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Resumen

Abstract

La deteccion de la novedad gustativa requiere la comparacién entre la
informacién “on line” sensorial y la informacion “off line”, es decir la
memoria; a partir de alli, se dispara una cascada de eventos cuando se
identifica un desajuste entre ambas situaciones. Este proceso requiere de
vias neuromoduladoras, que implican varios sistemas en diversas areas
cerebrales actuando en paralelo, y modulando la expresion de genes, y por
Gltimo alterando los circuitos corticales que codifican la nueva
informacién. La adquisicién de este tipo de informacion se puede estudiar a
través de distintos paradigmas experimentales, en los cuales se evaltan las
asociaciones entre el estimulo gustativo (y/o sefiales que lo anticipan) y las
consecuencias gastrointestinales que provocan en los animales. En este
trabajo se revisaran las principales evidencias en roedores acerca de los
sistemas de neurotransmision mayormente involucrados en la memoria del
sabor, tanto para el procesamiento apetitivo como para el aversivo.
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Abstract Taste’s memory: Gustatory novelty ‘detection requires the
comparison between on line sensorial information and off line information,
i.e. memory; from there a cascade of events is trigger when a
maladjustment between these situations is detected. This process require
neuromodulator’s pathways, which involved several systems in different
cerebral areas acting in parallel, modulating the gene expression, and at last
altering the cortical pathways which encode the new information. The
acquisition of this information can be study through different experimental
procedures, in which the associations between the gustatory stimuli and the
gastrointestinal consequences are evaluated. The main evidences in rodents
of the neurotransmission systems mostly involved in the flavor memory,
for the appetitive and aversive memories are revised in this work.
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1. Introduccion

Los animales organizan los acontecimientos
pasados como “memorias”, es decir, todo lo que
aprenden se codifica y almacena en el cerebro, y de esta
manera guardan la informacion del entorno para
adaptarse mejor a situaciones futuras (Ruetti, Justel &
Bentosela, 2009). Uno de los aprendizajes mas
adaptativos que poseen los animales esta relacionado
con la ingesta, ya que el consumo de alimentos
garantiza la subsistencia, y determinados errores en la
eleccion de la comida o de los sabores que prueban,
podrian ocasionar dafios irreparables e incluso
provocarles la muerte. Desde un punto de vista
evolutivo la memoria gustativa es de gran relevancia
debido a que incrementa la probabilidad de
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supervivencia de un animal, permitiéndole reconocer,
debido a experiencias previas, qué es seguro y qué no
para comer. Los sujetos deben discriminar entre
aquellos estimulos que son familiares y los que son
novedosos para determinar qué informacion requiere
mas atencion para ser codificada en su memoria a largo
término (Bures, Bermidez-Rattoni & Yamamoto, 1998;
Domjan, 1976; Mickley, Remmers-Roeber, Crouse &
Peluso, 2000). La adquisicion de este tipo de
informaciéon se puede estudiar a través de distintos
paradigmas experimentales, en los cuales se evallan las
asociaciones entre el estimulo gustativo (y/o sefiales
que lo anticipan) y las consecuencias viscerales que
provocan en los animales.
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El reconocimiento del sabor es un modelo solido
para estudiar los procesos de aprendizaje y memoria, asi
como los diferentes estadios implicados en ella, i.e.
codificacién, almacenamiento y recuerdo (BermuUdez-
Rattoni, 2004). Al consumir un sabor nuevo se genera
una respuesta inicial de neofobia, que es un
comportamiento innato Gtil para evitar la ingesta de
sustancias toxicas, y que se evidencia en el menor
consumo de lo novedoso. La respuesta neofdbica
dispara diversos eventos celulares involucrados en el
aprendizaje y el recuerdo de las consecuencias
apetitivas o aversivas de un estimulo gustativo. Si luego
de la ingesta no hay consecuencias negativas, el sabor
(y el alimento) se reconoce como seguro y se consumira
mas en futuros encuentros. Este fenémeno es conocido
como atenuacion de la neofobia (AN). Por el contrario,
si el consumo va acompafiado por consecuencias
negativas para los animales (toxicidad, malestar
intestinal) serd reconocido como aversivo y sera
rechazado en futuras ocasiones, este aprendizaje se
denomina aversion gustativa (AG). Ambas memorias,
apetitiva y aversiva, dependen de representaciones
neurales que probablemente se guarden en paralelo en
diversas estructuras del cerebro. La representacion
neural de la memoria gustativa puede denominarse
como traza de memoria gustativa. Y es esta traza, mas
que el sabor en si, lo que se asocia con la aversividad o
seguridad del estimulo (NuUfez-Jaramillo, Ramirez-
Lugo, Herrera-Morales & Miranda, 2010).

