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Efecto de la aplicacion de penicilina cristalinaen € nucleo
caudado en procesos de comportamiento condicionado en ratas
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RESUMEN. Seestudio € papel quetieneel GABA pre-
sente en e nucleo caudado (NC), en la retencion de una
prueba de prevencion pasiva, aplicando de manera bila-
teral una dosis de penicilina sodica cristalina (500 Ul/p).
La aplicacion se llevd a cabo dos minutos después de la
fase de adquisicién de una tarea de inhibicién en una caja
de dos compartimientos. Veinticuatro y 48 horas después,
se midid la latencia de retencion (LR). A las 24 horas, las
LR fueron en promedio de 598 + 3.3 s para € control
integro (Cl) y para e control solucién salina (CSS) fue
de 505.4 + 119.5, mientras que para € grupo experimen-
tal (GE) fuede 319 + 125.6 s. A las 48 horas esta latencia
fuede 600 sparad Cl y d grupo CSS, mientras que para
el GE fue de 25 £ 5.64 s. El procesamiento estadistico
demuestra que a las 24 horas, existe diferencia estadisti-
camente significativa (p < 0.05) entre el grupo Cl y los
grupos CSSy GE, este efecto es probablemente secunda-
rio al efecto mecanico por la aplicacion de la solucién
salina. A las 48 horas, no hay diferencia significativa (p >
0.05) entrelos grupos Cl y CSS, pero entre éstosy € gru-
po GE es significativa (p < 0.05), lo que puede estar dado
por e disturbio eléctrico producido por la penicilina 'y
gue implica que la actividad GABAérgica de alguna ma-
nera se encuentra involucrada en los procesos de apren-
dizaje y memoria a largo plazo.

Palabras clave: nucleo caudado, aprendizaje, memo-
ria, prevencion pasiva, modelo en ratas, penicilina sodi-
ca cristalina.

El niicleo caudado (NC) (Figura 1) es una parte del siste-
ma extrapiramidal (SEP), que junto con el putamen, forman
el ndcleo [lamado neoestriado.”
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SUMMARY. The role that GABA plays in the cauda-
te nucleus (NC) was evaluated in a passive avoidance test.
A dose of 500 IU of sodic crystaline penicillin was applied
in nucleus caudatus two minutes after the acquisition
phase of an inhibition task, inside a two-component box
Twenty four and 48 hours later, the retention delay was
measured. The retention delay average in first 24 hours
was: 598 + 3.3 sfor Cl; 505.4 £ 119.5 and 319 + 125.6
CSS; and GE respectively. In the next 48 hours the delay
was: Cl =600s, CSS=600s; GE =25+ 5.64 s. In thefirst
24 hours we found statigtical significative difference bet-
ween the Cl group and the CSSand EG groups, this effect
was probably subsidiary because the delivery solution
(saline solution) had a mass effect. At 48 hours there was
no differences statistical significative (p > 0.05) between
the Cl group and CSS, but it was between this groups
and the GE. The effect meassured, connect in some way,
that GABAergic activity are involved in the learning pro-
cesses and long term memory.

Key words. caudate nucleus, passive avoidance, me-
mory, learning, rat, experimental model, sodic crystaline
penicillin.

Ademés de la gran participacién que tiene en la regula
cién delasfuncionesmotoras (posturadinamicay movimiento
voluntario), las evidencias que lo involucran en procesos de
aprendizaje y memoria se acumulan dia con dia. 1281213 | g
integridad funcional del NC es necesariaparaque sellevea
cabo la fase de adquisicion de una tarea, como ha sido de-
mostrado al producirse un deterioro en la capacidad para
adquirir unarespuestade prevencién activaal estimular el éc-
tricamente al NC,** pero que también tiene que ver con la
consolidacion de unatarea. Lo que hace suponer que €l sus-
trato neurogquimico para ambas fases es diferente.*®

