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Aprendizaje. 
Para Cei: pocque tal vcr (ambiCn 

padczca de eatos dolora. 

Estoy aprendicndo a uguantar: 

a cargar en mis pdrpados mis sueios impotentes; 

a soponar en mi surpiro mi daga y mi suene: 

a conocer cenirar inm6vilcs en mis heridar; 

a limpiar mis cvarioncs, y haccr dc cuenta que no mc tragan con sus bocar dc cadAvcrcs 
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Ic cnreno a mis piernas a noaliarmc. 

Ics wnvcro lalor lor diar -con argumentos irrefutable-dt que correr no es raludable. 

Amslumbra a mi espalda a mi mirma porici6n en estc mi mismo catre. 

La instruyo wn t cdn  acerm de lar vcntajas dc  no afanarsc. 

Estoy luchando dia m n  dia: 

deshvcicndo torbellinos. inmovililando escalofrios y sofoando a mis sanidos para quc no saltcn 

Y mas ad": lo cstoy logrando: cstoy triunfando en mi mirada ... 
Ir somcto y la suhyugo aqui frente al a p c j o  en quc cnvejerm 

sc rcbela y me amenam; 

yo d l o  a n a n g o .  

la reprimo. 

la concentm, 

la reduzm a los limitcs cxtcndidos p l r  su infinite, 

y la sostengo en mir alas dc ingel podrido para evimr quc un dia ewapc... 

y cn el revuelo dcl espejo por fin ... 
por fin w decida a matarme ... 

estoy aprcndicnda .... aprendiendo a no suicidarme ... 
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Resumen. 

La identification del sustrato neuronal y de 10s procesos celulares necesarios para el 

aprendizaje son el objetivo fundamental de la neurobiologia en este campo. Este objetivo 

tiene importantes repercusiones tanto te6ricas como pricticas. Por ejemplo: la posible 

instmmenlaci6n de terapias para aminorar 10s efectos de enfermedades del aprendizaje y la 

memoria como la enfermedad de Alzheimer. 

En este contexto, hay una extensa informaci6n en donde se ha descrito que el Ndcleo Basal 

Magnocelular (NBM) esti involucrado en distintos t i p s  de aprendizaje, entre ellos el 

Condicionamiento Aversivo a Sabores (CAS). 

La anexion de este nticleo y la wrteza insular (centro de integraci6n de la informaci6n 

gustativa) por via colintrgica ha hecho ponderar la importancia de la acetilcolina como 

neurotransmisor clave en este proceso de aprendizaje. Estudios efectuados con varios t ip s  

de lesiones no especificas para neuronas colinCrgicas en este nhcleo han producido graves 

deterioros en varios tipos de aprendizaje. La reciente utilization de la inmunotoxina IgG- 

saporina (IgS) como toxina especifica para esta via colinergica, y sus fallidos intentos en 

tratar de reproducir 10s efectos con otras neurotoxinas menos especificas pone en duda la 

relevancia de esta via. 

La posible importancia de la via NBM-Amigdala-Corleza ha sido subrayada recientemente 

por algunos trabajos que la evaltian de forma indirecta. 

El presente trabajo pretende establecer la relevancia que cada una de estas vias tiene sobre 

el CAS, un paradigma de aprendizaje robusto y ampliamente detallado. Para ello, se 

compara el efecto de la IgS administrada en el NBM (lesi6n especifica) con el efecto del 

NMDA (lesi6n no especifica) sobre el CAS. Por otro lado se obsewa el efecto del NMDA 

cuando se administra intraparenquimilmente en la amigdala. Y finalmente se observa el 

efecto de la lesion inmunotoxica en el NBM y excilot6xica en la amigdala en forma 

simultinea, explorando con ello la posible interacci6n entre las dos vias. 



1. La hipotesis colinergica del aprendizaje y la rnemoria. 

El proceso de envejecimiento va acornpahado de un deterioro en varias funciones 

del organismo, entre ellas la ejecucion tanto sensorial como motora, y de manera 

muy particular el deterioro paulatino que suele obselvarse en las funciones 

cognitivas (Muir, 1997). Dentro de este contexto, la demencia es caracterizada 

como un g ~ p o  de condiciones que propician un deterioro gradual de las 

habilidades intelectuales, al punto que el funcionamiento social y laboral puede 

verse gravemente afectado. La enfenedad de Alzheimer (demencia primaria) es 

una de las dos categorias en que se pueden dividir todos 10s tipos de demencia 

(Muir. 1997). El comienzo de esta enfermedad --que se da tipicamente en la 

quinta dkcada del individuo- conduce a desarrollar patrones de deterioro 

cognitivo que se parecen en varios aspectos a la demencia senil (demencia 

secundaria) (Coyle et a/., 1983). El analisis nerupatol6gico de 10s cerebros 

provenientes de individuos de ambas afecciones presentan anormalidades 

caracteristicas que sugieren bases biologicas comunes. Dentro de estas 

evidencias destacan: la formation de placas neuriticas, filamentos proteinicos 

helicoidales que suelen acumularse dentro de 10s cuerpos celulares de las 

neuronas, y el hecho de que ambas enfermedades puedan presentarse de forma 

autosomica dominante en algunas familias. 

Por otro lado, uno de 10s hallazgos que sugirio un importante papel para la 

acetilcolina (Ach) en 10s procesos de memoria, fue el hecho de que exdmenes 

post-mortem de individuos que en vida habian presentado sintomas de demencia 
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tip0 Alzheimer mostraban indices de actividad de Transferasa de la Acetilcolina 

(Choline Acetyltransferase: ChAT) anormalmente bajos (Perry et a/.. 1978). Esta 

enzima es wnsiderada un marcador bioquimico para neuronas colinergicas, ya 

que participa en la sintesis de Ach. Este tipo de efectos tambibn fueron 

obselvados en individuos en demencia senil (Constantinidis. 1978). 

Posteriomlente se demostr6 una perdida de neuronas colin6rgicas en el cerebro 

anterior basal (Cab) en personas que habian padecido Alzheimer. Paralelamente. 

se sabe que drogas (como la eswpolamina y la atropina) que bloquean 10s 

receptores celulares a acetilcolina afectan las habilidades mnemonicas (Bartus, 

1982). Ademas, dichos efectos parecen revertirse con drogas colino-mimeticas. 

Tambien, se prob6 que pacientes afectados por Alzheimer mejoraban sus 

capacidades mnem6nicas cuando se les administraba farmacos de este tip0 

(Bartus, 1982). 

Aunque la evidencia aun es wntrovertida, la integraci6n de todos estos estudios 

instrumentaron lo que vino a denominarse "Hipotesis colinergica de la disfuncion 

mnem6nica" (Bartus. 1982), y que en principio establece que el empeoramiento 

obse~ado en el aprendizaje y la memoria, tanto en 10s individuos con demencia 

senil como en aquellos que sufren de demencia tip0 Alzheimer, es atribuible al 

decaimiento en 10s sistemas colinergicos del cerebro anterior basal. En su 

formulaci6n inicial esta hipotesis --de ser corroborada- deberia satisfacer 10s 

siguientes requerimientos: 

a.- Deben encontrarse disfunciones especificas en marcadores colinbrgicos en 10s 

cerebros de sujetos que sufren disfunciones mnemonicas relacionadas con la 

edad. 



b: La interrupcion artificial de las funciones colinergicas centrales en sujetos 

jovenes deben inducir deterioros conductuales que mimeticen las perdidas 

cognitivas que se encuentran en individuos viejos. 

c.- El increment0 apropiado de la actividad colinergica central en 10s individuos 

viejos debe reducir significatkamente 10s deterioros cognitivos relacionados con el 

envejecimiento. 

2. Neuroanatomia del sisterna. 

2.1. El cerebro anterior basal. 

El terrnino de "cerebro anterior basal" (Cab) se refiere a un grupo heterogeneo de 

estructuras, tanto telencef&licas como diencefalicas, que se enwentran 

localizadas en la parte ventral del cerebro, por debajo o al nivel de la comisura 

anterior (Alheid y Heimer , 1988). 

Las principales regiones que lo conforman son: el continuo hipotalamico preoptico- 

anterior, el nircleo septal, el lecho del nucleo de la estria terminalis, el nucleo de la 

banda diagonal, la substantia innominata (SI) que incluye el nucleo basal de 

Meynert, el nucleus accumbens, el tuberculo olfativo, la corteza olfatoria y el 

nucleo amigdaloide (Alheid y Heimer. 1988). 

