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Resumen 

Diversos trabajos han observado que tratamientos que comúnmente producen amnesia son 

totalmente inefectivos cuando se administran a sujetos que han sido entrenados con un 

choque eléctrico de alta intensidad en un aprendizaje aversivo (entrenamiento 

incrementado). Este efecto protector ha sido observado en una variedad de tareas de 

aprendizaje cuando los tratamientos que interrumpen la actividad normal son administrados 

en varias regiones cerebrales, incluyendo el estriado. Sin embargo, los mecanismos de este 

efecto protector son poco conocidos. Uno de los primeros blancos para la formación de la 

memoria de largo plazo parece ser la activación de factores de transcripción, como la 

proteína c-Fos. Esta proteína ha sido empleada como un marcador para identificar las 

regiones del cerebro que son activadas en respuesta al aprendizaje. En el presente trabajo, 

analizamos el porcentaje de células positivas a c-Fos en el estriado después de un 

entrenamiento aversivo moderado e intenso. Las ratas fueron entrenadas en una tarea de 

evitación inhibitoria (EI) usando diferentes intensidades de choque eléctrico (1.0 mA o 3.0 

mA). También estudiamos tres grupos controles; un grupo que no fue entrenado (Bio, ratas 

que permanecieron en el bioterio), un grupo de 0.0 mA (ratas “entrenadas” en la tarea, pero 

el choque eléctrico no fue administrado) y un grupo control de solo choque (Sch, ratas que 

recibieron un choque eléctrico no contingente de 3.0 mA). Las ratas de cada grupo fueron 

sacrificadas 90 min después de cada condición, para implementar la técnica de 

inmunofluorescencia para la proteína c-Fos en las regiones dorsomedial (DM), dorsolateral 

(DL), ventromedial (VM) y ventrolateral (VL) del estriado. Observamos un porcentaje mayor 

de células que expresan c-Fos en VL en el grupo entrenado con 3.0 mA comparado con el 

resto de los grupos, los cuales no difirieron entre sí. Concluimos que los cambios en la 

plasticidad sináptica en la región VL del estriado, que son dependientes de la expresión de 

c-Fos, pueden ser requeridos para la formación de la memoria de un entrenamiento 

incrementado más que para un entrenamiento moderado.  Sin embargo, el hecho de no 

encontrar diferencias significativas en los sujetos sometidos a un entrenamiento moderado 

o en las otras regiones del estriado aquí analizadas, no descarta la posibilidad de que estas 

regiones se encuentren involucradas en la formación de la memoria de la tarea de evitación 

inhibitoria bajo ambas condiciones de estimulación aversiva y que puedan existir tiempos 

de expresión diferenciales dependiendo de las regiones, debidas a procesamiento temporal 

diferente de la información derivada del entrenamiento. 

Palabras claves: estriado, proteína c-Fos, aprendizaje y memoria, entrenamiento aversivo. 
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Abstract  

Several studies have observed that treatments that commonly cause amnesia are totally 

ineffective when administered to subjects who have been trained with a high intensity 

electric shock during aversive learning (enhanced training). This protective effect has been 

seen in a variety of learning tasks when the treatments that disrupt normal activity are 

administered in various brain regions, including the striatum. However, the mechanisms of 

this protective effect are little known. One of the first targets for stimulus-induced long-term 

memory formation appears to be activation of transcription factors, such as the c-Fos 

protein. This protein has been used as a marker to identify regions of the brain that are 

activated in response to learning. In the present work, we analyzed the percentage of c-Fos 

positive cells in the striatum after moderate and intense aversive training. Rats were trained 

in an inhibitory avoidance task (IE) using different intensities of electric foot-shock (1.0 mA 

or 3.0 mA). We also studied four control groups: a group that never left the bioterium, except 

for sacrificing (Bio), a 0.0 mA group (rats "trained" on the task, but the electric foot-shock 

was not administered), and a shock-only control group (rats that received a 3.0 mA non-

contingent electric foot-shock). The rats of each group were sacrificed 90 min after each 

condition for immunofluorescence of the c-Fos protein in the dorsomedial (DM), dorsolateral 

(DL), ventromedial (VM) and ventrolateral (VL) of the striatum. We observed a higher 

percentage of cells expressing c-Fos in the ventrolateral striatum in the 3.0 mA group as 

compared with the rest of the groups, which did not different between each other. We 

conclude that changes in synaptic plasticity in the VL, which are dependent on c-Fos 

expression, probably may be required primarily for memory formation of enhanced training 

and not for moderate training. However, the fact there were no significant differences in c-

Fos expression in the subjects that underwent moderate training, or in the other striatal 

regions analyzed here, does not rule out the possibility that these regions are involved in 

memory formation of the inhibitory avoidance task under both training conditions, and that 

there may be differential expression times depending on the regions, due to a different 

temporary processing of information derived from training. 

 

 

Key words: Striatum, c-Fos protein, learning and memory, aversive training. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

Si la evolución fuera un juego, el objetivo de cada individuo sería difundir sus genes 

a la mayor cantidad de descendientes como sea posible (Darwin, 1859). La 

estrategia sería sencilla: tomar medidas que promuevan, y evitar acciones que 

amenacen, la propia sobrevivencia y la de sus descendientes, pero los retos son 

una competición feroz y un entorno siempre cambiante que rebosa de estímulos 

sensoriales tanto familiares como novedosos. Para ser competitivo, cada individuo 

debe filtrar la información, identificando si ciertas señales pueden tener un impacto 

positivo o negativo en su objetivo y, posteriormente, seleccionar una respuesta de 

comportamiento adecuada y para ganar se debe hacer esto de forma rápida y 

precisa (Nieh, Kim, Namburi y Tye, 2013). El aprendizaje y la memoria son dos de 

los muchos mecanismos por los cuales la mayoría de los animales son capaces de 

adaptarse al medio ya que, gracias a una compleja serie de procesos perceptivos, 

cognitivos y de organización motora que tienen lugar en el cerebro de cada 

organismo, son capaces de modificar su conducta en función de las condiciones 

ambientales (Tooby y Cosmides, 1990).  

 

A través de los años se han estudiado las bases biológicas de estas modificaciones 

conductuales en el sistema nervioso central de modelos animales, mediante 

diferentes técnicas como lesiones e inactivaciones locales o mediante la expresión 

de genes tempranos inmediatos (IEG por sus siglas en inglés) (Sutherland, Lee, 

McDonald y Lehmann, 2019).   

 

La actividad sináptica producto de experiencias conductuales conduce a 

alteraciones en los niveles intracelulares de segundos mensajeros, que a su vez 

activan diferentes cinasas y fosfatasas celulares que modulan la actividad de una 

amplia gama de proteínas preexistentes y factores de transcripción (ej. CREB, SRF 

o ATF-2) y la activación de estos factores de transcripción promueve la expresión 

de genes de expresión temprana (IEGs) (Guzowski, McNaughton, Barnes y Worley, 

1999; Guzowski, Setlow, Wagner, y McGaugh, 2001; Herdegen y Zimmermann, 
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1995; Hess, Lynch, y Gall, 1995; Vann et al. 2000). Tal como el gen c-fos que 

codifica la proteína c-Fos, ésta última forma un complejo heterodimérico con otras 

proteínas como la c-Jun para constituir el factor de transcripción activador de la 

proteína-1 (AP-1)  que regula la expresión de genes mediante la unión a secuencias 

de reconocimiento de AP-1, encontrada en una variedad de genes diana (Muller et 

al., 1983; Greenberg y Ziff, 1984; Chiu et al., 1988; Halazonetis et al., 1988; 

Kouzarides y Ziff, 1988). La expresión de la proteína c-Fos puede activarse por gran 

variedad de estímulos, como la estimulación por neurotransmisores o por 

despolarización e incremento de Ca2+ intracelular (Herdegen y Leah, 1998), razón 

por la cual ha sido empleado como un marcador de activación celular.  

 

Por otro lado, en nuestro laboratorio diversos trabajos han demostrado que cuando 

un sujeto es sometido a un entrenamiento incrementado (es decir, cuando se 

incrementa la intensidad del estímulo aversivo, choque eléctrico) se produce un 

efecto protector contra tratamientos amnésicos (como bloqueadores de canales de 

sodio o antagonistas de receptores colinérgicos y GABAérgicos, así como 

inhibidores de la síntesis de proteínas)  administrados en una región cerebral 

específica, como la amígdala (Salado-Castillo et al. 2011), el hipocampo (Garín-

Aguilar, et al. 2014) y el estriado (Diaz del Guante et al. 1991; Prado-Alcalá y Cobos 

Zapiaín, 1977; Prado-Alcalá et al. 2017; Salado-Castillo et al. 1996). Por lo que la 

visión de que el proceso de formación de la memoria está mediado por un conjunto 

más o menos rígido de sistemas de moléculas y de estructuras cerebrales 

particulares, no es apoyada por los datos experimentales antes mencionados y, por 

el contrario, parece ser que es un proceso muy dinámico, que se apoya en una 

interacción compleja de mecanismos moleculares y cerebrales, no del todo 

conocidos hasta el momento. Es por ello que, el presente trabajo tuvo como objetivo 

determinar el porcentaje de células activas (mediante un marcador de activación 

celular, c-Fos) en la región del estriado, después de que los animales son sometidos 

a una experiencia de aprendizaje de evitación inhibitoria, bajo dos condiciones de 

entrenamiento aversivo (moderado e incrementado). 
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II. ANTECEDENTES 
 

1. ASPECTOS GENERALES DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 
 

1.1. Aprendizaje 

 

El aprendizaje se ha definido como un cambio relativamente permanente en la 

conducta como resultado de la práctica o la experiencia (Lachman, 1997). Sin 

embargo, observar un cambio en la conducta no es suficiente para inferir la 

presencia de un aprendizaje porque (1) no todos los efectos de la experiencia en la 

conducta pueden considerarse aprendizaje (por ejemplo, la exaltación al 

experimentar un estímulo inesperado como un golpe fuerte) y (2) no todos los 

cambios en la conducta se deben a la experiencia (también pueden deberse a fatiga, 

a falta de motivación o a factores genéticos) (De Houwer, Holmes-Barnes, y Moors, 

2013). A pesar de que no existe una definición que goce de una aceptación 

universal, se ha propuesto que el aprendizaje es el proceso por el cual ocurren 

cambios adaptativos duraderos en los mecanismos conductuales individuales de un 

organismo como resultado de la experiencia previa con estímulos que generan 

respuestas reflejas o con otros similares (Barron et al, 2015; Domjan, 2010). 

