por la
distensién gastrica (Glenn y Erickson, 1976), por la concentracién
de glucosa sanguinea (Giza y Scott, 1983) y por el olor (Van
Buskirk y Erickson, 1977). Estas observaciones ayudan a explicar el
porqué un alimento resulta mis sabroso cuando se tiene hambre o

desagradable cuando se estd saciado, fendémeno conocido como
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aliestesia (cabanac, 1971; Mrosovsky, 1990) y proporciona un
sustrato neural para la comunicacién entre los componentes afectivo
e integrativo de la conducta alimenticia.

Adicionalmente, el NTS recibe una serie de proyecciones
centrales gque pueden tener un papel en la meodulacidén de 1la
percepcidn del sabor, tales como la corteza cerebral, la amigdala
Yy, particularmente, el hipotalamo (van der Kooy y cols., 1984). Por
ejemplo, la estimulacidn del hipot&lamo lateral puede facilitar o
inhibir la respuesta producida por la estimulacidn gustativa de la
lengua (Matsuo y cols., 1984).

En lo gue respecta a las eferencias del NTS, existe una
diferencia entre los roedores y los primates (Travers y cols.,
1987; Chambers, 1990). En los primeros, existe un relevo en una
estructura del puente denominada nlicleo parabraquial (PBN) o &area
pontina del gusto, mientras gque en los segundos, la principal
proyeccidn es hacia el nlcleo ventroposteromedial del t&alamo.
Curiosamente, se ha determinado que sélo el 21% de las neuronas
sensibles al gusto en el NTS proyectan hacia PBN en el roedor
(0gawa y Kaisaku, 1982), y se ha encontrado que, en la rata, esas
fibras ascendentes contienen CCK, SP, SST, neurotensina (NT) y
encefalinas (Mantyh y Hunt, 1984).

A diferencia de la organizacidn rostrocaudal de las neuronas
gustativas de NTS, las de PBN parecen estar organizadas a lo largo
de un eje dorsoventral (Travers y cols., 1987). 8in embargo,
responden al gusto de manera muy similar a la de aquéllas, es

decir, mostrando una baja selectividad por estimulos gustativos

32



especificos. A pesar de ser una estructura muy pequefia, PBN esti
- compuesto por una poblacién heterogénea de células que, en su
mayoria, son neuronas de proyeccidn ascendente y gue presentan una
organizacién topografica sumamente compleja (Fulwiler y Saper,
1984). Por ejemplo, se ha establecido que las proyecciones
gustativas del tercio rostral de NTS envian fibras hacia la porcidén
medial de PBN (Norgren y Leonard, 1973), mientras dgque 1la
informacién visceral de su regién caudal es recibida por el
segmento lateral de éste (Norgren, 1978). Por otro lade, PBN
establece conexiones reciprocas con LH y con VMH (Berk Yy
Finkelstein, 1982; Fulwiler y Saper, 1984; Travers Yy cols., 1987)
y con la corteza insular (Shipley y Sanders, 1982; Fulwiler y
Saper, 1984), estructuras que, como ya se ha mencionado, juegan un
papel importante en la integracién de los hadbitos alimenticios.
Igualmente, PBN envia una gran cantidad de fibras inmunopositivas
para CCK, NT, SST, TH y SP hacia el nlcleo ventroposteromedial
taldmico (Fulwiler y Saper, 1984; Mantyh y Hunt, 1984). Por lltimo,
pero de gran importancia para el presente trabajo, se ha
documentado la existencia de una proyeccién de PBN hacia el nicleo
bésalis magnocelularis (Fulwiler y Saper, 1984), aungue se
desconoce la naturaleza de la informacidén que transmite.

via de la nsusea. La ingesta de toda sustancia capaz de
producir ndusea desata el reflejo emético, es decir, el vémito. El1
centro emético, 1la estructura encefédlica responsable de 1la
ocurrencia de este reflejo se encuentra en el tallo cerebral,

formando parte de la formacidén reticular lateral. De acuerdo con
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Borison y Wang (1953), existen‘bésidémente dos maneras en las que
se puede desencadenar este refiejb{fy; por lo tanto, dos rutas
alternas por las que la informacidn visceral puede ser recibida por
el sistema nervioso central: la via sanguinea y la via neural.

En el primer caso, la toxina viaja por el torrente sanguineo

hasta ponerse en contacto con una regién del piso del cuarto
ventriculo que carece de barrera hematoencefalica: el area postrema
(Kiefer, 1985; Chambers, 1990). Células de esta estructura
transmiten la informacidén al centro emético disparando el vémito.
‘Alternativamente, la presencia de una sustancia irritante en el
tracto digestivo puede activar a las ramas sensoriales del nervio
vago, las cuales tienen su terminacidn en la regidn caudal de NTS.
Dada la cercania entre esta estructura y el centro emético, se ha
propuesto un flujo de informacidén entre ambas regiones de tal
manera gue la activacidn de NTS también desata el vémito (Kiefer,
1985; Chambers, 1990).

A partir de este punto, la via de la nausea comparte los
mismos relevos que la del gusto, pues, como se menciond en 1la
seccidén anterior, las células que reciben la informacién visceral
en el NTS también proyectan hacia PBN, proporcionando un posible
sustrato para la convergencia entre la informacidén gustativa y
visceral, como se discutiré mds adelante. Mas alin, se ha reportado
también una proyeccién desde el &rea postrema hacia la regién
lateral de PBN, cuya funcién es desconocida (Shapiro y Miselis,
1982; Fulwiler y Saper, 1984).

Via de la_respuesta aversiva. Las respuestas heddnicas hacia
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un gusto determinado no dependen de éreas rostrales a PBN (Grill y
Norgren, 1978a; Grill, 1985; ChémberSi-i§965u Se ha demostrado que
animales decerebrados supracolicularmente son capaces de mostrar
los patrones de conducta caracteristicos de animales normales
cuando reciben un estimulo gustativo. Por ejemplo, si se coloca una
solucidn de glucosa directamente sobre la lengua de los animales
decerebrados, se desata una serie de conductas que tienen como fin
la ingesta del 1liquido: mueven de manera ritmica el hocico,
lengiietean y lamen sus patas; por el contrario, si se coloca una
solucién de quinina, el animal trata de expulsarla abriendo su

hocico, froténdolo contra el suelo o con sus patas y sacudiendo la
cabeza (Grill, 1985). Por otra parte, se ha demostrado que ciertas
neuronas de PBN envian axones al nGcleo motor oral de la rata
(Travers y Norgren, 1983) y que estas células son capaces de
responder a estimulos gustativos (Schwartzbaum, 1983).

De esta manera, tanto los aspectos sensoriales como los
motores relacionados con la ingesta de alimento parecen estar
organizados exclusivamente en el tallo cerebral, lo que sugiere que
las estructuras telencefdlicas funcionan sélamente como moduladores
de las conductas generadas a niveles subcorticales (Chambers,
1990) .

Vale la pena notar que la respuesta conductual aversiva que se
induce con sabores amargos es similar a la gue se presenta cuando
un estimulo gustativo ha sido asociado con malestar gastrico.
Coincidentalmente, el patrdédn de descarga en NTS dgenerado por el

sabor antes de la asociacidén se vuelve muy similar al producido
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espontineamente por sabores amargés:(CAanéﬁyiscétﬁ! 1984). Estos
hallazgos sugieren gque el valor hedégi¢;fd;1 éusto se modifica a
nivel del tallo cerebral. |

Sitios de integracién. E1l hecho de que tanto la via del gusto
como la de la ndusea compartan los mismos relevos desde su entrada
al sistema nervioso central sugiere que la integracién de la
informacién, es decir, el aprendizaje, se lleva a cabo en
estructuras tales como NTS y PBN. Incluso se ha reportado gque més
del 60% de las neuronas activadas por el gusto en PBN responden
también a la estimulacién del nervio vago (Hermann y Rogers, 1985).
Sin embargo, animales decerebrados como los descritos en la seccidn
anterior no pueden ser entrenados en modelos de CAS (Grill y
Norgren, 1978b; Grill, 1985; Kiefer, 1985). Mas atn, la lesién de
PBN no afecta la adquisicién del CAS cuando el malestar gastrico se
produce inmediatamente después de la presentacidén del estimulo
gustativo (Di Lorenzo, 1988). Estos datos indican que las
estructuras neurales que reciben proyecciones de NTS y PBN son las
verdaderas responsables del proceso de aprendizaje.

