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I/ INTRQDUCCIQN. 

U:Js avances de la genética rrolecular han producido una considerable 

evidencia de que la información hereditaria se encuem:ra .:tlmacenada en 

un código químico, la nolécula de ácido desoxirrit.onucléico (ADN). De­

bido a ello, muchos autores, desde Monné (1948) y Katz (1950), han pos­

tulado que la inforrra.ción adquirida puede también estar alrracenada 

químicamente. 

El problema de la adquisició~ de infonIBción por el cerebro, nos lle­

va a una discusión preliminar delos conceptos de aprendizaje y mer.oria. 

No existe, un acuerdo general ent"ce los psicólogos acerca de una defi­

nición de estos ténninos. De cualquier fome, no parece ser necesario 

aquí discutir estas definiciones a fondo, y en el contexto del presente 

trabajo uno puede simplemente definir el aprendizaje como la adquisicién, 

integración y retención de infonración por el cerebrc, y memoria cerro 

la surra de toda la infomación alrracenada por el sistema nervioso central. 

Se pueden distinguir dos tipos fundamentales de aprendizaje: 

1. Condicionamiento Clásico.- se le llam3. también Pavloviano, en él, un 

estímulo neutro, tal corro un sonido, es presentado inmediatamente antes 

que un estímulo c_ue prcduce una t°""spuesta natural en el organisrr.o, por 

ejemplo la presentación de cowida que !'€sulta en una respuesta de sali­

vación. [)espués de un núm€ro determinado de presentaciones del pa.r de 

estímulos el estímulo neutro empieza., ¡:or sí solo, a provocar una respue~ 

ta muy similnr a la que produce el estímulo r.atural. Al estímulo natu­

ral se le llama estímulo no condicionado y a la respuesta natun-11 se le 

now~ra ~spuesta no condicionada. 
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2. Aprendizaje Operante. - es también conocido CcmJ Aprendizaje Ins­

trl.Ullental o cono Aprendizaje Estímulo-Respuesta, esto últino se debe 

a que originalmente fué caracterizado cono un simple aprendizaje de 

una respuesta específica a un estímulo particular. En este tipo de 

aprendizaje, los sujetos son inducidos a obtener un premio y a inter­

actuar con el medio externo a fin de obtenerlo. 

L3. idea de que el aprendizaje es el resultado de algún cambio en 

la conducción sináptica data desde hace tiempo (Tanzi 1893). Es una 

idea simple y en muchas fonras obvia. De cualquier rranere cierto ti­

¡::o de evidencias de este fenómeno han sido determinadas recientemen-

te gracias al empleo de drogas bloqueadoras de la transmisión sináp­

tica (McGaugh 1973) . 

L3. transmisión intemeuronal es establecida ¡::or la liberación y la 

subsecuente interacción de neurotransmisores químicos, los cuales son 

biosintetizados y alrracenados en sitios específicos e inher•entes a la 

terminal nerviosa. Un estímulo eléctrico provoca la liberac~ón del 

neurotransmisor, el cual se mueve a través de la hendidura sináptica 

e inicia un segundo Íinpulso en la neurona ¡;:ostsináptica (Axelrod 1974). 

LDs neurotransmisores y ¡::or tanto cierto tipo de ~gas, presentan 

su efecto al interactuar con receptores específicos. Los receptor<es de 

los neurotransmisores son ll\3Crorroléculas df! naturaleza protéica, mu­

chos de los cuales están localizados en la membrana postsináptica. 

Existen también receptores presinápticos o autol"l'.'eceptores, los cuales 
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están localizados en las terminales axónicas y cuya función es con­

trolar la liberación o el recambio del neurot:ransmisOI' por tU1 meca­

nismo de T€troalimentación. 

Cada receptor presenta un alto grado de especificidad p::ir un neu­

rotransmisor determinado. Su estructura permite que exista un per­

fecto acoplamiento e.ntre el neurotransmisor y el receptor, provocan­

do así wia serie de prDcesos químicos inherentes a la fornación del 

complejo neurotransmisor-receptor de que se trate. Tales procesos 

pueden ser desde la activación de un canplejo enzim3.tico, hasta la 

m:x:lulación de la liberación de otros neurotransmisores, entre otros 

muchos. 

La participación del sisterrl3. colinérgico en los procesos del apren­

dizaje ha sido ampliamente estudiada (Deutsch 1973, Bartus & Johnson 

1976, Spencer 1983). La lll3.yoría de los trabajos al respecto se. han 

apoyado en el emµleo de fárm~cDs antagonistas (compuestos que bloquean 

la transmisión sináptica al interactuar con el receptor) a los recep­

tores colinérgicos muscarínicos, y esto se debe a que no obstante que 

en el cerebro de los mamíferos también existen receptores colinér­

gicos del tire nicotínico', los muscarí.nicos están en una n1:1yor propor­

ción. AdeirBs esta predominancia se presenta también en aquellas es­

tructuras cerebrales que se sabe están directamente involucradas en 

el proceso d<::l aprendizaje, tales cono el hipocampo y la anúgdala 

(Chung, 1977). 
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Tanto el cundicionamiento clásico, cono el aprendiz:ije instrnmen­

tal se ven disminuídos si se lleva a cabo un bloqueo del sistema co­

linérgico n.uscad.nico por l!l2dio de antagonistas tales como la escopo­

lamina y la atropina (Dcwns 1972, Milar 1981). 