 

Se reconocen dos tipos básicos de aprendizaje: no asociativo y asociativo. El 

aprendizaje no asociativo ocurre cuando un individuo es expuesto a un estímulo 

aislado, por lo que el individuo aprende las características del estímulo sin asociarlo 

con alguna consecuencia; los principales tipos de este aprendizaje son la 

habituación, que consiste en una disminución en la conducta refleja del sujeto ante 

la presentación repetida de un estímulo débil o neutro (por ejemplo, dejar de prestar 

atención a los ruidos cotidianos de la calle) y la sensibilización, que consiste en un 

aumento en la respuesta ante un estímulo débil o neutro después de haber 

experimentado un estímulo intenso (por ejemplo, un animal que responde con más 

fuerza a un estímulo táctil leve después de recibir un pellizco doloroso) (Aguado-

Aguilar, 2001). El aprendizaje asociativo ocurre cuando el cambio conductual se 

debe a la experiencia repetida de dos eventos que aparecen relacionados en el 
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tiempo y a la vez puede dividirse en condicionamiento clásico, donde el aprendizaje 

es causado por la asociación de dos estímulos y el condicionamiento operante que 

depende de la asociación entre las acciones del sujeto y el resultado de esa acción 

(Fanselow y Wassum, 2016). El condicionamiento clásico se produce cuando se 

asocian un estímulo incondicionado (EI) que provoca una respuesta refleja o 

incondicionada (RI) y un estímulo neutro o incondicionado (EN) que no provoca 

ninguna respuesta específica. Después de repetidas asociaciones, la sola 

presentación del EN, que ahora es denominado como estímulo condicionado (EC), 

adquiere la capacidad de provocar una respuesta condicionada (RC) muy 

semejante a la incondicionada (Domjan, 2005). Este tipo de aprendizaje fue descrito 

por primera vez por el fisiólogo ruso Iván Pavlov en 1927, quien usó perros como 

modelo experimental y observó que después de varias sesiones en las cuales se 

hacía sonar una campana (EN) antes de presentar un alimento (EI), que 

naturalmente provocaba una respuesta de salivación (RI),  los perros adquirían la 

capacidad de asociar el sonido de la campana con el alimento, de tal forma que 

cuando los perros escuchaban el sonido de la campana (EC) producían la respuesta 

de salivación (RC) aun y cuando ya no se les presentaba el alimento (Figura 1).  

 

Figura 1. Condicionamiento clásico. Diagrama que muestra las fases del experimento realizado 
por Pavlov, para posteriormente describir el condicionamiento clásico. Modificado de Kandel (2013).  

Dire
cc

ión
 G

en
era

l d
e B

ibl
iot

ec
as

 U
AQ



5 
 

En el condicionamiento operante, el sujeto puede estar emitiendo un número 

indeterminado de respuestas como parte de su repertorio conductual sin ningún 

estímulo evocador específico, pero si a la respuesta le sigue una consecuencia 

positiva (reforzamiento) o negativa (castigo) entonces aumentará o disminuirá, 

respectivamente, la probabilidad de que la respuesta inicial se repita en el futuro 

(Reynolds, 1968). Un reforzamiento puede ser (1) positivo cuando la respuesta del 

sujeto produce una consecuencia gratificante (ej. un padre le da un dulce a su hijo 

cuando guarda sus juguetes) o (2) negativo cuando la respuesta termina un estímulo 

aversivo (ej. abrir un paraguas para no mojarse con la lluvia). En contraste, un 

procedimiento de castigo puede ser (1) positivo cuando la respuesta del sujeto 

produce un evento desagradable o aversivo (ej. una madre regaña a su hijo por 

correr en la calle) o (2) negativo cuando la respuesta del sujeto impide la entrega de 

un estímulo placentero o apetitivo (ej., si un niño no come sus verduras, la madre 

no le da postre) (Domjan, 2010) (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Condicionamiento operante. Eventos que pueden modificar la conducta. Representación 
basada en Domjan (2010). 

 

1.2. Memoria 

 

La formación de la memoria es un proceso dinámico comúnmente dividido en tres 

etapas: adquisición, consolidación y evocación (Szapiro et al., 2002). Durante la 
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adquisición, la información derivada de las experiencias de aprendizaje se mantiene 

en un almacén de corta duración (memoria a corto plazo) (Banai, Ortiz, 

Oppenheimer y Wright, 2010). En este estadio la información es lábil y susceptible 

a la interferencia. Si la información es consolidada pasa a un estadio estable y 

resistente a la interferencia (memoria a largo plazo) (McGaugh, 2000). 

Posteriormente la información puede ser evocada espontánea o voluntariamente 

mediante la reactivación del trazo de memoria formado (Figura 3) (Nadel, Hupbach, 

Gomez, y Newman-Smith, 2012).  

 

Las dos principales clasificaciones de la memoria son: la memoria declarativa o 

explícita y la memoria no declarativa o implícita. En la memoria declarativa la 

información está disponible como un recuerdo consciente y se puede recordar como 

material verbal o no verbal, como una idea, sonido, imagen, sensación, olor o 

palabra. Por otro lado, la memoria no declarativa se refiere al recuerdo inconsciente 

de habilidades motoras (hacer un nudo), habilidades cognitivas (realizar 

operaciones mentales) o habilidades perceptuales (leer rápido) (Squire y Dede, 

2015; Squire y Zola-Morgan, 1988).  

 

Figura 3. Modelo teórico del proceso de formación de la memoria. Se representan las 3 etapas 
de la formación de la memoria (adquisición, consolidación y evocación) a lo largo del tiempo.  
Abreviaturas; MCP, memoria de corto plazo; MLP, memoria de largo plazo. Modificado de Dudai 
(2004).  
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1.3. Consolidación de la memoria 
 

Históricamente el concepto de consolidación se le atribuye a Müller y Pilzecker 

(1900) quienes lo definieron como el proceso de estabilización progresiva de la 

información para que la información lábil y temporal se vuelva a una memoria 

estable y duradera (Squire, Genzel, Wixted y Morris, 2015). 

 

 Años más tarde Donald Hebb (1949) sugirió que las experiencias están 

“almacenadas” en conjuntos de células neuronales que permiten que los patrones 

de actividad reverberen durante algún tiempo después de la adquisición y que la 

activación constante de estos circuitos provoca cambios estructurales duraderos en 

algunas regiones cerebrales que dan lugar a la formación de la memoria a largo 

plazo (Mayford, Siegelbaum y Kandel, 2012) y un año después Katz y Halstead 

(1950) propusieron que la formación de la memoria a largo plazo dependía, en parte, 

de la síntesis de proteínas cerebrales de novo, y a partir de entonces se realizaron 

numerosos experimentos en los que se comprobó que la administración de 

inhibidores de la síntesis de proteínas, tanto en forma sistémica como intracerebral, 

antes o inmediatamente después del entrenamiento en una tarea interfiere con la 

consolidación de la memoria (Davis y Squire, 1984). 

 

Actualmente se sabe que la consolidación desencadena una serie de procesos que 

tienen lugar tanto durante la vigilia como durante el sueño en múltiples niveles de 

organización y función en el cerebro, desde el molecular hasta el conductual, y en 

un espectro temporal que varía de segundos a meses e incluso años (Dudai, Karni 

y Born, 2015). 

 

La consolidación puede ser abordada comúnmente en dos niveles de descripción y 

análisis; la consolidación sináptica y de sistemas. La consolidación sináptica 

involucra cambios en la eficiencia sináptica y cambios morfológicos como el 

crecimiento axonal y formación de nuevas espinas dendríticas, producto de la 

regulación génica y síntesis de proteínas de novo (Hess, Lynch, y Gall, 1995; Kubik, 

Miyashita y Guzowski, 2007; Vann, Brown, Erichsen y Aggleton, 2000). Por otro 
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lado, la consolidación de sistemas se refiere a la reorganización poscodificación de 

la memoria de largo plazo (LTM) sobre circuitos neuronales distribuidos en 

diferentes regiones cerebrales (Dudai, 2012). 

 

2. MARCADORES DE ACTIVACIÓN CELULAR 
 

La actividad sináptica producto de experiencias conductuales conduce a 

alteraciones en los niveles intracelulares de segundos mensajeros, que a su vez 

activan diferentes cinasas y fosfatasas celulares que modulan la actividad de una 

amplia gama de proteínas preexistentes y factores de transcripción (ej. CREB, SRF 

o ATF-2), y la activación de estos factores de transcripción promueve la expresión 

de genes de expresión temprana (IEGs) (Guzowski, McNaughton, Barnes y Worley, 

1999; Guzowski, Setlow, Wagner y McGaugh, 2001; Herdegen y Zimmermann, 

1995; Hess, Lynch y Gall, 1995; Vann et al. 2000). Los IEGs son un conjunto de 

genes que se expresan en presencia de inhibidores de la síntesis de proteínas y, 

por lo tanto, no requieren síntesis de proteínas de novo para su expresión (Herrera 

y Robertson, 1996); por esta razón, tienen una ventaja temporal sobre otros genes, 

de allí el término “inmediato” (Aggleton, Brown y Albasser, 2012). Existe un gran 

número de IEGs que pueden ser clasificados en dos clases funcionales: (1) IEGs 

reguladores o factores de transcripción (RTFs), como zif268, c-jun y c-fos que 

pueden influir en la fisiología celular dependiendo de los genes que regulen "río 

abajo" (Saffen et al., 1988). (2) IEGs efectores, como Arc y Homer que pueden 

regular funciones celulares específicas (Brakeman et al., 1997; Guzowski et al. 

