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Resumen 

 El núcleo accumbens (NAc) es parte del estriado ventral y está 

involucrado en el circuito de recompensa y el desarrollo de adicciones. 

Estudios previos muestran que la estimulación de receptores NMDA (N-metil D-

aspartato) en el NAc incrementa la liberación de dopamina (DA) en esta 

estructura, la cual ha sido asociada con un incremento en la liberación de 

acetilcolina (ACh) en la corteza. Se sabe que la liberación de ACh en la  

corteza insular (CI) es importante para la formación de la memoria gustativa, 

por lo tanto en este trabajo se estudió la participación de los receptores a DA 

en el NAc en la formación de la memoria gustativa para conocer si son parte de 

la vía de regulación de liberación de ACh cortical. Puesto que la formación de 

la memoria gustativa requiere de la actividad colinérgica cortical y de la 

integridad del NAc, decidimos estudiar la participación de los receptores de DA 

durante la formación de la memoria gustativa. Para lograrlo, se hicieron 

implantes de cánulas bilaterales en el NAc core, en donde se inyectó DA (40 

µg/µl) o el antagonista de los receptores de DA tipo D2, haloperidol (1 µg/µl), 

antes del consumo de un sabor novedoso y después del consumo del sabor 

familiar para evaluar la memoria gustativa apetitiva (desarrollo de preferencia al 

sabor). Los resultados mostraron que los animales inyectados tanto con DA, 

así como con haloperidol, antes de la prueba de memoria apetitiva, presentaron 

un retardo en el desarrollo de la preferencia por el sabor consumido. Sin 

embargo, no se encontró efecto alguno cuando éstos fueron inyectados antes 

de la presentación de la sacarina familiar, es decir durante la evocación de la 

memoria de preferencia. Los resultados sugieren que un incremento en la 

actividad dopaminérgica durante la adquisición, provoca un retraso en la  

formación de la memoria gustativa apetitiva. 

 

Palabras clave: Dopamina, haloperidol, núcleo accumbens, memoria gustativa. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 Gran parte de nuestras experiencias cotidianas se basan en una serie de 

eventos que involucran una variada gama de información, que es almacenada 

en la memoria, para que posteriormente sea evocada y aplicada a eventos que 

requieren esa información. De tal manera la memoria forma parte de nuestra 

conciencia del mundo y constituye la base de nuestra identidad, 

reconociéndonos como parte de un “todo” que involucra creencias, costumbres, 

tradiciones, es decir la memoria construye nuestra historia como seres únicos. 

 El estudio científico de la memoria abarca diversas disciplinas y cada 

una con un enfoque variado. Sin embargo, hasta hace poco tiempo, todavía se 

consideraba al cerebro como una “caja negra” en donde se “almacenan” los 

recuerdos. Actualmente queda claro que durante la formación y evocación de la 

memoria, están involucradas varias estructuras cerebrales, con circuitos 

específicos, que se modifican o son dependientes de las conductas de 

aprendizaje. 

 En este trabajo se utilizó el aprendizaje gustativo, conformado por el 

aprendizaje apetitivo y el aprendizaje aversivo, para estudiar algunos procesos 

neuroquímicos necesarios durante la formación y evocación de la memoria.  

  

II. MARCO TEÓRICO 

 El aprendizaje y la memoria son procesos vitales esenciales desde hace 

millones de años en los organismos para la adaptación, la evolución y  la 

supervivencia (Téllez et al., 2002), provocando cambios en los patrones de 

conducta a través de modificaciones físicas en el cerebro. Estos cambios son 

dependientes de la experiencia para la obtención de nueva información; que 

requieren desde cortos periodos hasta grandes periodos de tiempo, reflejados 

como adecuaciones anatómicas incluyendo la estructura del cerebro, 

favoreciendo al organismo para su adaptación al medio en que se encuentra 

(Téllez et al., 2002).  
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 En el pasado se habían hecho diversas analogías para estudiar y 

entender la memoria, por ejemplo se le había comparado con una tablilla de 

cera, con un sistema hidráulico o con una central telefónica; sin embargo, de 

acuerdo con Howard Gardner (1943- ), después del Simposio sobre Teoría de 

la Información en 1956 en el Instituto de Massachusetts, se entendió a la 

memoria más o menos como una computadora, que al igual, recibe la 

información, la procesa, la archiva, la recupera y produce  variadas respuestas. 

En 1980 Skolov definió la memoria como la conservación de la información 

dada por una señal, después de que se ha suspendido la acción de dicha 

señal.  

Una de las definiciones más recientes propuesta por Bermudez-Rattoni y 

Prado-Alcalá en el 2001, es aquella que la describe como nuestra capacidad 

para usar el conocimiento adquirido como producto de la experiencia, uno de 

esos atributos del organismo que, al igual que el sentido del tacto o el 

equilibrio, pasan normalmente inadvertidos pero cuya ausencia puede resultar 

devastadora.  

La memoria, de tal forma nos permite generar estrategias, habilidades, 

artes, maniobras, alternativas, etc.,  para mostrar nuestra creatividad; usar las 

experiencias para sobrevivir en el futuro, incluso predecir cambios del medio 

ambiente que pueden ser desfavorables y así planear mejores tácticas contra 

las grandes situaciones cambiantes de la vida (Téllez et al., 2002). 

 Por todo lo anterior, es fácil reconocer la importancia de aprender y 

recordar, con el simple hecho de imaginar a una persona carente de todos sus 

recuerdos, a tal grado que no se reconozca como parte de un contexto, de un 

grupo social, el no saber qué hace en la escuela o la oficina, no recordar ni 

siquiera cómo llevar a cabo el aseo personal; sentir que todo es nuevo y 

mientras continúa gastando energía para resolver problemas y enfrentar 

experiencias similares, que deberían recordarse. 
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Plasticidad cerebral. 

 Para entender de forma más clara la memoria se debe definir un proceso 

indispensable para su existencia, la plasticidad cerebral. La plasticidad  es muy 

importante y siempre está involucrada dentro de los eventos de aprendizaje y 

memoria. De acuerdo a la definición de Bach y Rita,  propuesta el año de 1994, 

se describe como “la capacidad adaptativa del sistema nervioso central para 

modificar su propia organización estructural y funcional”, incluyendo 

modificaciones dentro de las neuronas, como pérdida y/o sustitución de 

conexiones sinápticas, que generan cambios duraderos en la conducta del 

sujeto. La plasticidad incluye los cambios que permiten el almacenamiento del 

conocimiento, incluyendo las habilidades sociales y de supervivencia que 

formaron parte de la experiencia  (Téllez et al., 2002). 

 

Aprendizaje y memoria. 

 La memoria y el aprendizaje son procesos complejos que siempre están 

asociados, a tal grado que se ha sugerido que no es posible encontrar una 

frontera clara entre el aprendizaje y la memoria. En la mayoría de las 

ocasiones, la clasificación se otorga desde un punto de vista teórico y/o 

científico (Bergius, 1985). Particularmente, se ha planteado que el aprendizaje 

está relacionado a los procesos necesarios para que se logre el 

almacenamiento es decir, los procesos funcionales necesarios para lograr los 

cambios físicos en el cerebro que representen la información adquirida. Por 

otra parte, se considera que la memoria incluye los procesos fisiológicos  

relacionados con la retención (almacenaje) y la recuperación (recuerdo) de la 

información (Gregg, 1978).  

 

Aprendizaje. 

 El aprendizaje involucra los procesos ejecutados por el sistema nervioso 

que permiten adquirir diferentes tipos de información (Bermudez-Rattoni y 

Prado, 2001); a través de plasticidad conductual y cerebral, que se presentan 
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en los organismos por las diferentes situaciones y condiciones en el medio que 

se encuentran y que  permite sobrevivir o adaptarse al medio ambiente (Téllez 

et al., 2002). 

 Aplicado a un evento cotidiano, los diferentes estímulos percibidos como 

ver, escuchar, atender una situación, etc. son parte de una selección perceptiva 

de las diferentes experiencias o situaciones que se presentan. Desde este 

momento, se inicia el proceso de adquisición de la información que puede ser 

de utilidad o no, viéndose reflejada en cambios relativamente permanentes en 

el comportamiento del sujeto (Purves et al., 2004) y que son asociados a 

cambios funcionales y/o estructurales en el cerebro (Téllez et al., 2002). 

 

Clasificación  de aprendizaje. 

 Para poder hacer una clasificación es necesario tomar en cuenta 

distintos factores que tienen que ver con la relevancia de la experiencia y el 

modo en que se adquiere, involucrando la instrucción el razonamiento y la 

observación (Téllez et al., 2002), obteniendo de esta forma un  modo específico 

de almacenamiento y recuperación de la información para posteriores eventos, 

este puede ser asociativo y no asociativo. 

 

Aprendizaje no asociativo. 

 Al igual que todos los aprendizajes, siempre es iniciado y controlado por 

el ambiente a través de la experiencia (Pozo, 2006) y repercute en la conducta; 

pero este tipo de aprendizaje, únicamente es posible con la presencia de un 

solo evento que comprende un estimulo y una respuesta, el cual no va a 

asociar ningún otro y por lo tanto no va a ser tan relevante (Téllez et al., 2002). 

 El  aprendizaje “no asociativo” suele ser “no consciente”, es decir, no nos 

damos cuenta cuando lo adquirimos, y suele también denominarse o 

catalogarse como aprendizaje de procedimiento. Este aprendizaje está 



 

5 

 

altamente conservado evolutivamente, ya que se observa desde organismos 

como los protozoarios. 

El aprendizaje no asociativo puede clasificarse de  la siguiente forma: 

- Habituación. Este tipo de aprendizaje es considerado como uno de los 

más básicos y ha sido estudiado y observado en prácticamente todas las 

especies animales (Ardila, 1979), se define como una disminución de 

una respuesta o conducta ocasionada por un estímulo a medida que 

este mismo estímulo se repite (Rosenzweig y Leiman, 1992). De tal 

forma se genera una “habituación” en  el organismo que aprende las 

propiedades de un estimulo novedoso inofensivo y por tanto, suprime 

posteriormente la respuesta ante éste. 

- Sensibilización. Es un incremento en la respuesta o conducta producida 

por un estímulo que es presentado de forma reiterada, generalmente 

causada por un estímulo fuerte o nocivo que provoca a menudo una 

respuesta motora aumentara tras presentaciones sucesivas 

(Rosenzweig y Leiman, 1992); en ocasiones puede considerarse un 

proceso inverso de habituación (Kandel et al., 1996).  

 

Aprendizaje asociativo. 

 Como su nombre lo indica requiere de la asociación entre dos o más 

eventos, en donde el primer evento comprende un estimulo y una respuesta y 

el segundo evento  corresponde a una respuesta y su consecuencia (Téllez et 

al., 2002). Se ha propuesto una subclasificación que incluye el 

condicionamiento clásico y condicionamiento operante. 

 

Condicionamiento clásico. 