Dentro del cab es posible reconocer tres sistemas principales, que a la sazon se 

encuentran estrechamente relacionados, estos son: El sistema estriatopalidal, la 

amigdala centro-medial y su extension en la parte media del cerebro anterior 

rostral, y el complejo identificado como neuronas corticopetales del cab. El 

enigmatic0 territorio que generalmente ha sido referido como "substantia 



innominata" parece estar compuesto de porciones de estos tres sistemas (Alhehid 

y Heimer 1988). 

Existen numerosos estudios en 10s cuales se ha corroborado cambios 

significativos -4anto bioquimica como histol6gicamente- en alguna o varias de 

las estructuras del cab en desordenes del sistema newioso tales como: 

esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson, y la enfermedad de Alzheimer. Los 

resultados de 10s estudios llevados a cab0 -4anto desde la perspectiva clinica, 

como desde la fisiologica y conductuakdejan poca duda acerca del importante 

papel que juega el cab en toda una serie de conductas que van desde instintos 

basicos hasta funciones cognitivas complejas (Alheid y Heimer, 1988). 

Las estructuras del cab estan involucradas en varias reacciones conductuales, 

tales como: suetio, conducta de alimentacion o forrajeo, agresion, atencion y 

particulannente aprendizaje. Existe evidencia de que la mayoria de estos patrones 

conductuales se ve afectada por drogas colinergicas (Wenk y Bigl 1980). 

2.2. Neuroanatomia del Nucleo Basal de Meynert. 

La primera descripcion exacta que se hizo de este nljcleo fue l l e ~ d a  a cab0 por 

Von Kolliker, quien lo nombro de esta forma en honor a su descubridor (Wenk. 

1997). El describe las celulas nerviosas del Nucleus de Meynert como celulas 

multipolares, con un rango de tamafio de 20 a 30 pm, que con frecuencia 

aparecen fuertemente tet i idas-en una f o n a  parecida a las celulas del Locus 

Coeruleus, solo que en Bstas la tincion no es muy consistente (Gorry. 1963). El 

nricleo basal de Meynert (nBM) se extiende dentro de la substantia innominata de 

Reichet (SI); dicha area esta a su vez inmersa en la region sublenticular. (Wenk. 
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97). Cabe mencionar que la SI no tiene limites definidos y no es definida como 

una unidad anatomica (Gorry, 1963). Como ya fue mencionado, la substantia 

innominata esta compuesta por tres sistemas reconocibles, intimamente 

relacionados: el sistema estriatopallidal, la amigdala centro-medial y su extension 

en la parte media del cerebro anterior rostral, y el complejo identificado como 

neuronas corticopetales del cab (Adlher y Heimer, 1988). 

En primates el nBM esth confomlado por grupos de celulas agregadas (islas) mas 

o menos conectadas. Sin embargo, existen tambien muchas neuronas aisladas 

que invaden la lamina medular entre el putamen y el globus pallidum, y que 

infiltran el nucleo septa1 y la parte horizontal del nucleo de la banda diagonal de 

Broca (Wenk y Bigl, 1980). De acuerdo a varios estudios el nBM contiene una 

poblacibn de neuronas colinbrgicas de gran tamario que muestran una proyeccion 

amplia y aparentemente difusa a 10s campos ipsilaterales de la neocorteza frontal, 

temporoparietal, sensorio-motora y occipital: asi como, al bulbo olfatorio, y la 

formaci6n hipocampal (Wenk y Bigl, 1980). Por otro lado, tambien existen 

neuronas no colinergicas en esta region basal que puede proyectar a la corteza 

(Alheid y Heimer, 1988; Candy eta/., 1985). 

Es interesante serialar que dado que el nBM pareciera seguir una gradacibn 

filogenbtica --es decir que su volumen y diferenciacion estwctural se incrementa 

en aquellos phyla con sistemas newiosos centrales m b  complejos (por ejemplo: 

cetaceos y primates)--, se ha sugerido que el nBM puede ser considerado como 

un marcador del grado de desarrollo del cerebro (Gorry. 1963), esto es, este 

increment0 en la diferenciacibn del nBM corresponde a una diferenciacion total del 

cerebro y en particular a un desarrollo de las regiones neocorticales (altamente 



correlacionadas con funciones cognitivas complejas). Esto es importante, porque 

el desarrollo del NBM durante el curso de la evolution y su correlacion con una 

Complejidad progresiva y el desarrollo de la inteligencia, lo hacen un excelente 

candidato para el desempeho de un papel trascendente en funciones integrales y 

conductuales de gran relevancia (Wenk y Bigl, 1980) 

El llamado "complejo colinergico basal", incluye la estructura homologa del nucleo 

basal de Meynert en la rata, que es denominada Nucleo Basal Magnocelular 

(NBM). El complejo colinergico basal, ademas del NBM comprende a otras 

estructuras del cab: septum medio, area preoptica media, la region ventral 

pallidum/sustantia innominata, la banda diagonal, la ansa lenticularis y 10s 

aspectos laterales del area hipotalamica (Bigl etal., 1982). Este complejo provee 

de una amplia y organizada inervacion colinergica aferente a varias zonas 

cerebrales, entre ellas: el manto neocortical, el bulbo olfatorio, el hipocampo y la 

amigdala (Bigl et al., 1982; Lehman etal., 1980). 

Por medio de estudios basados en la concentracibn de acetilcolinesterasa 

(AChE)y ChAT se establecio que el arreglo de las cdlulas del NBM dentro de la SI 

en la rata es menos ordenado en comparacion con 10s primates (Wenk y Bigl, 

1980; Sofroniev et aL.1982; Fibiger. 1982). Asi pues. el NBM esta conformado por 

grupos difusos localizados tanto dentro de la SI, como en el pallidum ventral y la 

parte ventral del globus pallidus dorsal (Everitl et a/., 1987). Ademds pueden 

encontrarse muchas cblulas aberrantes del NBM mezcladas con neuronas del 

nucleo entopeduncularis (Divac. 1976). El NBM muestra una inervaci6n amplia 

per0 no diiusa hacia la neocorteza (Bigl et a/.. 1982). Shute y Lewis (1967) 



precisaron, mediante estudios de distribucion de AChE, que esta inervacion es 

Principalmente colinergica y que comprende la mayor parte de la entrada 

extrinseca de acetilcolina en la neocolteza de mamiferos. 

Por otro lado, mediante estudios de marcadores fluorescentes combinados con 

marcadores wlinergicos se ha comprobado la existencia de aferencias del NBM a 

la amigdala (Nagai etal., 1982) y al nucleo reticular del tAlamo (Hallanger et a/., 

1987). Ulteriormente, se precis6 que el nucleo basolateral de la amigdala (ABL) 

recibe una amplia inewaci6n colinergica de celulas localizadas en el NBM, y que. 

en contraste con las celulas colinergicas que inewan la corteza dichas celulas no 

presentan el receptor p75 al factor de crecimiento neural NGF (Heckers y 

Mesulam, 1994). Al parecer el resto de 10s nucleos amigdalinos tambien reciben 

una inewacion colinergica del NBM, per0 sus aferencias son tanto positivas como 

negativas para el p75 (Heckers y Mesulam, 1994). Por otro lado, 10s estudios de 

marcadores fluorescentes identificaron celulas del NBM marcadas con el marcador 

fluorescente per0 negativas para el marcador colinbrgico. Esto implica que 

tambien hay una aferencia del NBM a la amigdala no colinergica (Nagai el a/.. 

1982). Con respecto al kilamo las aferencias son en su mayoria colinergicas, 

aunque tambien se ObSe~aron no colinergicas (Hallanger et a/., 1987). 

Las vias de que inewan al NBM son las mismas que se Obsewan respecto al 

globus pallidus, y provienen del putamen, la amigdala y el talamo (Haring. 1986). 

Estas relaciones anatomicas se obsewan tanto en la figura 1 como 4 e  forma 

esquematizada-en la figura 2. 



Distribucion de las neuronas colinergicas y sus proyecciones en el cerebro de rata. 
Abreviaturas: MS, septum medio; VDBB, nucleo vertical de la banda diagonal de 
Broca; HDBB, nucleo horizontal de la banda diagonal de Broca; NBM, nucleo 
basal magnocelular; tpp, nucleo del pedunculopontino tegmentado; dltn, nucleo 
laterodorsal tegmentado; PFC, corteza prefrontal; ICj, isla de Calleja; SN, 
substancia negra; IP, nucleus interpeduncular; DR, rape dorsal; LC, locus 
coeruleus(Modificado de Everitt, 1998). , 

Via colin6rgica 

___+ 

Via no colin6rglca 

------------ -b 

Fig. 2. Esquema de las reiaciones anatomicas de sisterna 



3. Fisiologia del NBM: Cognicion y Colinergismo. 

3.1. En busca de la especificidad. 

Gran parte del interes que se le ha dedicado al NBM inicio a partir de 10s indicios 

sobre la depauperacion, tanto en nljmero como en tamario y funcion de las celulas 

colinergicas del nricleo basal de Meynert, asociada con la edad y la enfermedad 

de Alzhemeir (Whitehouse etal., 1981). Este fue uno de 10s argumentos 

instrumentales que parecen apoyar la ya mencionada 'Hipotesis colinergica de la 

disfuncion de la memoria". Ello, aunado a la evidencia farmacol6gica, estimulo un 

gran nrimero de estudios que se enfocaron en el desarrollo de modelos animales 

de demencia, basados en el bloqueo colinergico y la lesion del sistema colinergico 

del cerebro anterior basal (Dunnen y Barth, 1991). 