2001; Lyford et al., 1995). Se ha reportado que ambas clases de IEGs desempeñan 

funciones importantes para el establecimiento y/o mantenimiento de cambios 

neuronales de larga duración y la formación de la memoria (Figura 4) (Abraham et 

al., 1993; Alberini, 2009; Klann y Dever, 2004; Lanahan y Worley, 1998; Okuno, 

2011).  
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Figura 4. Modelo de expresión génica de procesos de plasticidad sináptica y consolidación 
de la memoria. La actividad sináptica producto de la experiencia conduce a alteraciones en los 
niveles intracelulares de segundos mensajeros que activan las quinasas y fosfatasas celulares. Estas 
enzimas modulan la actividad de una amplia gama de proteínas celulares preexistentes, incluidos 
los componentes sinápticos y factores de transcripción. En el núcleo, la activación de CREB y 
factores de transcripción relacionados inicia una cascada de expresión génica, que se requiere para 
la formación de la memoria a largo plazo. Modificado de Guzowski (2002).  

 

2.1. c-Fos como marcador de activación 

 

Los RTFs c-fos, c-jun y zif268, son el primer grupo de genes expresados después 

de la activación sináptica (Guzowski, 2002; Herrera y Robertson, 1996). En 

particular, c-Fos es una proteína nuclear codificada por el proto-oncogen c-fos 

(Mugnaini, Berrebi, Morgan y Curran, 1989) que se expresa en respuesta a factores 

de crecimiento y por la activación de receptores nicotínicos de acetilcolina y canales 

de calcio dependientes de voltaje (Cochran, Zullo, Verma y Stiles, 1984; Greenberg 

y Ziff, 1984; Greenberg, Ziff y Greene, 1986; Hoffman, Smith y Verbalis, 1993; 

Kruijer, Cooper, Hunter y Verma, 1984; Morgan y Curran, 1986). La expresión de la 

proteína c-Fos puede ser detectada por técnicas inmunohistoquímicas en el sistema 

nervioso central y se ha reportado que, en condiciones basales, los niveles de 
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RNAm de c-fos y los de su proteína son muy bajos (Hughes et al., 1992) y  los 

niveles máximos detectables de la proteína ocurren entre una y tres horas 

posteriores al inicio del estímulo que promueven la expresión del gen, para 

posteriormente regresar a su línea base de forma gradual entre cuatro y seis horas 

después (Kovács, 1988). 

 

La proteína c-Fos forma un complejo heterodimérico con otras proteínas como c-

Jun para constituir el factor de transcripción denominado proteína activadora 1 (AP-

1) que altera rápidamente la transcripción, ya sea positiva o negativamente, de una 

amplia variedad de genes (Morgan y Curran, 1991) entre los que se encuentran: 

PENK (pro-encefalina), GAD (glutamato descarboxilasa), TH (tirosina hidroxilasa), 

AVP (arginina vasopresina) (Kovács, 1998) y MMP-9 (metaloproteinasa de la matriz 

extracelular 9); particularmente éste último se ha reportado que es necesario para 

el establecimiento de modificaciones estructurales de las espinas dendríticas (Wang 

et al., 2008). Y también se ha reportado que la interacción de AP-1 con el factor de 

transcripción CREB es importante en el incremento en la fuerza sináptica y el 

número de sinapsis, aunque esto solo ha sido observado en moscas, (Sanyal, 

Sandstrom, Hoeffer y Ramaswami, 2000), pero constituyen un buen modelo de lo 

que podría estar ocurriendo también en otros sistemas (Gerber et al., 2014). 

 

Tanto c-fos como su proteína son ampliamente utilizados como marcadores de 

activación neuronal, ya que proporcionan una alta resolución de célula única con 

baja expresión de fondo debido a su localización nuclear (Bullitt, 1990), y a pesar 

de que el mapeo basado en c-Fos no permite inferir posibles relaciones causales 

entre la activación cerebral y la conducta, como en estudios de lesiones o el 

seguimiento temporal de la actividad neuronal como en los registros 

electrofisiológicos, si permite la localización y comparación de circuitos neuronales 

dentro de estructuras cerebrales especificas o de todo el cerebro a una resolución 

que no era posible anteriormente (Jaworski, Kalita y Knapska, 2018).  
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Se ha publicado una serie de resultados mostrando que la rápida expresión del gen 

c-fos y su proteína c-Fos en diversas regiones cerebrales está asociado con el 

establecimiento de la memoria de largo plazo de diferentes paradigmas de 

aprendizaje (Jaworski, Kalita y Knapska, 2018).  En un estudio hecho por He et al. 

(2002) observaron un incremento en los niveles de la proteína c-Fos en la región de 

CA3 del hipocampo dorsal de ratas que fueron sometidas a una tarea de memoria 

espacial en un laberinto radial de ocho brazos. Por otro lado, se ha reportado que 

la microinyección en el hipocampo dorsal de oligos antisentido de c-fos (una cadena 

de nucleótidos corta de secuencia complementaria a un fragmento de RNAm diana, 

que bloquea el proceso de traducción del mensaje genético a proteína) provoca un 

deterioro de la memoria espacial (Guzowski, 2002; He et al., 2002) y contextual 

(Katche et al., 2010). Cabe mencionar que este mismo efecto de deterioro de la 

memoria provocado por la microinyección de oligos antisentido también se ha 

reportado en la amígdala para una memoria de condicionamiento aversivo al sabor 

(Lamprecht y Dudai, 1996) y en la corteza prefrontal para un condicionamiento de 

miedo al tono (Morrow, Elsworth, Inglis y Roth, 1999). Estos resultados apoyan la 

hipótesis de Kaczmarek (1993) quien propuso que los factores de transcripción, 

especialmente c-fos, tienen un papel muy importante en la integración de la 

información durante los procesos de aprendizaje y memoria. Además, numerosos 

estudios proponen que la expresion de c-fos en diferentes regiones cerebrales 

parece estar relacionada con la presentación de estímulos novedosos y estrés 

durante la adquisición de estas tareas (Cirelli y Tononi, 2000; Lin, et al. 2018; 

Nikolaev, Kaczmarek, Zhu, Winbland y Mohammed, 2002; Radwanska, Nikolaev, 

Knapska y Kaczmarek, 2002; Sotty, Sandner y Gosselin, 1996; Tulogdi et al. 2012). 

Sin embargo, es un tema muy difícil de abordar y se propone que probablemente 

no haya aprendizaje sin un componente de estrés, y de la misma manera, cada 

procedimiento estresante da como resultado el aprendizaje (Filipkowski et al., 2006). 

 

Uno de los paradigmas más utilizados para estudiar los mecanismos 

neurobiológicos que participan en los procesos de aprendizaje y consolidación de 

la memoria es la tarea de evitación en sus versiones activa o inhibitoria, en las 
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cuales el sujeto evita un compartimento en donde anteriormente recibieron un 

choque eléctrico (Jarvik y Kopp, 1967; Netto y Izquierdo, 1985). En esta tarea, la 

presentación del estímulo aversivo resulta en un estado emocional aprendido que 

involucra el condicionamiento clásico Pavloviano (condicionamiento de miedo al 

contexto) seguido por la adquisición de las respuestas adaptativas de escape o 

evitación (aprendizaje operante de acción-resultado o de procedimiento) (Ogren y 

Stiedl, 2010). 

 

Se ha reportado que después de una tarea de evitación activa, regiones cerebrales 

relacionadas a la adquisición de este tipo de tarea, como el hipocampo y la corteza 

visual, presentaron un aumento en los niveles de RNAm de c-fos una hora después 

del entrenamiento (Nikolaev et al., 1992a). En un estudio posterior se reportó que la 

expresión de c-fos aumenta en la corteza visual, sensorial y límbica en un estadio 

temprano de entrenamiento, mientras que en un estadio tardío no hubo cambios; 

sin embargo, después de un largo periodo de entrenamiento, la expresión de c-fos 

podía ser inducida por la introducción de un estímulo de señalización nuevo 

(Nikolaev et al., 1992b).  

 

Por otro lado, la tarea de evitación inhibitoria, a diferencia de la evitación activa, se 

adquiere rápidamente (en un solo ensayo) y resulta en un comportamiento 

aprendido relativamente estable durante un período sustancial de tiempo después 

del entrenamiento (Gold, 1986). En este sentido, Zhang, Fukushima y Kida 

entrenaron ratones en una tarea de evitación inhibitoria y midieron los niveles de la 

proteína de c-Fos 90 minutos después del entrenamiento en distintas regiones 

cerebrales de diferentes grupos: no sometidos a ninguna experiencia, expuestos 

únicamente al contexto sin recibir choque o que solo recibieron el choque sin ser 

expuestos al contexto y observaron un aumento en los niveles de c-Fos en el grupo 

entrenado en la tarea con respecto al resto de los grupos control específicamente 

en la región CA1 y CA3 del hipocampo, en el núcleo lateral y basolateral de la 

amígdala y en la corteza prefrontal medial prelímbica e infralímbica. Estos 

resultados sugieren que la memoria de una tarea de evitación inhibitoria está 
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codificada en una amplia red de regiones cerebrales que incluyen la corteza 

prefrontal, el hipocampo y la amígdala.  

 

3. ESTRIADO 
 

El estriado es una región subcortical conformado por los núcleos caudado, putamen 

y accumbens (Gerfen y Bolam, 2017). Esta estructura representa la aferencia 

principal de los ganglios basales (una serie de núcleos subcorticales 

interconectados que incluyen el globo pálido, el núcleo subtalámico y la substancia 

nigra) (Goodman y Packard, 2017). Además, el estriado se ha asociado con 

funciones cerebrales como la motivación, la planificación motora y el aprendizaje 

procedimental (Packard y Knowlton, 2002; Yin y Knowlton, 2006).  

 

3.1. Anatomía 

 

Anatómicamente el estriado presenta una distribución celular bastante homogénea 

y está conformado en su mayoría por neuronas medianas espinosas (MSN, por sus 

siglas en ingles) que representan más del 95% de las neuronas estriatales y las 

neuronas estriatales restantes son varios tipos de interneuronas (Voorn, 

Vanderschuren, Groenewegen, Robbins y Pennartz, 2004). Además, con el uso de 

métodos de transporte axonal retrogrado se demostró que las MSN son el principal 

objetivo de entrada y la principal neurona de salida de información del cuerpo 

estriado, mientras que las interneuronas no presentan axones de proyección fuera 

del estriado, sino que distribuyen sus axones localmente, la mayoría de los cuales 

hacen contacto sináptico con las MSN (Grofová, 1975; Goodman y Packard, 2017). 