 Los estudios iniciales que describieron el condicionamiento clásico 

fueron iniciados a principios del siglo XX por el fisiólogo ruso Ivan Pavlov 

(1849-1936), quien observó una de las formas para asociar dos eventos 
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claramente definidos. En el condicionamiento clásico, un estimulo inefectivo, 

que no produce respuesta alguna inicialmente (llamado estímulo condicionado), 

es pareado repetidamente con un estímulo altamente efectivo que produce una 

respuesta significativa siempre (estímulo incondicionado). En el experimento 

que fue desarrollado en el año de 1927, se utilizaron perros hambrientos como 

sujetos experimentales a los cuales se les presentó comida como uno de los 

estímulos (estímulo incondicionado), que provocó una respuesta (respuesta 

incondicionada) de salivación. Si antes de mostrar la carne al perro se 

presentaba algún otro estímulo como el sonido de una campana, un 

metrónomo, etc. (en este caso sería estímulo condicionado), después de varias 

repeticiones entre estos dos estímulos, se observó una respuesta de  

incremento en la salivación (respuesta condicionada), sólo con presentar el 

estimulo condicionado que en este caso fue el sonido. De acuerdo al 

experimento se requieren condiciones (como el sonido de la campana, de ahí 

el nombre de condicionamiento clásico) para obtener el comportamiento 

descrito, en base a un estimulo condicionado y obteniendo como resultado una 

respuesta que antes no se tenía (Bermudez-Rattoni y Prado, 2001). 

 

Condicionamiento operante. 

 El condicionamiento operante fue descubierto por Edward Thorndike 

(1874-1949) y descrito sistemáticamente por B. F. Skinner (1904-1990), 

describe la relación de tres modalidades (Anderson, 2002); un estímulo, que es 

seguido por una respuesta, y a esta última le sigue una consecuencia, la cual 

tendrá un efecto directo sobre la probabilidad de presentación futura de la 

respuesta. Un ejemplo aplicado por Skinner se basa en dejar una rata 

encerrada y privada de alimento (estímulo) en una caja, la cual se podrá a ir de 

un lado a otro, mordisqueando todos los rincones del sitio donde se encuentra 

encerrada, dando con una palanca (respuesta) que le proporcionará comida 

(consecuencia); este descubrimiento sería el refuerzo y como consecuencia de 

ello, accionará la palanca un alto número de veces para obtener el reforzador.  
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Memoria 

 Los primeros estudios encaminados a explicar la memoria humana 

remontan a los antiguos griegos, principalmente Aristóteles. Los estudios de 

procesos mnemónicos “modernos” se iniciaron en 1885 cuando Hermann 

Ebbinghaus publicó su trabajo titulado Uber das Gedachtnis (Sobre la 

memoria), el cuál contenía el primer análisis sistemático de la memoria 

humana. 

 La memoria es un atributo del organismo que, al igual que otras 

funciones vitales, pasa normalmente inadvertida, pero cuya ausencia puede 

resultar devastadora (Bermudez Rattoni y Prado, 2001).  

 Skolov definió la memoria como la conservación de la información dada 

por una señal, después de que se ha suspendido la acción de dicha señal 

(Ardila, 1980). Por su parte, Alexander Romanovich Luria, en 1984, definió la 

memoria como la “impresión (grabado), retención y reproducción de las huellas 

de la experiencia anterior que le permite al hombre acumular información”. 

 Tulving en 1985, afirmó que la memoria está contenida en  un variado 

número de sistemas, donde cada uno atiende propósitos específicos y opera 

de acuerdo con principios algo diferentes de los demás. Juntos estos sistemas 

forman la capacidad, que en forma unificada se le llama memoria; que es la 

capacidad que permite a los organismos beneficiarse de su experiencia. 

 

Elementos básicos de la memoria 

 Para poder formar una memoria se requieren de tres procesos básicos: 

la adquisición de la información, su consolidación y la evocación. 

 Adquisición. Es la etapa inicial de la memoria y se le conoce como 

codificación, en donde la información (dato, sensación o acontecimiento) 

es procesada y llega  a nuestro cerebro, asociando distintos factores que 

son de importante relevancia, como el análisis, la síntesis, la 

categorización, la relación con información previa, etc; siendo de gran 
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importancia el factor que proporciona un significado a esa información, 

ya que se retiene con mayor facilidad. (Salmon y Butters, 1987; Téllez et 

al., 2002). 

 Consolidación. El almacenaje de información no es inmediato, se 

necesita tiempo para que la información procesada a corto plazo se 

fortalezca y se almacene en memoria a largo plazo. Al  proceso que 

permite que la información se mantenga por largo plazo, es decir más de 

24 h en humanos,  se denomina consolidación, e incluye los procesos 

necesarios para que ocurran los cambios plásticos en el cerebro que 

generen las representaciones físicas de las experiencias (Téllez et al., 

2002).  

 Evocación. Es la recuperación de la información, a través de los 

diferentes procesos y estructuras cerebrales que contienen las 

representaciones de las experiencias (Téllez et al., 2002).  
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Tipos de memoria. 

 De acuerdo a uno de muchos sistemas de clasificación de la memoria, 

hay dos tipos básicos a partir del tiempo que dure almacenada la información 

adquirida y sea posible recuperarla (Tulving, 1985). Una es la memoria a corto 

plazo, que dura de unas cuantas fracciones de segundos a varios minutos, y la 

otra, es la memoria a largo plazo, donde la información se retiene desde 

algunas horas hasta meses y años (ver figura 1) (Prado et al., 2004).  

 

Figura 1. Tipos de memoria y procesos básicos en una escala logarítmica, que nos permite ver 
su comportamiento asociado a un decremento en la “capacidad” de memoria conforme pasa el 
tiempo, siendo más estable la memoria a largo plazo (Modificada de Dudai, 2004). 

 

Memoria a corto plazo.  

 La memoria a corto plazo almacena temporalmente la información 

recientemente adquirida y es mantenida por la atención continua y el ensayo o 

repetición; es de duración corta con capacidad limitada, en promedio dura de 

20 a 30 segundos y puede extenderse a horas si se practica el ensayo (Pérez 

et al., 2004). Se sabe que requiere de modificaciones post-traduccionales a 

proteínas existentes pero no de la síntesis de nuevas proteínas (Kandel et al., 

2001). Puede clasificarse en dos tipos: memoria sensorial o ultracorta y la 

memoria a corto plazo, propiamente dicha.  

- Memoria sensorial. Este tipo de memoria tiene periodos muy cortos de 

duración a tal grado que llegan a ser de fracciones de segundo y tiene 

participación en las fases iniciales de la memoria, como la atención y la 
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percepción. Hay dos tipos generalmente aceptados de memoria sensorial: 

la icónica y la ecoica (Téllez et al., 2002). 

- Memoria a corto plazo. Tiene la característica de tener una capacidad de 

“almacenaje” limitada en donde la información es mantenida por la atención 

continua en promedio de 20 a 30 segundos, al menos que se practique el 

ensayo (Téllez et al., 2002), además presenta la memoria de trabajo, que 

es considerada como el principal proceso mnémico, con dos componentes 

fundamentales: uno de memoria a corto término y otro de procesamiento 

de la información (Dubois et al., 1995).  

 

Memoria a largo plazo 

 La memoria a largo plazo es persistente y dura semanas o meses e 

incluso puede ser indeleble a lo largo de la vida. Cuando la información ya no 

ocupa nuestra atención y dejamos de tener conciencia de ella, pasa a formar 

parte de la memoria secundaria (o memoria de largo plazo), desde donde 

puede recuperarse a voluntad cuando se necesite (Bermudez-Rattoni y Prado, 

2001). Además la memoria a largo plazo implica la producción de cambios 

plásticos relativamente duraderos, incremento en la densidad de botones 

sinápticos, en la longitud y ramificaciones axónicas, así como en el número de 

espinas dendríticas (Dudai, 2002). Para que estos cambios ocurran se ha 

propuesto que se requiere de un incremento en la síntesis de proteínas y la 

activación de genes (Dudai, 2002; Kandel, 2002). 

 La memoria a largo plazo, en humanos, se ha dividido en dos tipos: 

declarativa y no declarativa (de procedimiento) (ver figura 2) (Schacter, 1996), 

también llamadas explícita e implícita (Squire y Knowlton, 1996).  
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Memoria declarativa 

 Este tipo de memoria es formada a partir de hechos y eventos que se 

adquieren, se almacenan y se evocan conscientemente a través del lenguaje. 

Generalmente se requiere en la educación, en el trabajo y en la convivencia en 

sociedad (Téllez et al., 2002). La memoria declarativa es la que nos da la 

identidad, una historia personal y un conocimiento del mundo que nos rodea 

(Fernández y López, 1998). Se ha establecido una clasificación en donde se ha 

dividido en memoria semántica y episódica (Téllez et al., 2002). Son ejemplos 

de la memoria declarativa la capacidad para recordar un número de teléfono, 

una canción o las imágenes de algún acontecimiento pasado. 

 

Memoria no declarativa 

 La memoria no-declarativa, también llamada memoria de procedimiento, 

no es accesible al recuerdo consciente, al menos no con cualquier detalle, es 

poco flexible y provee de un acceso muy limitado a sistemas de respuesta que 

no estuvieron involucrados en el aprendizaje original; se divide en cuatro 

subsistemas que son el de habilidades y hábitos, el del “priming”, el de 

aprendizajes asociativos básicos, y el de aprendizajes no asociativos 

(Bermúdez-Rattoni y Prado, 2001). Implica habilidades y asociaciones que son, 

en su mayor parte, adquiridas y recuperadas en un nivel inconsciente (Purves 

et al., 2004). Es el tipo de memoria que ocurre sin el recuerdo intencional o 

consciente que caracteriza a la memoria declarativa (Schacter, 1996). La 

memoria no declarativa incluye ejemplos en los que la conducta cambia con la 

experiencia, pero sin acceso consciente de que es lo qué se ha aprendido.   

 Ejemplos de la memoria no declarativa son la habituación, la memoria 

perceptual (“priming”), el condicionamiento clásico, los hábitos y las habilidades 

motoras. 
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Clasificación  de la memoria. La memoria declarativa es conciente y se expresa a través de 
sonidos, habla, dibujos, etc. Al contrario de la memoria no-declarativa (implícita) que se 
adquiere y recupera en forma inconsciente (Modificada de Purves 2004). 

 

Memoria gustativa. 

 El gusto es una sensación química que suministra información desde 

una variedad de estímulos provocados a través de alimentos o bebidas (Paul y 

Paul, 1998). Desde un punto de vista evolutivo, permite el reconocimiento del 

sabor, sus características relacionadas con el valor hedónico, el grado de 

familiaridad, así como la toxicidad de los alimentos (Núñez et al., 2010); de tal 

forma que la información adquirida a través del reconocimiento del sabor es 

una de las funciones cerebrales más importantes para la sobrevivencia 

(Miranda, 2011). 