Ahora bien, es foiportante delimitar si los efectos de esas drogas 

anticolinérgicas actfan, ya sea durante la adquisición y/o nDnteni­

miento del apn?nclizaje, o rrás bien su acción reside en el deterioro 

de. recordar o hacer consciente la infonración previamente alrre.cenada 

en el aprendizaje. 

Hasta ahora, se ha propuesto que las drogas anticolinérgicas alte­

ran el aprendizaje al interferir o distorsionar los procesos de codi­

ficación y retención de la inforT.l:lción alniacenada por el cerebro 

(Spenc-:er 198 3). Luego entonces, l;;is vías colinérgicas, y en es~ecial 

las muscarínicas, desempeñan un p;:ip"'l importante en el aprendizaje. 

Por otra parte, r:!l !:echo de que dtz•ante el aprendizaje se vea in­

cn2nientada la síntesis protP.ic'.l (Alem-Jn 1.982), y de que, durnnte este 

fenómeno haya un carr~io en la conducción sináptica, abre la oosibili­

dad de que estas proteínas sintetizadas de novo sean las respons.:ibles 

de los cambios en la conducción sináptica. En condiciones normales, 

las proteínas c-mdid;;itos deben ser un factor limitante de la fundón 

sináptica. De acuerdo a ello, ten>;rnos aparentemente dos posibilida­

des, o bien, estas proteínas son prnt,~ínas constitutivas de los cana­

les iónicos, o bien son receµtoPes de neurotransmisores directamente 

involucrados en d pmceso del aprendizaje tales cerro la aceti.lc,)lina, 

la noradrenalina, y el ácido glutámico (Dunn 1980). 
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Reside ahí, precisamente, la im¡:ortancia de c0nocer la canTidad 

de receptores rrn.lscarínicos expresados en pmol/mg d.:: proteína <:n las 

siguientes áreas del cerebro de la rata: hipocampo, amígdala, sep-

tum, caudado y corteza tempo-parietal en condiciones de encrenamien­

to, sobreemrenamiento y obviamente control en un aprendizaje ins­

trumental apetitivo. 

l..r1 razón de estudiar la densidad de recep~ores muscarínicos en 

otras áreas del cerebro además de aquéllas que parecen estar ínti-

1Wmente ligadas al proceso del apr€ndizaje, como sería el caso del 

hi¡:O'.:'ampo y la arn:gdala, obedece a que en esas regiones, adeoos de 

presentarse uria tuena cantidad ds vías colinérgicas, son áreas en 

las que se han encontrado cambios significativos en la síntesis 

protéi·::a durante un aprendizaje instrumental (Aleirán, V. no publi-

cado). 

LDs estudios de receptores involucran la unión neurotransmisor 

Trarcado radiactivarr~nte o de un análogo biológicamente acTivo 

(agonista), o de un apropiado antagonista. La unión a r't'ceptores 

sigue una cinética muy similar a la interacción enzioo-sustra'to. 

Para una interacción reversible ligando-receptor donde (R) es la 

concentración de receptor no ocupado, ( L) es la concenn'a.ción 

ligando-libre, (RL) es la concentración del complejo ligando-recep-

tor: 

a[RJ + b[LJ c[RL] (1) 
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dr::::-.ct'ibe w1 fenómeno de unión revei."sible, con a, b y c, representando 

la estequio11;."tría de la reacción. Al equilibrio, la velocidad de for­

rración y :!e disociación del complejo ligando-receptor es la misma: 

= R-1 [C]c (2) 

La constante de unión al equilibrio puede ser definida como una cons­

tante de asociación (Ka) 

Ka ~L 
[RL]c 

R - 1 

o corro una constante de disociación CKd) 

Kd lRJª [L]b 

[RL]c 
(4) 

La determinación de las constantes, tanto de asociación como de disocia-

ción requiere que los experimentos sP..an llevados a cabo en condiciones 

de equilibrio. Otra propiedad de las interacciones ligando-receptot' es 

su saturabilidad, ya que existe un númBro finito de receptores por uni-

dad de tejido. 

