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I/ INTRQDUCCION.

los avances de la genftica molecular han producido una considerable
evidencia de que la informacidn hereditaria se encuentra almacenada en
un cédigo quimico, la moléeula de Scido desoxirribonuciéico (ADM), De-
bido a ello, muchos autores, desde Monné (1948) y Katz (1950), han pos-

tulado que la informacidn adquirida puede también estar almacenada

quimicamente.

El problema de la adquisicidn de informacién por el cersbro, nos lle-
va a una discusién preliminar de los conceptos de aprendizaje y meroria,
No existe, un acuerdo general entre los psicdlogos acarca de una defi-
nicidén de cstos tirminos., De cualquier formz, no parece ser hecesario
aqul discutir estas definiciones a fondo, y en ¢l contexto del presente
trabajo uno puede simplemente definir el aprendizaje como la adquisicién,
integracidn y retencidn de inforwacidn por el cerebre, y memoria oo

la sum2 de toda la informacidn almacenada por el sistema nervioso central.

Se pueden distinguir dos tipos fundamentales de aprendizajé:
1. Condicicnamiento Cldsico.- se le llama también Pavloviano; en &1, un
estimulo neutro, tal como un scnide, es presentado irmediatamente antes
que un estimulo que preduce una respuesta natural en el organismo, por
¢jemplo la presentacidn de comida que resulta en una respuesta de sali-
vacidn. Después de un nimero determinado de oresentaciones del par de
estimilos el estimulo neutro empieza, por si solo, a provocar una respues
ta muy similar a la que produce el estimulo ratural. Al estimulo natu-
ral se le llama estimulo no condicionado y a la respuesta natural se le

nombra respuesta no condicionada.
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2. Aprendizaje Operante.- es tambifn conocido camo Aprendizaje Ins-
trumental o como Aprendizaje Estimulo-Respuesta, esto (ltimp se debe
a que originalmente fué caracterizado como un simple aprendizaje de
una respuesta especifica a un estimulo 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.

Lz idea de que el aprendizaje es el resultado de algln cambio en
la conduccidn sindptica data desde hace tiempo (Tanzi 1893). Es una

idea simple v en muchas formas obvia. De cualquier manere cierto ti-

o de evidencias de este fendmeno han sido determinadas recientemen-

te gracias al empleo de drogas bloqueadoras de la transmisidn sindp-

tica (McGaugh 1973).

La transmisién interneuronal es establecida por la liberacién v la
subsecuente interaccidn de newrctransmisores quimicos, los cuales son
biosintetizados y almacenados en sitios especificos e inherentes a la
terminal nerviosa. Un estimulo eléctrico provoca la liberacidn del
neurotransmisor, el cual se mueve a través de la hendidura sindptica

e inicia un segundo impulso en la neurona postsindptica {(Axelrod 1974),

Los neurotransmisores y por tanto cierto tipo de drogas, presentan
su efecto al interactuar con receptores especificos. Los receptores de
los neurotransmisores son macromoléculas de naturaleza protéica, mu-
chos de los cuales estin localizados en la membrana postsindptica.

Existen también receptores presinipticos o autorreceptores, los cuales



estin localizados en las terminales axdnicas y cuya funcidén es con-
trolar la liberacidn o el recambio del neuwrotransmisor por un meca-

nismo de retroalimentacidn.

Cada receptor presenta un alto grado de especificidad por un neu-
rotransmisor determinado. Su estructura permite que exista un per-
fecto acoplamiento entre el neurotransmisor y el receptor, provocan-
do asi una serie de procesos quimicos inherentes a la formacidn del
complejo neurctransmisor-receptor de que se trate. Tales procesos
pueden ser desde la activacidbn de un complejo enzimitico, hasta la
modulacidn de la liberacidn de otros neurotransmisores, entre otros

muchos.,

la participacién del sistema colinérgico en los procesos del apren-
dizaje ha sido ampliamente estudiada (Deutsch 1973, Bartus & Johnson
1976, Spencer 1983). La mayoria de los trabajos al respecto se han
apoyado en el empleo de farmicos antagonistas (compuestos que bloquean
la transmisidn sindprica al interactuar con el receptor) a los recep-
tores colinfrgicos muscariniceos, y esto se debe a que no obstante que
en el cerebro de los mamifercs también existen receptores colinér-
gicos del tipo nicotinice!, los muscarinicos estdn en una nayor propor-
cién. Ademis esta predominancia se presenta también en aquellas es-
tructuras cerebrales que se sabe estin directamente involucradas en
el proceso de=l aprendizaje, tales como el hipocampo y la amigdala

{Chung, 1977).