Como se menciond con anterioridad, PBN envia proyecciones
ascendentes hacia una serie de nicleos que incluyen al ndcleo
basalis magnocelularis, a la corteza insular y, principalmente, al
niicleo ventroposteromedial del tdlamo (VPM). La existencia de un
relevo talamico a lo largo de la via no es sorpresivo, pues todas
las vias sensoriales en su camino a la corteza pasan a través del
tdlamo, excepto la olfativa. Por otra parte, las proyecciones del

drea pontina al nicleo basalis no han sido caracterizadas ni
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fisioldgica - ni heuroquim;camente. _Por dltimo, las células que
proyectah diréctamente aekfaN'aria corteza insular son muy escasas,
lo que ha heqho muy aificil la evéluacién de su participacién en el
cas. '

La eétrategia mds utilizada en los estudios tendientes a
definir los sitios responsables de la asociacién gusto-malestar ha
sido la lesién selectiva de las estructuras presumiblemente
involucradas y evaluar el efecto que este tratamiento produce sobre
la aversién. De esta manera, se ha demostrado que la destruccién de
VPM en la rata impide la adquisicién del CAS (Loullis y cols.,
1978; Lasiter, 1985), mismo efecto que se obtiene al lesionar la
proyeccidn de VPM hacia la corteza insular (Lasiter y cols., 1985).
Sin embargo, parece que el papel de VPM en el CAS no es propiamente
integrativo, sino que participa como un simple relevo. Evidencia en
apoyo de esta proposicidén se encuentra en experimentos en los que
no se ha establecido una correlacidn positiva entre la actividad
eléctrica de las células de VPM y 1la adguisicién del cas
(Aleksanyan y cols., 1976).

Mas del 90% de las proyecciones gustativas de VPM establecen
contacto con una regién muy especifica de la corteza temporal donde
convergen el surco rinal y la arteria cerebral media: la corteza
insular (CI). Esta regidén, que también ha sido denominada
neocorteza gustativa, forma parte de la neocorteza de asociacién en
los mamiferos (Areas 13 y 14 de Krieg) y es el relevo gustativeo que
mads atencién ha recibido desde el punto de vista neuroanatdémico

(Braun y cols., 1982; Kosar y cols., 1986a, b), neurofisioldgico
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(Yamamoto y Kawamura, 1977) y neuroqﬁihicé (Mén;Yh Y Hunt, 1984;
Lépez-Garcia y cols., 1990a). -

El papel que la CI juega en el CAS habéido ampliamente
documentado. Se ha demostrado en repetidas ocasiones que lesiones
de esta estructura provocan severas deficiencias en el aprendizaje
del CAS (Braun y cols., 1972, 1981; Yamamoto y cols., 1981; Lasiter
y Glanzman, 1982, 1985; Grill, 1985; Kiefer, 1985).5
Paradéjicamente, atn existe controversia respecto a su papel‘égééﬁd
en el proceso. Asi, se ha propuesto que la integridad de la cI no
es indispensable para la adquisicién del CAS (Braun y cols., 1972;
Lasiter y Glanzman, 1982; Chambers, 1990), pero si para la
retencidén de una aversién previamente aprendida (Braun y cols.,
1981; Yamamoto y cols., 1981). Por otro lado, Lorden (1976) ha
observado que la lesidn de la CI sélo impide la adquisicién del CAS
cuando la presentacién del sabor y la induccién de la irritacién
gdstrica estan separadas en el tiempo, mientras gque no tiene efecto
cuando los dos estimulos se presentan conjuntamente. Esto sugiere
la existencia de vias diferentes para el establecimiento del CAS,
dependiendo del intervalo entre los estimulos asociados (Chambers,
1990).

$in embargo, el papel de la CI en la adquisicién del CAS se ha
visto sustancialmente apoyado por estudios que demuestran gue ratas
lesionadas en la CI son capaces de aprender una aversidn sdlamente
cuando reciben un transplante de CI fetal en el sitio de la lesién
(Bermidez-~Rattoni y cols., 1987, Yirmiya y cols., 1988). Mas atn,

se ha reportado gue el transplante es capaz de restablecer
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conexiones con el talamo del cerebro hospedero (Escobar y cols.,
1989) y que la recuperacién conductual sigue un curso temporal que
se correlaciona con la aparicién de dichas conexiones (Ferndndez-

Ruiz y cols., 1991) y con 'ié\%act/ividad colinérgica del tejido

transplantado (Lépez-Garcia'y cols. 9¢ oby, 1o qgetsugiere que la

transmisién colinérgica de‘v'l'"a'f, cI 1 adulto participa

normalmente en el aprendibzaje déil"»CAS'(Lépg_z—Garci:‘_'a‘ ‘y cols. , 1990a,
oy = -

En resumen, la bidsqueda del sitio de integracidén entre el
estimulo gustativo y el visceral aGn no ha llegado a su fin, aunque
la CI es el candidato mAs sélido para constituirse como tal.

Como puede apreciarse, la integracién neural de los hébitos
alimenticios es un proceso muy complejo que involucra una gran
cantidad de estructuras encefdlicas. AtGn cuando en el presente
trabajo se ha propuesto gque existen aspectos motivacionales e
integrativos que definen al proceso, resulta claro que esta
divisién es artificial. Una comprensién global de la conducta
alimenticia requiere el estudio de la modulacidn reciproca entre el
sistema neural que subyace al hambre y el que media la seleccidn
del alimento. A lo largo del texto se han mencionado diversos
puntos de contacto entre ambos sistemas desde el punto de vista
anatémico, de los cuales se desconoce casi totalmente el
funcionamiento. Mas adn, el conocimiento de los grupos neuronales
que constituyen a cada una de las vias es incompleto. Por ejemplo,
la proyeccién de PBN hacia el nidcleo basalis magnocelularis puede

mediar algin aspecto de la conducta alimenticia, sin embargo, nadie
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ha experimentado en este sentido.

Dado gque el objetivo de este trabajo es explorar 1la
posibilidad de que el nidcleo basalis magnocelularis esté
involucrado en la integracién de los hébitos alimenticios, a 1lo
largo del siguiente capitulo se revisardn los conceptos mas
relevantes sobre su funcionamiento para entender mejor su posible

participacién en el proceso.
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EL NUCLEO BASALIS MAGNOCELULARIS

El interés en el estudio del nGcleo basalis magnocelularis
(NBM) ha cobrado una fuerza excepcional durante los Gltimos afios.
A partir de los primeros estudios que demostraron una disminucién
en diversos marcadores colinérgicos corticales en paciehtésfcon
enfermedad de Alzheimer (Bartus y cols., 1982; Coyle 'y éolsg
1983), concomitante a la degeneracién de las células coliﬁéfgicas
del NBM (Davies y Maloney, 1976; Whitehouse y cols.,Aisééj; una
gran cantidad de grupos ha estudiado su neurofisiologi#fcoﬁ'el fin
de entender mejor su papel en procesos cognoscitivos y de
desarrollar tratamientos m&s efectivos en contra de dicho
padecimento.

A lo largo de esta seccién, se revisard el conocimiento actual
sobre la anatomia y la funcidén del NBM y su participacién en
procesos de aprendizaje y memoria, para después discutir la
posibilidad de que esté involucrado en la integracidn neural de los
habitos alimenticios, particularmente en el CAS.

Neuroanatomia de los sistemas colinérgicos

La distribucién de 1las células colinérgicas del sistema
nervioso central y la organizacién de sus proyecciones ha sido
estudiada con sumo detalle (Johnston y cols., 1979; Lehmann vy
cols., 1980; Bigl y cols., 1982; Mesulam y cols., 1983a, b).

Utilizando trazadores de vias neurales Yy técnicas
inmunocitoquimicas e histoquimicas, se ha demostrado que 1la
inervacién colinérgica de la mayor parte del encéfalo de diferentes

especies, incluyendo al humano, tiene su origen en una serie de
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estructuras telencefdlicas que se dehémingnben conjunte cerebro
anterior basal. Dentro del cerebrb~antefio£35asal se han definido
cuatro grupos diferentes de células colinérgicas, denoﬁinados Chil-
Ch4 (Mesulam y cols., 1983a), entre ios'qué se encuentra el NBM y
gque son responsables del abagtecimiento colinérgico de estructuras
tales como la corteza cerebral, el hipocampo, la amigdala y el
bulbo olfatorio. Adicionalmente, existen otros dos grupos de
células colinérgicas en el mesencéfalo (Ch5-Ché6; Mesulam y cols.,
1983b) encargadas de la inervacién del diencéfalo, en particular de
los nicleos talamicos (Fig. 7).

Grupo Chl _(Septum medial). Este grupo se caracteriza por
poseer células pequefias de forma oval distribuidas a lo largo de
las fibras del fornix precomisural. Aproximadamente el 10% de sus
células contienen colina acetiltransferasa (ChAT), lo que permite
su facil diferenciacidn con respecto a las regiones dorsal vy
lateral del septum. Su principal eferencia es recibida por el
hipocampo a través del fornix.