 

El soma de las MSN tienen un diámetro de 12-20 µm y sus dendritas forman un 

campo dendrítico radial que se extiende desde el soma hasta una distancia de 100 

a 250 µm (Kawaguchi,  Wilson y Emson, 1990), estas neuronas son GABAérgicas 

y pueden dividirse en dos tipos principales con base en su expresion genética: (1) 

las MSN estriatonigrales que exhiben una alta expresion de receptores a dopamina 

D1  y receptores muscarínicos M4 y (2) las MSN estriatopalidales que exhiben una 
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alta expresión de receptores a dopamina D2 y receptores a adenosina A2A (Gerfen 

et al., 1990).  

 

Por otro lado, las interneuronas estriatales pueden clasificarse en células medianas 

GABAérgicas y células colinérgicas (Kawaguchi, Wilson, Augood y Emson, 1995). 

Las células medianas GABAérgicas a su vez pueden diferenciarse por sus 

propiedades histoquímicas en: (1) células parvalbumina-positivas, (2) 

somatostatina-positivas, neuropéptido Y y sintetasa de óxido nítrico-positivas y (3) 

calretinina-positivas, o por sus propiedades fisiológicas en al menos dos clases: (1) 

las de disparo rápido (FS, por sus siglas en ingles) que presentan tasas de disparo 

rápido de manera sostenida y (2) las interneuronas de umbral bajo (LTS, por sus 

siglas en ingles) que tienen tasas menores de disparo; en este sentido, las células 

parvalbumina-positivas también pueden ser nombradas como neuronas FS 

mientras que las somatostatina-positivas y las calretinina-positivas como neuronas 

LTS (Figura 5) (Kreitzer, 2009; Tepper y Bolam, 2004). 

 

Figura 5. Tipos celulares en el estriado. Representación esquemática de (a) una neurona mediana 
espinosa (MSN) (b) una interneurona de disparo rápido (FS), (c) una interneurona de umbral bajo 
(LTS) y (d) una interneurona colinérgica tónicamente activa (TAN). Kreitzer, 2009.  

 

A pesar de que bajo el microscopio óptico el estriado exhibe una apariencia 

relativamente uniforme, se ha observado que ciertos marcadores neuroquímicos 

etiquetan a grupos de NMEs en parches y matrices (Kreitzer, 2009) y se ha 

reportado que esta organización parche/matriz es importante durante el desarrollo 
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y segrega las NMEs en función de sus proyecciones aferentes y eferentes (Gerfen, 

1992). 

 

Los parches, también conocidos como estriosomas, representan ∼10% del volumen 

estriatal y se distinguen por la unión densa del receptor opioide μ (Herkenham y 

Pert, 1981), una alta tinción de la sustancia P (Bolam, Izzo y Graybiel 1988) y una 

tinción deficiente para marcadores colinérgicos como la acetilcolinesterasa 

(Graybiel y Ragsdale, 1978). Por el contrario, la matriz está definida por una rica 

tinción de acetilcolinesterasa y colina acetiltransferasa (ChAT) (Graybiel, Baughman 

y Eckenstein, 1986; Graybiel y Ragsdale, 1978), así como inmunorreactividad para 

calbindina (Gerfen et al. 1985) y somatostatina (Gerfen, 1984). 

 

3.2. Aferencias y Eferencias 

 

Las NMEs de la región más ventromedial del estriado reciben aferencias 

provenientes el núcleo paraventricular de la línea media del tálamo mientras que los 

núcleos talámicos intralaminar posterior y lateral (asociados con funciones motoras 

primarias), y las cortezas somatosensoriales se proyectan hacia  las NMEs de la 

región dorsolateral, por otro lado, los núcleos talámicos intralaminares más ventral 

y medialmente ubicados (que probablemente mantienen las funciones sensoriales 

y cognitivas polimodales) se proyectan en zonas estriatales longitudinalmente 

intermedias entre los dos extremos (Van der Werf, Witter y Groenewegen, 2002). 

Del mismo modo los núcleos amigdaloides basales caudales (asociados con 

funciones viscerolímbicas) se proyectan más medialmente, mientras que los 

núcleos del complejo amigdaloide basal rostral envían sus fibras más lateralmente 

en el estriado (Wright, Beijer y Groenewegen, 1996). Finalmente, la formación del 

hipocampo (en particular el subículo y la región CA1) se proyecta a las partes más 

ventrales del estriado, así como a las partes inmediatamente adyacentes del núcleo 

accumbens-core, mientras que las neuronas del hipocampo dorsal y ventral se 

proyectan lateral y medialmente, respectivamente (Figura 6) (Brog, Salyapogse, 

Deutch y Zahm, 1993; Groenewegen et al., 1999). 
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Figura 6. Aferencias corticales y talámicas al estriado.  Se ilustra en un corte coronal de cerebro 
de rata las aferencias estriatales que se originan en la corteza frontal (superior izquierda), la línea 
media y los núcleos talámicos intralaminares (superior derecha), el complejo amigdaloide basal 
(inferior izquierda) y la formación del hipocampo (inferior derecha). El origen de las aferencias y sus 
correspondientes zonas de inervación estriatal se muestran en los mismos colores. Abreviaturas: ac, 
comisura anterior; ACd, corteza cingulada anterior dorsal; AId, corteza insular agranular dorsal; AIv, 
corteza insular agranular ventral; CeM, núcleo talámico medial central; CL, núcleo talámico lateral 
central; IL, corteza infralímbica; IMD, núcleo talámico intermedio-dorsal; MD, núcleo talámico medio-
dorsal; PC, núcleo talámico paracentral; PFC, corteza prefrontal; PLd, corteza prelímbica dorsal; PLv, 
corteza preliminar ventral; PV, núcleo talámico paraventricular; CSM, corteza sensoriomotora. 
Modificado de Voorn et al. (2004). 

 

En cuanto a sus eferencias las NMEs estriatonigrales conforman la vía directa de 

salida del estriado y proyectan sus axones al globo pálido medial (GPm) y la 

sustancia nigra pars reticulata (SNr), mientras que las NMEs estriatopalidales 

conforman la vía indirecta de salida ya que tienen varios relevos que incluyen el 

núcleo subtalámico (STN), el GPm y la SNr (Fig. 5) (Gerfen et al., 1990; Kreitzer y 

Malenka, 2008). El efecto neto de la activación de la vía directa es la disminución 
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de la inhibición talámica, lo que lleva a la activación de los circuitos premotores 

corticales y la selección o facilitación del movimiento, mientras que la activación de 

la vía indirecta mantiene la inhibición de las neuronas de proyección 

talamocorticales, reduciendo la actividad motora (Figura 7) (Fuccillo, 2016; Kreitzer 

y Malenka, 2008). 

 

 

 

Figura 7. Representación de los circuitos estriatales directos e indirectos en un plano sagital 
de rata. La corteza cerebral y el tálamo proporcionan entradas excitatorias (flechas verdes) al 
estriado. La salida de los ganglios basales se origina en el globo pálido medial (GPm) y la substancia 
nigra pars reticulata (SNr) y se dirige principalmente a los núcleos talámicos, que se proyectan a las 
áreas frontales de la corteza cerebral. La vía directa se origina en las MSNs estriatonigrales (azul) 
cuyos axones (flechas azules oscuras) se extienden directamente a los núcleos de salida GPm y 
SNr. La vía indirecta se origina en las MSNs estriatopalidales (rojas) cuyos axones se proyectan 
hacia el globo pálido (GP). Las neuronas en el GP, a su vez, se proyectan hacia el núcleo subtalámico 
(STN), que se proyecta hacia el GPm y el SNr. Modificado de Gerfen (2006). 

 

4. PARTICIPACIÓN DEL ESTRIADO EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA 

MEMORIA DE LARGO PLAZO 
 

Se ha propuesto que además de la amígdala (Salado-Castillo et al., 2011; Martínez-

Moreno, 2013) y el hipocampo (Salado-Castillo et al., 2011, Garín-Aguilar et al., 

2014), el estriado también podría estar participando en la consolidación de la 

memoria de una tarea de evitación inhibitoria (Prado-Alcalá, 1995; Prado-Alcalá et 

al., 2012), ya que ciertos estudios han demostrado que el bloqueo de canales de 

calcio dependientes de voltaje (inhibiendo la producción de potenciales de acción) 
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a través de la administración de lidocaína en el estriado después del entrenamiento 

en esta tarea interrumpe la formación de la memoria (Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 

1989; Salado-Castillo et al., 2011), y un efecto similar ha sido observado al 

administrar en la misma región una gran variedad de fármacos, tales como 

inhibidores de la transcripción (5,6-Dicloro-1-β-D-ribofuranosilbenzimidazol o DRB) 

o traducción (anisomicina) (Prado-Alcalá et al., 2017), así como bloqueadores 

selectivos de receptores a acetilcolina como la atropina (Giordano y Prado-Alcalá, 

1986; Prado-Alcalá y Cobos-Zapiaín, 1977) o la escopolamina (Díaz del Guante et 

al., 1991) y antagonistas de receptores GABAérgicos como la picrotoxina (Salado-

Castillo et al., 1996).  

 

Por otro lado, otros estudios de lesiones han reportado una disociación funcional 

del estriado. En tareas operantes en las que el sujeto aprende a presionar una 

palanca que da como resultado la entrega de recompensa alimenticia (Balleine y 

O´Doherty, 2010; Burton, Nakamura y Roesch, 2014; Goodman y Packard, 2017), 

se ha observado que la lesión del estriado dorsolateral (EDL) interrumpe la 

formación de hábitos que depende de la asociación entre un estímulo (ej. una luz) 

con una respuesta (ej. presionar la palanca) (estimulo-respuesta) (Yin, Knowlton y 

Balleine, 2004, 2006), mientras que las lesiones del estriado dorsomedial (EDM) 

interrumpen la adquisición y expresión de conductas que dependen de la asociación 

entre la acción de presionar la palanca con la entrega de alimento como resultado 

(acción-resultado) (Yin, Ostlund, Knowlton y Balleine, 2005).  