EJ. número rrÉxirro de receptores es designado cerno B , 
m 

[RL] + [R] Bm 
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rultiplicando J:Xlt' (L) 

[RLJ [L] + [Rl [L) = Brn [L] 

{RL] + .IB!J.:. [R] [L} = Bm[L) 
[RLJ • 

sustituyendo en la ecu~ción (4·).~=b=c'=1 · 

[RLJ [L] + ( [RL] Kd) = Bm [L] es) 

[RLJ ([L] + Kd) = B m [L] 

[RL] 
Bm [L] 
[L] + Kd 

la cual es la clásica ley de la acción de las wasas para la interacci6n 

enz:i.rra-sustrato, adaptada a la interacción ligando-receptor. Si ahora 

definimos RL mno el ligando unido=B y L coro el ligando libre=F, de 

la ecuación ( 5) teneros: 

B = .!k..i__ 
F + Kd 

BF + BKd = BmF 
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dividiendo entre F: 

B + !! Kd = B F m 

rearreglando términos: 

B !m:_.! 
F Kd 

que es la ecuación de Scatchard (1949). De tal suerte que conociendo 

las concentraciones d.e ligando unido y libre en el equilibrio, p:xlerros 

determinar las constantes, tanto de asociación (ka), corro de disocia-

ción (Kd) y el número total de r€ceptores (Bm>.. 

UNIDO 

LR 

B 

Conc ligando 

UNIDO 
LIBRE 

B 
F 

UNIDO (B) 

Para p:xier e~_:tudiar las interacciones ligando-receptor es necesario, 

antes que nada establecer la concentración de ligando que satura a una 

cantidad determinada de prc,teína, la cual va a estar en función de la 

densidad de vías neuronales del neurotransmisor en estudio, en la prepa­

ración biológica que se esté utilizando. 

Una vez delimitado esto, ahora lo que ¡xx:lerros hacer es incrementar 

la cantidad de proteína a fin de tener una mayor cantidad de complejo 

ligando-receptor y sea nas fácil de cuantificar, sin embargo, hay que 
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estar seguros de que a esa concentración de proteína, P.fectivamente 

la unión del ligando será mayor, y que éste no haya sido depletado. 

Pare. esto es necesario hacer un experimento en el cual empleem;:is una 

concentración fija de ligando rudiactivo y se va:ríe la cantidad de 

proteína. 

UNIOO 

Proteína (mg) 

Es claro que varros a trabajar con una cantidad de proteína en la 

cual la unión del ligando sea directamente proporcional a la canTidad 

de proteína (fase lineal de la gráfica). 

Por otra parte, corro no se tiene una preparación p1Jra de los recep­

tores a cuantificar, y colli'.) el ligando se va a unir también ? otras 

proteínas de la preparación en una fonra. inespecífica, es necesario em­

plP.ar otro ligando, éste no marcado radiactivamente, el cual, en un 

enrayo p:iralelo, desplace al ligando marcado de los receptores pero no 

de las proteínas a las que está unido inespecíficamente. Esto se lo­

gra empleando, en este ensayo p:rr'dlelo, una concentración de ligando 

frío aproximadamente 100 veces mayor. 
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UNIDO, 

UNION TOI'AL 

.---l1JNION ESPECIFICA 

TJNION INESPECIFICA 

Conc. Ligando 

UNION ESP = UNION TOTAL - UNION INESP. 
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Sujetos 
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Veinte retas hembras de la cepa Winstar-Porton de 90 días de naci­

das y de aproxim:1clanente 200 g de peso fueron usadas en este experi­

mento. lDs anilrales fueron colocados en cajas individuales y m:mteni­

dos con comida (Nutricul::.os, Purina) y agua ad libitum por una semana. 

Durante los siguientes diez días su peso fué reducido al 85% del peso 

que presentahm después ele la primera semana. Los anirrales fueron di­

vididos al azar en dos lotes de 10 individuos cada uno, uno control pa­

sivo y el otro grupo entrenado. El segundo lote se dividió rnmbién en 

dos grupos, uno control pasivo y otro sobreentrenado, arnl:os gru¡:os de 

cinco animales. 

Condicionamiento Operante. 

En la primera sesión de entrenamiento, todos los animales recibieron 

5 pÍldOI'as de alimento de 45 mg cada una (Bi.oserv) . Una vez que el 

animal comió to:lo el alimento, se inició el primer ensayo del entrena­

miento. Cada ensayo empezó con la salida de una palanca iluminada FCr 

esracio de 10 segundos, estímulo condicionado (EC), e inmediat2l!lente ce~ 

pués se le suministró una píldora de alimento, estímulo no condicionado 

(ENC), en un corredero; el intervalo entre ensayos (EEE) fué de 70 segun­

dos. Cada sesión consistió de 50 ensayos o presentaciones del i:ar de 

estímulos (excepto la primera sesión que fue' de 10 ensayos). El apa.­

reaJTliento de los estímulos (EC-ENC) fué independiente de la conducta o 

respuesta a la plianca por el arú.m:ll, a esto se le llarra "autorroldea­

miento". En él se pretende que el sujeto asocie la presión de la palan­

ca a la obtención del alimento, i;:or lo que ante una respuesta del sujeto 
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dun:mte el estJ.mulo condicionado, la pllanca fué retirada y se le pro­

¡;.orcicnó el alimento al an.inc!l y a partir de esto se torro el intervalo 

de 70 segur.dos p-:ira el siguiente ensayo. las respuestas correctas de 

presionar la ¡.Blanca fueron transfonradas corro un ¡;.or'Centaje del total 

de ensayos de cada sesión. Con los valores de cada sesión se obtienen 

curvas del grado y velocidad del aprendizaje. 