Grupo ch2 (Rama vertical del niicleo de la banda diagonal). Las
neurocnas de este nicleo se encuentran ubicadas dorsalmente con
respecto al septum y se diferencian de las de éste por ser de mayor
tamafio y poseer una forma alargada. Aproximadamente el 70% de las
células de esta estructura son colinérgicas y el destino de sus
proyeccicnes es también el hipocampo y ciertas &reas corticales
parahipocampicas.

Grupo Cch3 (Rama horizontal del nicleo de la banda diagonal).

Quiza sea éste el grupo colinérgico organizado de la manera mas
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Fig. 7. Organizacién de los sistemas colinérgicos del

encéfalo de la rata. Notese que el grupo CH4 abastece la
mayor parte de la acetilcolina presente en la corteza
cerebral (nc) y en la amigdala (amg). El resto de las
proyecciones es descrito en el texto (Tomado de Mesulanm

y cols., 1983b).
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difusa pues sus limites se extienden desqe él drea prééptica hasta
la amigdala, dorsalmente a Chl y a Chz curlosamente,sblo el 1% de
sus células poseen ChAT pero ellas proﬁoréiéﬁan‘ig,tqﬁéiidad de la
inervacién colinérgica del bulbo olfatofio;- :

Grupo Ch4 (NBM). Como su nombre lo indica, las células de esta
estructura son de gran tamafio, lo que simplifica su identificacién
en preparaciones histolégicas. De todos los nticleos colinérgicos
del cerebro, el NBM es el mds grande y estd ubicado en relacidén
anatémica estrecha con el globo p&lido. Cerca del 90% de sus
células son colinérgicas y, con base en criterios anatdmicos, se ha
subdividido en tres regiones: anterior, intermedia y posterior.

La regidn anterior del NBM se encuentra ubicada caudal al
tubérculo olfatorio, lateral al grupo Ch2 y al &rea predptica,
medial al &rea periamigdalina y dorsal al grupo Ch3. La presencia
de una estructura vascular que corre a lo largo de esta regidn
permite su subdivisién en NBM anterolateral (al) y anteromedial
(am) . NBMam inerva a las cortezas del cingulo y parietal media asi
como al giro subcalloso, mientras que NBMal proyecta a las cortezas
lateral, frontal, ventral posterior y parietal, asi como a la
amigdala.

La regién intermedia del NBM se halla caudal al &rea anterior
y se caracteriza por la presencia del ansa peduncularis, grupo de
fibras que la subdivide en regién intermedicdorsal y regidén
intermedioventral. A pesar de ello, las zonas de proyeccidén de
ambas subdivisiones son similares, comprendiendo a las A&reas

corticales orbital ventrolateral, parietal inferior, periarcuata y
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parahipocampica.

Por Gltimo, la regidn posterior conétituye el extremo caudal
del NBM. Esta regidén envia sus proyecciones a la regién posterior
del 16bulo parietal, a la corteza occipital y a 1las A&reas
corticales auditivas anterior y posterior.

En resumen, el NBM abastece la acetilcolina de toda la corteza
cerebral y de la amigdala de una manera mds o menos topogra&fica,
donde la regidn méas anterior del nticleo inerva a las mis anteriores
de la corteza y su regidén caudal a las &reas corticales
posteriores. Debe reconocerse, sin embargo, la existencia de
interneuronas colinérgicas gque aportan alrededor del 20% de la
acetilcolina cortical (Hebb y cols., 1963; Dunnett y cols., 1987)
y de neuronas mesencefdlicas que contribuyen con el 10%.

Grupos ChS5 y Ché (Formacidén reticular pontomesencefdlica). La
formacién reticular pontomesencefdlica contiene dos grupos bien
definidos de neuronas colinérgicas: Ch5, gque incluye neuronas de
los ntcleos pediinculopontino, cuneiforme y parabraquial; y ché,
ubicado dentro de la sustancia gris periacueductal, comprendiendo
parte del niGcleo tegmental laterodorsal. El campo terminal de las
proyecciones de estos nicleos es el tdlamo, el cual recibe el 70%
de su acetilcolina de estos niGcleos. De igual forma, el 10% de la
inervacién colinérgica de la corteza parece originarse en Ch5 y
che.

Cabe aclarar que la existencia de estos nilicleos no es
facilmente demostrable en todas las especies. Por ejemplo, mientras

que Ch4 presenta su maximo desarrollo y es delimitable sin
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dificultad en los primates, incluyendo al:human:

1983a) y en los - cV:ét:é’éebs‘ (Gorry, 1963') STen los  roedores dlcha
diferenciacién no es tan clara. De igual manera, ldsf x‘:nﬁ‘.cievos' chs y
Ch6, descritos originalmente en el cerebro de la rata, no han sido
identificados en el mono rhesus (Mesulam y cols., 1983b).

Aferencias del NBM. Dado gque el NBM se encuentra en una
posicién dGnica para actuar como relevo entre estructuras
subcorticales y la totalidad de la corteza cérebral, es de
esperarse gque una variedad de estructuras diencefdlicas vy
mesencefédlicas le envien proyecciones. De esta forma, se ha
encontrado gque tanto 1la afnigdala (Price y Amaral, 1981; Mesulam y
Mufson, 1984), como los ncleos peripeduncular y dorsomedial
talamico (Jones y V©cols., 1976) proyectan hacia el NBM.
Adicionalmente, 1la misma corteza cerebral posee conexiones
reciprocas con el NBM tanto en la rata (Saper, 1984), como en el
mono (Mesulam y Mufson, 1984).

De particular importancia para este trabajo, resultan las
fibras procedentes de dos estructuras encefdlicas relacionadas con
la conducta alimenticia. Por un lado, Saper y cols. (1979) han
demostrado la existencia de una via de VMH al NBM y, por otro,
Fulwiler y Saper (1984) han descrito una proyeccién desde PBN. Como
se menciond en la seccidén anterior, VMH estd involucrado en ciertos
aspectos motivacionales de la ingesta de alimento mientras gque PBN
se relaciona con los aspectos integrativos de dicho proceso. Aunque
la funcién de estas vias es desconocida, su existencia permite

sugerir la posibilidad de que el NBM esté involucrade en 1la
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conducta alimenticia y 1o colocan en una posicién ideal para
modular la ingesta tomando en cuenta tanto aspectos tales como el
estado interno del organismo en contraposicién a su experiencia
previa con el alimento, como se discutira mas adelante.
Fisgsiologia del NBM

Los primeros estudios electrofisiolégicos realizados en el NBM
se centraron en la habilidad de sus neuronas para responder a
estimulos sensoriales (DeLong, 1971). A pesar de que la frecuencia
de disparo espontdnea de las células del NBM es alta, ésta aumenta
ante la presentacidn de algan estimulo, en particular de tipo
apetitivo (DelLong, 1971; Richardson y DelLong, 1988). Al parecer, el
aumento en 1la actividad de estas neuronas y el incremento
concomitante en la 1liberacidn de acetilecolina en la corteza
estimulan el estado de alerta del individuo (Sillito y Kemp, 1983).
De manera interesante, el aumento en la actividad del NBM no se
produce exclusivamente por la presencia del estimulo apetitivo sino
también por 1la presentacidén de un estimulo que precede
consistentemente a agquél (Richardson y DeLong, 1986). Mas alGn, si
el animal se encuentra saciado (Burton y cols., 1976) o si dejan de
presentarse juntos ambos estimulos (Mora y cols., 1976), el aumento
en la respuesta del NBM no aumenta. De esta forma, el NBM es
estimulado en condiciones en las gue existe una contingencia de
estimulos en la que uno de ellos indica la inminencia del otro,
condicidén en la que se establece el aprendizaje.

De hecho, la presencia de acetilcolina en la corteza cerebral

tiene un efecto facilitatorio sobre sus neuronas e induce cambios
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en la conductancia de ciertbSvcanales iénicos (en particulgf;,la
del canal de potasio estimulado por calcio; McCormick‘y;ffihcé;
1986) muy similares a los observados durante en aprendizéje en
modelos ﬁés simples como el molusco Aplysia (Hawkins y cols., 1985}
Walters y Byrne, 1983). Esta serie de evidencias sugiere que la
modulacién colinérgica que el NBM ejerce sobre la corteza cerebral
estd muy relacionada al proceso de aprendizaje y, mds aGn, las
caracteristicas apetitivas del reforzador invitan a pensar que el
procesamiento de la informacidn neural necesaria para integrar los
habitos alimenticios es afectado por la actividad del NBM.