 

Además, estudios donde se midió la actividad neuronal por medio de los niveles de 

CREB fosforilado (pCREB), c-Fos y c-Jun en ratas entrenadas en una tarea de 

laberinto radial de 8 brazos o acuático, que podrían resolverse mediante una 

estrategia espacial dependiente del hipocampo o una estrategia estimulo-respuesta 

(E-R) dependiente del estriado, se observó que los sujetos que desarrollaron una 

memoria espacial presentaron altos niveles de pCREB, c-Fos y c-Jun después de 

la adquisición en el hipocampo, mientras que en los sujetos que desarrollaron una 

estrategia de respuesta se observaron  altos niveles de pCREB y c-Jun en el 
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estriado dorsal (Colombo, Brightwell y Countryman, 2003; Teather, Packard, Smith, 

Ellis-Behnke y Bazan, 2005). Sin embargo, también se ha reportado que lesiones 

en el EDM, y no en el hipocampo, interrumpen la formación de la memoria de tareas 

espaciales más complejas (ej. laberinto en T de 14 brazos) ya que esta región 

parece jugar un papel importante en el procesamiento de la información espacial 

egocéntrica específica (secuencia de respuestas izquierda/derecha) (Pistell et al., 

2009). 

 

Por otro lado, en tareas operantes motivadas aversivamente se ha reportado la 

participación de ambas regiones, ya que al entrenar a ratas en una tarea de 

evitación activa de dos vías señalizada (en la cual un tono predice un choque 

eléctrico en las patas) a las que se lesionó de manera bilateral con ácido quinilínico 

el núcleo accumbens core (NAc-co), el EDM o el EDL, se observó que las ratas con 

lesiones en el NAc-co y el EDL aprendieron la tarea más lento que el grupo control 

durante las primeras sesiones de entrenamiento; sin embargo, en las últimas 

sesiones lograron un desempeño igual al de las ratas control, mientras que las ratas 

lesionadas en el EDM, a pesar de que en las primeras sesiones de entrenamiento 

no mostraron diferencias significativas con respecto al grupo control, se observó un 

menor desempeño en el número de respuestas de evitación en los últimos ensayos 

(Wendler et al., 2014). 

 

Finalmente, a pesar de que ambas regiones pueden participar en la adquisición y 

expresión de estrategias instrumentales, el EDL participa principalmente en 

asociaciones estimulo-respuesta, mientras que el EDM puede incorporar los 

componentes espaciales y motivacionales para una estrategia conductual más 

flexible (Figura 8) (Corbit et al., 2013; Yin et al., 2005).  

 

El núcleo accumbens (NAc), que corresponde a la región ventral del estriado, 

participa en la formación de la memoria de tareas de condicionamiento Pavloviano 

(Cardinal, Parkinson, Hall y Everitt, 2002) y de procedimiento (Corbit, Muir y 

Balleine, 2001) desempeñando un papel importante en la asignación de valores 
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motivacionales a ciertos estímulos gratificantes y aversivos presentes en las tareas 

conductuales (Mannella, Gurney y Baldassarre, 2013).   

 

 

Figura 8. Sistemas de memoria del estriado. Diagrama donde se muestra de manera general los 
circuitos estriatales que participan en tres sistemas de aprendizaje y memoria anatómicamente 
distintos. E-R; estimulo-respuesta, A-R; Acción-resultado. Modificado de Goodman y Packard (2017).  

 

5. EFECTO DEL ENTRENAMIENTO AVERSIVO INCREMENTADO 

 

La hipótesis de que la consolidación es un proceso por el cual la información lábil 

pasa a un estadio estable y resistente a las interrupciones ha sido apoyada por un 

gran número de experimentos en los que sujetos entrenados en diferentes tareas y 

la subsecuente administración de tratamientos amnésicos producen una deficiencia 

significativa en la consolidación de la memoria; sin embargo, se ha demostrado que 

al incrementar la intensidad del estímulo aversivo durante la sesión de 

entrenamiento (entrenamiento incrementado)  en una tarea de evitación inhibitoria 
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se protege a la memoria contra tratamientos que comúnmente producen amnesia y 

los sujetos son capaces de recordar muy bien la tarea (Prado-Alcala et al. 2006, 

2012). Tales tratamientos incluyen la administración sistémica de fármacos que 

bloquen el sistema colinérgico (Cruz-Morales et al., 1992; Díaz del Guante et al., 

1991; Durán-Arévalo et al., 1990; Prado-Alcalá y Cobos-Zapiaín, 1977; Quirarte, 

Cruz-Morales, Díaz del Guante, García y Prado-Alcalá, 1993) y serotoninérgico 

(Solana-Figueroa, Salado-Castillo, Quirarte, Galindo y Prado-Alcalá, 2002), así 

como la administración de fármacos que producen inactivación reversible de 

regiones cerebrales discretas como el estriado (Prado-Alcalá et al., 2017; Salado-

Castillo et al., 2011). Por ejemplo, Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá (1989) demostraron 

que la infusión de lidocaína (bloqueador de los canales de sodio) en el estriado 

dorsal de ratas, inmediatamente después de ser entrenadas en la tarea de evitación 

inhibitoria produce amnesia; sin embargo, la administración de un estímulo aversivo 

de  mayor intensidad  durante el entrenamiento a sujetos a los que se les infundió 

en el estriado el mismo tratamiento de lidocaína son capaces de recordar muy bien 

la tarea y un efecto similar ha sido reportado ante la infusión de atropina 

(antagonista de receptores colinérgicos) (Giordano y Prado-Alcalá, 1986) y 

anisomicina (inhibidor de la síntesis de proteínas) (Gonzales-Franco et al., 2019) en 

esta misma región. 

 

Cabe destacar que este efecto protector en el estriado ante tratamientos amnésicos 

también ha sido observado pese a la alteración de la activada normal de otras 

estructuras cerebrales tales como la substancia nigra (Cobos-Zapiaín et al., 1996), 

la amígdala (Martínez, 2013; Salado-Castillo et al., 2011) y el hipocampo (Garín-

Aguilar, Medina, Quirarte, McGaugh y Prado-Alcalá, 2014; Salado-Castillo et al., 

2011). 

 

Además del efecto protector de la memoria antes mencionado, se ha reportado que 

sujetos entrenados con un estímulo aversivo más intenso en la tarea de evitación 

inhibitoria muestran una alta resistencia a la extinción (una disminución progresiva 

en la magnitud de la respuesta condicionada en ausencia del estímulo 
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incondicionado) en comparación con sujetos entrenados con un estímulo aversivo 

más bajo (entrenamiento moderado) (Figura 9) (Garín-Aguilar et al., 2012; Bello-

Medina et al., 2016).  

 

 

Figura 9. El entrenamiento incrementado produce una alta resistencia a la extinción. Grafica 
que muestra la media de las latencias de retención en segundos a lo largo de 7 sesiones de extinción 
diarias de grupos entrenados en la tarea de evitación inhibitoria con 0.0, 1.0 y 3.0 mA. En cada sesión 
de extinción, los puntajes de retención de cada grupo difieren significativamente de los puntajes de 
latencia de los otros grupos, a excepción de los dos puntos dentro de los círculos abiertos. Modificado 
de Bello-Medina et al. 2016. 

 

Hasta el momento sigue siendo poco lo que se conoce sobre el entrenamiento 

incrementado y a continuación mención haré un par de trabajos en donde se ha 

estudiado la neurobiología de dicho fenómeno específicamente en el estriado.  

 

Bello-Medina et al. (2016) reportaron un aumento en la densidad de espinas 

dendríticas de tipo hongo, que se han relacionado con procesos de memoria (Kasai, 

Matsuzaki, Noguchi, Yasumatsu y Nakahara), en las neuronas medianas espinosas 

(NMEs) del EDM, pero no en el EDL, 24 horas después de un entrenamiento en la 

tarea de evitación inhibitoria en un grupo de sujetos sometidos a un entrenamiento 

incrementado comparado con un entrenamiento moderado, lo cual sugiere que el 

aumento en la densidad de espinas tipo hongo producida por un entrenamiento 

intenso fortalece la consolidación de la memoria y facilita la transferencia de 

información desde el cuerpo estriado dorsal a otras regiones cerebrales. 
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En un estudio hecho por González-Franco et al. (2017) en el que se determinaron 

los niveles de la proteína Arc (proteína asociada al citoesqueleto regulada por 

actividad), que se ha visto involucrada en procesos de aprendizaje y memoria 

(Guzowski, 2002; Lyford et al., 1995), en diferentes regiones del estriado dorsal de 

ratas, 45 minutos después de ser entrenadas en una tarea de evitación inhibitoria 

con diferentes intensidades de choque eléctrico, observaron un aumento 

significativo en los niveles de esta proteína en la región ventral del estriado en los 

animales que fueron entrenados con la intensidad de choque eléctrico más alta en 

comparación con el grupo entrenado con las intensidad más baja. En conclusión, 

los autores sugirieren que este aumento en los niveles se debe a las características 

anatómicas y funcionales del estriado, ya que en particular la porción ventral se 

comunica con la corteza insular que participa en asociaciones de motivación 

aversiva. 

 

III. JUSTIFICACIÓN 
  

Como se mencionó anteriormente, el proceso de formación de la memoria depende 

de modificaciones en la plasticidad sináptica a través de la modulación de la 

expresión génica. Es por ello que determinar la expresión de los productos de 

ciertos IEGs, como c-Fos, nos ayudaría a visualizar qué regiones cerebrales son 

activadas después de una experiencia de aprendizaje. La activación neuronal ha 

sido ya estudiada en condiciones de entrenamiento incrementado y moderado 

mediante la expresión de Arc en el estriado. Sin embargo, Arc es una proteína 

efectora que regula directamente la plasticidad sináptica, pero la expresión de una 

proteína reguladora de la transcripción como lo es c-Fos, que también ha sido 

relacionada con la formación de la memoria, no ha sido aún explorada en el estriado, 

en condiciones de aprendizaje incrementado.  

 

Así pues, los resultados de esta investigación representan una primera 

aproximación acerca de la expresión de la proteína c-Fos en diferentes regiones del 
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estriado y su posible relación con la formación de la memoria cuando la experiencia 

aversiva es intensa.  