Por otraparte, esimportante latemporalidad del estimulo
eléctrico aplicado, asi como las caracteristicas del mismo con
respecto alafase de adquisicion. Estimulos proporcionados
através de electrodos implantados en el complejo caudado-
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Figura 1. Esquema del cerebro de rata. En este esquema se muestran la ubicacion y relacion del nlcleo caudado-putamen (CP) en un corte sagital del
cerebro de rata. VL, ventriculo lateral; C, corteza. Los circulos indican la posicién del extremo de las canulas en los animales del grupo CSSy GE.

putamen aplicados después de recibir €l reforzador, retarda-
ron la adquisicion del aprendizaje; mientras que estimulos
multiples bloguearon la adquisicién del aprendizaje.’? La
perturbacién eléctrica del NC con pulsos cortos y Unicos,
impidelaadquisicion en ratas que observan actrasratasrea-
lizar unatareainstrumental .

La natural eza neuroquimica de las distintas conductas, se-
cundariaalos distintos patrones de estimul acion esmotivo de
investigacién. Entre los primeros neurotransmisores involu-
crados en los procesos de memoriay aprendizgjetenemosala
acetilcolina (Aco),*? laadrenaina (Adr),*®y a Ultimas fechas
sehainvolucrado a GABA 2% Sin embargo, |os datos expe-
rimentales obtenidos a interferir con la actividad sinaptica
GABAGérgica (agonistas y antagonistas) y su repercusion so-
brelaconsolidacion delamemoria, alin son contradictorios. >

A pesar dequeenlos Ultimosafios hahabido un gran avance
enel mecanismo deaccidénatravésdel cua el GABA gercesus
efectos sobre €l cerebro, se desconoce cua esel papd quejue-
gad GABA enlosprocesosde aprendizajey memoria, asi como
larelacion que existe entre éste'y otros neurotransmisorestam-
bién relacionados con dichos procesos (acetilcoling, adrendi-
na, serotonina). Algunos estudios comienzan a evidenciar los
subtipos de receptor a GABA involucrados.

El propdésito del presente trabgjo es, aportar mas eviden-
ciadel efecto de los antagonistas GABAérgicos sobre lare-
tencién de unatarea de prevencién pasiva, empleando para
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ello la penicilina sddica cristaling, ya que desde antiguo se
conoce su efecto antiGABA.

Material y métodos

Se utilizaron 18 ratas macho de la raza Wistar, con un
peso entre 250-350 g con acceso al aimento y agua alibre
demanda. Se integraron tres grupos de seis individuos cada
uno, denominados: control integro (Cl); control solucién sa
lina (CSS) y grupo experimental (GE).

A lossujetosdel CSSy GE selesimplantd de manerabila
teral en € NC, canulas de acero inoxidable (8 mm delargoy
0.5 mm de diametro) empleando cirugia estereotaxica (Hors-
ley Clark) (coordenadas AB = Bregma; L =-3.0mm; H=-3.5
mm). Sietedias después de | os procedimientos quirdrgicos, ya
recuperadas|asratas, se sometieron aun paradigmade apren-
dizaje de prevencién pasiva de un ensayo. Los animales de
todos los grupos fueron colocados en una caja con dos com-
partimientos, en uno de ellos el animal permanecia por espa
cio de 10 seg y sele conoce como compartimiento de seguri-
dad (CS). Transcurrido este tiempo, se abrié una puerta de
guillotinay se permitié el paso del animal a segundo compar-
timiento, registrandose el tiempo querequeriaen pasar del CS
al segundo compartimiento o de castigo (CC) y anotandose
como latencia de adquisicion (LA), cerrandose entonces la
puertadeguillotina. Enel CClosanimalesrecibieron unades-
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Figura 2. Corte sagital del cerebro de rata. En este corte se muestra
el nivel de la lesién producida por la canula. En todos los animales la
posicion que en general tuvieron las canulas colocadas en las ratas se
muestra en la figura 1. Latincion es de Nissl. El grosor del corte es de
aproximadamente 60 pm.