A raiz de estos estudios y de los citados con anterioridad
sobre el deterioro intelectual gue acompafia a procesos naturales
como el envejecimiento o patolégicos como la enfermedad de
Alzheimer y su relacién con una reduccién de los marcadores
colinérgicos corticales y con una disminucién en el ndmero de
neuronas del NBM, una cantidad abrumadora de estudios han tratado
de evaluar el papel de la transmisidn colinérgica y, en particular,
el del NBM en el aprendizaje y la memoria, algunos de los cuales se
mencionan a continuacién.

La acetilcolina vy el aprendizaje. El modelo experimental que
se ha explotado con mas frecuencia en el estudio del papel de la
transmisién colinérgica en el aprendizaje es de naturaleza
farmacoldgica. Es decir, el efecto de la administracién sistémica
de drogas que alteran la funcién colinérgica ha sido estudiado en
el contexto de la adquisicién y de la ejecucidédn de pruebas de

aprendizaje tanto en animales de experimentacién como en el humano
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(Tabla 1). En términos generales, se ha observado que las drogas
capaces de bloguear la transmisidén colinérgica tienen un efecto
deletéreo sobre el aprendizaje, mientras que la administracién de
compuestos con propiedades agonisticas lo facilitan. ¢Son estos
efectos ocasionados dentro del sistema nervioso central? Esta
pregunta es pertinente pues la administracidn sistémica del farmaco
posee una baja especificidad y, presumiblemente, tiene efectos
periféricos que pueden afectar a 1los procesos cognoscitivos
indirectamente (tales como alteraciones sensoriales o motoras
interfiriendo con el sistema nervioso autdénomo o con la transmisién
neuromuscular). Afortunadamente, la mayoria de los trabajos han
controlado tales variables, de tal manera que la evidencia actual
permite concluir con seguridad que la acetilcolina cerebral juega
un papel preponderante en el aprendizaje.

Vale 1la pena aclarar que esta lista no pretende ser
exhaustiva, sino ilustrativa de los resultados que se han obtenido
en diferentes modelos. De igual forma, la mayoria de los resultados
citados han sido reproducidos una cantidad considerable de
ocasiones, por lo que solamente se consignan los trabajos en los
que el fendmeno se describidé por primera vez.

E1 NBM v el aprendizaje. Una vez gue se reconocid el papel de
la transmisidén colinérgica en el aprendizaje y la memoria, surgid
el interés por conocer el sitio exacto de su participacién. Asi, el
cerebro anterior basal se convirtié en el modelo de eleccidn para
estudiar el proceso debido a la gran cantidad de neuronas

colinérgicas que posee. De todos los nGcleos que constituyen al
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TABLA 1

Efecto de diversas drogas colinérgicas sobre el aprendizaje

Droga Prueba conductual Efecto | Especie Referencia
Escopolamina Discriminacién auditiva 1 Rata Hearst, 1959
Escopolamina Laberinto ! Rata Pazzagli y Pepeu, 1964
Escopolamina Prevencibn activa I Rata Daly, 1968
Escopolamina Prevencién pasiva i Ratén | Glick y cols., 1973
Escopolamina Discriminacién visual 1 Mono Bartus y Johnson, 13876
Escopolamina Discriminacién espacial I8 Mono Ridley y cols., 1984
Escopolamina "Delayed matching" i Rata Dunnett, 1985
Escopolamina Listas de nameros IS Humano | Safer y Allen, 1971
Escopolamina Discriminacién visual ! Humano | Dundee y Pandit, 1972
Escopolamina Listas de palabras ! Humano | Sitaram y cols., 1978
Escopolamina Aprendizaje asociativo ! Humano | Crow, 1979

Atropina Prevencidn pasiva 1! Rata Buresova y cols., 1964
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Atropina Aversion a los sabores Rata Gould y Yatvin, 1973
Atropina Discriminacidén visual Rata Rick y cols., 1981
Atropina Discriminacién auditiva Rata Rick y cols., 1981
Atropina Laberinto de Morris Rata Sutherland y cols., 1982
Atropina Aprendizaje asociativo Humano | Crow, 1979
Fisostigmina Laberinto en Y Ratén | Hamburg, 1967
Fisostigmina Discriminacién auditiva Rata Rick y cols., 1981
Fisostigmina Discriminacién visual Rata Rick y cols., 1981
Fisostigmina "Delayed matching" Mono Bartus y cols., 1983
Fisostigmina Prevencidn pasiva Rata Haroutunian y cols., 1985
Arecolina "Delayed matching" Mono Bartus y cols., 1983
Arecolina Laberinto en T Ratén Flood y cols., 1985
Arecolina Prevencidn pasiva Rata Haroutunian y cols., 1985
Arecolina Listas de palabras Humano | Sitaram y cols., 1978

Tabla modificada de Collerton (1986).

51




cerebrq anteriqrbbasél, el septum (Chl) y el NBM (Ch4) son los que
mas  atencién ﬁan recibido en este sentido. Dado que las
proyecciones del septum varian sustancialmente de las dei NBM y su
papel en el aprendizaje ha sido claramente establecido en diversos
modelos (revisados en Gray y McNaughton, 1983), una discusién
detallada de esta sistema queda fuera de los objetivos del presente
trabajo. '

Por su parte, el papel del NBM en procesos cognoscitives
también ha sido estudiado con sumo detalle, siendo la destruccién
selectiva de las neuronas de este nlicleo el paradigma que ha guiado
la investigacion en este campo (Tabla 2). Nuevamente, esta tabla no
pretende incluir todos los estudios realizados al respecto, sino
los mas relevantes con el fin de ilustrar los alcances del modelo.

Al igual que en el caso de los experimentos en los que se han
usado agonistas y antagonistas colinérgicos, 1los resultados
obtenidos con la lesién del NBM han sido reproducidos una gran
cantidad de veces. Paraddjicamente, la interpretacién de estos
resultados no es inmediata y existe aGn cierta controversia
respecto a la validez del modelo. Por un lado, el efecto de la
lesién sobre procesos de otro tipo, tales como la atencién o la
motivacién en oposicién a los puramente cognoscitives, aGn no es
entendido del todo (Everitt y cols., 1987). El uso de paradigmas de
aprendizaje mas rigurosos (Dunnett y cols., 1989) ha ayudado a
incrementar la credibilidad del sistema.

Por otra parte, uno de los aspectos gue son més seriamente

criticados concierne a la especificidad de la lesidn.
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TABLA 2

Efecto de la lesién del NBM sobre el aprendizaje*'

Lesidn® Prueba conductual Referencia
Acido iboténico Prevencién pasiva Flicker y cols., 1983
Acido iboténico Prevencién activa Flicker y cols., 1983
Acido iboténico "Delayed matching to position" Dunnett, 1985
Acido iboténico Laberinto en T Hepler y cols., 1985
Acido iboténico Laberinto de ocho brazos Hepler y cols., 1985
Acido iboténico Laberinto de Morris Whishaw y cols., 1985
Acido iboténico Discriminacidn visual Everitt y cols., 1987

Acido kainico Prevencién pasiva Friedman y cols., 1983
Acido kainico Laberinto en T Dubois y cols., 1985
Acido kainico Laberinto de ocho brazos Dubois y cols., 1985
Acido kainico Discriminacién espacial Lerer y cols., 1985
Acido kainico Prevencidn activa Lerer y cols., 1985
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NMDA® Laberinto de Morris Dunnett y cols., 1987

NMDA Prevencidn pasiva Dunnett y cols., 1987
Acido quiscudlico Prevencidén pasiva‘ Dunnett y cols., 1987
Acido gquiscualico Laberinto de Morris!? Dunnett y cols., 1987
Acido quiscudlico "Delayed matching to position" Dunnett y cols., 1989
Acido quiscualico "Delayed non-matching" Dunnett y cols., 1989
Acido gquiscuédlico Aversién a los sabores Lopez-Garcia y cols.®

*En todos estos trabajos, la lesién produjo un deterioro en la ejecucién de la tarea
"Podos los resultados se obtuvieron con lesién bilateral del NBM en la rata adulta
‘Acido N-metil-D-aspartico

Y2 deficiencia producida por el acido quiscudlico en estas tareas no es tan profunda
como la del resto de las neurotoxinas