Los ani.Jrales entrenados fueron sometidos a 3 sesiones de entrenamien 

to, una cada día, mientr\3.s que los aninules sobreentrenados a 10 se­

siones, a razón de una ¡;.or día. Los ¿mÍlJB.les control pasivo, recibie­

ron la núsma cantidad de píldoras de alirr.ento que los animales experi­

mentales sin em:rar a la caja de condicionamiento. 

Sacrificio y Disección. 

Al finalizar la Última sesión de entrenamiento las ratas fueron saca­

das de las cajas experimentales y 60 minutos después fueron sacrificadas 

¡;.or decapitación. 

las cabezas fueron congeladas por la irunersión de las mismas en nitró­

geno líquido durante 5 segundos y los cer'€bros fueron disecados en una 

caja de petri sobre hielo en el cuarto frío (4QC). 

Los cerebros fueron seccionados con un corte coronal a la mitad del 

quiasna Óptico. De la parte anterior de este corte la cabeza del núcleo 

caudado fué disecada después de rernover el septum. De la p.-:irt:e µJSterior 

del cerebro, tanto el cerebro medio corno el dicncéfolo fueron eliminados, 

esto permitió una rrnyor facilidad 8n la disección dd hipocampo. De la 

corteza rer-;tante, y después de obt0ncr la ;;inú gd,:iJ.a, se SPfYJCÓ UJVJ por­

ción de cor1:eza tempo-parietal. 
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Preparación de la Fracción Sinaptosorral Cruda. 

Cada área cerebral de cada gr-u¡;o fué conjunt~nte horrogP.neizado 

en 12 volúm=nes de sacarosa 0.32 r.ol/1 y ¡;osteriormente centrifugada 

a 340 x g por 10 minutos. !.a pastilla (fracción nuclear) fue deseé!!: 

tada y el sobrenadante vuelto a centrifugar en la misre fonM. Nue-

varnente se desechó la ¡:Bstilla y el sobrenadante fué centrifugado 

20,000 x g durante 15 rriinutos. El sob1oenadante (fracción citoplasrrÉ­

tica) fué desechado y la pastilla (fracción sinaptoscrral cruda) fué 

suspendida en 10 vol(rrnenes de solución aTJDrtiguadora de fosfatos 

50r:irol/l pH = 7. 4 y se sP.paró una alícuota de 1001ü de r;ada área y 

cada grupo a fin dP. determinar la cantidad de proteína por el rr,étodo 

de Lowry (1951). las preparaciones fueron guardadas a -70ºC hasta 

q11e se utilizaran ¡r.ira las determinaciones de unión. 

Técnica de la Unión del Ligando Específico al Receptor· Muscarínico. 

Ligando Marcado.- ( 3H>-N-Metilescopolamina (antagonista) (74 Ci/l!J!lOl, 

Amersham) • 

Ligando Frío.- Bromuro de N-Metilatropina (antagonista des-

plazador. 

La estandarización de la técnica de unión fué previamente desarrolla­

dd en este lal::oratol'io por Beatriz Osorio. La unión de ( 3H)-N-Metil-

esco¡:olamina fué,.determinada por la incubación de aproximadamente 400µ1 

de la prep.;iración sinaptosoml (O. 75 mg proteína) con 10-801il de la 

. d ., (3 ) . . ( apropia a c0rr.:€:ntn1c1on de H -N-Metllesco¡;olamrna 0.25, 0.35, 0.5, 

0.75, 1, 1.5, 2, 3 nrrol/1) >:>n un volumen final d·~ 1 ml ajustado con so-

lución amorti;uadorn de Y.rebs-Rinr;ep pH=7. 4 (NaCl 166, Y.Cl 4. 7, M.P,S04 2. 5, 
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CaC1
2 

1.25 y N'aHl04 2.5 11JTOl/l) a 30°C por 60 minutos en un baño con 

agitación. Al finalizar el período de incubación, 800¡¡1 de la mezcla 

de !"€acción fueron filt:rados bajo p:rnsión de 200 rrm\.lg a través de <lis-

cos de papel Whatm3.n GF/B de 26 nm de diámetro, los cuales fueron la-

vados dos veces con 10 ml de solución arrortiguadora de Krebs-Ringer 

fría (4ºC). Los filtt':Js fueron secados con aire caliente durante 3G 

minutos y contados en 8 ml de líquido de centelleo (tclueno, PPO 3g/1, 

POPOP O, 3g/1) en un contador líquido de centelleo Beckrran LS 7800 con 

una eficiencia del 59% y una desviación estándard en el conteo. La 

unión específica de C
3H)-N-Metilescopolanlina fue definida, en experi­

mentos paralelos, coro aquella que es desplazada por la adición de 

10ul de Brorr~ de N-Metilatropina O. 3 nm:ü/1. Dicha unión específi-

ca representa aproxirredamente el 70% de la unión total a una concen~ 

ción de 2 rurol/l de <
3
H)-N-Mer.ilescopolamira. Los pa.rárretros de unión 

fueron determinados por un análisis de Scat:chard (1949). 
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31 RESCJ..lAi:ll.S CONDUC'lUALES. 