Los primeros estudios que exploraron 10s efectos de lesionar el NBM en tareas de 

aprendizaje utilizaron tecnicas de lesion sumamente inespecificas: entre ellas 

pulsos de radiofrecuencia (Dubois et a/., 1985; Hepler et al.. 1985a) y lesiones 

electroliticas (Miyamoto et a/., 1985; Lo Conte et a/.. 1982). Este tip0 de lesiones 

daria tanto 10s cuerpos celulares wmo 10s axones que pasan o se encuentran 

adyacentes al NBM. Con estos estudios se obse~aron graves efectos en 

prevention pasiva y laberinto en T, algunos de 10s paradigmas de aprendizaje m h  

usados. Sin embargo, la atribucibn de dichos efectos al daAo en el sistema 

colinergico se vuelve dificil, ya que se ha comprobado que este tip0 de lesiones 

reducen la inewacibn dopaminergica y noradrenergica a la wrteza (Dubois etal., 

1985), ademb de dariar las fibras de paso. 

Las lesiones quimicas con excitotoxinas son mas selectivas que las lesiones 

previamente mencionadas, ya que solo des t~yen  10s cuerpos celulares en el sitio 



de inyeccion per0 no las fibras de paso (Coyle et aL, 1983). El Acid0 ibotenico 

(160) y el Kainico (KA) fueron las primeras neurotoxinas que se aplicaron en 

diversas regiones del cab--entre ellas el NBM-, con el objetivo de evaluar su 

efecto en tareas de aprendizaje. Mtjltiples reportes acreditan efectos negativos en 

distintas tareas de aprendizaje como: prevenci6n pasiva y activa ( Miyamoto et a/., 

1985; Hepler et a/., 1985a); laberinto en T. laberinto radial (Hepler et a/., 1985 a.b; 

Dunnett ,1991; Mayo et a/., 1988); tareas de apareamiento retardado de 

claves(Dunnet, 1985); laberinto de diecisbis brazos (Murray y Fibiger, 1985); 

laberinto de agua (Miyamoto etal.. 1985; Riekkinen et al., 1991). Sin embargo, en 

el caso del Kainico se comprob6 que dada la magnitud del daiio no especifico, 

particularmente en el palido ventral y dorsal, esta toxina no es apropiada para 

estudios conductuales como consecuencia del daRo al sistema colinergico del 

NBM (Dunnetl et al., 1987). Con respecto al IBO se demostr6 que la disrninuci6n 

colinbrgica que este produce no correlaciona con el nivel de daiio cognitivo; 

ademas, de que al igual que el KA, daAa a cblulas del globus palidus dorsal y 

ventral (Everitt et a/., 1987). Ya que la perdida neuronal colinbrgica se confunde 

con la dest~ccion general de celulas a traves del globus palidus, resulta 

problematic0 una interpretation colinbrgica de 10s darios conductuales que se 

0bse~an  con este par de toxinas. 

La posterior aparici6n de otras neurotoxinas como el NMDA, el AMPA y el Acido 

quiscualico (Quis) permiti6 efectuar estudios cornparativos acerca de 10s distintos 

efectos de estas toxinas en 10s paradigmas de aprendizaje. Varios estudios 

comparan 10s efectos entre el Quis y/o AMPA vs el IBO ylo NMDA inyectados en 

el NBM, y muestra que 10s irltimos dos producen mayores daiios en mernoria a 



pesar de que 10s deterioros en la ChAT cortical son similares para las ires 

excitotoxinas (Connor, 1991; Dunnett et a!., 1987; Evenden etal., 1989; Riekkinen 

et a/.. 1991 ; Waite etal., 1994; Ammassari-Teule, 1993). Principalmente la 

utilizaci6n de AMPA, que produce un daAo colinbrgico casi total y un datio no 

especifico aun menor que el Quis, no produjo ningun datio en el aprendizaje de 

varias tareas (Page et a/., 1991; Waite etal.. 1994). El siguiente candidato en la 

busqueda de una agente especifico fue el AF64A, un inhibidor del transporte de 

colina, 10s indicios iniciales parecian indicar que, adrninistrada 

intraventricularmente, no datia otros sisternas neuronales wmo 10s de 

catecolaminas e indolaminas florres et a!., 1994), y el daAo a 10s sisternas 

colinergicos era aun mayor que el AMPA; por desgracia, se cornprob6 que al ser 

adrninistrado intraparenquimalmente, produce extensos daAos tisulares y 

destruction neuronal inespecifica ( McGurk et al., 1987). 

A partir de todo lo anterior el corolario podria dividirse en dos partes: 

a) Las neurotoxinas pueden incrernentar la especlficidad de las lesiones al dejar 

intactas las fibras de paso en la vecindad del NBM, incluyendo las fibras 

dopaminergicas y noradrenbrgicas, esta seleciividad depende de la dosis y el tipo 

de neurotoxina usada, yen ningun caso esta selectividad es total (Dekker et a/., 

1991). 

b) Conforme se obtuvieron toxinas cada vez mas especificas, con respect0 al 

sistema colinbrgico del NBM, se 0 b s e ~ 6  que 10s datios conduciuales fueron 

menores o incluso nulos. 

3.2. 1921gG -saporha: la blisqueda consumada. 



Una nueva y poderosa aproximacion al problema de la especificidad emergio con 

el acoplamiento del anticuerpo monoclonal 1921gG para el receptor de baja 

afinidad de NGF p-75 con la toxina vegetal saporina, esta toxina act~ia inactivando 

ribosomas y con ello deteniendo la sintesis proteica (Wiley. 1992). En el cab este 

receptor se encuentra casi exclusivamente en las neuronas colinergicas 

magnocelulares que inelvan a la corteza (Dawbarn et aL, 1988), aunque tambien 

hay evidencia de que existe en las celulas no colinergicas de Purkinje del cerebelo 

(Wiley, 1992). Al administrar esta toxina a nivel intraventricular se ha obsewado 

una perdlda casi total de neuronas colinergicas del septum, la banda diagonal de 

Broca y el NBM (Book etal., 1992); ademas se ha comprobado un franco 

decrement0 en la actividad de ChAT en la neocorteza, el hipocampo y el area 

septa1 (Nilsson et al., 1992). En estos estudios se 0bSelvaron decrementos en la 

ejecucion det taberinto de agua, per0 dichos efectos --debido a la administracibn 

intravenlricular-podian deberse al dario de las celulas de Purkinje que residen 

en el cerebelo. Sin embargo, se ha demostrado que la inmunotoxina 1921gG- 

saporina (IgS) inyectada directamente en el NBM induce una perdida selectiva de 

las proyecciones colinbrgicas corticales dependientes de NGF ( Heckers y 

Mesulam. 1994), produciendo una reduccion cortical de ChAT de mas del80% 

(Berger ef al.. 1994; Tores et aL, 1994; Wenk. 1994). Pese a esta deaferentacion 

colinbrgica cortical jamas alcanzada con otras toxinas, esta inmunotoxina ha 

fallado en reproducir 10s darios en aprendizaje obsewados con otras excitotoxinas 

como: laberinto de agua (Torres et a/., 1994; Baxter et aL, 1995; Dornan, 1997, 

Berger et al., 1994). prevencion pasiva (Torres etal., 1994; Wenk, 1994). lareas 



de apareamiento de posicion (Torres et a/., 1994), laberinto en T (Wenk eta/.. 

1994) y CAS (Gutierrez, 1999). 

Estos resultados parecen concordar con el hecho de que aquellas toxinas'que 

producen un mayor dario en el sistema colinergico del NBM no tienen efeCt0 en 

tareas de aprendizaje, y ponen en duda la importancia de la ine~acion colinergica 

cortical en el aprendizaje. 