‘Este trabajo
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Evidentemente, el uso de lesiones electroliticas 1nvita a pensar
que cualquier deficiencia conductual es atrlbuible a la destruccién
de fibras que atraviesan la estructura en cuestién y no a la de las
neuronas de dicho nficleo. El desarrollo de sustancias neurotéxicas
gue eliminan células nerviosas sin interferir con la funcién de
fibras de paso, tales como los A&cidos kainico e iboténico, ha
solucionado en parte este problema. Sin embargo, y a pesar del
desarrollo de moléculas tales como el idn AF64A (Fisher y cols.,
1982; Smith, 1988), no existe ninguna neurotoxina que exhiba una
absoluta selectividad por neuronas colinérgicas. De esta manera, el
problema se convierte en determinar si las alteraciones
conductuales observadas tras la lesién se deben a la destruccidn de
este +tipo neuronal o a la de células gque emplean otro
neurotransmisor. En un intento por resolver este confilcto, Dunnett
y cols. (1987) estudiaron el efecto de la inyeccién de diferentes
neurotoxinas en el NBM sobre una bateria de pruebas conductuales y
su correlacidén con la disminucién de diversos marcadores de la
transmision colinérgica en la corteza cerebral. Ellos encontraron
que el acido quiscudlico, agonista de un subtipo de receptor para
aminocdcidos excitadores, produjo la mayor deplecién colinérgica
cortical pero una menor cantidad de déficits conductuales en
comparacién con el resto de las toxinas que se usan rutinariamente
para lesionar al NBM. De esta manera, concluyeron due,
efectivamente, algunos de los efectos observados no son atribuibles
a la lesidén del nicleo (esto es, son inespecificos) y que debe

tenerse mucho cuidado en el andlisis de los datos obtenidos usando
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este modelo y en ia’seleqciéﬁ del'neufoféxicoga utilizarse. Otra
estrategia que se ha utiliiéd64pé£5’solucionar el problema de 1la
especificidad en los efectos dé lajlesién es el uso de transplantes
de tejido fetal al cerebro de animales lesionados en el NBM
(Dunnett, 1990). De esta forma, se ha demostrado gque transplantando
los primordios del cerebro anterior basal obtenidos de un embridén
de rata al cerebro de la rata adulta previamente lesionada en el
NBM, es posible obtener recuperacién del aprendizaje en una tarea
de prevencidn pasiva (Fine y cols., 1985a; Dunnett y cols., 1985),.
Mas aidn, se ha demostrado gque las neuronas en estos transplantes
contienen ChAT y establecen contactos sindpticos con el cerebro
hospedero (Fine y cols., 1985b). Aungue el papel de las neuronas no
colinérgicas que pueden formar parte del transplante no se ha
estudiado, estos resultados apoyan la idea de qgue las proyecciones
colinérgicas originadas en el NBM participan en el procesamiento de
la informacidén en ciertas tareas conductuales.

Por (ltimo, otra critica gque sufre el uso de lesiones del NBM
para estudiar su papel en el aprendizaje se refiere a la via
especifica a través de la cual participa en el proceso. En otras
palabras, ¢es la proyeccidén colinérgica del NBM hacia la corteza
cerebral la responsable directa de las deficiencias cognoscitivas
observadas? A pesar de que existe una serie de trabajos que ha
demostrado una correlacidn entre la lesién del NBM y la reduccién
de diversos marcadores colinérgicos corticales tales como la
captura de colina de alta afinidad (Bartus y cols., 1985; El-

Defrawy y cols., 1985), la liberacién de acetilcolina (El-Defrawy
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Yy cols., 1985), la act1v1dad de ChAT (Bartus y cols., 1985; Dubois

y cols., 1985; Everltt y c 1s.," ', 1987, 1989)

Y la presencia de acetll linesterasa.

-péfrawy;y cols., 1985;

Dunnett y cols., 1987 E no hay que olvidar

que el NBM envia flbras collnérglca a ia amigdala basolateral

(Mesulam y cols., 1983a, b),:estru’ ura que ha sido implicada en
diversos procesos de aprendiza]e (Ssarter y Markowitsch, 1985;
Kesner y bDiMattia, 1987). Por lo tanto, cabe la posibilidad de que
esta proyeccidn sea la verdadera responsable de los efectos de la
lesién. En el estudio que ha evaluado de manera mids critica esta
pregunta, Kesner y cols. (1990) encontraron que la lesidn de la
amigdala basolateral y la del NBM tuvieron efectos comparables en
la ejecucién de un laberinto de ocho brazos, mientras que la
destruccién de las cortezas frontodorsolateral y parietal no
tuvieron efecto en el mismo paradigma. Aunque el papel de otras
regiones corticales en este modelo no puede ser descartado, sus
datos invitan a revalorar la participacién de la acetilecolina de la
amigdala en el efecto de la lesién del NBM. Lamentablemente, nadie
ha reportado cambios en algun marcador colinérgico en la amigdala
de animales lesionados en el NBM.

En resumen, 1la participacién de la proyecciédn colinérgica
hacia la corteza cerebral originada en el NBM en modelos de
condicionamiento clasico y de condicionamiento operante esta
razonablemente bien establecida. Dadas las relaciones anatémicas de
este nicleo con las estructuras gue median la conducta alimenticia

y las diferencias entre aquellos tipos de condicionamiento y el de
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aversién a los sabores, cabe la pregqunta: lestd el NBM involucrado
en este tipo de aprendizaje? Responder esta pregunta es el objetivo

del presente trabajo.
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OBJETIVQOS

La existencia de acetilcolina, colina acetiltransferasa y
acetilcolinesterasa, en la corteza insular de la rata sugiere la
posibilidad de que aquélla funcione como neurotransmisor en esta
estructura. Mas afin, el hecho de que la recuperacidn del
aprendizaje del condicionamiento aversivo a los sabores mediada por
transplantes de corteza insular fetal se correlacione a la
liberacién de acetilcolina sugiere gque este transmisor esta
involucrado en la integracién de la informacidén gustativa con la
visceral. Dado que la mayor parte de la acetilcolina de la corteza
cerebral se origina en el nidcleoc basalis magnocelularis, la
posibilidad de gque este nilcleo envie proyecciones a la corteza
insular que estén involucradas en la adgquisicién y/o en 1la
evocacién del condicionamiento aversivo a los sabores resulta
interesante.

Asi, los objetivos del presente trabajo son: 1) demostrar la
existencia de una proyeccién del nilcleo basalis magnocelularis
hacia la corteza insular y su naturaleza colinérgica y 2)
establecer su participacién tanto en el aprendizaje como en la

memoria del condicionamiento aversivo a los sabores.
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RESULTADOS

En la seccifén experimental del presente trabajo se describen
las técnicas histolégicas, quirdrgicas, conductuales y bioquimicas
empleadas para alcanzar los objetivos mencionados.

En términos generales, la existencia de la conexidén entre el
nGcleo basalis magnocelularis y la corteza insular fue evidenciada
mediante la administracién estereotaxica de un trazador de vias
neurales. En 1lo referente al estudio de su papel en el
condicionamiento aversivo a los sabores, el nGcleo fue lesionado
excitotdxicamente y, posteriormente, los animales fueron entrenados
en un modelo experimental de aversidén. Al final de las pruebas
conductuales, la corteza insular fue disecada para determinar su
actividad de <colina acetiltransferasa y la 1liberacién de
acetilcolina estimulada por concentraciones despolarizantes de
potasio.

La metodologia empleada y los resultados obtenidos se
presentardn a continuacidén en forma detallada en un articulo

publicado en la revista Pharmacology, Biochemistry and Behavior.
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EFFECTS OF EXCITOTOXIC LEBIONS OF THE NUCLEUS BASALISB
MAGNOCELLULARIS ON CONDITIONED TASTE AVERSION AND INHIBITORY

AVOIDANCE IN THE RAT
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Effects of excitotoxic lesions of the nucleus basalis flularis on 1iti taste aversion and inhibitory avoidance in
the rat. PHARMACOL BIOCHEM BEHAV 45(1) 147-152, 1993. — The role of the nucleus basalis magnocellularis (NBM)
ina vane(y of learning tasks i is well known. Lesions of this nucleus result in a reduction of cholinergic transmission throughout
a vast portion of the cortex. holinergic ission in the insular cortex seems to be important for the acquisition
of conditioned taste aversion, the aim of the present work was to study the effects of bilateral chemically induced lesions of
the NBM on this conditioning, as correlated with some cholinergic markers in the insular cortex. The effect on inhibitory
avoidance was also studied. Lesions prevented the acquisition of the aversion and disrupted retention of the task in previously
trained animals. Learning in the inhibitory avoidance paradigm was also notably affected. Postlesion reductions of choline
acetylransferase and acetylcholinesterase activities and of K *-stimulated [PHJacetylcholine retease were found in the insular
cortex. Further, in intact rats labeling of NBM neurons was observed by retrograde tracing after injection of Fluoro-Gold
into the insular cortex. These findings indicate that the NBM is involved in the neural integration of feeding behavior and

that its cholinergic projection to the insular cortex is one of the implicated neurotransmitter systems,

Nucleus basalis magnocellularis Insular cortex

Acetylcholine release

Conditioned taste aversion

Choline acetyltransierase

THE nucleus basalis magnocellularis (NBM) is the major
source of cholinergic projections to the cerebral cortex (25,
26,30) and it is known to be involved in a variety of learned
behaviors (5,6,17,27,31,34,36).