 El reconocimiento de un sabor es el resultado de una respuesta instintiva 

y un repertorio de conductas innatas, que asocia la experiencia a partir de 

consecuencias después de su ingestión y que permitirá el consumo de 

alimentos en un futuro (Núñez et al., 2010) generando una memoria gustativa 

(asociativa no declarativa), formada por una representación neural del gusto 
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que se sugiere, es mantenida temporalmente a lo largo de varias regiones 

cerebrales activadas simultáneamente en el cerebro (Miranda, 2011).  

 La ingesta de alimentos puede desencadenar dos tipos de 

consecuencias, las relacionadas con respuestas apetitivas a sabores 

“sabrosos” y aquellas asociadas con respuestas aversivas a sabores que no 

necesariamente son desagradables o tóxicos (Ramírez-Lugo et al., 2007). Se 

cree que los procesos cerebrales necesarios para estos dos tipos de 

aprendizaje comparten algunos mecanismos comunes (Gutiérrez et al., 2003; 

Bermúdez-Rattoni, 2004; Ramírez-Lugo et al., 2007). 

 Existe una gran diferencia entre gusto y sabor; el gusto se refiere sólo a 

las percepciones que resultan del contacto de las sustancias químicas con los 

receptores especiales en la boca (Bartoshuk, 1971) y el sabor incluye una 

amplia variedad de percepciones que se experimentan al comer, incluyendo el 

gusto, el tacto, la presión, el dolor y sobre todo el olfato. La asociación con el 

olfato es de gran importancia ya que los olores emanados desde la cavidad oral 

hacen que se potencie al gusto durante el acto de comer o beber gracias a la 

ruta retronasal, de la boca hacia la rinofaringe, que es el pasaje que conecta 

las cavidades nasal y oral (Miranda,  2011; Frasnelli et al., 2005).  

 

Percepción de los sabores 

 El sentido del gusto comienza por los estímulos químicos que llegan a 

los receptores primarios o corpúsculos gustativos que se localizan en toda la 

boca, no solo en la superficie de la lengua, pues de acuerdo a investigaciones, 

se localizan también en la parte interior de las mejillas, en el paladar blando y 

en la garganta (dorso de la epiglotis y pared posterior de la orofaringe) (Lalonde 

y Eglitis 1961; Oakley, 1986; Smith y Frank 1993). Se ha estimado que en la 

lengua existen alrededor de 10,000 papilas gustativas, conteniendo cada una 

de 50 a 150 células receptoras gustativas, localizando su mayoría en la 

superficie dorsal de la lengua y decreciendo en número con la edad (Ojeda e 

Icardo, 2004; Kosslyn y Rosenberg, 2004; Purves et al., 2004). Las papilas 

gustativas se clasifican en tres tipos diferentes: papilas fungiformes, papilas 
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foliadas y papilas circunvaladas o calciformes (Ojeda e Icardo, 2004) que 

permiten distinguir sabores básicos: salado dulce, ácido, amargo (Young y 

Young, 1998; Ojeda e Icardo, 2004), umami y metálico (Ojeda e Icardo, 2004). 

 La caracterización de cada uno de los sabores está asociado con las 

moléculas en contacto y los receptores específicos que se encuentran en la 

boca, por ejemplo lo dulce con los carbohidratos, lo salado con los iones y 

minerales, lo amargo con alcaloides, lo acido con ácidos; de tal forma que se 

perciben casi con la misma intensidad las cinco modalidades gustativas 

básicas sin tener sectores divididos específicos, siendo propios de cada 

corpúsculo gustativo (ver figura 3). 

 

Figura 3. Células receptoras inervadas por separado que responden a un sabor único, pero que 
en conjunto conforman la papila gustativa asociada a las diferentes modalidades y de esta 
forma percibir los estímulos en cualquier zona lingual (Modificada de Chandrashekar, 2006). 

 

 Dentro de cada  corpúsculo gustativo se distinguen tres tipos celulares 

básicos, células receptoras, células de sostén y basales (Ojeda e Icardo, 2004; 

Young y Young, 1998). En el vértice de cada célula gustativa, las micro-

vellosidades forman los cilios gustativos que se proyectan en una pequeña 

cavidad por debajo del poro gustativo. La base de cada corpúsculo es 

penetrada por fibras nerviosas que se ramifican y forman espirales alrededor 

de las células receptoras. Cada una de las células receptoras tiene un tiempo 
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de vida de aproximadamente de dos semanas, siendo reemplazadas por las 

células hijas de las células basales (ver figura 4) (Young y Young, 1998; Ojeda 

e Icardo, 2004). 

 

Figura 4. Características histológicas de los corpúsculos gustativos formados por neuronas 
bipolares y rodeadas de células de apoyo y basales (modificada de 
http://163.178.103.176/Fisiologia/neurofisiologia/pract_bas_7/F45593-04-04-f02.jpg). 

 

 Para que las células receptoras sean estimuladas es necesario que las 

sustancias (moléculas hidrófilas no volátiles) ingeridas sean disueltas en la 

saliva (Matlin y Foley, 1996) y puedan atravesar el poro gustativo y el material 

extracelular subyacente, activando directamente canales iónicos, en otros 

casos los efectos gustativos son indirectos, estando mediados por receptores 

de membrana que activan la adenilato ciclasa a través de proteína G (Ojeda e 

Icardo, 2004). 

 

Modelos de aprendizaje gustativo 

 Los modelos utilizados en el aprendizaje gustativo permiten evaluar los 

procesos necesarios durante el reconocimiento de un estimulo novedoso, 

además de permitir el análisis de las etapas de adquisición, consolidación y 



 

16 

 

evocación (Núñez et al., 2010). Dos de los modelos de aprendizaje gustativo 

más utilizados son el aprendizaje gustativo apetitivo y el aprendizaje gustativo 

aversivo o condicionamiento de aversión al sabor (CAS), que permiten evaluar 

los aspectos hedónicos de la recompensa o aversión por el mismo estímulo 

(ver figura 5) (Núñez et al., 2010). 

 

Figura 5. Comparación del consumo de sustancias en  los  modelos de aprendizaje gustativo y 
su efecto a través del tiempo, analizando la relación desde que el sabor es  novedoso o 
adquirido, hasta que tiene un grado de familiaridad o consolidación a través de los indicadores 
a, b ó c (Modificada de Bermúdez-Ratoni 2004). 

 

Aprendizaje gustativo apetitivo 

 Cuando el consumo de un sabor novedoso no es seguido por síntomas 

de intoxicación, conduce a la formación de una memoria incidental de sabor, 

que induce a una respuesta apetitiva si el sabor tienen un valor hedónico 

positivo o sabroso, que se ve reflejada por el incremento en su consumo 

(Bermúdez-Rattoni et al., 2004). Este tipo de aprendizaje ha sido altamente 

adaptable evolutivamente,  permitiendo un aumento en la gama de alimentos 

disponibles, cuando la principal fuente de nutrientes es escasa o inexistente 

(Nuñez-Jaramillo et al., 2009).  

 Uno de los modelos experimentales más utilizados para estudiar esta 

memoria gustativa es el de atenuación a  la neofobia, en donde se observa un 

decremento inicial en el consumo durante el primer encuentro, pero después de 

varias presentaciones del mismo estímulo se aumenta su consumo, 
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interpretándose como una atenuación a la neofobia y también como memoria 

apetitiva de los alimentos (Domjan et al., 1976; Gutierrez et al., 2003). 

  

Estructuras cerebrales necesarias en la formación de la memoria 

gustativa 

 Una vez que las células receptoras perciben las modalidades gustativas 

se desencadenan señales a partir de los corpúsculos gustativos que se 

encuentran en toda la lengua, inervan a diferentes pares craneales, como el 

nervio facial VII que corresponde a los dos tercios anteriores de la lengua, el 

nervio glosofaríngeo IX que corresponde al tercio posterior de la lengua  y el 

nervio vago X localizado en la parte epiglótica y palatina de la cavidad oral 

(Young y Young, 1998). Los nervios craneales proyectan al tronco encefálico,  

 

Figura 6. Como parte de las vías gustativas, los axones de las  células ganglionares llegan al 
tronco cerebral y alcanzan  el fascículo solitario efectuando sinapsis en el núcleo del tracto 
solitario (NTS) (Modificada de A. Young, H. Young, 1998). 
 
 

alcanzando el fascículo solitario y activando la primer región del sistema 

nervioso central llamada núcleo del tracto solitario (NTS) (ver figura 6) (Young y 

Young, 1998; Ojeda e Icardo, 2004; Miranda, 2011). 
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Figura 7. Percepción de las modalidades gustativas en los corpúsculos y su inervación desde la 
lengua y epiglotis por diferentes pares craneales dirigidos al núcleo del tracto solitario 
(Modificada de Chandrashekar et al., Nature 2006). 

 

 Siguiendo el circuito de procesamiento del gusto (ver figura 7), las 

neuronas del NTS activan las neuronas del núcleo parabraquial, que posee una 

mayor complejidad al integrar aspectos de la información sensorial con otros 

aspectos hedónicos (Miranda, 2011). El núcleo parabraquial proyecta y recibe 

inervaciones de la parte ventral del cerebro anterior (ver figura 8), activando 

estructuras como el hipotálamo lateral y la amígdala basolateral (Carleton et al., 

2010). La tercer estructura activada es el tálamo, que a su vez integra otros 

estímulos diferentes como el olor, la vista, textura, etcétera (Miranda, 2011). El 

tálamo gustativo, el núcleo parabraquial y la amígdala proyectan la región 

primaria del gusto en la corteza insular (ver figura 9) (Pritchard et al., 1986; 

Rolls, 1997). 
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Figura 8. El NTS es el primer núcleo que recibe la información y  proyecta a regiones centrales, 
las cuales integran aspectos complejos e importantes del sabor (Modificada de Chandrashekar 
et al., Nature 2006). 

 

 La corteza insular también denominada gustativa, se encuentra en el 

opérculo parietal y en la parte adyacente de la ínsula en humanos (Young y 

Young, 1998), es una estructura integradora que permite comparar la 

información adquirida ya que sus neuronas responden a varios estímulos 

sensitivos, como la temperatura, tacto, dolor, etc., procesando la información a 

través de sus neuronas y comparando la información almacenada previamente 

(Stapleton et al., 2007). 

 El área cortical secundaria del gusto se encuentra en la corteza 

orbitofrontal caudolateral en donde las neuronas responden a combinaciones 

de estímulos visuales, gustativos y olfatorios, a tal grado que se considera  esta 

región como el centro del sabor de la corteza cerebral (Rolls, 1997, 2004). 

  Existen conexiones de la vía gustativa con el sistema límbico, 

particularmente la amígdala, que pueden ser el soporte morfológico del 

componente emocional del placer asociado a las sensaciones gustativas 

(Ojeda e Icardo, 2004). 
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Figura 9. El área gustativa cortical del hemisferio derecho, en humano, se encuentra en la 
corteza gustativa primaria, localizada en el opérculo parietal y en la parte adyacente de la 
ínsula (Modificada de Young y Young, 1998). 