Dura1ite cada sesión de entrenamiento se llevó un registro de las 

veces e.-: que el aninal presionó la palanca durante la aparición e ilu-

l!'inación de ésta. C'.on ente dato, previamente transform:1do en porcen-

taje de ioespuestas duren te el estímulo condicionado, se elaboraron Ctrr:' 

vas de aprendizaje µ'lra cada individuo. 
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CURVA DE APRENDIZAJE 
ENTRENADO ( n: 5) 

2 
Sesiones 

Fig. 1 

3 

Por otra ¡arte, se computó un ~dio del porcentaje de respuestas 

durante el estír.rulo condicionado para cada grupo experimental, en cada 
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sesión de condicionamiento y con ello, se elaboró una gráfica de por­

centaje de respuesta durante el estínWo condicionado contra el nú-

rrero de sesiones, lo cual no es otra cosa que la curva de aprendizaje 

FdI'<l cada grupo experimental. 
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Tanto en el gru¡::o entrenado (Fig. 1) cono en el gru¡::o solm:entre-

nado (Fig. 2), se observó un aumento en el ¡::orcentaje de respuestas 

durante el estímulo condicionado en función del número de sesiones. 

Es im¡:crtante observar el alto grado de variabilidad de individuo a 

individuo, lo cual se deduce de la alta desviación estándarcl en cada 

punto de ambas gráficas. 
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Debido a ello, se incluyeron dos grá.f icas mis en las que se 

westran las respuestas de 2 sujetos, a la sazón los mis repre­

sentativos de la mencionada variabilidad individual, tanto del gru-

po entrenado (fig. 3) caro del grupo sobreentrenado (Fig. 4). 
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RESULTADOS BIOQJIMICOS. 

La densidad de receptores rruscarínicos en el hipocampo de ratas 

control fué de O. 56 prrol/mg prot, pen::i este valor decreció de UM 

In3.I1era significativa a 0.40 prrol/mg prot en las ratas entren:ldas 

(Fig. 5). 

DETERMINACION 0€ LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE DE AFINIDAD 
DE N-METILESCOPOLAMINA EN HIPOCAMPO OE UN GRUPO OE RATAS CONTROL PASIVO Y ENTRADO EN 
UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL. 
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Fig. 5 
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No se encontró tal diferencia en el grupo sobreentrenado (Fig. 6). 

OETERMINACION DE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE DE AFINIDAD 
DE N-METILESCOPOLAMINA EN HIPOCAMPO DE UN GRUPO DE RATAS CONTROL PASIVO Y S08REENTRE­
NADO EN UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL, 
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En cambio, en la amígdala encontram:>s un incremento significativo 

en el número de receptores de animales entrenados de 0.81 pmol/mg prot 

ccrnparado con 0.39 pnnl/mg prot del grupo control (Fig. 7). 
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DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE 
DE AFINIDAD DE N·METILESCOPOLAMINA EN AMIGOALA DE UN GRUPO DE flATAS CON­
TROL PASIVO Y ENTRENADAS EN UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL. 
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Una tendencia sinúlar fue encontrada en las ratas sobreentrenadas 

(0.64 y 0.60 prrol/mg prot rcspectivainente), sin embargo, este.can1bio 

no fué significativo CFig. 8). 
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DETERMIN.~CION Of. l.A <.:ANTIDAO DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE 
DE AFINIOAD OE N- METtl.ESCOPOLAMINA EN AMIGDALA DE UN GRUPO DE RATAS 
CONTROL PASIVO Y SOBREENTRENAOO EN UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL. 
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En septum, la cantidad de receptores de los anim:lles entrenados 

nuyó a o. 90 de 1. O p1rol/mg prot del grur.o control ( Fig. 9) · 

dismi-

1,0 

o 
:'i! 
e-
:J "' 

g ~ 
·~ [ 
o-
o. 

~ i O.!I 

~ s 
~~ 
• 'ü 

;¡: 8. ,., ~ 

l: .., 

"' lol 

o 

OETERMINACION DE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCllRINICOS Y DE LA CONSTAllTE DE AFINIDAD DE N­

METILESCOPOLAMINA EN SEPTUM DE UN GRUPO DE RATAS CONTROL PASIVO Y ENTRENADO EN UN APREN-
DIZAJE INSTRUMENTAL. . 