Conditioned taste aversion (CTA) is a learning paradigm
in which animals acquire aversion to a taste cue when it is
followed by digestive malaise (14). The brain structures in-
volved in CTA learning have been well established (19). The
agranular insular cortex (1C), a region of the temporal cortex
in the rat, corresponding to Krieg's areas 13 and 14 and re-
ferred to as gustatory neocortex (4), has been implicated as a
neural substrate of CTA (4,20). Recently, it has been demon-
strated that the IC is also involved in the acquisition and
consolidation of spatial and inhibitory avoidance learning
tasks (2,3).

We have previously shown that the adult IC is able to
release significant amounts of radioactive acetylcholine (ACh)

! To whom requests for reprints should be addressed.
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after K*-depolarization in a Ca**-dependent manner and pos-
sesses choline acetyltransferase (ChAT) and acetylcholinester-
ase (AChE) activities (21). However, it is not known whether
this cholinergic input arises from the NBM and whether such
projection is involved in CTA learning. Hence, the aim of the
present work was to study the existence of a cholinergic path-
way arising from the NBM to the IC and its possible role in
the flow of taste information, For this purpose, we analyzed
the effect of excitotoxin-induced lesions of the NBM on CTA
and its relationship with neurochemical alterations in the cho-
linergic neurotransmission in the IC.

METHOD

Subjects and Surgical Procedure

Adult, male Wistar rats weighing 250 = 10 g at the start
of the experiment were used. They were housed individually,
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under an inverted 12 D: 12 L cycle, with food and water ad
lib except when indicated.

Under pentobarbital anesthesia (50 mg/kg), bilateral le-
sions of the NBM were made in 40 animals by stereotaxic
injection of 0.5 ul 0.12 M quisquatic acid (QA) dissolved in
phosphate-buffered saline (PBS), using the following set of
coordinates with respect to bregnta: AP —~1.8 mm, L +3.2
mm, V —6.8 mm (29). Bregma and lambda were set at the
same horizontal level. The use of this neurotoxin differs from
most articles, in which ibotenic acid has been employed to
destroy the NBM. However, it has been reported that QA
shows a higher degree of specificity for NBM neurons than
ibotenate and that after QA-induced lesion of the NBM corti-
cal ACh is decreased as after ibotenate acid but without the
nonspecific behavioral deficits observed with the latter (9).

The duration of the stereotaxic injection was 5 min, with a
further S-min period allowed for diffusion. In preliminary
experiments, it was observed that the bilateral injection of QA
during the same period of anesthesia resuited in severe loss of
weight and death of the majority of animals. Therefore, a
1-week interval between the QA injection into the right and
left NBM was allowed. Control rats (# = 13) received injec-
tions of PBS only. Behavioral and neurochemical tests were
started 2 and 4 weeks, respectively, after the second injection
(see the Results section). Of the 40 rats injected, 14 were dis-
carded because the histological examination showed that the
injection site was misplaced.

Behavioral Procedures

Inhibitory avoidance, Training for inhibitory (passive)
avoidance was carried out in a two-compartment box (30 x
40 x 15 cm) divided by a sliding door. One of the chambers
was illuminated by a 40-W light bulb. The other chamber was
not illuminated and its floor was a metal plate through which
electric shocks were delivered. During the acquisition session,
animals were placed in the illuminated chamber and after 30 s
the sliding door was opened, allowing the rat to enter the dark
compartment. The time elapsed since the door was opened
until the rat moved into the dark chamber was recorded.
Then, the door was closed and a 0.8-mA DC foot-shock was
delivered for 3 5. The door was opened and the animal was
allowed to return to the illuminated side. Twenty-four hours
later, the same procedure was followed except foot-shock was
niot applied (retention trial). If the rat did not enter the dark
chamber within 600 s, the test was stopped and the animal
was returned to its home cage.

Conditioned tuste aversion. A previously described experi-
mental model of CTA was used (22). Briefly, animals were
deprived of water for 24 h and trained to drink water twice a
day during 10-min trials for 4 days. On the fifth day, a 0.1 M
LiCl solution was given instead of water to induce taste aver-
sion. After 4 more days of baseline consumption, water was
substituted by a 0.1 M NaCl solution to test the aversion. LiCl
and NaCl are indistinguishable by rats (38). A decrease of
NaCl intake during the test trial was considered as aversion to
the salty taste,

Neurochemical Procedures

Release of labeled neurotransmitters. The simultaneous re-
lease of [“CIGABA and ['HJACh in IC slices was studied
using a previously described superfusion method (21,28), Ani-
mals were decapitated and their brains quickly removed. The
1C was dissected using the middie cerebral artery and the rhi-
nal sulcus as references (4,20,37). 1C slices (200 pm thickness)

LOPEZ-GARCIA ET AL.

were obtained in a Mclllwain tissue chopper and preincubated
(about 15 mg tissue) for 10 min at 37°C in | ml of an oxygen-
ated medium coniaining (in mM concentrations): NaCl 118,
KCl 4.7, Na, HPO, 1.2, CaCl, 2.5, MgSO, 1.2, glucose 5.5,
Tris-HC! 25, pH 7.4, aminooxyacetic acid 0.1, and eserine
0.1. After this period, the slices were incubated for another
10-min period in the presence of both [“CIGABA (2 uCi,
0.5 uM) and [*H]choline chloride (2 xCi, 0.5 #M) and 0.8-ml
aliquots were transferred to superfusion chambers holding
0.65-um filters. Tissue was washed by superfusion during §
min and then the collection of {-min fractions of the superfu-
sate was started. At the end of the fifth fraction, the medium
was substituted by one coniaining 47 mM KCl and !0 more
fractions were collected. The radioactivity in each fraction
and that remaining in the filter was counted by scintillation
spectrometry, with the double-channel procedure; correction
for “C/°H overlapping was made. Results are expressed as
percent of total radioactivity released per minute, Total radio-
activity is the sum of total released radioactivity plus that
remaining in the filter at the end of the superfusion.

The identity of the radioactive compounds released by K*-
depolarization under these experimental conditions has been
previously established. About 80%% of the "C label released
corresponds to GABA (28), whereas more than 95% of the
tritium radioactivity released represents ACh (21).

Enzyme activities, Water homogenates of the IC were used
for measuring enzymatic activities by previously described pro-
cedures. ChAT (13,21) and glutamate decarboxylase (GAD)
(1,21) activities were measured by radioisotopic techniques
and AChE activity according to a spectrophotometric method
(10). Protein was determined using the Folin reagent method
as described (23).

Histology

To assess the lesion induced by QA microinjection, some
animals were anesthetized with an overdose of pentobarbital
and perfused through the ascending aorta with 0.15 M NaCl
followed by a 4% paraformaldehyde, 0.1% glutaraldehyde
solution in PBS. The brains were subsequently immersed for
2 hin the fixation solution and then in 20% sucrose during 24
h, prior to sectioning. A series of coronal sections (40 gm
thickness) were cut in a cryostat, collected in PBS, mounted
on gelatin-coated slides, and stained with cresy! violet (Nissl
staining) by standard procedures.

In another group of 10 nonlesioned rats, 0.5 pl of a 2%
Fluoro-Gold solution (33) were unilaterally injected in the IC
over a S-min period. Four days later, animals were perfused,
their brains sliced as described above, and the site of injection
verified histologically by locating the needle track. The ap-
pearance of Fluoro-Gold in retrogradely labeled neurons in
the NBM was studied with the aid of a fluorescence micro-
scope.

Statistical Analysis

Overall differences among the data from the behavioral
experiments were analyzed using one-way analyses of variance
(ANOVAs). Posthoc comparisons were made using the Fish-
er's least significant difference test. Biochemical data were
analyzed using Student’s t-tests. In all cases, values of p <
0.05 were considered significant.