 

Vías neuronales para la memoria el sabor.  

 Las rutas de procesamiento gustativas y viscerales para la formación de 

la memoria del sabor han sido ampliamente estudiadas a través de métodos 

anatómicos y electrofisiológicos (Bermúdez-Rattoni, 2004; Yamamoto, 1994), 

asociando estructuras con funciones elementales para su formación, como la 

corteza insular, la amígdala basolateral (Miranda et al., 2002), núcleo 

parabraquial, núcleo del tracto solitario (Yamamoto et al., 1994), modulación 

del núcleo basal magnocelular, que a su vez proyecta aferencias colinérgicas a 

la corteza cerebral como la corteza insular (Ramírez-Lugo, 2007), por 

mencionar algunas, pues con el paso del tiempo y los estudios se han asociado 

nuevos circuitos que participan en la formación de la memoria del sabor como 

la corteza perirrinal, la corteza prefrontal medial y el NAc (Núñez-Jaramillo et 

al., 2009). 

 Varios trabajos han relacionado las funciones del NAc con mecanismos 

de alimentación (Kelley y Swanson, 1997; Saul'skaya y Mikhailova 2003), 

motivación (Salamone, 1996), recompenza (Berridge y Robinson, 1998), y 

adicción (Bliss y Collingridge, 1993; Everitt et al. 1999); además de que se ha 

demostrado que el NAc tiene un papel importante en el aprendizaje gustativo 

(ver figura 11) (Ramírez-Lugo et al., 2010).  
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Figura 10. Participación del NAc en el procesamiento del gusto y estímulos viscerales durante 
la formación de la memoria gustativa, con aferencias por parte del núcleo del tracto solitario 
(NTS), núcleo parabraquial (NPB), corteza insular (CI), amígdala basolateral (Amy basolateral), 
corteza perirrinal (PC), corteza prefrontal medial (mPFC) y por otras parte eferencias al núcleo 
basal magnocelular (NBM) (Modificada de Nuñez-Jaramillo et al., 2010). 
 
 
 

El Núcleo Accumbens 

 El NAc es una estructura localizada en el cerebro anterior rostrobasal y 

es el componente principal del estriado ventral (Ramírez-Lugo, 2007), sin 

embargo, además del NAc, el estriado ventral incluye parte del tubérculo 

olfatorio, partes ventral y medial del complejo caudado-putámen, así como las 

zonas caudales del caudado-putámen situadas en la amígdala dorsal (Fudge y 

Haber, 2002; Heimer y Wilson, 1975). En ratas, el NAc constituye la extensión 

más rostral y ventral del cuerpo estriado. Sin embargo, en humanos la cabeza 

del núcleo caudado se ha expandido tanto en relación con la expansión de la 
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corteza prefrontal que la NAc ha sido "empujado" en dirección caudal (Meredith 

et al., 1996), además de tener amplias extensiones caudales en forma de 

dedos en el cerebro anterior basal (Heimer et al., 1999). Se han descrito tres 

subregiones fundamentales; dos regiones caudales llamadas  core y shell, y el 

polo rostral (ver figura 12) (Voorn, 1989; Heimer, 1991; Wright, 1996; Delfs et 

al. 1998; Zahm, 1998, 1999), descritas las regiones shell y core por primera vez 

en base a la distribución diferencial de inmunoreactividad a colecistoquinina 

(Zaborszky et al. 1985). 

 

 

Figura 11. El núcleo accumbens, en la rata, forma parte de la región ventral del cuerpo estriado 
y también parte del cerebro basal anterior, se divide en dos regiones bien definidas (con base 
en inmunohistoquímica contra calbindina) de acuerdo a su anatomía regional, la región shell y 
la región core (Modificada de Koray et al., 2010). 

 

 El NAc recibe proyecciones glutamatérgicas de estructuras como la 

amígdala basolateral y corteza insular, que están involucradas en la memoria 

gustativa, además de recibir una inervación dopaminérgica significativa del 

área ventral tegmental (Zahm y Heimer 1993), GABAérgicas y glutamatérgicas 

de la amígdala basolateral y corteza insular (Kelley y Domesick 1982; Wright y 

Groenewegen 1996) e inervaciones noradrenérgica del locus coeruleus y 

núcleo del tracto solitario (Pennartz,1994); además mantiene una proyección 
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con la amígdala, la corteza insular, el núcleo parabraquial, y el núcleo de las 

áreas del tracto solitario importantes para la formación del aprendizaje 

gustativo (Ramírez-Lugo et al., 2007,) y de manera más puntual el shell 

proyecta a la parte media del pálido ventral, el hipotálamo lateral, área ventral 

tegmental (VTA), el núcleo parabraquial (PBN), y la sustancia nigra pars 

compacta. Por otro lado el NAc core proyecta a la parte dorsolateral del pálido 

ventral, el núcleo entopenduncular, y la substancia nigra pars compacta 

(Heimer et al., 1991; Usuda et al., 1998).  

 Las fibras eferentes del NAc alcanzan la parte pálido ventral, la parte 

medial del globo pálido, la parte dorsomedial de la sustancia nigra; además de 

tener entradas serotoninérgicas desde el núcleo dorsal de raphé. Las fibras del 

NAc proyectan al cerebro anterior basal y las áreas mesencefálicas que 

incluyen el área preóptica lateral y el hipotálamo lateral, así como la región 

caudal mesencefálica del núcleo pedunculopontino (ver figura 13) 

(Groenewegen y Russchen, 1984; Heimer et al., 1991; Groenewegen et al., 

1993, 1996). 

 Algunos estudios han sugerido que la región medial del NAc shell está 

íntimamente conectada a los sistemas efectores visceral y autonómico, en 

cambio el core, a los sistemas efectores motor somáticos (Zahm, 2000; Ferreira 

et al., 2006; Carlezon y Thomas, 2008).  

 Al igual que en el estriado dorsal, las fibras corticales cerebrales 

constituyen la principal fuente de insumos glutamatérgicos en el NAc, que 

provienen principalmente de las áreas corticales medial orbitofrontal, cingular 

anterior y medial parahipocampal (Zahm y Borg, 1992; Kunishio y Haber, 1994; 

Groenewegen et al, 1996; Ferry et al, 2000).  

 En particular la amígdala basolateral y central modulan el flujo de salida 

de DA en el NAc, esta última modula la DA en NAc a través  proyecciones 

GABAérgicas de VTA (Everitt et al. 1999). La regulación de la actividad del NAc 

por la amígdala, en conjunto con las aferencias de la corteza insular agranular, 

ha sido propuesto ser un factor importante en aprendizaje asociativo (Louilot y 

Besson 2000). 
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Figura 12. Proyecciones importantes asociadas con la regulación de la actividad del NAc en 
procesos fisiológicos autónomos y somáticos, además del aprendizaje y la memoria gustativos, 
a  través de las regiones shell y core (Modificada de Koray y cols. 2010). 

 

 En otras investigaciones se propone que el núcleo parabraquial podría 

influir en la actividad dopaminérgica del NAc a través de conexiones directas 

con el área ventral tegmental, pero también es igualmente probable que la ruta 

sea multisináptica a través de sus amplias conexiones con la parte ventral del 

cerebro anterior (Hajnal y Norgren 2005). 

 

El Núcleo accumbens y la memoria gustativa 

 El desarrollo de la memoria gustativa se inicia con la el consumo de un 

alimento o bebida, que se ha sugerido está regulado en parte por el NAc 

(Maldonado-Irizarry et al. 1995; Kelley and Swanson 1997; Rada et al. 1997; 

Stratford y Kelley 1997; Saul‟skaya y Mikhailova 2003), que permite parecer 

integrar las señales gástricas-vagales relacionadas con los procesos digestivos 

(Mehendale et al. 2004). 

 Estudios referentes a la memoria gustativa asociados con el NAc 

sugieren que los receptores muscarínicos que se encuentran en el NAc son 

necesarios para el procesamiento de estímulos gustativos, tanto para la 

memoria aversiva como para la gustativa, mientras que los receptores NMDA 
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sólo están involucrados en la formación de la memoria aversiva gustativa 

(Ramírez -Lugo et al., 2007).  

 En trabajos realizados con el CAS, cuando la sacarina fue asociada con 

el LiCl, en consumos posteriores se observó un incremento significativo en los 

niveles de acetilcolina en el NAc durante su consumo (Mark et al., 1995), así 

como una disminución significativa de liberación de DA (Mark et al., 1991). 

También se ha demostrado que el antagonista D1 (SCH 39166) en el NAc Shell 

impide el aprendizaje del CAS (Fenu et al., 2001). 

 Se ha reportado que las inyecciones de sacarina intra-oral disminuyen 

los niveles de dopamina extracelular en el NAc (Mark et al. 1991) y que el 

consumo apetitivo gustativo de alimentos induce una disminución en los niveles 

de glutamato en el NAc (Rada et 1997; Saul'skaya y Mikhailova 2003). Se ha 

demostrado que el NAc shell puede regular la liberación de Ach en  la corteza 

vía regulación del NBM (Neigh-McCandless et al. 2002). 

  Estudios previos sugieren que la estimulación de receptores NMDA en 

el NAc incrementan la liberación de DA, la cual provoca un incremento de ACh 

cortical (en proceso), a través del NBM, que también se encuentra involucrado 

en la formación de la memoria gustativa, específicamente cuando se presenta 

el consumo de un sabor novedoso (Gutiérrez et al. 1999a; Gutiérrez et al., 

1999b; Miranda y Bermúdez-Rattoni, 1999; Otawa et al., 1995).  

 

Dopamina  

 La investigación sobre la transmisión dopaminérgica inicia en la década 

de los 50‟s, cuando la dopamina fue reconocida como un neurotransmisor, 

siendo detectada por vez primera en el sistema nervioso central (SNC) en 1958 

(Robbins-Trevor W., 1992). 

La dopamina (ver figura 14) al igual que la noradrenalina (norepinefrina), 

adrenalina (epinefrina), histamina y serotonina forman parte de las 

catecolaminas (Bruce Alberts et al., 1994; Purves et al., 2004), actuando como 
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mensajeros químicos en el sistema nervioso de los mamíferos. Las 

catecolaminas son llamadas así porque comparten la porción catecol (un anillo 

de benceno con dos hidroxilos) y una cadena de etilamina o alguno de sus 

derivados además de ser derivados de un precursor común, el aminoácido 

tirosina, con mecanismos que regulan de manera muy precisa su síntesis y 

liberación (Purves et al., 2004).   

 La dopamina es una catecolamina que funciona como neurotransmisor 

en el sistema nervioso central de los mamíferos, ya que participa en la 

regulación de diversas funciones, desempeñando un papel esencial en la 

coordinación de los movimientos corporales; también se cree que la dopamina 

está involucrada en la motivación y en respuesta a reforzadores (Purves et al., 

2004), la emotividad, la afectividad así como en la comunicación 

neuroendócrina (Bustamante, 2004; Fibiger, 1993; Jackson, 1994). En el 

sistema nervioso periférico, la dopamina es un modulador de la función 

cardíaca y renal, del tono vascular y de la motilidad gastrointestinal. 