3.3 NBM y atencion. 

Un hecho destacable es que existen reportes que asocian al NBM con procesos 

de atenci6n. La atenci6n ha sido definida como una activation neuronal 

puntualizada de cierta red, que es relevante para una tarea cognitiva especifica ( 

Wenk, 1997). Esencialmente la atencion es la expresion conductual wgnitiva de 

un mecanismo neuronal que selecciona la informacion relevante, usualmente 

sensorial, y simultaneamente ignora informacion irrelevante para un cierto objetivo 

especifico (Wenk, 1997). La utilizaci6n de IgG-saporina produjo deficits en tareas 

relacionadas con la atenci6n (McGaugy et a/., 1995). Lo que ha conducido a 

proponer que la via colinergica del NBM a la corteza inte~iene principalmente en 

procesos de atencion mas que en aprendizaje. 

4. El Condicionamiento Aversivo a Sabores (CAS). 

4.1 El Cas como un paradigma de Aprendizaje. 

El aprendizaje en su definition mas sucinta es la generacion o modificaci6n de 

representaciones internas de la realidad basadas en la experiencia previa (Dudai. 

1989). El aprendizaje asociativo es aquel en el que el organism0 aprende 

16 



relaciones entre eventos de la realidad, estos eventos pueden ser estimulos o 

acciones. Como se vera a continuacion el fundamento del Cas es precisamente la 

asociacion entre un estimulo y una accion. A saber, un sabor novedoso y el efecto 

que este tiene en el estado interno del organismo. 

Una de las caracteristicas mas importantes en el mantenirniento de la home6stasis 

en 10s animales es la capacidad de estos para seleccionar, a partir de las fuentes 

disponibles de alimento, una dieta adecuada y balanceada que contenga 10s 

nutrientes apropiados. En este sentido, es de vital importancia la utilizacion de la 

experiencia previa para efectuar dicha elecci6n. Ello es una demostraci6n 

espectacular de la adaptacion a un ambiente en continuo cambio. Este rasgo es 

fundamentalmente el principio a partir del cual surge el CAS, como un paradigma 

en el cual el sujeto adquiere aversion a un sabor novedoso cuando su consumo es 

seguido de un malestar interno. 

Dicho malestar interno puede ser producido de varias formas, entre ellas: 

irradiacion con rayos Gama (Garcia 1955), irritation gastrica producida a partir de 

la administraci6n de cierto agente irritante, usualmente LiCl (Bures et aL, 1988), 

estimulaci6n por rotacibn (Gallo et a/., 1999), administracion de ciertos farmacos 

como anfetaminas y carbacol (Bielavska y Bures, 1994) o incluso en humanos la 

sugestion verbal (Garcia. 1985). Esta capacidad es de suma importancia en la 

identificaci6n de sustancias toxicas que se encuentran en el ambiente. 

Es claro que este fenomeno es sumamente complejo como para ser usado como 

tal en andlisis de laboratorio. Con el fin de simplificarlo y facilltar su evaluacion 

cuantitativa la innovacion en la dieta es restringida a un solo sabor novedoso 

cuando la comida a la que habitualrnente esta awstumbrado el sujeto no esta 



disponible (Garcia y Koelling, 1966). En el experiment0 estandar las ratas son 

adaptadas a un regimen de privacion de liquidos durante la mayor parte del dia y 

entrenadas a wnsumir su raci6n de agua en un periodo de 15 minutos diarios a 

una misma hora. Posteriormente se le presenta al animal el sabor novedoso (por 

ejemplo sacarina o sal) disuelto en agua, y se registra el volumen consumido para 

su posterior comparacibn con la linea de consumo asintbtica de 10s dias previos. 

Este sabor novedoso funge como estimulo condicionado (EC) que es apareado 

horas despues w n  el malestar gastrico (estimulo incondicionado-El) y que 

produce una serie de sintomas caracteristicos del envenenamiento (respuesta 

incondicionada-RI). Despues de un periodo, usualmente marcado por el nljmero 

de dias necesarios para reestablecer el nivel de consumo de agua previo a la 

adquisicion, se expone al individuo de nuevo al estimulo condicionado (es decir el 

sabor), lo que revela un marcado decremento en el consumo del fluido respecto de 

la primera exposici6n (respuesta condicionada-RC) (Bures 1997)(Fig. 3). 

Pese a que frecuentemente se piensa en el CAS como uno mas de 10s muchos 

condicionamientos clAsicos, este no cabe en dicho ~ b r 0 ,  dado que el CAS es 

perfectamente factible sin una respuesta incondicionada identificable. Por ejemplo: 

la radiacion gamma produce efectos aversivos apropiados sin mostrar Bmesis o 

cualquier otra conducta identiiicable con la RI. Asi pues, lo que distingue al CAS 

de 10s wndicionamientos clasiws es que la RC es parte del repertorio de 

respuestas provocadas en la modalidad sensorial para el EC, en este caso el 

gusto. Aunque la respuesta es apropiada para el El, en el que el malestar 

frecuentemente produce decrementos en el consumo de comida, el decremento 



noes general, sino que es especifica a1 EC. La RC no es similar a la respuesta 

provocada por el EC antes del condicionamiento, sin0 mas bien 0puesta. Por lo 

que el El no actua como un provocador de las principales caracteristicas de la RC. 

Lo que en realidad hace es cambiar la respuesta provocada por el EC de una 

forma (ingestiva) a otra (aversiva) (Chambers. 

1990). Asi pues, la asociaci6n entre el sabor novedoso y el malestar posibilita un 

cambio en el valor hed6nico de una determinada substancia (Kiefer, 1985). 

El CAS se caracteriza por dos principios generales que lo diferencian de 10s 

paradigmas tradicionales de aprendizaje: la capacidad de establecer el 

aprendizaje a13n cuando el interval0 de tiempo entre CS y el US pueda ser de 

varias horas (Garcia. 1985) y la sobresaliente persistencia del aprendizaje 

despu6s de un solo apareamiento entre lo ingerido y el malestar del organism0 

(Chambers, 1990). 

El CAS es un fen6meno ampliamente obsewado en todo tip0 de animales: pese a 

que la divergencia entre inveitebrados y verlebrados ocurri6 hace 500 millones de 

aAos, existen ejemplos caracterizados en ambos gwpos con rasgos casi identicos. 

En realidad aun no tenemos suficientes datos que determinen, con toda precisi6n, 

si estos paralelismos se deben a que es un rasgo ancestral que ha sido heredado 

de manera hombloga a traves de la filogenia de 10s animales; o por el contrario --y 

m b  probablemente-- ha evolucionado en mliltiples ocasiones, y lo que 

obsewamos son las convergencias de dicho fen6meno evolutivo. Cualquiera que 

sea el patr6n, la universalidad del proceso sugiere la importancia que reviste este 

proceso en la sobrevivencia de 10s organismos y por tanto su posible valor 

adaptativo. 



Sari1 rina 

Figura 3. Los sujetos son adaptados a un regimen de privaci6n de liquidos 

durante la mayor parte del dia y entrenadas a consumir su raci6n de agua en un 

period0 de 15 minutos diarios a una misma hora (linea base). Posteriornlente se le 

presenta al animal el sabor novedoso (por ejemplo sacarina o sal) disuelto en 

agua y despubs de 15 minutos se le administra al sujeto intraperitonealmente un 

irritante ghtrico (LiCI), este es el proceso de adquisici6n del aprendizaje. Durante 

la p ~ e b a  se registra el volumen consumido del sabor a p ~ e b a  para su posterior 

comparacion tanto con el consurno de la adquisicion, como con la linea de 

consumo de 10s dias previos 



4.2. El sustrato neuronal 

Durante el CAS la informacibn gustativa, en primer lugar, es llevada 

principalmente por dos nervios craneales: el facial (VII) y el glosofaringeo (IX), con 

una pequefia wntribucion del vago ( X ) .  Todas estas fibras convergen tanto en la 

porcion anterior como en la region rostra1 del Nucleo del Tracto Solitario (MS): 

que tambien recibe informacibn tanto del tracto gastrointestinal por medio del 

vago, como del ~ r e a  postrema (AP), que es sensible a las toxinas transportadas 

por via sanguinea; y del sistema vestibular (que es sensible a la nausea causada 

por movimiento). El Nljcleo Parabraquial Pontino (PBN) medial es el siguiente 

relevo en la transferencia de la informaci6n a partir del NTS, este nljcleo presenta 

comunicaci6n directa con la CI (Lasiter et a/., 1982) y el AP. A partir de aqui la 

informaci6n diverge en dos cursos: el PBN manda proyecciones a las estructuras 

ventrales del cab como el nucleo central de la amigdala (que parece que tambien 

recibe proyecciones del NTS), el hipotAlarno lateral, la substantia innominata, y al 

nucleo de la base de la estria terminalis (EMS). Por otro lado una segunda 

proyeccion parte al nricleo ventroposteromedial del talamo (VPMpc). Fibras del 

VPMpc proyectan a la neocorteza gustativa (GN), en particular a la corteza insular 

(CI), que en la rata se encuentra localizada en el aspect0 anterolateral de la 

corleza. La CI finalmente proyecta en vias descendentes al VPMpc, la amigdala 

central, PBN y NST (Chambers 1990). 