Chemicals

[U-"C]Aminobutyric acid (sp. act. 192 mCi/mmol) and
[acetyl-*H]acetyl-coenzyme A (1.6 Ci/mmol) were purchased
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FIG. 1. Center: diagram of a section of rat brain at the NBM. Left: micrograph of a Nissl-stained section of the nucleus basalis magnoceltularis
(NBM) (B) 2 weeks after the lesion induced by quisqualic acid (QA) microinjection; the arrows indicate the limits of the lesion (x 20). Right:
micrograph of the same region in a control rat. GP, globus pallidus; ic, internal capsule, Note the important gliosis in the lesioned region.

from NEN Dupont (Boston, MA). [Methyl-*H}choline chlo-
ride (80 Ci/mmol) and [1-"C]L-glutamic acid (56 mCi/mmol)
were obtained from Amersham (Buckinghamshire, UK). Quis-
qualic acid was purchased from Tocris Neuramin (Essex, UK).
Other chemicals were obtained from Sigma Chemical Co. (St.
Louis, MO).

RESULTS

Histological Observations

Retrograde tracing. Injection of Fluoro-Gold into the IC
of intact animals resulted in labeling of a great number of
neurons in the ventroposteromedial thalamic nucleus and in
the basolateral amygdala ipsilateral to the injection site, as
previously described (11). In agreement with other studics
(32), in the ipsilateral NBM some Fluoro-Gold containing
large neurons were observed, although they were less abun-
dant than in the former structures (results not shown).

Assessment of the NBM lesion. In control as well as in
lesioned animals, the needle track was readily identified by
the presence of gliosis. In PBS-injected animals, gliosis was
also observed in the NBM area but the appearance of the
neurons within the injection site was normal. The injection of
QA in the NBM, however, produced loss of magnocellular
neurons in the area, as revealed by Nissl staining (Fig. 1).

Behavioral Observations

Inhibitory avoidance. The deleterious effect of NBM lesion
on the inhibitory avoidance task has been previously reported
(17,27). In the present study, no differences were observed in
the latency to enter the dark chamber during the acquisition
session between the control and the experimental group (< 30
s in most cases) and, in agreement with the previously de-
scribed deficits, 70% of control rats reached the maximum
latency allowed during the retention trial, with a mean value

of 485 s, whereas NBM-lesioned rats entered the dark chamber
within the first 200 s of the test (Table 1). All animals vocal-
ized as a response to the electric shock during the acquisition
session, indicating that pain sensitivity was not affected by
the lesion,

Conditioned taste aversion. A small, nonsignificant reduc-
tion in the intake of the LiCl solution vs. the baseline intake
(neophobia) was found in the contro! group (Table 2). This
trend was not observed in lesioned animals. During the test,
however, a highly significant reduction in NaCl intake was
observed in control animals, whereas NBM-lesioned rats
drank as much of the solution as during their daily intake
(Table 2). As mentioned above, a decreased intake during the
test trial should be considered as aversion to the salty taste.

In another series of experiments, the effect of the NBM
lesion in previously traincd animals was studied. In this case,
the LiCl solution was given 2 days before the first QA injec-
tion into the right NBM and animals were tested with the
NaCl solution 2 weeks after the injection into the left side (see
the Method section). As shown in Table 2, there was a marked
decrease of NaCl consumption by the contro! group during

TABLE1

EFFECT OF NBM LESION ON
INHIBITORY AVOIDANCE

Inhibitory Avoidance Latencies (seconds)

Acquisition Test
Control {13) 20.1°£ 5.0 485 + 62.5
Lesioned (26) 226 £ 5.6 167 + 44.6%

Figures are mean values + SEM for the number of - -
animals shown in parentheses. . - T
*p < 0.001 vs, control group.
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TABLE 2
EFFECT OF NBM 'LESION ON. CONDlTlONED TASTE; AVERSION

Acqulslllon

Baseline !

7 & Intake

. Leslon before ucqursuion
Control (13)’
Lcsione_d 26) .

Lesion after acquisition -
. Control (10}
" "Lesloned (9)

I Results are expressed as absolute water Intake (in mi) during éach of the’ stages’ ‘of the beha

forat procedure and as percentage of water intake during the test as compared to "baseline con-’
sumption (last column). Frgures are mean values + SEM for the number of animals shown in

pnremhcses.
p < 0,001 vs, contro{ group
+p < 0,001 vs. baseline intake,

the test, whereas lesioned animals did not reduce the intake
even though they had been previously trained.

Biochemical Determinations

Release of neurotransmitters. ("C]GABA release from 1C
slices in response to high K™ concentrations is shown in Fig.
2. As previously described (21), in IC slices from control rats
K*-depolarization produced a threefold peak increase of la-
beled GABA release as compared with the basal prestimula-
tion value, The NBM lesion did not affect this release because
identical results were obtained with 1C slices prepared from
lesioned animals.

[*H]ACh release was studied in the same set of IC slices
used for [“C]GABA release experiments (see the Method sec-
tion). As shown in Fig. 2, and in agreement with previous
findings (21), K*-depolarization resulted in a 100% peak stim-
ulation of ACh release in control IC slices. In tissue obtained
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FIG. 2. K*-stimulated release of labeled GABA (left) and acetylcho-
line (ACh) (right) from insular coriex {IC) slices obtained from nu-
cleus basalis 1lularis (NBM)-lesioned animals (O) and control

from lesioned animals, there was a 37% reduction of the K*-
stimulated {"HJACh release (stimulation peak related to the
basal release) as compared to control tissue.

Enzyme activities, As shown in Table 3, IC homogenates
from control and lesioned animals had similar GAD activity.
When the incubation medium was supplemented with pyridox-
al-5’-phosphate, GAD activity is enbanced by 100% and the
NBM lesion had no effect on GAD activation by its coenzyme.
In contrast, ChAT activity in IC homogenates was notably
reduced (46% decrease as compared to controls) after the
NBM lesion, AChE activity was also decreased (by 30%) in
lesioned animals, aithough this reduction did not reach statis-
tical levels of significance (Table 3).

DISCUSSION

The major cholinergic input to the cerebral cortex is the
NBM, and this seems to include a specific projection to the
IC (32). The histological, neurochemical, and behavioral re-
sults of the present work clearly support this possibility and
further indicate that this pathway may be involved in CTA,
Besides the appearance of labeled neurons in the NBM when
the retrograde tracer Fluoro-Gold was injected into the IC of
intact rats, our neurochemical observations after the QA-
induced lesion indicate the putative cholinergic nature of this
pathway.

TABLE 3

EFFECT OF NBM LESION ON
ENZYME ACTIVITIES IN THE IC

Control (13) Lesioned (26)
GAD
+PLP 453 £ 5.4 40.8 + 6.3
-PLP 169 = 2.5 210 £ 3.1
ChAT 62.0 = 8.9 334 x 42
AChE 942 + 196 672 x 88

rats (@) in the presence of Ca®*. After loading the slices si
ously with ["“C]GABA and [*H]choline, they were superfused as de-
scribed in the Method section. At 6 min (arrow), the superfusion
medium was substituted by medium containing 47 mM KCl. Mean
values of 26 experiments for lesioned rats and 13 for control animals.
The maximum SEM was 20% of the corresponding mean but for
most points it was smatler than 10%. *p < 0.05 vs. control group,

Results are expressed as nmol/h/mg protein.
Figures are mean vajues £ SEM for the number of
animals shown in parentheses. GAD activity was de-
termined in the presence and absence of pyridoxal-
5'-phosphate (PLP).

*p < 0.01 vs, control group.



NUCLEUS BASALIS LESIONS AND TASTE AVERSION

The notable reduction of ChAT activity in the IC after

QA-induced lesion of the NBM is in agreement with pre-
viously reported decreases in other cortical regions using QA

as

the neurotoxic agent (8). In addition, we observed a 30%

decrease of AChE activity, although with considerable experi-
mental variability, and a 37% reduction in ’H]ACh retease.
A greater release reduction was expected because ChAT activ-

ity

was considerably decreased and the tissue was loaded with

labeled choline. This disagreement can be explained by the
remaining unlesioned cholinergic fibers, which might take up
choline and synthesize and release ACh in a normal fashion.

in

fact, at least 20% of the ACh present in the cortex does

not arise from the NBM (9,16) and it may be presumed that
this value applies also to the IC.

IC
of

The fact that [“C]GABA release and GAD activity in the
were not altered by the NBM lesion rules out the possibility
nonspecific damage of the IC and indicates that GABAer-

gic neurotransmission, if involved, is not sufficient for CTA
learning. The possibility that other neuroactive substances
known to be present in the IC, such as glutamate-(21), chole-
cystokinin, somatostatin, or enkephalin (24), may be involved
in gustatory neural processing remains open,

by
in

Several avoidance and spatial learning tasks are affected
INBM destruction. The impairment of inhibitory avoidance
NBM-lesioned rats seen in the present study agrees with

previous findings on the role of NBM in this model (17,27).
Because lesions of the IC also disrupt passive avoidance (2,3)
and because, as discussed above, there is a NBM projection

to

the IC, the loss of this connection may be involved in this

behavioral deficit.

ra

w

[Z RN

o

10,

The main and novel behavioral finding of the present study

151

was the marked impairment of CTA learning after NBM dam-
age. Qur results do not establish the particular stage of CTA
learning in which the NBM is involved. Because central cholin-
ergic blockade prevents the acquisition of CTA (15), the NBM
projection to the IC might be the anatomic substrate of such
interference. On the other hand, the NBM may also be in-
volved in CTA information retrieval. Indeed, our present re-
sults show that animals that were trained before the surgery
did not retain the CTA after NBM destruction, suggesting a
role for NBM in CTA memory.