.., 1.0 O Ka•O 8f.4 nM· 1 

O CONlll<X. o: 
Bms 106pct1Ql/mo ID 

A WTRENADO J 
• K'J 10.587 nM •I 

' g Bm 'º 407 pmo11m9 

1 ~--f- z 
:J 

o::;¡ fi----! ± 
5 e 
E ' 
~ ~O.!I 

ty o. '-
o -; [ 
;-

r/)/ ::;¡ 
1 • 'f -L ... 
:r 
"' o o 2 .3 
... o 02 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 

[3HJ· N·Metilescopolomina ( nM) (3HJ -N-Metile,copolomino Umdo ( pmol /mQ) 

Fig. 9 



- 23 -

Este cambio fué irayor en las ratas sobreentrenadas, esto es, 

bajó a O. 34 prrol/mg prot de O. 86 prrol/mg prot del grupo control 
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(Fig. 10). 
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En la corteza tempo-parietal, la densidad de r'eCeptores se in­

crementó significativarrR.nte de Q.ij8 pmol/mg prot en las ratas con-

trol a 0.70 pmol/mg prot en los anil!lales entrenados (Fig. 11). 
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OETERMINACION OE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICO$ Y DE LA CONSTANTE DE 
llf"INIDAO Of N-METILESCOPOLAMINA EN CORTEZA TEMPO-PARIETAL DE UN GRUPO DE -

RATAS r.ONTROL PASIVO Y ENTRENADAS EN UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL 
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Fig. 11 

En los anim3.les sobreentrenados se observó un cambio parecido pero 

en menor magnitud esto es 0.50 y 0.59 prrol/mg prot respectivamente 

(Fig. 12). 
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Finalmente, en el núcleo caudado encontraJros 11nr1 disminucié'in r-n 

la cantidad de receptores df> 0.62 prnol/m¡r prot en ~l lff'll]XJ t:'ontrnl 

a 0.53 pJOC>l/mg prot en las ratas entrenadas (fig. 1~l. 
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Se encontró un cambio similar y significativo e.n Pl grupo sohreen­

trenado, el cual disminuyó de 0.63 a 0.50 µnol/mg prot con respecto al 

contn:>l (fig. 14). 

No se observan)n cambios significativos en la constante de afini­

dad, presentándos¡.~ (m.icarnente pequeños cambios en el caudado y septum 

de los aninnles entrenados y en la corteza tempo-parietal de los ani­

males sobreentrenados. Los resultados se encuentran resumidos en la 

siguiente Tabla y son el resultado de 4 determinaciones diferentes. 

OETERMINACION DE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE 
DE AFINIDAD DE N-METILESCOPOLAMINA EN DIVERSAS AREAS DE CEREBRO DE RATA 
EN GRUPOS CONTROL PASIVO EN ENTRENAMIENTO Y EN SOBREENTRENAMIENTO DE 
UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL. 

~ o CONTROL ENTRENADO CONT~ SOBREENTRENADO 

CAUDADO 
Bm (pmol/m9 l 0.616 0.534 0.634 0.506 
Ka(nM-1) 3.040 1.560 1.650 1.570 

HIPOCAMPO 

Bm 0.560 0.394 0.640 0.599 
Ka 1.210 1 .230 3.521 3.000 

SEPTUM 
Bm 1.060 0.907 0.666 0.341 
Ka 0.864 0.587 4.800 7.570 

AMIGDALA 

Bm 0.388 0.810 0.696 0.827 
Ka 2.900 2.440 3.112 3.650 

CORTEZA T. P. 
Bm 0.481 0.700 0.498 0.593 
Ka 2.580 1.83 8 3.970 5.529 



- 27 -

'4/ DISCUSION. 

Hay evidencias claras que la neurotransmisión colinérgica participa 

en el proceso del aprendizaje, de hecho el empleo de bloqueadores co­

linérgicos impide el aprendizaje de diversos paradig¡n:is tanto pavlovia­

nos corno instrumentales (Spencer 1983). 

La densidad y distribución de los receptores muscarínicos en el ce­

rebro de rata ha sido ampliamente estudiada (Kobashy 1978), y en base 

a ello p:xlerros af.irniar que los receptores colinérgicos ll'ás abunde:ntes 

en el cerebro de rata son los muscarínicos, y que su densidad es de rn3-

yor a rr~nor en las siguientes áreas cP..rebrales: núcleo caudado, hipo­

campo, septum, amígdala, corteza tempo-parietal, ere. 

Ahora bien, como ya se apuntó, uno de los posibles factores lir:.ita.n­

tes de la transmisión sináprica es la disp:mibilidad de suficienti::s re­

ceptores post-sinápticos al neurotransmisor, en este caso, acEtilcolina. 

Es obvio, que si los receptores son un factor lir.U:tante de la neuro­

transmisión de~n de presentar un sisterra de regulación, ya que ellos a 

~:;u v;:c,z serían reguladores de la tr'ansmisión sináptica. 

En a{X'yo a lo anterior, en el presente trabajo, rrostranos cambios 

princi¡x.ilmente en Pl número dP receptol"P.s muscarínicos, como una respue~ 

ta a cambios en la derranda funci0nal de ciertas sinapsis en condjciones 

fisiolóp,icas, tal corro puedr> exislir duranr.c un aprendizaje. 