El malestar producido por el agente inductor es canalizado en dos formas: a traves 

de las aferentes vagales que transmiten el efecto del malestar gastric0 a la region 

caudal del NTS; alternativamente, la toxina puede ser absorbida por medio de la 



sangre, en cuyo caso es detectada en el Area Postrema (AP), que proyecta 

finalmente al NTS, de ahi la informacion se encausa al PBN y a la corteza CI. En 

el caso del LiCl no esta bien claro el proceso mediante el cual produce el malestar. 

al parecer utiliza ambas vias: la sanguine- siendo captado en el AP- y la 

canalizada por irritacion gsstrica a traves de las aferencias vagales. 

Hay un acuerdo generalizado acerca de que el primer punto en que se da la 

integration de la informacion gustativa y las seriales viscerales tiene lugar en el 

NTS, y que la expresion conductual de la adquisicion y retencion del Cas requiere 

de la participacion de las estructuras del cab, asi como de la CI (Bures et a/., 

1997) (Figura 4). 



Figura 4. Representacion de las vias viscerales y gustativas en las ratas. 

Abreviaturas (AM) amigdala. (CB) cerebellum, (CTZ) quimioreceptor de la zona de 

disparo. (CX) corteza. (GNC) Neocorteza gustatoria, (IC) cApsula interna, (LH) 

hipotalamo lateral. (LRF) fonnacion reticular lateral, (ML) lemniscus medio, (NTS) 

Nljcleo del tracto solitario. (08) Bulbo olfativo, (OFC) neocorteza orbito-frontal, 

(PP) corteza prepiriforme. (PTA) area pontinua del gusto. (SI) substantia 

innorninata. (ST) nucleus subtalamico. (VB) complejo ventrobasal talAmico 

(Modificado de Kiefer. 1985) 



4.2.1. La corteza insular (CI): integracion de alto nivel. 

La corteza insular en la rata es definida como un area que se extiende en la 

direccion rostrocaudal de la corteza frontal lateral a la corteza perirhinal; y del 

limite ventral de la corteza somatomotora a la corteza piriforme en la direccion 

dorsoventral. La localizaci6n particular de la CI asi como sus conexiones sugieren 

fuertemente que esta region cerebral juega un papel importante en la integracion 

y posiblemente en el almacenamiento de la informacion visceral y sensorial. Las 

conexiones que pueden ser importantes para el procesamiento de aprendizaje 

incluyen: la amigdala, el nbcleo dorsomedial del t6lamo y la corteza prefrontal 

(Bures eta/.. 1998). Se sabe que la inactivacion reversible de la CI afecta la 

adquisicion del aprendizaje aversivo como del laberinto de agua (Berm6dez et a/., 

1991 b). Por otro lado, una gran cantidad de reportes subrayan la importancia de la 

CI en la asociacion de 10s distintos aspectos relacionados con la informacion 

gustativa (Aggleton el a/., 1981; Nachman y Ashe, 1974; Kiefer. 1985), mas no en 

la respuesta hed6nica a nuevos sabores. Asi pues las ratas lesionadas en CI 

muestran daios en la adquisicion y retention de 10s estimulos gustativos, per0 

responden normalmente en la deteccion de dichos estimulos. Es decir: son 

incapaces de cambiar el valor hedonico de un determinado sabor que es seguido 

por un malestar sistemico (y por lo tanto no pueden aprender), per0 si pueden 

evadir 10s sabores naturalmente aversivos y responder a 10s naturalmente 

hedonicos (Kiefer, 1985). 



4.2.2. Otros sistemas de neurotransmisi6n. 

Cabe mencionar que recientemente Berman et a/. (2000) analizaron el efecto de 

varios sistemas de neurotransmisi6n, encontrando que varios de ellos son 

necesarios para consumar el CAS. Sin embargo, existen diferencias en la 

especificidad de efectos sobre la memoria. Una gran variedad de receptores en la 

CI, entre ellos: glutamatergicos, adrenergicos, colinergicos, dopaminergicos, y 

gabaergicos son necesarios para la adquisicion del CAS. Sin embargo, 10s 

receptores a GABA y AMPA son tambien indispensable durante la evocaci6n. 

sugiriendo un papel importante en la integration de la informaci6n necesaria para 

le CAS 

5. Amigdala, NBM y CAS: una confusion prometedora 

La "amigdala" o 'el complejo amigdalino" es un sistema at que se le describe como 

una region altamente diferenciada proxima al polo temporal de 10s hemisferios 

cerebrales (Swanson y Petrovich, 1998). Clasicamente, se le divide en dos grupos 

principales: uno, filogeneticamente mas antiguo, compuesto por 10s nticleos 

medral, central y cortical; y otro, de aparicion mas reciente comprendido par 10s 

nljcteos basal y lateral (Bures et a/.. 1997). Sin embargo, existe la opinion de que 

la amigdata en su conjunto noes una unidad anatomica ni funcional, sino que es 

una serie de estructuras sumamente heterogeneas que pertenecen a distintos 

sistemas funcionales (Swanson y Petrovich. 1998). Lo anterior resulta de la 

evidencia electrofisiol6gica y clinica que muestra a todas luces lo inadecuado de 
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dicha clasificacion (Richardson, 1973). Sea como fuere, la amg es una de laS 

estructuras del cab cuya participacion en el aprendizaje emotional y de regulation 

de 10s procesos de atencion ha sido ampliamente verificada (Gallagher y Holland, 

1994). Esta bien establecido que las lesiones del complejo amigdalino interrumpen 

la adquisicion de una amplia variedad de tareas, particularmente aquellas que 

involucran una motivation aversiva (Bermudez, 1991). Con respecto al CAS, se 

observ6 desde 10s primeros estudios que las lesiones de tip0 electrolitico 

(Aggleton etal., 1981; Fitzgerald y Burton. 1983). y de remocion tisular (Nachman 

y Ashe.1974; Kolb et a/.. 1977; Fitzgerald y Burton. 1983) de la amigdala 

basolateral (ABL) afecta la adquisicion del CAS. Recientemente se verifico que el 

mismo efecto tiene la ablaci6n funcional (Roldan y Bures, 1994). Por otro lado, hay 

evidencia que relaciona la adquisicion del CAS con la presencia de ciertas 

proteinas involucradas en el aprendizaje como la CREE (Lamprecht et a/., 1997) y 

la proteina kinasa C (Yasoshima y Yamamoto 1997). Con respecto a las lesiones 

excitotoxicas la informacion es mas contradictoria: existen reportes en que se 

establece que la aplicaci6n de IBO o NMDA no datian la adquisicion del CAS, 

aunque si lo logra el dano electrolitico (Dunn y Everilt, 1988; Chambers 1990; 

Bermudez. 1991). Esto puede deberse. como lo setiala F igera l  y Burton(1983), a 

que las lesiones excitotocicas no datian las fibras de paso, mientras las lesiones 

electroliticas si lo hacen. Sin embargo, Yamamoto (1993, 1991,1994) y Morris 

(1999) encuentran a partir de lesiones excitot6xicas con IBO en la ABL que se 

afecta la adquisicion del CAS, por otro lado la amigdala central y lateral no parece 

tener influencia en este aprendizaje (Gaiaverna et a/., 1993; Yamamoto etal., 

1995). Lasiter (1985) concluye exactamente lo contrario, pues en sus 



experimentos con excitotoxinas la amigdala central y lateral parecen jugar un 

papel importante en el CAS, mientras la ABL no parece ser crucial para este 

aprendizaje. 

Como podemos obsewar la informacion que emerge a partir de las lesiones 

excitot6xicas es mAs bien contradictoria. Las diferencias en estos resultados 

podrian ser el reflejo de la aplicacion de distintas excitotoxinas y procedimientos 

experimentales (Bures, 1997). Ello es probable, pues como ya fue analizado 

existen estructuras como el NBM en que distintas excitotoxinas tienen diferentes 

efectos sobre el aprendizaje. 