Opposite the present results, in a previous study in which

the NBM was lesioned with ibotenate no effect on CTA was
observed (12). This discrepancy might be due to the fact that
in the latter work animals were preexposed to the conditioned
taste several times prior to the induction of the digestive mal-
aise.

Finally, it has been proposed that the learning deficits ob-

served after NBM lesions are due to an effect on its limbic
targets, mainly the amygdala, and not to the interruption of
its neocortical projection (18). However, it has been shown
that CTA learning is not mediated by the amygdala (3,7), and
arecent report showed no participation of the NBM choliner-
gic projections to the amygdala in CTA (35).

gic

In conclusion, our data indicate the existence of a choliner-

NBM projection to the IC and suggest that it may be

one of the neurotransmitter systems involved in the neural
integration of feeding behavior.
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DISCUBION GENERAL

Los objetivos planteados al principio de este trabajo han sido
cumplidos con los datos presentados y la discusién del articulo
comprende los aspectos mds generales sobre la importancia de estos
hallazgos. Sin embargo, gquedan algunas preguntas gque ne son
abordadas en profundidad en aquel apartado y que tienen cierta
relevancia, por lo gue merecen ser comentadas ahora.

En resumen, la pérdida de la conexidén entre el NBM y la CI
repercute negativamente en la adquisicién y en la retencién del
CAS. ¢Implican estos resultados gque esta deficiencia es
estrictamente cognoscitiva? Es sumamente dificil 1llegar a una
conclusién tan tajante pues no se pueden descartar efectos
sensoriales, motivacionales o atencionales de la lesién. 8in
embargo, ya se ha mencionado que animales decerebrados pueden
responder a estimulos gustativos (Grill y Norgren, 1978a, b), lo
que hace improbable que la destruccién del NBM impida la percepcién
del sabor. Por otro lado, la lesidén no alterd el consumo basal de
ligquido de manera significativa indicando que los animales estaban
igualmente "motivados" para ingerir el agua. Por Gltimo, es dificil
saber si los animales estaban atentos al estimulo gustativo durante
la prueba. Dado que el grupo lesionado si ingiridé la solucién, se
puede afirmar que estos animales estaban atentos a la presentacidn
del bebedero. Esto no dquiere decir, sin embargo, que el sabor per
se fuera un estimulo relevante. Este aspecto del +trabajo es
importante pues, como se menciond con anterioridad, el NBM parece

estar involucrado en la generacidén de un estado de alerta en el
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organismo (S5illito y Kemp, 1983; Richardson y DelLong, 1988). ¢Cémo
interfiere 1la lesién del NBM con la relevancia del estimulo
gustativo para el animal? Se requieren mds experimentos para
responder satisfactoriamente esta pregunta. De cualquier forma, una
parte importante del procesoc de aprendizaje es la generacién de
este estado de alerta (Richardson y Deliong, 1988). Establecer si
esta etapa puede ser clasificada como "cognoscitiva" depende de la
definicién misma de "proceso cognoscitivo".

Durante la introduccién se mencionaron diversas criticas que
ha recibido 1la 1lesién del NBM como modelo para estudiar
alteraciones en el aprendizaje. Intencionalmente, una de las mas
importantes fue omitida: ¢Qué tan comparables son las deficiencias
cognoscitivas obtenidas en este modelo con las observadas durante
el envejecimiento o en la enfermedad de Alzheimer? Los resultados
obtenidos en este trabajo guardan cierta relacidn con esta pregunta
pero, para entenderla, es necesario profundizar un poco en la
etiologia del padecimiento,

Una de 1las caracteristicas fundamentales que poseen los
pacientes con enfermedad de Alzheimer es una disminucién muy
marcada de sus facultades intelectuales (Davies y Maloney, 1976;
Bartus y cols., 1982; Collerton, 1986) . Aunque la causa exacta de
este proceso es desconocida, se ha reportado consistentemente una
reduccién considerable en el niamero de neuronas colinérgicas del
NBM y en la presencia de marcadores colinérgicos en la corte:za
cerebral de individuos con el padecimiento (Davies y Maloney, 1876;

Whitehouse y cols., 1982). Estos hallazgos, reportados en repetidas

63



ocasiones, condujeron a la formulacién de la "hipétesis colinérgica
de la demencia senil® (Bartus y cols., 1982), de acuerdo con la
cual, la degeneracién de las neuronas colinérgicas de NBM es el
factor causal de los trastornos cognoscitivos observados en el
curso de la enfermedad.

La transparencia de esta idea ha estimulado la investigacién
en el campo de tal forma que la cantidad de trabajos estableciendo
correlaciones entre la demencia y la acetilcolina cerebral es
abrumadora. Sin embargo, existen ciertos hallazgos que empafian a la
"hipétesis colinérgica" y generan serias dudas respecto a su
validez. Por ejemplo, se han encontrado disminuciones en las
concentraciones cerebrales de dopamina, noradrenalina y serotonina
en pacientes con Alzheimer (Hardy y cols., 1985; Rossor e Iversen,
1986) de las cuales se desconoce la importancia en la generacién de
las deficiencias intelectuales. Por otro lado, todos los estudios
realizados en el cerebro de pacientes con Alzheimer son,
naturalmente, post mortem y, por 1lo tanto, de naturaleza
correlacional. Es decir, no se pueden establecer relaciones
causales en las que la degeneracidn de las células colinérgicas del
NBM produce la demencia o viceversa. Mas aGn, no se ha logrado
establecer si la degeneracién del NBM es secundaria a alguna
alteracién en el funcionamiento cortical (el cese de la produccidn
de algin factor tréfico, por ejemplo) o si es independiente de la
corteza.

Dadas estas inmensas lagunas en el conocimiento de 1la

enfermedad, la utilidad de los modelos animales es relativa. En
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primer lugar, las pruebas coﬁductuéles‘que se han estudiado tras la
lesién del NBM no tienen parale;o:entfe las que se han estudiado en

el humano y, por lo tanto, puede

ef manifestacién de un fendmeno
completamente diferente como élférééioﬁes en la atencién (la cual
no es afectada en el Alzheimer; Collerton, 1986). Aln el uso de
animales viejos en 1los que se observan deficiencias en el
aprendizaje (Dean y Bartus, 1987; Dunnett, 1990) y que, en teoria,
son modelos mads cercanos a lo que en realidad sucede durante el
Alzheimer debe tomarse con reservas pues la presencia de placas
seniles, considerada como una caracteristica propia de 1la
enfermedad, no ha sido demostrada en el cerebro de estos animales,
ademéds de que presentan alteraciones en otros sistemas de
neurotransmisién (Dunnett, 1990).

Por otra parte, el uso de neurotoxinas para producir la lesidn
implica la muerte de las células del NBM. El hallazgo de dque las
alteraciones conductuales observadas en ratas viejas son revertidas
con la infusién intraventricular del factor de crecimiento de
nervios (Fischer y cols., 1987) indica que la degeneracién del NBM
no implica la muerte celular y gque la presencia de un factor
tré6fico puede rescatar a las neuronas no funcionales, sugiriendo a
su vez una posible terapia para el padecimiento. Este resultado
nunca ha sido obtenido en animales lesionados.

Estos son solamente algunos de los ejemplos gue debilitan al
uso de la lesién del NBM como herramienta para entender a la
enfermedad de Alzheimer. Los resultados de este trabajo tienen

relevancia en este punto pues el CAS es un paradigma de aprendizaje
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que si se ha demostrado en el humano (Logue, 1985). A la fecha,
nadie ha descrito que los pacientes con Alzheimer sufran alguna
deficiencia en 1la adguisicién del CAS, lo cual resulta una
posibilidad interesante.

En conclusidn, el valor de la "hipdtesis colinérgica" y el de
la lesién del NBM como modelo para estudiar a la enfermedad de
Alzheimer no reside en si resultan cierta o falsa o adecuado o
inadecuado, sino en la cantidad de investigacién que han generado
al respecto y que, indiscutiblemente, han ayudado a comprender a
esta patologia en particular y al funcionamiento del cerebro en

general.
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