Tanto el condicicramiento clasico, como el aprendizaje instrumen-
tal se ven disminuidos si se lleva a cabo un bloqueo del sistema co-
linérgico nuscarinico por medio de antagonistas tales como la escopo-

lamina y 1a atropina (Downs 1972, Milar 1981).

Ahora bien, es importante delimitar si los efectos de esas drogas
anticolinérgicas actlan, ya sea durante la adquisicidn y/o manteni-
miento del aprendizaja, o mis bien su accidn reside en el deterioro
de recordar o hacer consciente la informacidn previamente almacenada

en el aprendizaje.

Hasta ahora, se ha propuesto que las drogas anticolinérgicas alte-
ran el aprendizaje al interferir o distorsionar los procesos de codi-
ficacién y retencidn de la inforracidn almacenada por el cerebro
(8pencer 1983). Luego entonces, las vias colinérgicas, v en especial

las muscarinicas, desempefian un pavel Importants en el aprendizaje.

Por otra parte, =1 hecho de que dirante el aprendizaje se vea in-
crementada la sintesis protéica (Alemin 1982), y de que, durante este
fendmeno haya un cambio en la conduccidn sinfptica, abre la posibili-
dad de gue estas proteinas sintetizadas de novo sean las responsables
de los cambios en la conduccitn sinrdptica. En condiciones normales,
las proteinas candidatos deben ser un factor limitante de la funcidn
sindptica. De acuerdo a ello, tenemos apiarentemente dos posibilida-
des, o bien, estas proteinas son protelnas constitutivas de los cana-
les i6nicos, o bien son receptores de neurctransmisores directamente
involucrados en el proceso del aprendizaje tales como la acetilenlina,

la noradrenalina, y el dcido glutdmice (Dunn 1980).



Reside ahf, precisamente, la importancia de conocer la cantidad
de receptores muscarinicos expresados en pmol/mg de proteina en las
siguientes dreas del cerebro de la rata: hipocampo, amigdala, sep-
tum, cauwdado y corteza tempo-parietal en condiciones de entrenamien-

to, sobreentrenamiento y obviamente control en un aprendizaje ins-

‘trumental apetitivo.

1a razdbn de estudiar la densidad de receptores muscarinicos en
otras &reac del cerebro ademis de aguéllas que parecen estar inti-
mamente ligadas al proceso del aprendizaje, como seria el caso del
hipocampo y la amigdala, cbedece a que =n esas reglonss, ademds de
presentarse una buena cantidad de vias colinfrgicas, son dreas en
las que se han encontrado cambios significativos en la sintesis
protéica durante un aprendizaje instrumental (Alemdn, V. no publi-

cado).

los estudios de receptores involucran la unidn neurotransmiscr

marcado radiactivamente o de un andlogo bioldgicamente activo
(agonista), o de un apropiado antagonista. La unidn a receptores

. s - , ” . -
sigue una cinftica muy simlar a la interaccidn enzima-sustrato.
Para una interaccidn reversible ligando-receptor dende (R) es la
concentracidn de receptor no ocupads, (L) es la concentiacidn
ligando-libre, (RL) es la concentracidn del complejo ligando-recep-

tor:

Rq
afR] + b[L] === c[RL] (n
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describe un f{endmeno de unidn reversible, con a, b y ¢, representando
la estequiometria de la reaccidn. Al equilibrio, la velocidad de for-

macidn y de disociacifn del complejo ligando-receptor es la misma:

R 1[R)? [L]® = R-1 (€IS (2)

La constante de unidn al equilibrio puede ser definida camo una cons-

tante de asociacidon (Ka)

R RL1C
ko = —L - 2 3
R-1 [R1® [L]P

o como una constante de disociacifn (Kd)

b
kg o Ro1_ (RI? (1] | (4)
Ry [RL]€

la determinacidn de las constantes, tanto de asociacidn como de disoccia-
cidn requiere que los experimentos sean 1llevados a cabo en condiciones
de equilibrio. Otra propiedad de las interacciones ligando-receptor es

su saturabilidad, ya que existe un nimero finito de receptores por uni-
dad de tejido.