Por otro lado, aunque el papel que juegan los distintos tipos celulares del NBM en 

procesos de aprendizajes no ha sido esclarecido, la mayor parte de las veces 10s 

efectos negativos en el aprendizaje de las lesiones excitotoxicas en el NBM han 

sido atribuidos a la deaferentacion colinergica hacia la corteza; es decir al daAo en 

las celulas colinergicas que inewan a la corteza. En particular, en el CAS existe 

evidencia de que lesiones con NMDA en el NBM interrumpen la capacidad para 

adquirir el aprendizaje de aversion a sabores (Lopez Garcia, 1993; Gutierrez, 

1999). Varios estudios comparan 10s efectos entre el Quis y el IBO ylo NMDA 

inyectados en el NBM y muestra que 10s ~jltimos dos producen mayores daAos en 

aprendizaje a pesar de que 10s deterioros en la ChAT cortical son similares para 

las tres excitotoxinas (Connor, 1991; Dunnett et a/., 1987; Evenden eta/., 1989; 

Riekkinen et ah. 1991), es decir: no hay correlacion entre el daAo conductual y el 

deterioro colinergico cortical. 

Adicionalmente, Boegman (1992a) encontro que el IBO y el NMDA aplicados en el 

NBM, destruyen las conexiones colinergicas a la corteza y a la amigdala en una 



magnitud equiparable; mientras que el Quis y el AMPA, datian preferentemente a 

la aferencia cortical, per0 no la aferencia a la amigdala. Es Beninger (1994) quien 

ademas de ensolidar el hecho de que el Quis y el IBO danan de forma 

equiparable la ChAT cortical y el I80 afecta mas la ChAT amigdalina, verifica que 

esta bltima excitotoxina produce mayores efectos en el laberinto en Y.  Estos dos 

ultimos reportes sugieren un importante papel de la conexi6n colinergica NBM- 

Amg en el aprendizaje. 

Para poner a prueba esta hip6tesis Mallet (1995) usa pthlico, un CompueStO que 

previamente habia mostrado una mayor selectividad que el Quis para lesionar la 

via NBM-Amg, 10s resultados indican que es el pt6lico el que tiene mayores 

efectos deletereos en el laberinto en Y. 

El corolario de estos estudios puede enunciarse de la siguiente forma: diferentes 

excitotoxinas cuando son inyectas en el NBM afectan diferencialmente las 

proyecciones colinbrgicas a la corteza y la amigdala, y aquellas excitotoxinas que 

producen 10s mayores darios en el aprendizaje producen el mayor decrement0 en 

la ChAT amigdalina (Tabla I) (Beninger 1994). Esta conclusi6n parece ser 

apoyada por un estudio reciente en que se administra escopolamina en la 

amigdala produciendo deterioro en el laberinto en Y (Ingles. 1993). 



Toxina en 

el NBM 
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Dario a via NBM- 

Amg 

NMDA 

Tabla I. Como puede obsewarse aquellas toxinas que darian preferentemente la 
via NBM-Amg son las que producen deterioros en el aprendizaje. 

+ + + + + +  

Quis 

AMPA 

PtAlico 

El hecho de que lesiones en el NBM con NMDA afecten el CAS y que lesiones con 

IgS no reproduzcan esos efectos (Gutierrez, 1999). aunado a la imporiancia que 

parece tener la via NBM-Amg en procesos de aprendizaje, pone de relieve la 

impoflancia de explorar la via -NBM-Amg como una via efectiva de procesamiento 

del CAS, alternativa a la NBM-CI. 

Dario a Via NBM- 

CI 

+ + + + + +  

+ + + + +  

+ 

+ 

+ + + + + + + + +  

Dario en 

aprendizaje 

+ + + + +  

Tipo de aprendizaje 

Alto 

+ + + + + + + +  + 

+ + + + + + + + +  

+ 
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radial de 8 brazos 

radial de '' brazos ". 

Alto 
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activa, laberinto en p' 
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agua3', prevencion 

Nu10 

Nulo 

Alto 

pasiva y activa, laberinto 

en 

Prevention pasivam. 

laberinto en Yw 

Laberinto en 

Laberinto en 



Objetivo General 

Caracterizar el papel tanto de la via NBM- CI corno de la via NBM-Amg-CI en la 

modulation del Condicionamiento Aversivo a Sabores. 

Objetivos particulares. 

1) Caracterizar el efecto de la lesion excitotoxica en la Amg en el CAS. 

2) Caracterizar el efecto de la lesion inmunot6xica en el NBM en el CAS, 

3) Caracterizar el efecto de las lesiones sirnultaneas: excitotoxica en la 

amigdala e inmunotoxica en el NBM, sobre el CAS. 



Planteamiento del problema. 

A partir de las siguientes premisas: 

a) Las lesiones con NMDA en la CI irnpiden la adquisicion en el CAS. 

b) Las lesiones en el NBM mas especificas para la via colinbrgica NBM-CI 

(IgS, AMPA, Quis) no causan deterioro en el aprendizaje. 

c) Las excitotoxinas aplicadas en el NBM que si producen efectos en el 

aprendizaje son las que mas dahan la via NBM-Amg (IBO. NMDA). 

d) Algunos reportes muestran que las lesiones en Amg dafian el CAS 

e) La Amg y la CI estan comunicadas reciprocamente 

Se puede suponer que las vias NBM-CI y NBM-Amg-CI constituyen vias discretas 

distintas para el procesamiento del aprendizaje. Ambas vias son susceptibles de 

ser exploradas con el fin de evaluar la contribucion de cada una de ellas en el 

proceso de la adquisicion del CAS. 

Hipotesis 

Las vias ascendentes NBM-CI y NBM-Amg-CI constituyen vias discretas distintas 

que tienen un efecto independiente sobre el procesamiento del CAS. 

Por lo tanto, ambas vias son susceptibles de ser exploradas con el fin de evaluar 

la contribucion de cada una de ellas en el proceso de la adquisicion del CAS. 



Con este marco se pueden establecer las siguientes predicciones: 

Si la via NBM-Amg-CI es la irnica necesaria para la adquisicion del CAS. 

entonces lesiones excitotoxicas en Amg deben impedir el aprendizaje. 

Si el CAS es dependiente de la via colinergica NBM-CI entonces la IgS en el 

NBM debe impedir el aprendizaje. 

Si ninguna de las dos vias anteriores es crucial para el aprendizaje, la unica 

forma de explicar que las lesiones excitotocicas con NMDA en el NBM impidan 

el aprendizaje, es suponer que se trata de un sistema redundante entre ambas 

vias. 



Materiales y Metodos 

Se utilizaron 49 ratas de la cepa Wistar con un rango de peso de 250-300 gramos. 

Las ratas fueron colocadas en cajas individuales y mantenidas en un ciclo 

constante de 12 horas de luz/oscuridad. Todas las manipulaciones conductuales 

fueron hechas en el ciclo de luz. 

Procedimientos Quirrirgicos. 

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital sodico (65 mglKg) y 

colocados en un aparato estereot&xico. Las lesiones fueron realizadas por medio 

de la inyeccion de toxinas a traves de una aguja dental calibre 30, conectada a 

una tuberia de teflon unida a una microjeringa de vidrio de 10 111 montada en una 

bomba de microinyeccion. Todas las lesiones siguieron las coordenadas indicadas 

por Paxinos y Watson (1986). El protocolo de lesiones se detalla a continuacion. 

Diserio Experimental. 

Se formaron 6 grupos con distintos tratamientos: uno de ellos recibio infusiones 

bilaterales de NMDA en el NBM (n=8): exNBM. A otro se le aplicaron 

bilateralmente inyecciones de IgG-saporina (n=8) en el NBM: inNBM. Un tercer 

grupo, exAM, recibio infusiones bilaterales de NMDA en la amigdala basolateral 

(n=8). En otro se lesion6 al NBM con IgS y simultaneamente a la amigdala con 

NMDA (n=8): inNBM-exAM. Un quinto gmpo recibi6 inyecciones bilaterales de 

sustancia vehiculo tanto en el NBM como en la amigdala (n=7): CNBM-AM. Un 

ultimo grupo permanecio sin operarse w m o  gmpo control intacto(n=9):INT. 

(Tabla 11). 



Tabla II. Disetio experimental. En la primera columna se muestran 10s grupos que 

son denominados con dos componentes: la particula en minrisculas denota el tip0 

de lesion (excitotoxica o inmunotoxica), la particula en mayusculas indica la 

estructura lesionada (NBM o AMG) 

Despues de un period0 postoperatorio de dos semanas todos 10s animales fueron 

sujetos a un entrenamiento de CAS siguiendo el siguiente protocolo. 

Procedimiento de CAS. 

Dos semanas despues de la cirugia todos 10s animales fueron privados de agua 

durante 24 horas. Posteriormente se les permitib beber agua cada 12 horas por 15 

minutos, y se les midi6 el consumo. Cuando alcanzaron un nivel asintotico en el 

consumo, se efectu6 la adquisicion con el sabor novedoso: sacarina disuelta en 
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agua (lg/l). Quince minutos despues se les indujo malestar gastric0 

administrandoles LiCl intraperitonealmente (.I5 M; 7.5 mllkg). Los siguientes tres 

dias se les dio agua insabora durante 10s 15 minutos reglamentarios. Despues, a 

manera de prueba se les dio a 10s sujetos agua con sacarina a la misma 

concentracion que en la adquisicion, y se les midio el consumo como una 

estimado de la fuerza de la aversion. 