   

 

Figura 13. Estructura molecular de la dopamina (Modificada de Purves, 2004) 

 

 El estudio del sistema dopaminérgico ha sido principalmente mediante 

técnicas de fluorescencia e inmunocitoquímica (Fuxe, 1965), definiendo cuatro 

sistemas dopaminérgicos en el sistema nervioso central: el nigroestriado, el 

mesolímbico, el mesocortical y el tuberohipofisario, cada uno con funciones 

altamente específicas.   



 

27 

 

 En el SNC de la rata existe un número importante de células 

dopaminérgicas, de 15,000 a 20,000 para cada una de las mitades del 

mesencéfalo (Coper, 1996).  

 

Síntesis de dopamina 

 La dopamina es sintetizada en las terminales nerviosas dopaminérgicas 

(ver figura 15) donde se encuentran en alta concentración las enzimas de 

sintesis, la tirosina hidroxilasa (TH) y la descarboxilasa de aminoácidos 

aromáticos o L-DOPA descarboxilasa  (Coper et al., 1996, Freund et al., 1984). 

 Los trabajos de Nagatsu y cols. 1964 y de Levitt y cols. 1965 

demostraron que la hidroxilación del aminoácido L-tirosina es el punto de 

regulación de la síntesis de catecolaminas en el SNC y que en consecuencia la 

TH es la enzima limitante de la síntesis de la dopamina y noradrenalina (Kandel 

et al., 2000).  

 La TH es una oxidasa que utiliza L-tirosina y oxígeno como sustratos, 

tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor para adicionar un grupo hidroxilo al 

aminoácido y la presencia de hierro para formar DOPA (L-3,4-

dihidroxifenilalanina) (Bahena et al., 2000).  
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Figura 14. Vía biosintética de dopamina, con la tirosina como precursor, siendo catalizada por 
la tirosina hidroxilasa (Modificada de Purves, 2004). 

 

Regulación de dopamina 

Regulación por sustrato - producto 

- La TH soluble es inhibida por la Tirosina (Carlsson, 1974; Kaufman, 1974; 

Kaufman,  1987; Arias, 1990). 

- Productos metabólicos de la síntesis de DOPA y dopamina inhiben la 

actividad de la TH (Fujisawa y  Okuno 1987). 

- La rápida acción de la descarboxilasa hace que la concentración de DOPA 

sea extremadamente baja (McGeer et al., 1987). 

Regulación por auto-receptores 

- Los agonistas dopaminérgicos disminuyen la síntesis del neurotransmisor 

(Hetey y cols., 1985; Onali y Olianas, 1989), actuando sobre 

autorreceptores localizados en las terminales dopaminérgicas. 
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- Activación de receptores pertenecientes a la familia D2, inhiben la liberación 

de dopamina (Dwonskin y Zhaniser, 1986; Onali et al., 1988), donde el 

subtipo D3 podría ser el autorreceptor responsable de la regulación de la 

síntesis y liberación de dopamina (Gobert et al., 1996; Wehtzel et al.,1997) 

- Modulación de canales iónicos activados por voltaje, inhibiendo corrientes 

de Ca2+ (a través de proteínas Go) o facilitando la apertura de canales de 

K+ mediante proteínas Gαi3 (Lledo et al., 1992; Akaoka et al., 1992) 

- Activación de proteínas G (Gαi), que inhiben la formación de AMPc y por lo 

tanto el estado de fosforilación debido a la PKA (El Mestikawy y Hamon, 

1986). 

 

Regulación por hetero-receptores 

Otros neurotransmisores también pueden modular la síntesis de la dopamina 

activando receptores presentes en las terminales nerviosas dopaminérgicas. 

- Para la estimulación de la actividad de la TH, receptores A2 para adenosina 

(Chowdhury y Fillenz, 1991) y receptores NMDA para glutamato 

(Chowdhury  y Fillenz, 1991; Arias, 1992). 

- Para la inhibición de la síntesis, los receptores para GABAB (Arias et al., 

1991, 1992). 

 

 

Liberación de dopamina 

 Luego que la dopamina es sintetizada en el citoplasma de las 

terminaciones presinápticas, es vesiculada por medio de un transportador 

vesicular de monoaminas (VMAT) (Purves et al., 2004), para después ser 

liberada al exterior al fusionarse la membrana vesicular con la membrana de la 

terminal presináptica (Südhof, 1995). 

 La mayor parte de las vesículas sinápticas dopaminérgicas (~90%) se 

encuentran unidas al citoesqueleto de la terminal presináptica mediante la 

interacción de proteínas presentes en la membrana de la vesícula (sinapsinas I 

y II), dependientes de iones de Ca2+ y de la proteína calmodulina (CaMK I y 

CaMK II) y por la cinasa dependiente de AMPc (PKA); pero la adición de un 
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grupo fosfato a las sinapsinas debilita la unión de las vesículas sinápticas al 

citoesqueleto, facilitando así su transporte a la zona activa (Bahena et al., 

2000). 

 La llegada de un potencial de acción despolariza a la terminal llevando 

su potencial desde -70 mV hasta +20 o +30 mV, lo que permite la apertura de 

canales de Ca2+ sensibles al voltaje; la apertura de estos canales permite que 

en su vecindad se formen zonas de alta concentración de Ca2+ donde llega a 

ser hasta de 100-200 M, es decir 1000 veces la concentración en reposo (100-

200 nM); esta concentración de Ca2+ en conjunto con la calmodulina activan las 

cinasas CaMK I y CaMK II, las que fosforilan a la sinapsina I (CaMK I y CaMK 

II) y a la sinapsina II (CaMK II), provocando debilitar la unión de las vesículas 

sinápticas del citoesqueleto, facilitando así su transporte a la zona activa 

(Bahena et al., 2000). 

 

Regulación de liberación de dopamina 

Por auto-receptores.  

 La regulación se debe principalmente a la inhibición de la formación de 

AMPc, ya que la reducción en su formación disminuye la actividad de PKA, que 

fosforila a las sinapsinas I y II (Südhof, 1995), por lo que las vesículas tienden a 

estar unidas al citoesqueleto. 

 También ocurre cuando se inhiben los canales de Ca2+ activados por 

voltaje, ya que se reduce la entrada del catión, en respuesta a los potenciales 

de acción que llegan a la terminal sináptica disminuyendo la probabilidad de 

fusión de las vesículas (Valentijn et al., 1993). 

 

Por hetero-receptores. 

 Se ha demostrado que las terminales dopaminérgicas poseen receptores 

para GABA, glutamato, acetilcolina y serotonina (Raiteri et al., 1982; Roberts et 

al., 1982; Raiteri et al., 1984). Estudios in vitro e in vivo han mostrado que la 



 

31 

 

liberación de dopamina es estimulada por la activación de receptores 

glutamatérgicos NMDA (Cheramy et al., 1986; Jhamandas y Merien, 1987;  

Martínez et al., 1992), GABAA (Giorguieff et al., 1978; Starr, 1978) y 

colinérgicos (Lehmann  y Langer, 1982), pero además en otros estudios se 

observa inhibición de la liberación al estimular receptores GABAB (Bowery et 

al., 1980; Reimann et al., 1982; Reiman, 1983). 

 

Término de la acción de la dopamina 

 Los diferentes trabajos con dopamina han demostrado que los 

transportadores son el principal mecanismo para la terminación de la 

transmisión sináptica en el SNC (Feldman et al., 1997; McGeer et al., 1987; 

Iversen, 1975; Attwell y Mobbs, 1994; Amara y Kuhar, 1993). Sin embargo 

existen enzimas extraneuronales que la catabolizan (Copper et al., 1996). 

 El transportador para dopamina (figura 16) pertenece a la familia de 

proteínas transportadores que dependen de Na+ y Cl-, con 12 dominios 

transmembranales (Attwell y Mobbs, 1994). Esta familia incluye también a los 

transportadores de GABA, noradrenalina, serotonina, taurina, glicina, betaína y 

prolina. El transportador es sensible a inhibición por diferentes fármacos (GBR-

12909, nomifensina, mazindol, cocaína y anfetamina) y su función puede ser 

modulada por segundos mensajeros como el diacilglicerol (por activación de la 

PKC) y el ácido araquidónico (Bahena et al., 2000). 
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Figura 15. Transportador de dopamina afectado por cocaína, que produce efectos psicotrópicos 
inhibiendo el transportador y la anfetamina, que produce la liberación de monoaminas como la 
dopamina (Modificada de Amara y Kuhar, 1993). 
 

 

Catabolismo de la dopamina 

 La dopamina recapturada es convertida por la enzima monoamino-

oxidasa, en particular por la forma A (MAO-A), presente en el interior de la 

terminal nerviosa, en ácido dihidroxifenilacético (DOPAC) el cual es liberado al 

exterior de la terminal para ser convertido en ácido homovanílico (HVA) por la 

enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). La dopamina no capturada por la 

terminal dopaminérgica es metabolizada en HVA por la acción secuencial de 

las enzimas COMT y MAOA (Feldman et al., 1997; Copper et al., 1996; 

McGeeret al., 1987). 

 

Receptores a dopamina 

 Actualmente, los receptores se definen como moléculas o arreglos 

moleculares que pueden reconocer selectivamente a un ligando (agonista o 

antagonista) y ser activados por el ligando con eficacia intrínseca (agonista) 

para iniciar un evento celular (Humpherey, 1997). 
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Inicialmente en los años 70‟s el estudió de la distribución de los receptores para 

dopamina, planteó la existencia de dos tipos de receptores dopaminérgicos, 

denominados D1 y D2  (Kebabian y Calne, 1979). 

 Los receptores dopaminérgicos se encuentran ampliamente distribuidos 

en diversas áreas del SNC (aunque de manera diferencial de acuerdo al 

subtipo) donde son responsables de las diversas acciones fisiológicas de la 

dopamina. 

 Todos los receptores dopaminérgicos poseen 7 dominios 

transmembranales (figura 17), de 20 a 25 residuos hidrofóbicos cada uno, y 

están acoplados a sistemas de transducción intracelulares mediante proteínas 

G con un terminal amino N extracelular y un terminal carboxilo C intracelular 

(Schwartz et al., 1992). Los 7 dominios intramembranales están conectados de 

forma alterna por asas citoplasmáticas y extracelulares y la región amino 

terminal corresponde a un dominio extracelular glicosilado (Bahena et al., 

2000). 