El nimero miximo de receptores es designado como B~

[RL] + [R] = B



multiplicando por (L)

(RL] [L] + [R] (1) = B, (1]

(e + (BLL

[RL}fFR!;FLlp .?mlpl L

susticuyends en la ecuacifn (1) adbecst
| [RL] [L] + ([RL]’\d)=Bm [L] -
[RL‘]‘» (L] -+ Kd) k?"f'Bm'[L]‘,fft"' .

{RL] = gm_,,[..&l...
{L}] + K4

la cual es la cldsica ley de la accibn de las masas para la interaccién
enzima-sustrato, adaptada a la interaccién ligando-receptor. Si ahora
definimos RL como el ligando unido=B y L comp el ligando libre:zF, de

la ecuacifn (5) tenemos:

B-.::BJI‘.._F.._.
F + Kd

BF + BKd = BpF



dividiendo entre F:

B =
rearreglando términos:
B _ By B
F Kd

que es la ecuacidn de Scatchard (1949). De tal suerte que conociendo
las concentraciones de ligando unido y libre en el equilibrio, podemos
determinar las constantes, tanto de ascciacidn (ka) , como de disocia-

cidn (¥d) y el nimero total de receptores (B)-

UNIDO UNIDO 4
L =ki
IR IBRE m=ka
B B
F
B
Conc ligando ‘ . UNIDO (B)

Para poder es:tudiar las interécciones 1igando-recebtor es necesario,
antes que nada establecer 'la concentracién de ligando que éa’cur& a una
cantidad determinada de proteina, la cual va a estar en funcién de la
densidad de vias neuronales del neurctransmisor en estudio, en la prepa-

racidn bioldgica que se estd utilizando.

Una vez delimitado esto, ahora lo que podemns hacer es incrementar
la cantidad de proteina a fin de tener una mayor cantidad de complejo

ligando-receptor y sea mis fécil de cuantificar, sin embargo, hay que



estar seguros de que a esa concentracién de proteina, efectivamente

la unién del ligando serd mayor, y que &ste no haya sido depletado.

Para esto es necesario hacer un experimento en el cual empleemos una
concentracidn fija de ligando radiactivo y se varie la cantidad de

proteina,

UNIDO

Proteina (mg)

Es claro que varos a trabajar con una cantidad de pmtéiha en la-
cual la unidn del ligando sea directamente proporcional a la cantidad

de proteina (fase lineal de la gréfical.

Por otra parte, com no se tiene una preparacidn pura de los recep-
tores a cuantificar, y como el ligando se va a unir también a otras
proteinas de la preparacidn en una forma inespecifica, es necesario em-
plear otro ligando, &ste no marcade radiactivamente, 21 cual, en un
ensayo paralelo, desplace al ligando marcado de los receptores pero no
de las proteinas a las que estd unido inespecificamente. Esto se lo-
gra empleando, en este ensayo paralelo, una concentracidn de ligando

frio aproximadamente 100 veces mayor.



-~ 10 -

UNION TOTAL

UNION ESPECIFICA
UNION INESPECIFICA

Cone. Ligando

UNION ESP = UNION TOTAL - UNION INESP.
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2/ MATERTALES Y METODOS.
Sujetos

Veinte ratas hembras de la cepa Winstar-Forton de 90 dias de naci-
das y de aproximadamente 200 g de peso fueron usadas en este experi-
mento. los animales fueron colocados en cajas individuales y manteni-
dos con comida (Nutricubos, Purina) y agua ad libitum por una semana.
Durante los siguientes diez dias su peso fué reducido al 85% del peso
que presentaban después de la primera semana. Llos animales fueron di-
vididos al azar en dos lotes de 10 individuos cada unoc, uno control pa-
sivo vy el otro grupo entrenade. El segundo lote se dividid también en
dos grupos, uno control pasivo y otyo sobreentrenado, ambos grupos de

cinco animales.

Condicionamiento Operante.