Estos fendmenos tienen algunas caracteristicas
peculiares que es necesario mencionar. En el
procedimiento experimental de AG se presenta un sabor
novedoso, por lo general una solucion de sacarina
(estimulo condicionado: EC), y luego el mismo se
asocia con una inyeccion de cloruro de litio (estimulo
incondicionado: EIl), lo cual produce consecuencias
géstricas aversivas para el sujeto. En cambio, en la AN
solo se presenta el sabor novedoso que no conlleva
consecuencias aversivas para el animal. En el primer
contacto, los animales rechazan o consumen poco la
soluciéon novedosa, pero a medida que el sabor se
vuelve “familiar”, y no se asocia con consecuencias
aversivas, los sujetos aumentan gradualmente su
respuesta consumatoria.

Los estudios que se realizan para analizar las bases
neurobioldgicas implicadas en estos fendbmenos varian,
entre otras cosas, de acuerdo al momento en el cual los
animales reciben la administracion de determinados
farmacos. En este sentido, las drogas pueden
administrarse de modo previo o posterior tanto a la

presentacion del sabor novedoso (en la AG y en la AN)
como del estimulo que induce malestar visceral, por lo
general el cloruro de litio (en el caso de la AG).
Ademas, ambos aprendizajes pueden evaluarse en
distintos  intervalos de tiempo luego  del
condicionamiento o de la extincion de cada una de estas
memorias.

Otro modo de estudiar la memoria del sabor es con
el paradigma de inhibicion latente (IL), en el cual los
sujetos tienen en una primera fase una pre-exposicion al
estimulo gustativo, antes del condicionamiento de
aversion (asociacion entre EC y El), y de modo
posterior se realiza el test de ese aprendizaje
(presentacion del EC). Tipicamente se observa que
aquellos animales que fueron pre-expuestos al EC (en
este caso, la solucién novedosa) presentan un menor
condicionamiento que los sujetos que no tuvieron
contacto previo con el EC. En este paradigma, la
exposicion previa al estimulo debilita la posterior
asociacion entre el EC y las consecuencias que produce
el El en los animales. En este caso, las drogas se
administran luego de la presentacion del sabor
novedoso, es decir en la pre-exposicion. Estos tipos de
procedimientos se utilizan frecuentemente como
modelos para la investigacion de la neurobiologia de los
procesos de aprendizaje y memoria.

En este trabajo se revisardn las principales
evidencias en roedores acerca de los sistemas de
neurotransmisién mas importantes involucrados en la
memoria del sabor, tanto para la traza de memoria de
asociaciones apetitivas como aversivas, es importante
sefialar que este paradigma ha sido util para el trabajo
en humanos y diferentes especies (para revision en
animales de produccion ver Ruiz & Verdes, 2010).
Existen diversas areas cerebrales implicadas en estas
memorias, como la corteza insular, la corteza perirrinal,
la amigdala y el nucleo accumbens, entre otras. A lo
largo de este trabajo, se va a especificar el papel de
estas regiones y su interaccion con los diversos sistemas
de neurotransmision.

2. Sistema colinérgico

El desempefio de los animales durante el
aprendizaje gustativo varia en funcion de los niveles de
acetilcolina  (ACh). En el mismo sentido, la
administracion de drogas colinérgicas (que estimulan la
actividad de la ACh) facilita la memoria del sabor,
mientras que los antagonistas de los receptores de ACh
provocan un deterioro de la misma (Ruetti et al., 2009).



Justel, N. y Ruetti, E. / RACC, 2012, Vol. 4, N°1, 31-43 33

En este apartado se van a describir los estudios mas
relevantes acerca del efecto de agonistas y antagonistas
muscarinicos sobre diversas estructuras cerebrales
involucradas en estos aprendizajes gustativos. La
estructura cerebral principalmente implicada en la
memoria del sabor es la corteza insular gustativa (ClI).
Varios estudios dan cuenta de la importancia de las
conexiones colinérgicas en la Cl para este tipo de
memoria. Por ejemplo, para investigar el papel del
sistema colinérgico sobre la memoria gustativa se midi
la liberacion de ACh en la Cl en respuesta a la novedad
del sabor (Miranda, Ramirez-Lugo & BermuUdez-
Rattoni, 2000). En este trabajo se observé a través de
microdidlisis que la liberacion de ACh era mayor ante
el sabor novedoso, lo cual se relacionaba con un menor
consumo de estos animales. Por el contrario, cuanto
menos novedoso era el sabor, mayor era el consumo del
estimulo gustativo y se producia menos liberacion de
ACh. En relacion a la AG, también pudo observarse una
liberacion de ACh en la Cl durante la adquisicion de
esta tarea (en la cual se presenta igualmente un sabor
novedoso), pero no durante el recuerdo de la misma
(Miranda & Bermu(dez-Rattoni, 1999). Es decir, la
novedad induce la liberacion de ACh en ambos
paradigmas.