 

Figura 16. Receptor dopaminérgico con siete dominios transmembranales, en donde parte de 
los dominios II, III, VI y VII, constituyen la región que se une con el neurotransmisor y parte de 
los dominios III, IV y la región terminal C, que se une a proteínas G (Modificada de Purves et 
al., 2004). 
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 El tercer dominio citoplasmático exhibe diferencias entre los diferentes 

tipos de receptores, lo que parece ser la base de la interacción selectiva con un 

tipo o familia particular de proteínas G, lo que se traduce en diferentes señales 

intracelulares (Bahena et al., 2000). Además el tercer dominio citoplasmático y 

la región carboxilo terminal (también intracelular) interaccionan con las 

proteínas G responsables de los efectos de la activación del receptor (Dixon et 

al., 1987). 

 Actualmente y a través de técnicas de clonación molecular se han 

identificado múltiples receptores dopaminérgicos, que forma parte de la familia 

de receptores ligados a proteínas G y divididos en dos familias denominadas 

D1 (subtipos D1 y D5) y D2 (D2, D3 y D4), encontrando el receptor D3 en áreas 

límbicas del cerebro, así como el NAc (Bahena et al., 2000). 

 Los receptores D1 y D5 se caracterizan por tener el asa del tercer 

dominio citoplasmático corta y una región carboxilo terminal grande, que se 

acoplan a proteínas Gs. En contraste, una estructura inversa (asa del tercer 

dominio citoplasmático larga y un extremo carboxilo terminal corto) se observa 

en los receptores D2, D3 y D4, acoplados a proteínas (Bahena et al., 2000). 

 El extremo carboxilo de los receptores de la familia D1 es rico en 

residuos de serina, treonina y cisteína, lo que no se observa en los receptores 

de la familia D2 (O‟Dowd, 1993). 

 Los receptores de la familia D1 están acoplados a proteínas Gs y 

estimulan la formación de AMPc mediante la estimulación de adenilato ciclasa, 

como principal mecanismo de transducción de señales. Los subtipos 

pertenecientes a la familia D2 inhiben la formación de AMPc por la inhibición de 

adenilato ciclasa (ver figura 18), además de activar canales de K+ y reducir la 

entrada de iones de Ca2+ a través de canales dependientes del voltaje, efectos 

mediados también por proteínas G (Gαi y Gαo) (Zhou et al., 1990; Sunahara et 

al., 1990; Andersen et al., 1990; Del Torso et al., 1989; Sibley et al., 1982). 
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Figura 17. Unión de dopamina al receptor D2, que conduce la activación de una proteína G y el 
reclutamiento posterior de vías de segundos mensajeros (Modificada de Purves et al., 2004). 

 

 Las terminales dopaminérgicas poseen auto-receptores pertenecientes a 

la familia D2 cuya activación reduce la liberación de la dopamina (Dwonskin y 

Zhaniser, 1986; Watanabe, 1987; Magnuson et al., 1987; Bowyer y Weiner, 

1987; Boyar y Altar, 1987; Herdon et al., 1987; El Mestikawy y Hamon 1986; 

Onali et al., 1988). 

 

Dopamina en el cerebro  

 La mayoría de las neuronas dopaminérgicas tienen sus cuerpos 

celulares en la sustancia nigra, mientras que su proyección axónica al cuerpo 

estriado (Kandel et al., 2000) y al núcleo accumbens (ver figura 19), vía mejor 

conocida como la vía de recompensa cerebral meso-accumbens (Sigel, 1999; 

Watkins et al., 2000, Wise, 1999).  
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Figura 18.  Distribución de neuronas dopaminérgicas y sus proyecciones  (flechas) en el 
cerebro humano (Modificada de Purves, 2004). 

 

 El estudio de los sistemas y receptores dopaminérgicos del SNC ha 

generado gran interés, localizando la más alta concentración de receptores en 

el putamen, núcleo caudado y núcleo accumbens (Bustamante, 2004), con una 

importante función reguladora, relacionada directa o indirectamente desde los 

60‟s, con transtornos severos del SNC como la enfermedad 

de Parkinson, un trastorno del movimiento voluntario, por daños a una pequeña 

población de interneuronas que la producen (Bustamante, 2004) y 

que utilizan la dopamina como un transmisor químico (Kandel et al., 2000), 

trastornos psicóticos como la esquizofrenia, así como con la dependencia a 

drogas como la cocaína y la metanfetamina (Bustamante, 2004; Feldman et al., 

1997; Robbins, 1992), otras vías dopaminérgicas se cree que regulan la 

conducta exploratoria, la búsqueda del placer (Kandel et al., 2000) y los 

sistemas de recompensa, que permiten que el individuo desarrolle conductas 

aprendidas que responden a hechos placenteros o de desagrado (Sigel, 1999), 

presente en todos los mamíferos para la sobrevivencia y la reproducción (Wise, 

1999). 

 La activación del circuito de recompensa a través de refuerzos positivos 

o negativos, son asociados con la regulación de vías dopaminérgicas; en la 
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forma positiva la búsqueda de la sustancia se hace para obtener placer, 

incrementar el talante, la euforia, etc., mientras que en la negativa se hace para 

aliviar el dolor, la depresión, el aislamiento social, etc. A este hecho se agregan 

mecanismos o repertorios conductuales, siendo el sistema dopaminérgico 

mesolímbico el que, presenta la principal actividad relacionada con los estados 

de recompensa (Mark, 1991; Sigel, 1999; Watkins et al., 2000), 

comportamientos motivacionales como la alimentación, la actividad sexual 

(Mark, 1991) o por ejemplo por el uso de una droga al estimular estos centros 

de placer y desarrollar una dependencia, con el paso del tiempo y el uso 

continuo produce la habituación y dependencia física del individuo (Wise, 1999; 

Mark, 1991). 

 En base a estas evidencias, se ha sugerido que la participación de las 

vías dopaminérgicas tienen un papel importante durante la formación de la 

memoria gustativa, de forma integral con el NAc que forma parte del circuito de 

recompensa, además de que se encuentra involucrado en la actividad 

colinérgica cortical necesaria para la formación de la memoria gustativa a 

través del núcleo basal magnocelular. 
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Justificación 

 Se ha investigado el papel de varias estructuras cerebrales en los 

procesos de memoria; sin embargo, poca atención se ha prestado al NAc, 

siendo una estructura de interés ya que se encuentra asociada al sistema 

límbico y que puede ser clave en diversos procesos de aprendizaje y memoria 

(Aboitiz, 2001), por ser una estructura que presenta importantes proyecciones 

glutamatérgicas de la corteza prefrontal, hipocampo, amígdala basolateral y 

dopaminérgicas del área ventral tegmental. 

 Además es de interés trabajar con el NAc por ser una estructura que se 

ha propuesto tener un papel en la regulación de la actividad colinérgica cortical 

a través del NBM (Ramirez-Lugo et al., 2007) y estar asociada con 

proyecciones dopaminérgicas, las cuales pueden modular la formación de 

memorias con algún contenido agradable o placentero.  

 Es por esto que se llevo a cabo el estudio del NAc y su relación con los 

efectos que presenta el sistema dopaminérgico en las diferentes etapas de la 

formación de la memoria apetitiva. 
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III. HIPÓTESIS 

  La activación de los receptores dopaminérgicos del núcleo accumbens 

modula la formación de la memoria apetitiva, medida a través de la preferencia 

del sabor. 

 

IV. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

 Evaluar el efecto de la activación de los receptores dopaminérgicos del 

núcleo accumbens durante la formación o evocación de la memoria gustativa 

apetitiva a través de un modelo de preferencia gustativa. 

 

OBJETIVO PARTICULAR 

1) Evaluar los efectos en la memoria apetitiva, de la activación de los 

receptores dopaminérgicos a través de la inyección de dopamina en el 

NAc core antes del consumo del sabor novedoso (primera presentación, 

SAC1).  

2) Evaluar los efectos en la memoria apetitiva, de la activación de los 

receptores dopaminérgicos con dopamina en el NAc core antes del 

consumo del sabor familiar (segunda presentación, SAC2). 

3) Evaluar los efectos en la memoria apetitiva, de la inactivación de los 

receptores específicos D2 dopaminérgicos a través de la inyección del 

antagonista haloperidol en el NAc core antes del consumo del sabor 

novedoso (primera presentación, SAC1). 

4) Evaluar los efectos en la memoria apetitiva, de la inactivación de los 

receptores específicos D2 dopaminérgicos con el antagonista haloperidol 

en el NAc core antes del consumo del sabor familiar (segunda 

presentación, SAC2). 
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V. MATERIALES Y MÉTODOS 

Sujetos experimentales 

 Se emplearon ratas macho de la cepa Wistar, de 250 – 280 g de peso (3 

meses de edad aproximadamente), proporcionadas por el bioterio del Instituto 

de Neurobiología de la universidad Nacional Autónoma de México (UNAM).  

 Durante la primera semana las ratas se sometieron a un periodo de 

“cuarentena” al vivario del laboratorio, durante siete días para lograr la 

habituación al cambio de ciclo de luz y oscuridad. Posteriormente a lo largo de 

los experimentos, las ratas se mantuvieron en cajas de plástico 

individualmente1 (45 x 25 x 20 cm) con agua y alimento ad libitum bajo un ciclo 

de luz-oscuridad invertido en un cuarto con temperatura regulada a 23  2 ºC y 

humedad relativa del 60  5 %.  

 

Cirugía. 

 Después de la cuarentena, para colocar las cánulas cerebrales se 

realizó cirugía estereotáxica  usando como  anestésico una mezcla de 6 mg/kg 

de xilacina y 70 mg/kg de ketamina, a una dosis de 1 ml/kg por animal, que se 

inyectó por vía intraperitoneal (i.p.). 

 Por medio de cirugía estereotáxica (figura 20), se implantaron de forma 

bilateral guías cánulas de acero inoxidable dirigidas al núcleo accumbens core, 

con base al eje de referencia bregma, se tomaron las coordenadas para el NAc 

core (AP = +1.5  L = ±1.9  DV = -4.7) de acuerdo al atlas de Paxinos & Watson 

(1998). Se hicieron los barrenos correspondientes a cada punto (figura 21) y se 

procedió al implante de las guías cánulas de 12 mm de longitud, fabricadas con 

tubería de acero inoxidable,  fijadas con resina dental a tornillos quirúrgicos 

anclados al hueso del cráneo (figura 18), tras una semana de recuperación con 

alimento y agua ad libitum, se iniciaron los experimentos conductuales. 

                                                
1
 El protocolo y las maniobras que se utilizaron en el estudio, fueron aprobados por el comité de bioética 

del Instituto de Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) y los 

procedimientos estuvieron acordes con las normas internacionales establecidas para el manejo y uso de 

animales de experimentación (Comité de ética y cuidado animal del INB-UNAM).  
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Figura 19. El implante de las guías cánula, fue a través de un estereotáxico, definido como un 
sistema de ejes coordenado, que proporciona los puntos de registro de estructuras especificas, 
basadas en libros de neuroatlas del cerebro y que específicamente para este experimento se 
utilizó el atlas de Paxinos & Watson (1998) (Imagen obtenida de catalogo virtual de empresas 
D.Z. Sur) 

 

 

Figura 20. Puntos de referencia y anclaje en el cráneo para el implante de cánulas, a través 
cirugía estereotáxica, de acuerdo al sistema coordenado de Paxinos y Watson (Modificada de 
Paxinos y Watson 1998). 
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Protocolo de preferencia al sabor 

 

Día 1 – 5 (Consumo basal)  

 El protocolo de preferencia comenzó con la privación de agua por 24 

horas; durante los cinco días siguientes se presentó dos probetas de agua (30 

ml c/u), durante 20 minutos una vez al día, realizando cambios de posición de  

las dos probetas cada 2.5 min aproximadamente, para lograr un consumo 

homogéneo en ambas. 