En la primera sesidn de entrenamiento, todos los animales recibieren
§ pildoras de alimento de 45 mg cada una (Bioserv). Una vez que el
animal comid todo el alimento, se inicid el primer ensayo del entrena-
miento. Cada ensayo empezd con la salida de una palanca iluminada ter
espacio de 10 segundos, estimulo condicionade (EC), e inmediatamente des
pués se le suministré una plldora de alimento, estimilo no condicionado
(ENC), en un comedero; el intervale entre ensayos (EEE) fué de 70 segun-
dos. Cada sesifn consistid de 50 ensayos o presentaciones del par de
estimulos (excepto la primera sesidn que fue de 10 ensayos). E1 apa-
reariento de los estimulos (EC-ENC) fué independiente de la conducta o
respuasta a la palanca por el animal, a esto se le llama "automoldea~
miento". En &1 se pretende que el sujeto asocie la presidn de la palan-

ca a la obtencidn del alimente, por lo que ante una respuesta del sujeto
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durants el estimulo condicionado, la palanca fué retirada y se le pro-
porcicnd el alimento al animal y a partir de esto se tomd el intervalo
de 70 segundos para el siguiente ensayo. Las respuestas correctas de
presicnar la palanca fueron transformadas comp un porcentaje del total
de ensayos de cada sesitn. Con los valores de cada ses;'én se obtienen

curvas del grado y velocidad del aprendizaje.

Los animales entrenades fueron sometides a 3 sesiones de entrenamien
to, una cada dia, mientras que los animales sobreentrenados a 10 se-
siones, a razén de una por dia. Los animales control pasivo, recibie-
ron la misma cantidad de pildoras de alimento que los animales experi-

mentales sin entrar-a la caja de condicionamiento.

Sacrificio y Digeccifn.

Al finalizar la Qltima sesidn de entrenamiento las ratas fueron saca-
das de las cajas experimentales y 60 minutos después fueron sacrificadas
por decapitacidn.

las cabezas fueron congeladas por la inmersidn de las mismas en nitrd-
geno liquido durante 5 segundos y los cerebros fueron disecades en una
caja de petri sobre hielo en el cuarto frio (4°C).

Los éerebms fueron seccionados con un corte coronal a la mitad del
quiasna Optico. De la parte anterior de este corte la cabeza del nlcleo
caudado fué disecada despuds de remover el septum. De la parte posterior
del cerebro, tanto el cerebro medio como el diencéfalo fueron eliminados,
esto permitid una mayor facilidad en la diseccidn del hipocampo. De la
corteza restante, vy después de obtener la amigdala, se separd una por-

cibn de corteza tempo-parietal.
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Preparacién de la Fraccidn Sinaptosomal Cruda.

Cada &rea cercbral de cada grupo fué conjuntamente homogeneizado
en 12 vollmenes de sacarosa 0,32 mol/1 y posteriomente centrifupada
a 340 x g por 10 minutos. la pastilla (fraccidn nuclear) fug descar
tada y el sobrenadante vuelto a centrifugar en la misra forma. Nue-
vamente se desechd la pastilla y el sobrenadante fué centrifugado
20,000 x g durante 15 minutos. El sobrenadante (fraccidn citoplasmé-
tica) fué desechadc y la pastilla (fraccién sinaptosomal cruda) fué
suspendida en 10 volimenes de solucién amortipuadora de fosfatos
S0mmol/l pH = 7.4 y se separd una alicuota de 100yl de cada érea y
cada grupo a fin de determinar la cantidad de proteina por el nétedo
de Lowry (1951). las preparaciones fueron guardadas a -70°C hasta

que se utilizaran para las determinaciones de unidn,

Técnica de la Unidn del Ligando Especifico al Receptor Muscarinico.
Ligando Marcado. - (3H)-N-Metilesoopolamina (antagonista) (74 Ci/mmol,
Amersham) .

Ligando Frio.- Bromuro de N-Metilatrepina (antagonista des-

plazador.

La estardarizacibn de la téenica de unidn fué previamente desarrclla-
da en este laboratorio por Beatriz Osoric. La unidn de CH) NMetil-
escopolaming fué determinada por la incubacidn de aproximadamente 400wl
de la preparacidn sinaptosomal (0.75 mg proteina) con 10-801l de la
apropiada concentracién de (3H)—N-r-ietilescopo]amina (6.25, 0.35, 0.5,
0.75, 1, 1.5, 2, 3 nmol/1) en un volumen final de 1 ml ajustado con so-