Histologia. 

Con el objetivo de observar el efecto sobre la via NBM-Amg de las lesiones 

inmunotoxicas y excitotoxicas en el NBM se llevo a cab0 el siguiente protocolo. 

lnmediatamente despues del estudio conductual cinco animales de 10s gwpos 

control, lesi6n intrabasal de NMDA e intrabasal de IgG- saporina fueron 

seleccionados aleatoriamente. Los animales fueron perfundidos por medio 

intrarterial con 100 ml de soluci6n salina (0.6%) y 100 ml de fijador 

(parafonaldehido 4%, glutaraldheido al 0.1%, en buffer fosfato 0.1 M). Despues 

fueron retirados 10s cerebros y de ellos se obtuvieron secciones coronales de 40 

pm. A estos wrtes se les proces6 en una histoquimica para acetil-colinesterasa. 

Primero se les incubo una noche en un Buffer de acetato de sodio 50 mM;, pH 5.0, 

4 mM de sulfato de cobre, 16 mM de glicina, 4 mM de acetilwlina yodada y . l  mM 

de ethopropazina. Despubs de la incubacion, el tejido fue sumergido en una 

soluci6n reveladora (1% sulfuro de sodio) por 10 minutos. 

Posteriormente se captaron imagenes por computadora para la ABL usando una 

cdmara DDC acoplada aun microscopio de luz. Despues de la segmentation 



automatica de la ABL, se obtuvo el color medio de la densidad de la ABL usando 

una escalade grises de 256 niveles. Se analizaron seis secciones bilaterales a 

traves de la ABL. El valor promedio de la media de grises entre las secciones fue 

deterrninado para cada cerebro. 

Las celulas colinergicas basales se tirien intensamente para acetilcolinesterasa y 

muestran una recuperacion particularmente repida de la actividad enzirnatica 

despues de la administracion del inhibidor irreversible di-isopropilfluorofosfato 

(DFP). Este procedimiento revela facilmente 10s somas colinergicos del cab y sus 

procesos proximales. Por lo tanto se us6 este metodo para verificar el efecto de 

las lesiones en el sistema colinergico NBM-CI. Tres animales de cada uno de 10s 

tres grupos mencionados fueron sujetos a este procedimiento. El regimen de DFP- 

colinesterasa fue ejecutado, conforme al procedimiento de Bigl (1982). de la 

siguiente rnanera: 10s animales fueron inyectados intramuscularmente con 1.8 

mglkg de DFP dos horas antes de la perfusion. Una vez que se obtuvieron 10s 

cerebros y fueron cortados, las secciones fueron sometidas al proceso normal de 

acetilcolinestarasa ya detallado. 

De 10s g ~ p o s  INT e in NBM se tornaron cortes con el fin de realizar 

inrnunohistoquimicas para el receptor de NGF p75. Estas se realizaron usando el 

protocolo estandar ABC avidina-biotina (Hsu eta/., 1981). 



Resultados. 

Condicionamiento Aversivo a Sabores. 

Para establecer la comparacion en el consumo de liquidos entre grupos se utilizo 

la ANOVA. Para 10s anhlisis Post-hoc, se utilizo la p ~ e b a  de Fisher. Durante la 

etapa de linea base no se encontraron diferencias entre 10s grupos (F(5.4~1=0.57). 

El consumo medio de linea base fue de: 14.94+0.69, 15.84+1.23, 14.87-0.61, 

17.25t1 .O, 17.55t1.21. y 17.47k0.52 para cada uno de 10s siguientes grupos: INT, 

inNBM, exAM, inNBM-exAM, exNBM y CNBM-AM. Tampoco durante la 

adquisicion se encontraron diferencias entre 10s gmpos (F(5,421=0.66; p>0.05). 

Sin embargo, durante la presentacion del sabor novedoso en la pweba se 

encontraron diferencias significativas entre 10s grupos, lo que indica que algun0S 

grupos aprendieron y otros no (F~5,4~,.19.38:p<0.001) (figura 5) 



exAM INT exNBM inNBM- inNBM CNBM- 
exAM AM 

Fig. 5.Diferencias durante la prueba ente 10s diferentes grupos. Como puede 
obselvarse 10s grupos exNBM y inNBM-exAM son 10s que no aprendieron, el resto 
de 10s grupos rnuestran un CAS normal. 

La prueba post hoc de Fisher muestra que 10s grupos que fueron lesionados con 

NMDA en el NBM (exNBM) y sirnult2neamente con IgS en el NBM y NMDA en la 

amg (inNMBexAM) sufrieron un efecto negativo en la adquisici6n del CAS. Lo 

anterior se infiere a partir de su alto nivel de consumo cuando se les compara 

tanto con el grupo intacto (INT) como con el control de vehiculo (CNBM-AM). Los 

grupos lesionados en el NBM con IgS (inNBM) yen la amg con NMDA (exAM) 

tuvieron un nivel de consumo estadisticamente indistinguible de 10s controles tanto 

intactos como vehiculo. 

Verification de las lesiones 

Todas las lesiones en el NBM efectuadas tanto con NMDA como con IgS fueron 

verificadas por medio de DFP-colinesterasa. La destruction especifica de las 
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celulas colinergicas con p75, causada por la infusion de IgS fue verficada por 

inrnunohistoquimica p75 (figura 5: A,@. La correcta lesion por rnedio de NMDA en 

el NBM y la ABL fue verificada por rnedio de histoquimica de colinesterasa ( Figura 

6: B,E,C,F) 



Figura 6 Confirmaci6n de las lesiones. En A una inmunohistoquimica del NBM 

contra p75 muestra las cblulas colinbrgicas que son inexistentes en el individuo 

con la lesi6n de IgS: D. En B una tinci6n para AChE muestra la ABL de un control 

que contrasta con la lesi6n con NMDA en esta estructura (E). En C se observarnos 

una tinci6n para AChE una colinesterasa en el NBM en un control versus un sujeto 

lesionado con IgS (F). La barra represenla 600 pm. 
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La comparacion de 10s efectos de lesiones en el NBM por NMDA e IgS sobre la 

ABL, fue efectuada mediante la comparacion de dichos grupos con el control en la 

tincion de colinesterasa. La siguiente tabla muestra las diferencias que se 

encontraron en la tincion amigdalina, entre 10s animales con lesiones de NMDA en 

comparaci6n a 10s controles (F,2,12)= 8.83 p ~0.01). Sin embargo, dichas 

diferencias con respecto a 10s controles no se observan en 10s sujetos lesionados 

en el NBM con IgS (figura 7), corroborando lo observado por otros autores 

(Heckers. 1994, Heckers 1994, Mallet 1995). 

Analisis de densidad de color de fibras ~ositivas Dara AChE en ABL 

CTR IgS EXNBM 

198+1-09.75 196.304+/-5.67 155+1-8.11 

Tabla 3. Como podemos observar la densidad en amigdala es menor en 10s 

individuos lesionados excitot6xicamente en el NBM. 



Figura 7. En A. B y  C O ~ S ~ N ~ ~ O S  un ensayo de AChE en el NBM en individuos 
control, IgS y exNBM; las correspondientes fotografias de la amigdala se 0bseNan 
en la misma secuencia inferior (D,E y F). Mientras que la IgS no dah6 la via NBM- 
Amg (dada la tinci6n en amigdala), la lesion excitot6xica si daha esta via , dado 
que la Amg resulta negativa para esta tincion. La barra representa 200 wm. 