 

VI. HIPÓTESIS  
 

1) La expresión de la proteína c-Fos en el estriado será mayor en los animales 

entrenados en la tarea de evitación inhibitoria que en los no entrenados.  

2) La expresión de la proteína c-Fos en el estriado será mayor en la condición de 

entrenamiento incrementado con respecto al entrenamiento moderado.   

 

IV. OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar la expresión de la proteína c-Fos en el estriado de ratas entrenadas con 

diferentes intensidades de choque eléctrico en la tarea de evitación inhibitoria. 

 

V. OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 

Entrenar a ratas macho bajo condiciones de entrenamiento aversivo moderado (1.0 

mA) e incrementado (3.0 mA) en una tarea de evitación inhibitoria.  

 

Cuantificar células c-Fos positivas y c-Fos negativas en el estriado de ratas 

sometidas a condiciones de entrenamiento aversivo moderado (1.0 mA) e 

incrementado (3.0 mA).  

 

VII. METODOLOGIA 
 

Todos los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con los lineamientos 

bioéticos del Instituto de Neurobiología en la Universidad Nacional Autónoma de 

México para el uso de animales experimentales, bajo la Norma Oficial Mexicana 

NOM-062-ZOO-1999. 
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1. Animales 
 

Se usaron 30 ratas macho de la cepa Wistar de entre 250 y 350 g de peso, las 

cuales ingresaron al bioterio del laboratorio una semana antes de comenzar el 

entrenamiento y se mantuvieron individualmente en cajas de acrílico (24 x 21 x 45 

cm) con una cama de aserrín, en condiciones de bioterio que incluyen un ciclo de 

luz-oscuridad de 12:12 iniciando el periodo de luz a las 7:00 am, temperatura 

regulada de 24 ± 1 °C y con acceso libre a agua y alimento. Los experimentos 

conductuales se llevaron a cabo durante la fase de luz del ciclo, entre las 8:00 am y 

las 2:00 pm. 

 

En tres días consecutivos antes de las pruebas conductuales cada animal fue 

manipulado, colocándolo sobre una toalla en las piernas del experimentador al 

mismo tiempo que se sujetó y se manipuló con ambas manos durante 3 a 5 minutos 

por día. Este procedimiento tuvo como finalidad evitar que el animal se sobresaltara 

al ser manipulado durante la sesión de entrenamiento, disminuyendo así posibles 

conductas asociadas al estrés que pudieran interactuar con los tratamientos que se 

aplicaron (diferentes intensidades de choque eléctrico).  

 

2. Tarea de evitación inhibitoria 
 

2.1. Aparatos  

 

Para el entrenamiento se usó una caja de evitación inhibitoria (Figura 10), la cual 

está hecha de acrílico rojo y dividida en dos compartimentos (A y B) separados por 

una puerta tipo guillotina. El compartimento A, denominado compartimento de 

seguridad está constituido por un piso de tubos de acero inoxidable y se encuentra 

iluminado por un foco incandescente de 10W, localizado en el centro de la tapa. Por 

otro lado, el compartimento B, o compartimento de castigo, no se encuentra 

iluminado y está constituido por dos placas de acero inoxidable en forma de V, que 

pueden ser electrificados por un estimulador de pulsos cuadrados, conectado en 

serie con una unidad de corriente constante (C).  
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Figura 10. Cámara de evitación inhibitoria. (A) Compartimento iluminado o de seguridad, (B) 
compartimento oscuro o de castigo, (C) Estimulador, (D) Cronometro automatizado. 

 

2.2. Entrenamiento  

 

El día del entrenamiento cada animal se colocó en el interior del compartimiento de 

seguridad de la cámara y 10 segundos después la puerta que divide los dos 

compartimientos se abrió y se midió la latencia para cruzar al compartimiento de 

castigo (latencia de entrada). Cuando los animales cruzaron a este compartimiento 

la puerta se cerró y se administró un choque eléctrico de 1.0 mA o 3.0 mA, los 

choques eléctricos fueron administrados en forma de un tren de pulsos cuadrados 

de corriente de 50 milisegundos de duración, una frecuencia de 10 Hz y una 

duración de tren de 10 s. Cinco segundos después del inicio del choque la puerta 

fue reabierta permitiendo al animal escapar al compartimiento seguro, y en ese 

momento se apagó el estimulador; esta latencia también fue medida (latencia de 

escape). Después de 30 segundos en el compartimiento de seguridad los animales 

fueron regresados a su caja habitación (Figura 11). Una vez concluido el 

entrenamiento de cada sujeto se limpiaron ambos compartimentos con alcohol al 

10%.   
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2.3. Grupos experimentales y controles 

 

Se entrenó un grupo de animales experimentales con 1.0 mA  y otro con 3.0 mA, en 

la forma antes mencionada; además se incluyeron  tres grupos control, de los cuales 

a un grupo de animales se le sometió a la tarea de evitación inhibitoria pero sin 

exponerlo al choque eléctrico (0.0 mA) con el fin de tener un grupo únicamente 

expuesto al contexto; al segundo se le administró un choque eléctrico de 3.0 mA en 

el compartimento oscuro (Solo choque, Sch 3.0 mA) sin ser sometidos a la prueba 

de entrenamiento (la duración del tiempo fue el promedio de choque que recibió el 

grupo experimental de 3.0 mA) y el tercer grupo fue mantenido en condiciones de 

bioterio hasta su sacrificio (Bio). La Figura 11 muestra el cronograma del 

experimento. 

 

 

Figura 11. Línea temporal del procedimiento de manipulación y entrenamiento. Previo al 
entrenamiento las ratas fueron manipuladas por tres días consecutivos en una sesión de 3 a 5 
minutos diarios. Un día después de la última sesión de manipulación las ratas fueron entrenadas en 
la tarea de evitación inhibitoria, se midió la latencia de entrada (línea verde, el tiempo que la rata 
tardo en entrar al compartimento de castigo) y la latencia de escape (línea naranja, el tiempo que la 
rata tardo en escapar al compartimento seguro 5 segundos después de recibir el choque eléctrico 
de 1.0 mA o 3.0 mA, línea amarilla,). Las fechas hacia arriba indican apertura de la puerta tipo 
guillotina que separa el compartimento de seguridad del compartimento de castigo y las flechas hacia 
abajo indican el cierre de la misma.   

 

 

 

3. Análisis histológico  
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Noventa minutos después de la sesión de entrenamiento o el procedimiento 

conductual correspondiente a cada grupo, los sujetos de cada grupo fueron 

anestesiados con pentobarbital sódico. Una vez anestesiados, los animales fueron 

perfundidos con paraformaldehído al 4 %. Los cerebros fueron extraídos y post-

fijados por 3 horas; pasado este tiempo se transfirieron a sacarosa al 15% y 

permanecieron ahí toda la noche a 4 oC y al día siguiente se transfirieron a sacarosa 

al 30%. 

 

3.1. Inmunohistoquímica de fluorescencia   

 

Para el análisis histológico se seleccionaron cuatro cortes coronales (30 µm de 

grosor) por cada cerebro en un eje anteroposterior dentro de las coordenadas +1.08 

- 0.84 mm con respecto a Bregma de acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson 

(2007). Los cortes fueron cortados coronalmente con un criostato y almacenados a 

-20 °C en una solución de anticongelante hasta su posterior procesamiento con la 

inmunohistoquímica de fluorescencia. Los cortes fueron lavados en PBS y 

posteriormente fueron tratados con peróxido al 3%, seguido por borhidrato de sodio 

al 1% y posteriormente incubado en solución de bloqueo, que contenía suero normal 

de cabra (NGS) al 5% (Jackson ImmunoResearch), tritón X-100 al 1% (Merck) 

disuelto en buffer de caseína (TSA fluorescein kit, PerkinElmer)) por 1 hora. Los 

cortes fueron incubados durante 48 horas con un anticuerpo primario policlonal de 

c-Fos (1:2000; abcam); y después con un anticuerpo secundario biotinilado por 1 

hora a temperatura ambiente, la señal fue amplificada por lo que se incubó por 1 

hora a temperatura ambiente en complejo ABC (Vectastain). La tinción se visualizó 

usando FITC (TSA fluorescein kit, PerkinElmer) y los núcleos fueron contrateñidos 

con DAPI (Sigma-Aldrich). 

 

Los cortes se montaron en ciego (a excepción del grupo BIO) en laminillas 

gelatinizadas de tal forma que cada laminilla incluyera un corte de cada uno de los 

6 diferentes grupos experimentales y posteriormente se cubrieron con medio de 

montaje vectashield para prevenir el fotoblanqueo.   
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3.2. Captura de imágenes 
 

Las estructuras fueron anatómicamente definidas de acuerdo con el atlas de 

Paxinos y Watson (2007). Por cada sujeto se analizaron cuatro cortes de los cuales 

se tomaron cuatro imágenes por hemisferio; una de la porción dorsomedial (DM), 

otra de la porción dorsolateral (DL), una más de la porción ventromedial (VM) y una 

última de la porción ventrolateral (VL) del estriado (Figura 12). 

 

Estas imágenes se obtuvieron por medio de un microscopio semiconfocal de 

fluorescencia Apotome (Carl Zeiss Imager Z1), con una cámara AxioCamMR3 y el 

software AxioVision 4.8 con la cual se tomaron fotografías de la señal de c-Fos y de 

la contratinción de DAPI (para núcleos) con un objetivo de 40x en el plano Z (en 

profundidad) con un rango de 25 a 35 planos por imagen, con una distancia de 1 

µm entre cada plano. Los parámetros para la captura de imágenes en el microscopio 

se definieron en cada laminilla utilizando un animal control (Bio) como referencia del 

tiempo de exposición que se aplicaría de manera estable para la captura del resto 

de las imágenes en la misma laminilla. 