lucidn amortiguadora de Krebs-Ringer pH=7.4 (NaCl 166, ¥Cl 4.7, MgS0,2.5,
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CaCl2 1.25 y NaH PO, 2.5 mmo1/1) a 30°C por 60 minutos en un bafic con
agitacidon. Al finalizar el periodo de incubacidn, 800yl de la mezela
de reaccidn fueron filtrados bajo presidn de 200 mrHg a través de dis-
cos de papel Whatman GF/B de 26 m de difmetro, los cuales fueron la-
vados dos veces con 10 ml de solueidn amortiguadora de Krebs-Ringer
fria (4°C). los filtros fueron secados con aire caliente durante 3¢
minutos y contados en 8 ml de 1Iquido de centelleo (tclueno, PPO 3g/i,
POPOP 0.3g/1) en un contador liquido de centelleo Beckman LS 7800 con
una eficlencia del 59% y una desviacidn estindard en el conteo. la
unidn especifica de (BH)-N—Metilescopolandna fue definida, en experi-
mentos paralelos, como aquella que es desplazada por la adicién de
10ul de Bromuro de N-Metilatropina 0.3 nmol/l. Dicha uribn especifi-
ca representa aproximadamente el 70% de la unibn total a una concentra
cibn de 2 nmol/l de (3H)~N-Metilescopolarrira. los pardmetros de unién

fueron determinades por un anilisis de Scatchard (1949).
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3/ RESULIATOS CONZUCTUALES.

Duranute cada sesidn de entrenamiento se 1levd un registro de las
veces e que el animal presiond la palanca durante la aparicién e ilu-
rinacién de 8sta. Con este dato, previamente transformado en porcen—
taje de respuestas durante el estimulo condicionado, se elaboraron cur

vas de aprendizaje para cada individuo.
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Por otra parte, se computd un promedio del porcentaje de respuestas

durante el estimulo condicionado para cada gruoco experimental, en cada
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sesibn de condicionamiento y con ello, se elaboré una grdfica de por-
centaje de respuesta durante el estimulo condicionado contra el nii-
mero de sesiones, lo cual no es otra cosa que la curva de aprendizaje

para cada grupo experimental.
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Tanto en el grupo entrenado (Fig. 1) como en el grupo sobreentre-
nado (Fig. 2), se observd un aumento en el porcentaje de respuestas
durante el estimulo condicicnado en funeidn del nimero de sesiones.
Es importante observar el alto grado de variabilidad de individuo a
individuo, lo cual se deduce de la alta desviacidn estindard en cada

punto de ambas graficas.

CURVA INDIVIDUAL DE APRENDIZAJE
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Debido a ello, se incluyeron dos gréficas mis en las que se
miestran las respuestas de 2 sujetos, a la sazén los mis repre-

sentativos de la mencionada variabilidad individual, tanto del gru-

po entrenado (Fig. 3) camo del grupo sobreentrenado (Fig. 4).

CURVA INDIVIDUAL DE APRENDIZAJE
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RESULTADOS BIQQUIMICOS.

La densidad de receptores muscarinicos en el hipocampo de ratas
control fué de 0.56 prol/mg prot, pero este valor decrecid de una
manera significativa a 0.40 pmol/mg prot en las ratas entrenadas

(Fig. 5).

DETERMINACION DE {.A CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE DE AFINIDAD
DE N-METILESCOPOLAMINA EN HIPOCAMPO DE UN GRUPQ DE RATAS CONTROL PASIVO Y ENTRADO EN
UN APRENDIZAJE INSTRUMENTAL.
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No se encontr$ tal diferencia en el grupo sobreentrenado (Fig. 6).
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En cambio, en la amigdala encontramos un incremento significativo
en el nimero de receptores de animales entrenados de 0.81 pmol/mg prot

comparado con 0.39 pmol/mg prot del grupo control (Fig, 7).
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DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA CONSTANTE
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Una tendencia similar fu@ encontrada en las ratas sobreentrenadas
(0.64 y 0.60 pmol/mg prot respectivamente), sin embargo, este.cambio

no fué significativo (Fig. 8). .
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DETERMINACION DL LA CANTIDAD DE RECEPTORES MUSCARINICOS Y DE LA GONSTANTE
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En septum, la cantidad de receptores de los animales entrenados dismi-

nuyd a 0.90 de 1.0 pmol/mg prot del grupo control (Fig. 9).
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Este cambio fué mayor én 1as'r‘atas sobreentrenadas, esto es,
bajd a 0.34% pmol/mg prot de 0.86 pmol/mg prot del grupo control
(Fig. 10).
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En la corteza tempo-parietal, la densidad de receptores se in-
crementd significativamente de 0.48 pmol/mg prot en las ratas con-