Otro tipo de cambios o de regulación funcional de los receptores 
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ocurre c;;;si siempre en condiciones no fisiológicas, tal corro lo es la 

administrución crónica de ciertas drogas o por lesiones cerebrales, tal 

es el caso de los fenómenos conocidos cono supersensibilización y de­

sensibilización de r'eceptores. 

Sabem:ls que el grado de funcionalidad de la transmisión sináptica 

puede m::dif icarse farmacológicamente y que esta m:xlif icación puede re­

sidir precisamente ·2fl una variación en la función de los receptores. 

De acuerdo a ello, existen dos extrelllJS en la eficiencia de la neuro­

transmisión, la supersensibilidad y la desensibilizaciór. (Chuang 1984). 

La supersensibiliclad es causada por una ausencia, casi COID?leta y 

prolongada, de la estimulación del receptor y generalmente está asocia­

da a un aLtJrento en el número de receptores; luego el Ef.?leo de 'm inhi­

bidor• de la síntesis c!e un neurotransmisor pro:luciría tal fenémeno. 

Contrariamente, la clesensibilización se debe a W\a e:,::esiva estimu­

lación del receptor, y esto ¡xxlría producirse por ejemplo, al emplear 

inhibidores de las enzimas degradadoras del neurotransmisor. 

El tipo de regulación que los receptores llevan a ca.."'o en el apren­

dizaje, COlllJ en EÜ presente caso, no es del tipo ni de la magnitud de 

los de supersensibilidad ni de desensibilización, ya que éstos se pre­

sentan como consecuencia de una rranipulación farm:icológica (Simm 1981). 

El presente caso debe ser un sisteJTE de regulación m3s directo y m3s 

iranediato, esto es, suponernos que en condiciones de demanda, el número 
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de receptores se incrementará y esto puede ser debido fundamentalmente 

a dos factores: 

a) Exposición o desencubrimiento de receptores ocultos en la 

membrana lipídica (receptores crípticos). 

b) Síntesis de novo de receptores. 

De hecho, parecen existir ambos, uno precede al oLrO, es decir, la 

ex¡:osición o desencubrimiento que ocurre en·e1 ambito de minutos, pl:'e­

cede a la síntesis de novo de los receptores. 

Siempre que se aumenta la dem:mda de una determ:::.nada prote!na y ésta 

es sintetizada er: !!Byor cantidad, se acelera también su recar.-bio. ?or 

recambio entendemos (el número de veces que una rnoléc:1~la de una especie 

x se sintetiza y de¡;:-rada en la unidad d": tiem~o). Ur, incre:r.entc en el 

recam.~io de una proteína se traduce en una disminución en la vida :r.edia 

de la molécula. Los r'€cepT.ores, al ser proteínas, si;suen es<:e ccmp::,r­

tamiento. Luego, al existir una mayor demanda de recep1:ores, ·.lebida a 

la activación de una vía nerviosa, éstos primero ven incrementa.~do su 

número, debido a la exposición de los receptor€s crípticos, ¡::csterior­

mente se presenta una síntesis de novo, sin embargo, al verse incremen-. 

tada la síntesis, como ya dijimos, también puede incrementarse la de­

gradación, JXlr lo que el número de receptores ¡xx:lría sel'.' menor <Rose 

1980). 

En este contexto, puede esp¿rarse un decremento en el número de re­

ceptores muscarínicos en los aninales entrenados y sobreentrF..nados y 

que esta disminución fuese m:iyor, en aquellas ái.'eas cerebrales con una 
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5/ CONCLUSIONES. 

- Se pudieron detectar y cuantificar cambios en receptores muscaríni­

cos de 3 grupos de ratas sometidas a O, 3 y 10 sesiones respectiva­

mente (una sesión diaria) de un aprendizaje instrumental. 

- Los cambios observados fueron principalrrente en el número de rect!p-

tares rr~scarínicos. 

- En relación a la predicción que hic:i.rros al inicio y que fue el fun­

damento de este trabajo, así corro en base a los cambios de los recep-

tores que aquí encontramos, creemos que sí es posible que la inter­

acción ligando-receptor sea en ciertas condiciones o grado de función 

sináptica, el paso limitante en la neurotransmisión. 

- Creelll'.ls que este ti¡:o de caIPbio no es exclusivo de los receptores 

muscarínicos • 

- Aún cuando en las áreas examinadas encontrairos cambios en los recep­

tores muscarínicos, rensarros que este efecto no debe ser generalizado, 

ya que dichas áreas fueron seleccionadas y se conoce que estan invo-

lucradas en el aprendizaje. 

- Al final de la 3a. y 1Ca. sesión de entrenamiento los ani.m3.les ya ha-

bían aprendido a usar o a esperar que hubiera alimento en el coiredero. 