 

Las imágenes obtenidas se analizaron por medio de software imageJ. A partir del 

plano medio de cada una de las imágenes en Z se tomó solo el 60% (30% hacia 

arriba y 30% hacia abajo del plano medio) para la cuantificación de los núcleos 

celulares. Para el análisis de la proteína c-Fos, las células se clasificaron en células 

positivas y negativas (Figura 13). Se consideraron como células positivas aquellas 

en donde la señal de c-Fos abarcaba alrededor del 50% o más del núcleo y se 

mantenía en al menos tres planos de la imagen. Los resultados fueron expresados 

en porcentaje de células positivas (el cual fue obtenido dividiendo el número de 

núcleos positivos a c-Fos entre el total de núcleos multiplicado por cien).  Dire
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Figura 12. Captura de imágenes. Mosaico del estriado que muestra los núcleos celulares teñidos 
con DAPI (verde) y las regiones del estriado seleccionadas para la captura de imágenes. Las 
regiones numeradas corresponden a: 1) porción dorsomedial (DM), 2) porción ventromedial (VM), 3) 
porción dorsolateral (DL) y 4) porción ventrolateral (VL). Las capturas en los sitios 1 y 2 corresponden 
a la región medial, las del 3 y 4) a la región lateral, mientras que las de los sitios 1 y 3 a la región 
dorsal, y las del 2 y 4) a la región ventral. Bregma 0.96 mm.  

 

 

Figura 13. Criterios de selección para el conteo celular. Se muestra una reconstrucción de una 
imagen en Z de los núcleos celulares teñidos con DAPI (verde) y la proteína c-Fos (rojo). Se 
ejemplifica un núcleo c-Fos positivo (1) y negativo (2), así como la expresión mínima considerada 
como un núcleo c-Fos positivo (3). 
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4. Análisis estadístico  

 

4.1. Conductual 

 

Para comparar las latencias de entrada y de escape entre los grupos entrenados 

con 0.0 mA, 1.0 mA y 3.0 mA se utilizó la prueba Kruskal-Wallis y en caso de 

encontrar diferencias significativas se utilizó una prueba de comparaciones 

múltiples de Dunn. 

 

4.2. Histológico 
 

Los datos obtenidos en el análisis histológico (porcentaje de células positivas a c-

Fos) se analizaron mediante una prueba de Kruskal-Wallis y en caso de encontrar 

diferencias significativas entre los tratamientos, las comparaciones post-hoc se 

realizaron mediante la prueba de comparaciones múltiples de Dunn.  

 

VIII. RESULTADOS 
 

1. Tarea de evitación inhibitoria 
 

Durante el entrenamiento de la tarea de evitación inhibitoria se registró tanto la 

latencia de entrada como la latencia de escape de los grupos entrenados con 0.0, 

mA, 1.0 y 3.0 mA. Al comparar las latencias de entrada al compartimento oscuro de 

estos tres grupos no se encontraron diferencias significativas (H(2) = 4.819, p = 

0.0857) (Figura 14 A). Sin embargo, se encontraron diferencias significativas en las 

latencias de escape (H(2) = 12.04, p < 0.0002) y la prueba de comparación múltiple 

de Dunn mostro que el grupo de 0.0 mA tuvo latencias de escape significativamente 

más altas que las de los grupos entrenados con 1.0 mA y 3.0 mA (p = 0.035 y p = 

0.0026, respectivamente), no encontrándose diferencias entre los dos últimos 

grupos (p = 0.9999) (Figura 14 B). 
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Figura 14. Entrenamiento en la tarea de evitación inhibitoria. A) Gráfica con valores de las 
medianas con sus rangos intercuartilares de la latencia de entrada en segundos de los grupos 
entrenados con 0.0 mA, 1.0 mA y 3.0 mA en la tarea de evitación inhibitoria. B) Gráfica con valores 
de las medianas con sus rangos intercuartilares de la latencia de escape en segundos de los grupos 
antes mencionados. * p < 0.05 y ** p < 0.001 vs el grupo 0.0 mA. 

 

2. Efecto del entrenamiento moderado e incrementado sobre la 

expresión de la proteína c-Fos 
 

Para determinar una posible diferencia en el porcentaje de núcleos c-Fos positivos 

totales de los diferentes grupos experimentales se calculó el porcentaje de los 

núcleos c-Fos positivos conjuntando las cuatro regiones. El análisis de Kruskal-

Wallis mostró diferencias significativas (H (5) = 9.548, p= 0.0488) y el análisis post-

hoc reveló diferencias significativas entre el grupo entrenado con 3.0 mA vs el grupo 

Bio (p = 0.0257); sin embargo, no hubo diferencias del grupo entrenado con 3.0 vs 

los grupos de Sch 3.0 mA (p > 0.9999), 0.0 mA (p > 0.9999) y 1.0 mA (p > 0.9999) 

(Figura 15). 
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Figura 15. Porcentaje de células c-Fos positivas en el estriado. Gráfico que muestra la mediana 
del porcentaje de células positivas a c-Fos con rangos intercuartiles de los grupos: Bioterio (Bio), 
solo choque de 3.0 mA (Sch 3.0) y los entrenados con 0.0 mA, 1.0 mA y 3.0 mA. * p< 0.05 comparado 
con el grupo Bio.  

 

Regionalización del estriado  

 

Debido a que se ha reportado una disociación funcional del estriado, en la que la 

región lateral participa en la formación de hábitos que depende de la asociación 

estímulo-respuesta (Yin, Knowlton y Balleine, 2004, 2006), mientras que la región 

medial en conductas que dependen de la asociación acción-resultado (Yin, Ostlund, 

Knowlton y Balleine, 2005), se analizaron los porcentajes de núcleos c-Fos positivos 

de la región medial (DM) y lateral (DL) del estriado. El análisis no mostró diferencias 

significativas para la región medial (H (5) = 7.504, p= 0.1115) ni para la región lateral 

(H (5) = 8.988, p = 0.0614) del estriado (Figura 16 A y B). 

 

Por otro lado, debido a que se ha observado un aumento significativo en los niveles 

de la proteína Arc en la región ventral del estriado, pero no en la porción dorsal, en 

los animales que fueron entrenados con las intensidades de choque eléctrico más 

altas comparados con el grupo entrenado con una intensidad baja de choque 

(González-Franco et al., 2017) decidimos analizar el porcentaje de núcleos c-Fos 
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positivos de la región dorsal y ventral del estriado. El análisis no mostró diferencias 

significativas para la región dorsal (H (5) = 7.737, p = 0.1017) pero si para la región 

ventral (H (5) = 9.777, p = 0.0444) del estriado y el analisis post-hoc mostró 

diferencias significativas entre el grupo entrenado con 3.0 mA vs el grupo Bio (p = 

0.0285) pero no con los grupos de Sch 3.0 mA (p > 0.999), 0.0 mA (p > 0.999) y 1.0 

mA (p > 0.999) (Figura 16 C y D). 
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Figura 16. Porcentaje de células c-Fos positivas en regiones del estriado. Gráficas que 
muestran la mediana del porcentaje de células positivas a c-Fos con rangos intercuartiles de los 
grupos: bioterio (Bio), sólo choque eléctrico de 3.0 mA (Sch 3.0 mA), entrenados con 0.0 mA, 1.0 mA 
o 3.0 mA, en la región (A) medial, (B) lateral, (C) dorsal y (D) ventral del estriado dorsal. * p < 0.05 
comparado con Bio. 

Posteriormente decidimos analizar de manera individual la porción dorsal y ventral 

de la región medial y lateral del estriado. El análisis no mostro diferencias 
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significativas en la porción dorsal y ventral de la región medial (DM; H (5) = 6.257, p 

= 0.1808  y VM; H (5) = 9.073, p = 0.0593, respectivamente) ni en la porción dorsal 

de la región lateral (DL; H (5) = 5.598, p = 0.2313), sin embargo, si se encontraron 

diferencias en la porción ventral de la región lateral del estriado (VL; H (5) = 13.01, p 

= 0.0112). La prueba post-hoc mostró diferencias significativas del grupo entrenado 

con 3.0 mA con respecto al resto de los grupos (Bio; p = 0.0291, Sch 3.0 mA; p = 

0.0343, 0.0 mA; p = 0.0471, 1.0 mA; p = 0.0247) (Figura 17 y 18). 
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Figura 17. Porcentaje de núcleos c-Fos positivos en porciones del estriado. Gráficas que 
muestran la mediana del porcentaje de células positivas a c-Fos con rangos intercuartiles de los 
grupos: bioterio (Bio), sólo choque eléctrico de 3.0 mA (Sch 3.0 mA), entrenados con 0.0 mA, 1.0 mA 
y 3.0 mA, en la porción (A) dorsomedial (DM), (B) dorsolateral (DL), (C) ventromedial (VM) y (D) 

ventrolateral (VL) del estriado. * p = 0.05 comparado con Bio y # p < 0.05 comparado con el resto 

de los grupos.  
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Figura 18. Imágenes representativas de los grupos experimentales (1.0 mA y 3.0 mA) y 
controles (Bio, Sch 3.0 mA, 0.0 mA) de la porción ventrolateral del estriado. Las imágenes 
fueron tomadas con el microscopio Apotome con un objetivo de 40X. En la primera columna se 
muestra en rojo la señal de c-Fos, en la segunda se observa en verde la contratinción de DAPI y en 
la tercera la colocalización de ambas señales. 
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IX. DISCUSIÓN 
 

En relación a los resultados conductuales observados, las diferencias encontradas 

en las latencias de escape en los grupos entrenados con 1.0 y 3.0 mA comparados 

con el grupo que no recibió el choque eléctrico (0.0 mA) se pueden atribuir a la 

naturaleza aversiva del choque eléctrico durante el entrenamiento, debido a que el 

estímulo aversivo provoca una conducta de escape al compartimento de seguridad 

y dado que no hay diferencias significativas en las latencias de escape entre los 

grupos entrenados con 1.0 y 3.0 mA, se infiere que los grupos de sujetos aquí 

evaluados tuvieron la misma capacidad motora, perceptual y motivacional para 

escapar al compartimiento oscuro durante el entrenamiento. Cabe mencionar que 

aunque en el presente trabajo no se midió la latencia de retención de los sujetos 

entrenados con 1.0 y 3.0 mA, debido a que el objetivo principal del trabajo fue 

evaluar los posibles cambios en la activación celular después de dos condiciones 

de entrenamiento, existe una serie de experimentos en los que se ha observado 

que los sujetos sometidos a un entrenamiento incrementado (3.0 mA) presentan 

memorias más duraderas comparadas con sujetos entrenados con una 

entrenamiento moderado (1.0 mA) (Garín-Aguilar et al. 2012; Bello-Medina et al. 