NOTA: Los consumos de líquido de cada probeta fueron registrados 

diariamente a lo largo de todo el experimento. 

 Durante los días 4 y 5 del consumo basal de agua, se manipuló a las 

ratas en el cuarto de inyección, durante 3 minutos aproximadamente, con el fin 

de revisar las cánulas y simular la inyección, haciendo movimientos similares y 

lograr que se acostumbren a olores, ruidos (sonido de la bomba de inyección), 

ambiente en general del cuarto y del experimentador. 

 

Día 6 (SAC1 – Adquisición de la memoria gustativa) 

 Durante el día 6 se realizó la adquisición de la memoria gustativa, 

presentando el sabor novedoso de sacarina (0.1% en agua) en una de las dos 

probetas. 

 

Día 7 – 10 (Evaluación de la preferencia) 

 Para evaluar el grado de preferencia y por lo tanto la memoria apetitiva, 

durante los cuatro días siguientes a la adquisición (SAC2 – SAC5), se realizó el 

mismo procedimiento de presentación de las dos probetas con el mismo tiempo 

de consumo y rotación, donde una de las dos probetas contenía sacarina al 

0.1% en agua. 
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El incremento de consumo de sacarina comparado con el consumo de agua, en 

cada día se consideró como un índice de preferencia y de memoria apetitiva. 

 

 

Figura 21. Esquema general del protocolo de preferencia al sabor con respecto al paso de los 
días y las modalidades que se manejaron cuando las inyecciones se hicieron antes del sabor 
novedoso. 

 

Manipulaciones farmacológicas (Inyección bilateral en el NAc core) 

 Veinte minutos antes de la presentación del sabor novedoso (SAC1-

adquisición) de sacarina 20 minutos antes del sabor familiar (SAC2) (ver figura 

23) se realizaron las micro-inyecciones del fármaco respectivo (ver tabla 1) a 

través de agujas dentales del número 30, como inyectores. Estos se 

conectaron por uno de sus extremos con una manguera de polietileno a una 

jeringa Hamilton de 10 l. Los inyectores se insertaron a través de las cánulas 

dirigidas al NAc permitiendo que estos sobresalieran 2mm más allá de la punta 

de la cánula. Una vez asegurados que los inyectores se encontraron bien 

insertados, se dio inicio a la inyección con una micro-bomba de inyección 

automática, que fue programada para infundir 0.5 µl por cada lado a una razón 

de 0.5µl / minuto. 
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 Al término de la inyección, se dejaron los inyectores en el sitio durante 

un minuto más para lograr la buena difusión del fármaco inyectado. Una vez 

transcurrido el minuto, se retiraron los inyectores y se regresó el animal a su 

caja. 

 Los  fármacos disueltos a inyectar en el NAc core, de acuerdo a cada 

uno de los grupos experimentales fueron: 

 40 g Clorhidrato de dopamina (Sigma) disuelto en 1l de 

solución salina isotónica estéril. La dosis fue elegida con base a la 

revisión de  estudios previos (Swerdlow et al., 1991), haciendo una 

inyección final  de Dopamina, 0.5 l por minuto por lado 

(concentración final 210.9 mM) 

 1 g Clorhidrato de halperidol (Tocris, bioscience) disuelto en 1l 

de solución salina isotónica estéril. La dosis fue elegida con base a la 

revisión de estudios previos (Wang y Rebec, 1998), con una inyección 

final de Haloperidol, 0.5 l por minuto por lado (concentración final 2.42 

mM). 

 Para los grupos control se utilizó solución salina isotónica estéril 

0.5 µl por minuto por lado (NaCl 0.9%, PiSA México). 

 

 

Figura 22. De acuerdo a cada uno de los experimentos y en grupos diferentes, se hicieron las 
inyecciones del fármaco antes del sabor novedoso o antes del sabor familiar, para estudiar los 
procesos básicos que componen la  memoria. 
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Clasificación de los grupos experimentales  

 Los grupos experimentales  fueron seleccionados de acuerdo al fármaco 

inyectado y la etapa de formación o evocación de la memoria respectiva, 

(Cuadro 1): 

 

Etapa de la memoria  Inyección 

 

Adquisición/consolidación SAC1 

Dopamina 

Dopamina acidificada 

Haloperidol 

Solución salina (control) 

 

Evocación de preferencia 

Dopamina 

Haloperidol 

Solución salina (control) 

 

Cuadro 1. Los fármacos inyectados se suministraron en diferentes etapas, durante la 
adquisición y la evocación de la memoria. Se evaluó los efectos registrando y comparando los 
consumos de agua y sacarina.  

 

Análisis histológico 

 Al concluir el protocolo de preferencia, los animales fueron inyectados 

i.p. con una sobredosis de 115 mg/kg aprox. de pentobarbital sódico y 

perfundidos intracardialmente con solución salina isotónica. Se extrajeron los 

cerebros y se conservaron en una solución de formaldehído al 10 % durante 

tres a cuatro días. Posteriormente se cambiaron a una solución de sacarosa al 

30%, en la que se mantuvieron durante un mínimo de cuatro días hasta el 

momento del corte. 
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 Posteriormente se realizaron cortes coronales de 50 m de grosor en un 

microtomo a -30 ºC. Los cortes fueron colocados en portaobjetos gelatinizados 

para ser teñidos con la técnica de Nissl. Una vez teñidos se examinaron en un 

estereoscopio para determinar el lugar de las puntas de los inyectores (ver 

figura 24). Sólo los sujetos cuyos lugares de inyección estuvieron localizados 

correctamente en el NAc y que no presentaron necrosis tisular fueron tomados 

en cuenta para el análisis estadístico. 

 

Figura 23. Corte coronal representativo del cerebro en donde se puede observar la correcta 
ubicación de la cánula y el inyector dirigidos al NAc en la región core, mediante la técnica de 
tinción  Nissl. 

 

Análisis estadístico. 

 Cada uno de los grupos se analizó estadísticamente a través de un 

análisis de la varianza (ANDEVA) factorial, tomando en cuenta el porcentaje de 

consumo total en cada uno de los días, desde las basales hasta el último día 

de sabor familiar, registrando cambios que presentaron los grupos inyectados 

en el NAc con el fármaco y los consumos de sacarina con respecto a los 

controles. Posteriormente se aplicó una prueba poshoc de Fisher‟s. El valor de  

p < 0.05 fue considerado como significativo. 
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VI. RESULTADOS 

1) Efectos en la memoria apetitiva, de la activación de los receptores 

dopaminérgicos a través de la inyección de dopamina en el NAc core 

antes del consumo del sabor novedoso (primera presentación, SAC1). 

 

Diagrama 1. En el eje de las ordenadas se muestran los consumos de los animales medidos en 
mililitros. En las abscisas se muestran los diferentes días en que se presentaron las probetas 
graduadas. Las barras blancas muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos 
control. Las barras negras muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos que 
fueron tratados con dopamina. Cuando las inyecciones de dopamina se hicieron 20 minutos 
antes del sabor novedoso (SAC1) se observaron diferencias significativas en los consumos el 
segundo día (SAC2), donde * p<0.05. 

 

 Las inyecciones de dopamina realizadas 20 minutos antes del consumo 

del sabor novedoso (SAC1), interrumpieron la formación de la memoria de 

preferencia del sabor, ya que los grupos con dopamina presentaron menor 

consumo de sacarina el segundo día (SAC2); es decir la dopamina no permitió 

la adquisición/consolidación de la memoria apetitiva (Figura 24). 

 El análisis ANDEVA factorial demostró diferencias significativas entre el 

consumo de sacarina del grupo control comparado con el de dopamina 

(p<0.05), el día que se presentó el sabor familiar. 
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2) Efectos en la memoria apetitiva, de la activación de los receptores 

dopaminérgicos con dopamina en el NAc core antes del consumo del 

sabor familiar (segunda presentación, SAC2). 

 

 

Diagrama 2. En el eje de las ordenadas se muestran los consumos de los animales medidos en 
mililitros. En las abscisas se muestran los diferentes días en que se presentaron las probetas 
graduadas. Las barras blancas muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos 
control. Las barras negras muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos que 
fueron tratados con dopamina. Cuando las inyecciones de dopamina se hicieron 20 minutos 
antes del sabor familiar (SAC2) no se observaron diferencias significativas en los consumos de 
los días posteriores, es decir durante la evocación de la preferencia. 

 

 Las inyecciones de dopamina realizadas 20 minutos antes del consumo 

del sabor familiar (SAC2), no afectaron la preferencia del sabor; es decir la 

evocación de la memoria gustativa apetitiva (Figura 25). 

  Se puede ver un consumo de sacarina que se incrementó con el paso de 

los días, independientemente si los grupos recibieron una inyección de 

dopamina o de solución salina, dejando claro que la dopamina no afectó la 

etapa de evocación en la formación de la memoria. El análisis ANDEVA 

factorial demostró que no hay diferencias significativas entre el consumo de 

sacarina del grupo control comparado con el de dopamina, en los consumos de 

los días posteriores al sabor familiar (SAC2). 

    



 

49 

 

3) Efectos en la memoria apetitiva, de la activación de los receptores 

dopaminérgicos a través de la inyección de dopamina acidificada en el 

NAc core antes del consumo del sabor novedoso (primera presentación, 

SAC1). 

 

 

Diagrama 3. En el eje de las ordenadas se muestran los consumos de los animales medidos en 
mililitros. En las abscisas se muestran los diferentes días en que se presentaron las probetas 
graduadas. Las barras blancas muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos 
control, inyectados con acido ascórbico. Las barras negras muestran la media de los consumos 
de sacarina de los grupos que fueron tratados con dopamina acidificada. Cuando las 
inyecciones de dopamina acidificada se hicieron 20 minutos antes del sabor novedoso (SAC1) 
no se observaron diferencias significativas en los consumos el segundo día (SAC2). 

 

 Las inyecciones de dopamina acidificada realizadas 20 minutos antes 

del consumo del sabor novedoso (SAC1), no interrumpieron la formación de la 

memoria de preferencia del sabor, ya que los grupos con dopamina 

presentaron menor consumo de sacarina el segundo día (SAC2), sin embargo 

el estudio muestra una tendencia a interrumpir la formación de la preferencia 

del sabor, que se observó el día de sabor familiar (SAC2) disminuyendo el 

consumo de sacarina a diferencia del grupo control, que fue infundido con 

acido ascórbico; es decir se sugiere que la dopamina sigue teniendo un efecto 

en la adquisición/consolidación de la memoria apetitiva, aunque no significativa, 

pero con una tendencia, que puede ser más clara si se aumenta el número de 

animales (Figura 24).  
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4) Efectos en la memoria apetitiva, de la inactivación de los receptores 

específicos D2 dopaminérgicos a través de la inyección del antagonista 

haloperidol en el NAc core antes del consumo del sabor novedoso 

(primera presentación, SAC1). 