cargaeléctricaen las patas de 500 LA proporcionadacon una
fuente de corriente (Keithley mod. 220) durante 5 seg. Des-
pués de lo cual, se abrid nuevamente la puertade guillotinay
seregistro el tiempo que requirieron los animales para pasar
al CS(latencia de escape). Veinticuatro horas después, se co-
locaron los animales nuevamente en el CS por 10 seg y se
abrio lapuertade guillotina, y se midio € tiempo en pasar del
CSal CC (latenciade retencion) lo que se hizo cada 24 horas.
Hasta completar 48 horas. El criterio paradecir que el animal
habiaaprendido, fue que permanecieraen el CS por untiempo
igual a 600 seg, tras lo cual se daba por concluida la prueba.
Paraconsiderar quelosanimales habian pasado al CC, debian
tener las cuatro extremidades sobre el CC.

Lainyeccion delas sustancias serealiz dos minutos des-
pués de recibir lafase de adquisicién de latareainhibitoria.
Lainyeccion (1 W) serealizé arazénde 1 pl/min, dejando la
guia de la canula un minuto mas, para permitir la difusion
completade la sustancia aplicada. En todos | os casos ambos
NC fueron perfundidos, pero siempre se inicié con € NC
derecho. Al grupo CSS se le aplico solucion salinaal 0.9%,
al GE se le inyectd 500 Ul de penicilina sddica cristalina
diluida en agua destilada. Paracomprobar laposicion delas
canulas, a final delos experimentos, todoslosanimalesfue-
ron sacrificados con una sobredosis de pentobarbital sodico.
Fueron perfundidos con solucion fisiolégicaintracardiacay
después con solucién deformol a 10%, extrayéndose enton-
ceslos cerebros, y dgjandose en formol (10%) durante 5 dias.
L uego delos cuales, se procesaron histol gicamente mediante
latécnicadeNissl. Entodoslos casoslas puntas de las canu-
las se encontraron el NC anterodorsal (Figura 2).
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El andlisis estadistico se realizd mediante la prueba de
Kruskal-Wallis con unap < 0.05.

Resultados

Atendiendo alos momentos en que se realizaron las ma-
niobras experimentalesy al comportamiento delosanimales
durante la fase experimental, los resultados se describen en
tresfases:

Fasel olatenciade adquisicion. En estafase seregistro e
tiempo que tardaron los roedores en pasar al compartimiento
de castigo. El grupo CI tuvo en promedio 38.4 + 4.9 seg,
mientras que el grupo CSS promedio 17 £ 9.7 segy €l grupo
GE tard6 38.4 + seg. El andlisis estadistico de los datos, no
mostro diferenciaentre grupos (p < 0.05), yaque ninguno de
los animal es habia tenido experiencia previa con la prueba
de condicionamiento utilizada.

Fase Il o latencia de escape. Esta incluye el tiempo que
tarda en escapar larata del CC luego de aplicar e choque
eléctrico. En este caso € grupo Cl tuvo en promedio 2.8 +
0.3 seg delatencia; € grupo CSS escapd en 3.1 + 0.2 seg; y
el grupo GE promedi6 2.3 + 1.4 seg de latencia de escape.
Al igual quelalatenciaanterior no hubo diferenciaestadisti-
camente significativa (p < 0.05) entre grupos.

Fase |l o latenciade retencion de larespuestainhibitoria.
Esteincluye el tiempo que tardaen pasar laratadel CSal CC
una vez aplicado el estimulo eléctrico y se registro alas 24
horas y alas 48 horas. Este valor es €l que se muestraen la
figura 3 eindica que a las 24 horas de aplicado €l farmaco,
existediferenciaestadisticamente significativaentrelaslaten-
cias de retencion de los grupos CSS'y GE, con respecto a
grupo Cl (p < 0.05). Sin embargo, alas 48 horas, € GE pre-
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Figura 3. Efecto de la penicilina sobre el aprendizaje. En esta gréfica se
puede observar que alas 24 horas, existe diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p < 0.05) en las latencias de retencion entre el grupo control
integro (Cl) y los grupos control de solucién salina (CSS) y el grupo expe-
rimental (GE). En tanto que alas 48 horas ya no existe diferencia estadis-
ticamente significativa (p > 0.05) entre los grupos Cl y CSS, pero si existe
diferencia estadisticamente significativa entre éstos y el GE (P < 0.05).
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sentd un decremento importante en la latencia de retencion,
mientras que lalatencia de retencién del grupo CSS, se recu-
peraavaoressimilaresa del grupo Cl. Ladiferenciaentreel
grupo GE y los grupos CSSy Cl essignificativa (p < 0.05).