2016). Por lo tanto, podemos suponer que los sujetos entrenados en estas dos 

condiciones de entrenamiento no solo aprendieron la tarea, sino que además los 

sujetos sometidos a un entrenamiento incrementado tendrían una mayor resistencia 

a la extinción que los sometidos a un entrenamiento moderado.  

 

Los resultados del análisis inmunohistoquímico de fluorescencia de la proteína c-

Fos mostraron un aumento significativo en el porcentaje de núcleos c-Fos positivos 

en la porción ventrolateral del estriado 90 minutos después de que los sujetos fueron 

sometidos a la experiencia de aprendizaje, en el grupo entrenado con 3.0 mA 

comparado con el grupo de 1.0 mA y este aumento también se observó al 

compararlo con los grupos control (Bio, 0.0 y Sch 3.0 mA), lo cual es similar a lo 

reportado por González-Franco et al. (2017), quienes observaron un aumento 

significativo en los niveles de Arc (otro IEG ampliamente usado como marcador de 
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activación neuronal), pero tanto en la región VM como la región VL del estriado en 

los animales que fueron entrenados con las intensidades de choque eléctrico más 

altas comparados con el grupo entrenado con la intensidad baja. En particular, una 

gran cantidad de evidencia sugiere que Arc tienen un papel importante en la 

dinámica de las grandes redes asociadas con el aprendizaje y la memoria (Gallo, 

Katche, Morici, Medina y Weisstaub, 2018). Por ejemplo, se sabe que el RNAm de 

Arc es transportado a las dendritas postsinápticas donde participa en el 

mantenimiento de las sinapsis preexistentes requeridas para algunos mecanismos 

plásticos como la potenciación y depresión a largo plazo y el aumento de la proteína 

Arc por la actividad sináptica desencadena la remodelación dendrítica (Fujimoto, 

Tanaka, Kumamaru, Okamura y Miki, 2004; Korb y Finkbeiner, 2011; Peebles et al., 

2010; Steward, Farris, Pirbhoy, Darnell y Van Driesche, 2015). Además, en ratones 

knockout se ha demostrado que Arc es necesario para la formación de memorias 

de largo plazo de tareas de aprendizaje explícito (laberinto acuático de Morris y 

condicionamiento de miedo contextual) e implícito (condicionamiento de miedo al 

tono) (Plath et al., 2006). Cabe mencionar que en nuestro trabajo la porción VM 

muestra una tendencia a ser significativo (p = 0.0593) y es probable que aumentado 

el número de sujetos pueda verse más claramente un incremento en la expresión 

de c-Fos en esta región. 

 

En trabajos realizados en nuestro laboratorio, en donde se evaluó la expresión de 

la proteína c-Fos bajo las mismas condiciones experimentales a las nuestras en la  

región de la amígdala y del hipocampo, se observó que tanto un entrenamiento 

aversivo intenso (3.0 mA) como un entrenamiento moderado (1.0 mA) son capaces 

de inducir un incremento significativo en el porcentaje de células c-Fos positivas 

comparado con el grupo control de bioterio, y en particular el porcentaje de células 

activas del grupo de 3.0 mA fue significativamente mayor no solo al ser comparado 

con el resto de los grupos controles (0.0 mA, Sch 3.0 mA) sino también al ser 

comparado con el grupo entrenado con la intensidad más baja de choque (1.0 mA) 

(Ruiz-López et al., en preparación). Curiosamente, en un trabajo realizado por 

Bautista-Montero (2020) en el que exploran también la expresión de la proteína c-
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Fos, observaron un incremento en el porcentaje de células positivas en la región del 

giro dentado del hipocampo, pero únicamente en el grupo de sujetos sometidos a 

un entrenamiento moderado (1.0 mA) y dicho incremento no solo fue 

significativamente mayor comparado con los grupos controles (Bio, Sch 1.0 mA, Sch 

3.0 mA), sino también comparado con el grupo de sujetos sometidos a un 

entrenamiento incrementado (3.0 mA). Con relación a estas observaciones se ha 

propuesto que la diferencia observada en el porcentaje de células positivas a c-Fos 

en el hipocampo, en los sujetos entrenados con un estímulo aversivo intenso (3.0 

mA) y moderado (1.0 mA) pueda deberse a una modulación inducida por la región 

de la amígdala, en donde se observaron cambios significativos en el porcentaje de 

células c-Fos positivas en ambas condiciones de entrenamiento.  

 

Dicha propuesta está relacionada con lo reportado por Packard et al. (1994) quienes 

observaron que la inducción de la liberación de norepinefrina en la amígdala, 

mediante la administración de un fármaco ansiogénico (RS 79948), produjo un 

impedimento en el aprendizaje dependiente del hipocampo, sin embargo también 

se observó que la amígdala no solo tiene un efecto modulador en aprendizajes 

dependientes del hipocampo sino también en aprendizajes dependientes del 

estriado, y observaron que la administración de RS 79948 indujo un efecto facilitador 

en el aprendizaje dependiente del estriado. Por su parte Kim et al. (2001) reportaron 

un efecto similar, pero en lugar de administrar una droga ansiogénica administraron 

un estímulo aversivo (choques eléctricos en la cola).  

 

Con relación a los efectos inducidos por la administración de un estímulo aversivo 

como un choque eléctrico en las patas, se ha observado que promueve la liberación 

de norepinefrina en la amígdala y además dicho incremento puede ser proporcional 

a la intensidad del estímulo eléctrico (Quirarte, Galvez, Roozendaal y McGaugh, 

1998). Por ello es posible que los cambios en la activación celular, a través de la 

detección del porcentaje de células c-Fos positivas, observados en el hipocampo o 

en el estriado de sujetos bajo condiciones de entrenamiento moderado e 

incrementado, pueda ser debido a que la amígdala se encuentre modulando la 
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activación del hipocampo o del estriado dependiendo de la condición de 

entrenamiento. Es decir que, bajo condiciones moderadas de choque eléctrico 

durante el entrenamiento, la liberación de norepinefrina en la amígdala puede ser 

menor, así como su activación celular, en comparación a los sujetos entrenados con 

una alta intensidad, por lo que bajo esta situación la amígdala reclutará al 

hipocampo para poder promover el establecimiento de la memoria. Mientras que en 

la condición en la cual los sujetos son entrenados con una alta intensidad de 

choque, en donde es probable que el incremento de la liberación de norepinefrina 

sea mayor en la amígdala, así como su activación celular,  ésta ahora reclutará al 

estriado para la formación de la memoria de largo plazo, probablemente en este 

caso en la región ventrolateral del estriado por medio de sus proyecciones directas 

que presenta el complejo basolateral de la amígdala (BL) al cuerpo estriado 

ventrolateral (McDonald, 1991a, 1991b); o indirectas a través de la corteza insular 

agranular (Krettek y Price, 1977), sitio que además se ha relacionado con la 

formación de memorias de asociaciones motivadas aversivamente (Bermudez-

Rattoni, 2014). Cabe mencionar que el BL no solo tiene proyecciones directas a la 

porción ventrolateral del estriado, sino que también proyecta al cuerpo estriado en 

su porción medial, y aunque los análisis estadísticos no mostraron cambios 

significativos en la región VM del estriado, si se observa una tendencia a un 

incremento en el porcentaje de células positivas a c-Fos, razón por la cual es 

probable que si aumentamos el número de sujetos en el análisis pueda verse más 

claramente un efecto. Sin embargo, es necesario someter a experimentación la 

propuesta planteada por el grupo de Packard y Kim (1994) y si éste mismo resultado 

puede ser observado en la tarea de evitación inhibitoria con ambas condiciones de 

entrenamiento. 

 

Por último, el hecho de no encontrar cambios significativos en la expresión de c-Fos 

en los sujetos sometidos a un entrenamiento moderado en las otras regiones del 

estriado analizadas, no descarta la posibilidad de que estas regiones se encuentren 

involucradas en la formación de la memoria de la tarea de evitación inhibitoria, ya 

que pueden existir tiempos de expresión diferenciales debidos al procesamiento de 
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la información post-entrenamiento dependiendo de la región. En este sentido, Bello-

Medina et al. (2016) reportaron cambios en las espinas dendríticas asociadas al 

entrenamiento en la porción DM del estriado, pero en una etapa más tardía (6 y 24 

horas después del entrenamiento) en los sujetos sometidos a un entrenamiento 

moderado e incrementado, por lo que es  posible que en el estriado (o en regiones 

particulares del mismo) ocurra una segunda oleada de expresión de c-Fos 

involucrada en la persistencia del almacenamiento de la memoria de largo plazo, 

como se ha visto en el hipocampo en condiciones de entrenamiento con una alta 

intensidad de choque eléctrico en una tarea de evitación inhibitoria  (Katche et al., 

2010); sin embargo, valdría la pena explorar temporalmente los patrones de 

expresión de c-Fos en el estriado bajo ambas condiciones de entrenamiento para 

comprobar esta hipótesis.  

 

X. CONCLUSION  
 

Los datos obtenidos en esta tesis muestran que:  

1.- Los sujetos entrenados con 3.0 mA presentaron un incremento significativo en 

el porcentaje de células c-Fos positivas en la porción ventrolateral del estriado.   

 

2.- Es probable que los cambios observados en el porcentaje de células positivas a 

c-Fos en la región del estriado de los sujetos entrenados con un estímulo aversivo 

intenso (3.0 mA) puedan deberse a una modulación inducida por la amígdala, ya 

que es un sitio que presenta conexiones directas o indirectas con esta región.   

 

3.- El hecho de no encontrar cambios significativos en la expresión de c-Fos en el 

grupo de sujetos sometidos a un entrenamiento moderado en las otras regiones del 

estriado analizadas no descarta la posibilidad de que estas regiones se encuentren 

involucradas en la formación de la memoria de una tarea de evitación inhibitoria, o 

que puedan existir tiempos de expresión diferenciales dependiendo de las regiones, 

debidas a un efecto de procesamiento de la información post-entrenamiento. 
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