 

 

Diagrama 4. En el eje de las ordenadas se muestran los consumos de los animales medidos en 
mililitros. En las abscisas se muestran los diferentes días en que se presentaron las probetas 
graduadas. Las barras blancas muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos 
control, inyectados con DMSO. Las barras negras muestran la media de los consumos de 
sacarina de los grupos que fueron tratados con haloperidol. Cuando las inyecciones de 
dopamina se hicieron 20 minutos antes del sabor novedoso (SAC1) se observaron diferencias 
significativas en los consumos el segundo día (SAC2), donde * p<0.05. 

 

 Las inyecciones de haloperidol realizadas 20 minutos antes del consumo 

del sabor novedoso (SAC1), interrumpieron la formación de la memoria de 

preferencia del sabor, ya que los grupos con haloperidol presentaron menor 

consumo de sacarina el segundo día (SAC2); es decir no permitió la 

adquisición/consolidación de la memoria apetitiva (Figura 27). 

 El análisis ANDEVA factorial demostró diferencias significativas entre el 

consumo de sacarina del grupo control, inyectado con DMSO comparado con 

el de haloperidol, el día que se presento el sabor familiar (SAC2). 
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5) Efectos en la memoria apetitiva, de la inactivación de los receptores 

específicos D2 dopaminérgicos con el antagonista haloperidol en el NAc 

core antes del consumo del sabor familiar (segunda presentación, 

SAC2). 

 

 

Diagrama 5. En el eje de las ordenadas se muestran los consumos de los animales medidos en 
mililitros. En las abscisas se muestran los diferentes días en que se presentaron las probetas 
graduadas. Las barras blancas muestran la media de los consumos de sacarina de los grupos 
control, inyectados con DMSO. Las barras negras muestran la media de los consumos de 
sacarina de los grupos que fueron tratados con haloperidol. Cuando las inyecciones de 
dopamina se hicieron 20 minutos antes del sabor familiar (SAC2) no se observaron diferencias 
significativas en los consumos de los días posteriores, es decir durante la evocación de la 
preferencia. 

 

 Las inyecciones de haloperidol realizadas 20 minutos antes del consumo 

del sabor familiar (SAC2), no afectaron la preferencia del sabor; es decir la 

evocación de la memoria gustativa apetitiva (Figura 28). 

  Se puede ver un consumo de sacarina que se incrementó con el paso de 

los días, independientemente si los grupos recibieron una inyección de 

haloperidol o DMSO, dejando claro que el haloperidol no afectó la etapa de 

evocación en la formación de la memoria. El análisis ANDEVA factorial 

demostró que no hay diferencias significativas entre el consumo de sacarina 

del grupo control comparado con el de dopamina, en los consumos de los días 

posteriores al sabor familiar (SAC2). 



 

52 

 

VII. DISCUSIONES 

 Los protocolos de aprendizaje y memoria utilizados en esta tesis ayudan 

a entender alguno de los procesos y estructuras necesarias durante una de las 

funciones cerebrales más importantes para la sobrevivencia, que es el 

reconocimiento del sabor. Particularmente, en este estudio se evaluaron los 

efectos en una memoria de un estímulo con alto valor hedónico contenido en el 

sabor dulce. 

 Los estudios estuvieron encaminados a evaluar la función de la actividad 

dopaminérgica en el NAc core, en una región primordial para el procesamiento 

de conductas motivadas y de respuestas a reforzadores. Utilizando una prueba 

apetitiva que es uno de los modelos más utilizados en el estudio de la memoria 

no asociativa y en donde se observa a través de una respuesta de consumo 

incrementada a lo largo de los días.  

 Los resultados obtenidos muestran la participación del núcleo 

accumbens en la memoria gustativa, indicando que durante los 

comportamientos asociados al valor hedónico que ofrecen la sacarina y el 

agua, el NAc es una estructura involucrada con la memoria gustativa. 

Previamente se ha demostrado su participación a través de las proyecciones 

glutamatérgicas que recibe de estructuras como la amígdala basolateral y 

corteza insular (Zahm y Heimer 1993), el núcleo parabraquial, y el núcleo de 

las áreas del tracto solitario (Pennartz,1994), los presentes datos agregan 

información de cómo esta actividad mediada por glutamato, podría a su vez ser 

modulada o co-activada por dopamina. 

 Los datos demuestran que el núcleo accumbens como parte del sistema 

dopaminérgico mesolímbico, juega un papel importante en la adquisición de la 

preferencia por el sabor novedoso, dato que hace sentido con las evidencias 

previas que indican que el NAc forma parte del sistema recompensante (o del 

“placer” en humanos) (Kandel et al., 2000) y recompensa (Sigel, 1999; Watkins 

et al., 2000). En estos experimentos la presentación de sacarina (como un 

refuerzo positivo), ocasiona un incremento en su consumo con el paso de los 

días, muy probablemente modulado a través de la activación del circuito de 
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recompensa que incluye al NAc y la actividad dopaminérgica en éste (Sigel, 

1999, Watkins et al., 2000) 

 Previamente se ha demostrado que las vías dopaminérgicas, que se 

encuentran asociadas con la obtención del placer, incrementar el talante, la 

euforia, etc. (Belsasso et al., 2002); son también importantes en la formación 

de la memoria gustativa aversiva (CAS), ya que se ha visto que la liberación de 

dopamina en el NAc, puede ser modificada tras un aprendizaje asociativo del 

tipo aversivo (Mark et al., 1991 y 1995). 

 Los resultados demuestran que un incremento en la actividad 

dopaminérgica durante la adquisición, altera la formación de la memoria 

gustativa apetitiva ya que se observa un retraso en la formación de la memoria; 

estos hechos coinciden con evidencia previa donde sujetos experimentales al 

evocar la memoria aversiva y presentar bajos consumos de sacarina, también 

presentaron niveles bajos de dopamina en el Nac, en comparación de aquellos 

que consumieron sacarina no asociada aversivamente. Con estos resultados 

se demuestra que la dopamina tiene un papel importante en la formación y 

expresión de la memoria del sabor (Mark et al., 1991). 

 Por otra parte se ha demostrado que  el neurotransmisor acetilcolina 

está involucrado en la formación de la memoria aversiva, de acuerdo a los 

resultados obtenidos por Mark y cols. 1995 en donde a través del  CAS, la Ach 

aumento en el NAc hasta un 40% en aquellas ratas que asociaron la sacarina 

con el LiCl, en comparación con aquellas que solo consumieron agua seguidas 

de la inyección de LiCl; por lo tanto, basado en estas evidencias y de acuerdo a 

nuestros resultados, se sugiere que la actividad mediada por dopamina en el 

NAc está relacionada con los niveles de ACh y por lo tanto ambos 

neurotransmisores deben ser regulados durante la formación de la memoria 

gustativa, indicando también que se requiere de una baja concentración de 

dopamina durante las primeras etapas de la formación de la memoria. 

 Es claro que las inyecciones de dopamina, en los experimentos 

reportados aquí provocaron la activación de todos los subtipos de los 

receptores dopaminérgicos, causando el retraso de la formación de la memoria. 
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Sin embargo, sólo alguno de los subtipos de receptores a dopamina podría 

estar involucrado directamente con la formación de la memoria. Los 

experimentos realizados con el antagonista haloperidol, especifico para 

receptores a dopamina del subtipo D2, indican que la activación de receptores 

específicos D2 también altera las etapas tempranas de formación de  la 

memoria gustativa apetitiva, lo cual nos hace suponer que estos receptores 

forman parte fundamental de la formación de la memoria gustativa. Aún queda 

por estudiar la participación de los otros subtipos en las etapas tempranas de 

formación de la memoria, así como durante la evocación  de la memoria, 

utilizando agonistas específicos. 

 Por otra parte los datos obtenidos indican que la activación de los 

receptores dopaminérgicos no son requeridos durante la evocación de la 

memoria apetitiva del sabor, es decir durante la expresión de la preferencia por 

sacarina, lo cual sugiere que la dopamina en esta etapa no juega un papel tan 

importante como en la adquisición/consolidación de la memoria. 

 En términos generales, la capacidad de medir los cambios en la 

liberación de la dopamina y sus consecuencias en el comportamiento, 

asociados con el aprendizaje, presentan una posibilidad interesante para 

la comprensión de los trastornos severos en el SNC que se encuentran 

involucrados en enfermedades como la de Parkinson, trastornos psicóticos 

como la esquizofrenia y la dependencia a drogas; además de los sistemas 

involucrados con la búsqueda del placer asociados a hechos reforzantes que 

afectan la sobrevivencia. 

 Estos estudios proporcionan mayor información para corroborar la 

hipótesis de que el NAc forma parte de la circuitería necesaria durante la 

adquisición de la memoria de preferencia al sabor, y que junto con otras 

estructuras, desempeña un papel importante en la formación de la memoria 

gustativa (Kelley y Swanson 1997; Saul'skaya y Mikhailova 2003; Nuñez-

Jaramillo et al., 2009). 
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VIII. CONCLUSIÓNES 

1) La activación de los receptores dopaminérgicos a través de la inyección 

de dopamina en el NAc core antes del consumo del sabor novedoso 

(primera presentación, SAC1) interrumpió la formación de la memoria de 

preferencia del sabor en la etapa de adquisición/consolidación.  

2) La administración de dopamina en el NAc core antes del consumo del 

consumo del sabor familiar (segunda presentación SAC2) no afectó la 

formación de la memoria de preferencia del sabor en la etapa de 

consolidación.   

3) La inactivación de los receptores específicos D2 dopaminérgicos a través 

de la administración del antagonista haloperidol en el NAc core antes del 

consumo del sabor novedoso (primera presentación, SAC1) impidió la 

formación de la memoria de preferencia del sabor en la etapa de 

adquisición/consolidación. 

4)  La administración del antagonista haloperidol (especifico para 

receptores D2 dopaminérgicos) en el NAc antes del consumo del sabor 

familiar (segunda presentación SAC2) no afectó la formación de la 

memoria de preferencia del sabor en la etapa de consolidación.   

 

 

De acuerdo a los datos obtenidos se puede concluir que la participación del 

sistema dopaminérgico en el NAc es necesaria para la formación de la 

memoria apetitiva gustativa, particularmente en la etapa de 

adquisición/consolidación, pero no para en la evocación; y de acuerdo a los 

resultados, específicamente el subtipo de receptor a dopamina D2 es 

importante para la formación de la memoria gustativa apetitiva en sus etapas 

tempranas.  
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