El GE presentd inmediatamente después delaaplicacion de
lapenicilina, conductadegiro haciael lado en quefueprimera
mente aplicado & farmaco (NC derecho), para posteriormente
presentar convulsiones, durante 3 horas aproximadamente, fe-
noémeno que no fue observadoen el Cl y ene CSS.

Discusion

Cabe destacar que en este estudio y bajo las condiciones
descritas, se logré comprobar, que la penicilina cristalina
provocaademas de crisis convulsivas (epilepsia experimen-
tal), un déficit en laretencién de la conducta aprendida (p <
0.05). En algunos valores, sobre todo al comparar la reten-
cion a48 horas del GE contrael Cl podria pensarse que hay
un periodo de tiempo en donde existe una consolidacién de
la experiencia adquirida (Figura 3). En este caso seria l6gi-
co considerar que los cambios sobre |0s procesos de apren-
dizaje y de memoria perturbados en las primeras 24 horasy
mas directamente relacionados con la presencia de convul-
sionesclinicas, alteran laconsolidacion del aprendizaje. Pero
asimismo, esinteresante pensar en un efecto de potenciacion
acumulativa. Esto es, que la presencia de crisis convulsivas
en estas estructuras, podriatener un efecto acumulativo cre-
ciente sobre las funciones cognoscitivas y coordinadoras de
éstos, provocando con ello que crisis subclinicas posteriores
reforzaran la no consolidacién mnésica de la respuesta ad-
quiriday no laextincion de ésta.

Fundamentandose en esto y en larealidad de que la base
de la comunicacion sindptica es la presencia de uno 0 méas
neurotransmisores que interactdan, podria empezarse a di-
lucidar que lapenicilinano solo provocaun efecto de desin-
hibi ci6n sobre |osimpul sos motores de diversos niicleos con-
trolados por la transmisién GABAZérgica, sino que € alma-
cenamiento y registro de aferencias, o inclusive eferencias
provenientes de estos centros cerebrales, mediadas por
GABA, podrian verse afectados por la presencia de |a peni-
cilina en sus receptores.

Islasy cols. en 1983,° describen un efecto paraddjico al
registrar una mayor retencion del conocimiento adquirido;
al aplicar agatos penicilinabenzatinicaintraestriatal y ense-
guida condicionarlos en una prueba de prevencion pasiva.
Losgatosal parecer recordaron durante mastiempo. Parece-
ria que la cronobiologia de los eventos también influyera
sobre la aparicion de respuestas, esto es, que gatos que con-
vulsionan a momento de condicionarse recuerdan mas €l
evento negativo de los choques; y las ratas, que fueron so-
metidas a éstos y posteriormente al efecto de la penicilina
intraestriatal, parecen olvidar aunque no de manera estadis-
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ticamente significativa. Habriaque pensar en el componente
“emocional” involucrado adjunto alas convulsionesy con
ello en otras estructuras rel acionadas.*

Inclusive el mangjoy las condiciones detrato individual a
cada rata, podrian influir en la retencion y evocecion de la
respuesta, esto significa que factores como violencia, hacina
miento o faltade alimento, podrian perturbar |os procesos que
subyacen en el aprendizajey lamemoriadelatareaestudiada.

La relacion espacio-tiempo-evento, podria ser un juego
de combinaciones importantes que nos llevaria a dilucidar
diversos mecanismos cronobiol dgicos en la estructuraorga
nica del proceso aprendizaje-memoria.
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