trol a 0,70 pmol/mg prot en los animales entrenados (Fig. 11).
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En los animales sobreentrenados se observd un cambio parecido pero
en menor magnitud esto es 0.50 y 0.59 prol/mg prot respectivamente
(Fig. 12).
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Finalmente, en el nilcleo caudado encontramos una disminucidn en

la cantidad de receptores de 0.62 pmal/mg prot =n el yrupo confrol

a 0.53 pmol/mg prot en las ratas entrenadas (Fig. 13).
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Se encontrd un cambio similar y significativo en el grupo sobreen-

trenado, =l cual disminuyd de 0.63 a 0.50 mmol/mg prot con respecto al
control (Fig. 14).

No se observaron cambios significativos en la constante de afini-
dad, presentandose {inicamente pequefios cambios en el caudado y septum
de los animales entrenados y en la corteza tempo-parietal de los ani-
males sobreentrenados. Los resultados se encuentran resumidos en la

sipuiente Tabla y son el resultado de 4 determinaciones difsrentes.

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

AREA CONTROL | ENTRENADO | CONTROL | SOBREENTRENADO
GRUPO
CAUDADO
Bm (pmol/mg) 0.618 0.534 0.634 0.508
Ka (nM™) 3.040 1.580 1.650 1.570
HIPOCAMPO
8m 0.560 0.394 0.640 0.599
Ka 1.210 1.230 3.52] 3.000
SEPTUM
Bm 1.060 0.907 0.866 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 3012 3.650
CORTEZA T. P
Bm 0.481 0.700 0.498 0.593
Ka 2.580 1.838 3.970 5.529
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1/ DISCUSION.

Hay evidencias claras que la neurotransmisidn colinfrgica participa
en el proceso del aprendizaje, de hecho el empleo de bloqueadores co-
lingrgicos impide el aprendizaje de diversos paredigmas tanto pavlovia-

nos como instrumentales (Spencer 1982).

La densidad y distribucidn de los receptores muscarinicos en 2l ce-
rebro de rata ha sido ampliamente estudiada (Kobashy 1978), y en base
a ello podemos afirmar que los receptores colindrgicos mis abuncantes
en el cerebro de rata son los muscarinicos, y que su densidad es de ma-
yor a mencr en las siguientes &reas cerebrales: niicleo caudaco, hipo-

campo, septum, amigdala, corteza tempo-parietal, etc.

Ahora bien, como ya se apuntS, uno de los posibles factores limitan-
tes de la transmisién sinfprica es la disponibilidad de suficisntes re-

ceptores post-sindpticos al neurotransmisor, en este caso, acetileolina.

Es obvio, que si los receptores son un facter limitante de la neuro-
transmisidn deben de presentar un sistema de regulacién, ya que ellos &

su vez serian reguladores de la transmisidn sindptica.

En apoyo a lo anterdor, en el presente trabajo, mostramos cambios
principalmente en el nimero de receptores muscarinicos, como una respues

ta a cambios en 1la demanda funciocnal de ciertas sinapsis en condiciones

fisiolbpicas, tal como puede existir durante un aprendizaje.

’

Otro tipo de cambios o de regulacién funcional de los receptores



ocurre cesi siempre en condiciones no fisioldgicas, tal como 1o es la
administracidn crdnica de ciertas drogas o por lesiones cerebrales, tal
es el caso de los fendmenos conocidos como supersensibilizacidn y de-

sensibilizacidn de receptores.

Sabemos que el grado de funcionalidad de la transmisidn sindptica
puede medificarse farmacolSgicamente y que esta nodificacién puede re-
sidir precisamente =n una variacidn en la funcidn de los receptores.
De acuerdo a ello, existen dos extremos en la eficiencia de la neuro-

transmisién, la supersensibilidad y la desensibilizacidr. (Chuang 1984).

la supersensibilidad es causada por una ausencia, casi completa y
prolongada, de la estimulacién del receptor y generalmente estd asocia-~
da a un aumento en el nimero de receptores; luego el erpleo de un inhi-
bidor de la sintesis ce un neurotransmisor produciria tal fenfmeno.

Contrariamente, la desensibilizacidén se debe a una axcesiva estimu-
lacitn del receptor, y esto podria producirse por ejemplo, al emplear

inhibidores de las enzimas degradadoras del neurotransmisor.