- Lo anterior sugiere que las ratas ya no estar1 irás en la etap:i. de 

adquisicién del aprendizaje donde esperaríamos un incremento en el 

número de receptores. En condiciones idénticas a este experimento, 

en este laboratorio se encontró que la incorporación de metionina 

( 3 5s) ' d 1 . ' . . ' ' a prote1n3s e as rnisrras areas disnunuyo. Esto es semeJante 

a lo encontrac!o en el número de receptores, lo que sería de esperar, 

ya que son rroléculas protéicas. 
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- No sab-=>JT~G com~ y en que lll)IJlento se establecen los cambios del 

número de receptores . Tampoco teneiros evidencias directas , de 

que si de alguna m:mera se pudiera bloquear el mencionado cambio, 

que p=isaría con el aprendizaje. 

- Este tipo de cambios, sin excluir otros posibles en otro tipo de 

moléculas, son probablemente la base no sólo de una mayor efi­

ciencia temporal de una sinapsis o circuito neuronal específico, 

sino que también pueden m:xtificar otros parámetros de la transmi­

sión sináptica, tales cerno: la exactitud y presición de su respue~ 

ta. w anterior constituye la base de ciertas funciones cerebra­

les, tales corro: aprendizaje, mem.:>ria, conducta, sus alteraciones, 

etc. 



- 33 -

6/ BIBLIOORAFIA. 

1. Alerrán, V; Canacho, J. L.; Bermúdez-Rattoni, F and Prado-Alcalá, R: 

"Differential 35s-methionine incorporated into protein of different 

brain areas of the rat during a leaming task". Eehav. and Neural 

Biol. 36: 137-195 (1982). 

2. Axerold, J: "Neurotransmitters". Sci. Am. 230: 59-71 (1974). 

3. Bartus, R.T. and Johnson, H.R.: Short-term menory in the rhesus 

rronkey: "Disruption from the anticholinergic scopolamine". Phamacol. 

Biochem. Behav. S: 39-46, 1976. 

4. Chuang D.M.; furbaccia M.L.; Brunello N. and Kinnie:r W.J.; 

"Receptor regulaüon: M overview" in Hanin, J. ed: Dynamics of 

Neurotransmitte:r Function". Raven Press New York (1984) 

pp 281-292. 

5. Chung, S.H.: "Synaptic Menory in the hip¡::ocarnpus". Nature 266, 

677-678, 1977. 

6. Deutsch, J .A., ed: "The physiological basis of me11Pry". The Academic 

Press (1973) pp 59-76. 

7. towns, D; Caradzo, C.; Schneideman, N; Yehle, A. L.; Van Dercan, 

D.H. and Zwilling, G.: "Central effects of atropine u¡:on aversive 

classical conditioning in rabbits", Physchopharrra.colocy 23: 

319-333 (1972). 

a. Dunn, A.J.: "Neurochemistry of learning and memory: An ev~luation 

of recent data". Ann Rev. Phsycol. 31: 343-390 (1980). 

9. l<atz, J.S. and Halstead, W.D.: "Protein organization and mental 

function". Phychology Monogi'aphs 20: 1-38 (1950). 

10. Kobashy, R.M.; Pavkovitsm; Hvuska, E.R.; Rothschild, R. and Yarramura, 

H. r. ; "Regional di stribution of muscarinic receptors in rat brein". 

Brain Research 154: 13-23 (1978). 

11. LDwry, O.H.; Rosenbrough, J.N.; lwers Fan, H.; Randal¡ J.R.: 

"Protein rnr;asurement with the folin phenol reagent". Journal of 

Biological Chemistry. 193: 265-275 (1951). 



- 34 -

12. McGaugh, J.L. and Petrinovitch, L.: "Effects of drugs in learning 

and memory". Int. Rev. Neurobiol. 8: 139-196 (1965). 

13. Milar, K.S.: "Cholinergic drug effects on visual descrimination: 

A signal detection analysis". Psychnpharnacology 74: 383-388 

(1981). 

111. Monné, L.: "Functioning of the cytoplasm" In Nord, F. F. ed: 

"Advances in enzyrrology" vol. 8 New York: Wiley (Interscience) 

(1948). 

15. Rose S.P.R.; Gibbs, M.E. and Hambley, J. "Trensient increase in 

forebrain muscarinic re?eptors following passive avoidance learn­

ing in the young chick. Neuroscience. 5: 169-172 (1980). 

16. Sirrer, R.G. and Kleen, W.L. "Specificity of muscarinic acetylcholine 

receptor regulation by receptor activity" J. Neurochem. 37: 

1099-1108 (1981). 

17. Spencer, Jr. D.G. and Lui, H.: "Effects of anticholinergic drugs 

in learning and mem::iry". Drug Development Research 3: 489-502 

(1983). 

18. Tanzi, E.: Rivista Sper.imentalle di Freniatria: 19: 149 (1893). 

19. Scatchard, G: "The attrections of proteins for srrall TJPlecules 

and ions". Ann NY Acad. Sci. USA. 51: 660-672 (1949). 


	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Materiales y Métodos
	3. Resultados Conductuales
	4. Discusión
	5. Conclusiones
	6. Bibliografía