Resumen de resultados 

A partir de la evidencia previa y de 10s resultados obtenidos en este trabajo 

podemos elaborar la siguiente tabla con el fin de visualizar mejor las 

caracteristicas del sistema 

Tabla 4. Efectos de 10s distintos tipos de lesiones en el CAS 

Como podemos obsewar la corteza insular parece ser el punto de convergencia 

de las dos vias NBM-CI y NBM-Amg-CI. Si la via colinergica que parte del NBM a 

la CI fuera crucial para el aprendizaje, la lesion especifica de esta via deberia 

causar deterioros en el CAS; dado que estos no se observan, descartamos el 

hecho de que esta via sea indispensable para poder consumar el CAS. Al parece 

la ABL al igual queen otros reportes, tampoco tiene efectos sobre el CAS; por lo 

que al parecer el relevo amigdalino es tambien prescindible en la consumaci6n del 

CAS. El hecho de que las lesiones generalizadas en el NBM con NMDA cause 

deterioros en el aprendizaje parece ser atribuible a que daha simultaneamente las 

dos vias ascendentes. Ello es verificado por el hecho de que las ratas que fueron 

lesionadas simultaneamente en el NBM de forma especifica para la via colinergica 



(IgS) y en forrna generalizada para la Amigdala (NMDA), sean las unicas que 

repiten el patron de deterioro observado en las lesiones excitotoxicas del NBM. La 

conclusion por lo tanto es que la informacion necesaria para el CAS es llevada pol 

las dos vias y es procesada de forma redundante a traves de la vias NBM-CI y 

NBM-Amg-CI, sin que ninguna de ellas sea estrictamente imprescindible en la 

consumaci6n del CAS. En la figura 8 se esquematiza el modelo que proponemos: 

Fig. 8 

a - CAS 

A) Durante la lesion especifica para la 

t via colinergica del NBM a la CI, no se 
observan efectos sobre el Cas, pues la 
informacion es conducida por medio de 

\/----', 
la amigdala (Estimulo gusta1ivo:EG). 

8) 0,ranle la lesnon exc!lol6x#ca con 
hMDA en a ABL nose obsewan 
efeclos sobre el Cas, pues la 
informacion es conducida por medio 
de la via colinergica NBM-CI 



C )  Duranle la lesion excitotoxica en 
el NBM realizada con NMDA se 
alectan las dos via5 NBM-ABL y 
NBM-CI, por lo que el CAS se ve 
afectado. 

D) Durante la les 6n slmblt8nea oe 
la via co nnerg ca ael NBM a la CI y 
de la ABL, se anulan ambas via5 
de procesamiento, por lo que el 
CAS no puede electuarse. 



Discusion. 

El Cerebro Anterior Basal --en particular el NBM--es sin lugar a duda una de las 

estructuras que mas influyen en la asociacion de varias tareas de aprendizaje. 

Paralelamente, se sabe que la corteza insular es una estructura involucrada en el 

proceso de asociacion del CAS, pues existe evidencia de que la lesion excitatoxica 

impide la adquisicion de este aprendizaje. En efecto, tanto en la corteza insular 

como en la amigdala se han identificado procesos celulares fuertemente 

relacionados con el CAS, principalmente con la percepcian del estimulo novedoso; 

entre estos procesos estan: la activacion de la PKC, la transcripcion genica 

mediada por CAMP, y la fosforilacion de receptores dependientes de NMDA, esto 

sugiere que ambas estructuras son importantes en la expresion del CAS. 

De tal forma que nos encontramos con un sistema de tres componentes, cuyas 

interacciones con respecto al CAS no han sido suficientemente exploradas, per0 

que en principio plantea un escenario en que la CI tendria el papel de integrar y 

asociar la informacion proveniente de las vias ascendentes NBM-Amg-CI y NBM- 

CI, como se muestra en la figura 9. 

Via ascendente NBM-CI 
_3 

Via ascendente NBM-Amg-CI 



Tradicionalmente se ha pensado que el hecho de que las lesiones excitotoxicas en 

el NBM produzcan deterioros en el aprendizaje se debe al dario en el sistema 

colinergico que parte de este sistema e inerva a la CI. Sin embargo, partiendo del 

hecho de que nosotros corroboramos que una destruccion generalizada del NBM 

a partir de lesiones excitotoxicas (NMDA) produce deterioros graves en el CAS, y 

que dichos efectos no logran reproducirse cuando se efectuan lesiones 

especificas para la via colinbrgica que conecta el NBM y la CI (IgS); sugerimos, 

que eSta via podria no ser tan relevante para la consumacion del CAS. Ello, 

concuerda con la literatura reciente, en que se wmparan 10s efectos de otras 

excitotoxinas con la inmunotoxina. A saber, en realidad no hay ni un solo 

paradigma de aprendizaje -*robado hasta ahora- que se vea afectado por 

lesiones especificas del sistema colinergico del NBM. Asimismo, recordemos que 

las excitotoxinas que mostraban una mayor selectividad para esta via (AMPA. 

Quis) no lograban efectos parecidos a otras excitotoxinas de caracter mas 

generalizado (IB0,NMDA). 

Ante eSta disyuntiva surgen dos posibilidades: el deterioro ObServadO en las 

IeSioneS excitotoxicas mas que deberse la dario en la via colinergicas se debe al 

dario en otras poblaciones celulares no colinergicas, entre ellas celulas 

gabaergicas y del palido ventral. Y alternativamente este dario podria atribuirse al 

dario en las celulas que parten del NBM e innervan la ABL. 

Como sabemos existe evidencia contradictoria sobre el papel que juega la ABL en 

el aprendizaje. Sin embargo Boegman y su grupo (1992 a. 1994) logran establecer 

que precisamente aquellas excitototxinas que inyectadas en el NBM afectan 

preferentemente la via NBM-Amg (IBO. NMDA. Ka), son las que producen mas 



deterioros a nivel de aprendizaje. Por lo tanto la exploracion de dicha via alterna 

fue una de las prioridades del presente trabajo. Sin embargo, en este trabajo 

obsewamos que las lesiones excitotoxicas en la Amg tampoco afeclan a1 CAS. La 

conclusion que estos sugiere es que esta via tampoco es critica para la 

consumaci6n de este aprendizaje. 

As; pues, nosotros hallamos que ninguna de las dos vias exploradas pueden por 

s i  mismas dar cuenta del CAS. La resolution de este problema emerge del hecho 

de que 10s individuos con lesiones dobles, es decir tanto especificas para la via 

colinergica NBM-CI, como generalizada para la via NBM- Amg-CI, tienen una 

dismpcion del CAS atin m6s pronunciada que la obselvada con las lesiones 

excitotbxicas en el NBM. La conclusion es inmediata: se trata de un sistema 

redundante en el que ninguna de las vias citadas es indispensable para la 

consumacibn del CAS, sino que ambas son equivalentes por lo menos a nivel 

funcional. 

Sin embargo, no podemos excluir el hecho de que un pequeiio vestigio de 

actividad colinergica, aun existente despues de la lesion con IgS en el NBM sea 

suficiente para que pueda darse el aprendizaje. De medular importancia se vuelve 

el tratar de esclarecer cual es papel que juega la wnexibn colinergica entre la 

amigdala y el NBM. Asi como tambien precisar el papel de la Ach que se libera 

durante el CAS por las neuronas colinergicas basales en la CI. Dado que este pic0 

de acetilcolina no es imprescindible para el aprendizaje es probable que tenga 

otras funciones. De forma relevante se le ha involucrado en la identification de un 

estimulo novedoso, lo que conforma una hipotesis bastante probable. Todos estos 



son aspectos que nos ayudarian a precisar la funcion de las dos vias que inervan 

la corteza, y que necesitan una exploracion mas detallada. 

P0r otro lado en lo que respecta a la hipotesis colinergica de la memoria, en 

principio este trabajo propone una revaloracion del fen6meno. Para ser concretos 

recordernos uno de 10s postulados de dicha hip6tesis enunciado por Bartus: 

La disrupcion atiiicial de las funciones colinergicas centrales en sujetos jovenes 

deben inducir deterioros conductuales que mimeticen las perdidas cognitivas que 

se encuentran en individuos viejos. 

P0r lo menos en este caso, este postulado parece no cumplirse, ya que la 

disrupcion especifica de la via colinergica NBM-CI en individuos jovenes no 

produjo dafios en el aprendizaje. Sin embargo, en general aljn no conocemos la 

actividad de la via colinergica del NBM a la amigdala. Ni tampoco el efecto de un 

posible vestigio de acetilwlina proveniente dl NBM en la corteza. Por lo que en 

realidad no podemos descartar el hecho de que el papel de la acetilcolina en este 

aprendizaje sea vital para su consumacion, si bien es cierto que posiblemente este 

mas involucrada en otros fen6menos, como la identiiicacion de sabores 

novedosos, mas que en el aprendizaje per se. 



Conclusiones 

L ~ s  conclusiones de 10s experimentos se enumeran a conlinuacion: 

La lesion excitotoxica en el NBM irnpide el aprendizaje del CAS. 

La lesion inmunotoxica en el NBM no impide el aprendizaje del CAS 

La lesion excitotoxica en la amigdala no impide el aprendizaje del CAS. 

La lesion simultanea del NBM inmunotoxicamente y de la amigdala 

excitotoxicamente impiden el aprendizaje del CAS 

A partir de lo anterior se puede inferir lo siguiente: 

Ni la via colinbrgica NBM-CI, ni la via NBM-AMG-CI son indispensables para el 

aprendizaje del CAS. 

Arnbas vias son redundantes en la transmision de la inforrnacion que permite el 

establecimiento del CAS 
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