El tipo de regulacidén que los receptores llevan a cabo en el apren-
dizaje, como en el presente caso, no es del tipo ni de la magnitud de
los de supersensibilidad ni de desensibilizacidn, ya que 2stos se pre-

sentan como consecuencia de una manipulacidn farmacoldgica (Siman 1981).

El presente caso debe ser un sistema de regulacidn mds directo y mis

inmediato, esto es, suponemos que en condicienes de demanda, el nimero
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de receptores se incrementard y esto puede ser debido fundamentalmente
a dos factores:
a) Exposicidn o desencubrimiento de receptores ocultos en la
membrana lipidica (receptores criptices).

b) Sintesis de novo de receptores.

De hecho, parecen existir ambos, uno precede al otro, es decir, la
exposicién o desencubrimiento que ccurre en'el ambito de minutos, pre-

cede a la sintesis de novo de los receptores.

Siempre que se aumenta la demanda de una determinada proteinz y 8sta
es sintetizada en mayor cantidad, se acelera también su recarbic, Por
recambio entendemos (el nlimero de veces que una moléo:la de una especie
x se sintetiza y degrada en la unidad ds tiemre). Un incrementc en s
recambio de una proteina se traduce en una disminucidn en lz vida medis
de la molécula. Los receprorss, al ser proteinas, siguen este compor-
tamiento. Luego, al existir upa mayor demanda de receptores, «lebide a
la activacidn de una via nerviosa, 8stos primero ven incrementando su
ndmero, debido a la exposicidn de los receptores cripricos, ':oosterior-
mente se presenta una sintesis de novo, sin embargo, al verse incremen-.
tada la sintesis, como ya dijimos, también puede incrementarse la d_é-_-’
gradacidn, por lo que el nilmero de receptores podria ser menor (Rose

1980).

En este contexto, puede esperarse un decremento en el nimero de re-
ceptores muscarinicos en los animales entrenados y sobreentrenados v

que esta disminucidn fuese mayor, en aquellas dreas cerebrales con una
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5/ CONCLUSIONES.

Se pudieron detectar y cuantificar cambios en receptores muscarini-
cos de 3 grupos de ratas sometidas a 0, 3 y 10 sesiones respec_:tiva-
mente (una sesidn diaria) de un aprendizaje instrumental..

Los cambios observados fueron principalmente en el nimero de recep-
tores muscarinicos. _

En relacién @ la prediccidn que hicimos al inicio y que 'fuei el fun-
damento de este trabajo, asi como en base a los cambios de los recep-
tores que aqul encontramos, creemos que si es posible que la inter-
accién ligando-receptor sea en ciertas condiciones o grado de funcidn
sindptica, el paso limitante en la neurotransmisidn,

Creemos que este tipo de cambio no es exclusivo de los receptores
miscarinicos.

Alin cuando en las &reas examinadas encontramos cambios en los recep-
tores muscarinicos, pensamos que este efecto no debe ser generalizado,
ya que dichas dreas fueron seleccionadas y se conoce que estan invo-
lucradas en el aprendizaje.

Al final de la 3a. y 10a. sesidn de entrenamiento los animales ya ha-
bian aprendidc a usar o a esperar que hubiera alimento en' el comedero.
Lo anterior sugiere que las ratas va no estan mas en la etapa de
adquisiciln del aprendizaje donde esperariamos un incremento en el
nimero de receptores. En condiciones idénticas a este experimento,
en este laboratorio se encontrd que la incorporacidn de metionina

35 - - e - . - +
(°YS) a proteinas de las mismas &reas disminuyd., Esto es semejante

a lo encontrado en el nlmero de receptores, lo que seria de esperar,

ya que son moléculas protéicas.
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- No sabamos como y en que momento se establecen los cambios del
nimero de receptores. Tampoco tenemos evidencias directas, de
que si de alguna manere se pudiera bloquear el mencionado cambio,
que pasaria con el aprendizaje.

- Este tipo de cambios, sin excluir otros posibles en otro tipo de
moléculas, son probablemente la base no sdlo de una mayoﬁ efi-
ciencia temporal de una sinapsis o circuito neurcnal especifico,
sino que tambi&n pueden modificar otros pardmetros de la transmi-
sifn siniptica, tales cano: la exactitud y presicidn de su respues
ta. Le anterior constituye la base de ciertas funciones cerebra-

les, tales como: aprendizaje, memoria, conducta, sus alteraciones,

etc,
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