Los principales aportes sobre el desarrollo del
condicionamiento del sabor se realizaron a través del
estudio del efecto de los antagonistas de los receptores
muscarinicos sobre la AG. Por ejemplo, Berman, Hazvi,
Neduva y Dudai (2000) administraron escopolamina en
la Cl antes de la presentacion del estimulo gustativo o
antes de evaluar la aversion al EC. Cuando la droga fue
inyectada antes del estimulo gustativo, se observd un
deterioro del aprendizaje de AG, que se evidenci6 en un
mayor consumo del EC (sacarina) por parte de los
animales experimentales, al ser comparados con los
sujetos controles. Pero no tuvo efecto cuando la
administracion se realiz6 de modo previo al test. De
manera que la administracion de escopolamina en la Cl
bloqued la memoria del sabor, e impidié que se llevara
a cabo el condicionamiento.

En otros estudios también se ha empleado el
paradigma de AG con administracion de escopolamina
en la Cl de modo previo a la presentacion del estimulo
gustativo, del EI, o a la evaluacion del
condicionamiento. Acorde a los resultados de Berman
et al., (2000) la administracién de la droga antes del
estimulo gustativo deteriord el aprendizaje de AG, tanto
al evaluar esta memoria a corto plazo (4h luego del
condicionamiento) como a largo plazo (24h). Sin

embargo, el antagonista muscarinico no fue efectivo
cuando se administré antes del El o del test, indicando
un efecto especifico de la droga en el procesamiento de
la memoria del sabor, pero no en la asociacién sabor-
malestar. Por lo que se podria concluir que el sistema
colinérgico se encuentra involucrado en la deteccion del
sabor y por ende en la memoria del mismo (Ferreira,
Gutiérrez, De La Cruz & Bermudez-Rattoni, 2002;
Gutiérrez, Rodriguez-Ortiz, De La Cruz, Nufez-
Jaramillo & Bermudez-Rattoni, 2003; Gutiérrez, Téllez
& Bermudez-Rattoni, 2003; Ramirez-Lugo, Miranda,
Escobar, Espinosa & Bermudez-Rattoni, 2003). Sin
embargo, estos resultados no sefialan que este sistema
de neurotransmision esté implicado en la adquisicion de
la asociacion entre el sabor y sus consecuencias.

De modo aln mas especifico, Ramirez-Lugo et al.
(2003) estudiaron qué tipo de receptores muscarinicos
se encuentran implicados en la AG. Para ello inyectaron
en la Cl un antagonista (pirenzepina) de los receptores
M1 y M3 ubicados en las terminales post-sinapticas
colinérgicas, asi como un antagonista selectivo de los
receptores M2 (AFDX-116), ubicados en las terminales
pre-sinapticas colinérgicas. Las drogas se administraron
antes del estimulo gustativo y previamente a la
evaluacion del condicionamiento. Hallaron que la
pirenzepina deterior6 la AG al ser administrada de
modo previo al estimulo gustativo, pero no tuvo efecto
cuando la inyeccion se realiz6 antes del test. EI AFDX-
116 no tuvo efecto en ninguna condicion. Estos
resultados indican que el sistema colinérgico a través de
los receptores post-sinapticos tiene un papel importante
en las etapas tempranas de la formacién de memoria
gustativa, pero su antagonismo no afecta el recuerdo si
el bloqueo de los receptores se produce luego de que se
consolidé la informacion. A diferencia del trabajo
anterior, Naor y Dudai (1996) hallaron que el AFDX-
116 si deteriord la memoria de AG. Las discrepancias
entre estos resultados pueden deberse, por ejemplo, a la
dosis utilizada en cada uno de los trabajos, ya que la de
Ramirez-Lugo et al., (2003) fue de 0.5mM, mientras
que la de Naor y Dudai fue de 1mM (1996).

En varios trabajos también se analizo el papel de
los antagonistas muscarinicos sobre la memoria del
sabor a través del paradigma de AN. Gutiérrez,
Rodriguez-Ortiz et al. (2003), Gutiérrez, Téllez et al.
(2003), asi como Ndufez-Jaramillo et al. (2008),
estudiaron el efecto de la escopolamina administrada en
la Cl sobre la AN. La droga se administr6 de modo
previo 0 posterior a la presentacion del estimulo
novedoso, y se hall6 que ambos tratamientos impiden la
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atenuacion de la neofobia observada en el grupo
control, es decir, que los animales bajo el efecto de la
droga mostraron un menor consumo del EC (sacarina)
cuando se presentd  posteriormente.  Ademas,
investigaron el efecto tiempo-dependiente  del
antagonista inyectandolo 15min, 30min, 2h, 4h, 8hy
12h luego de la ingesta del sabor novedoso. Luego de
24h de esa primera ingesta, se evaluaron a los sujetos y
observaron que la escopolamina previene la AN cuando
es inyectada 15min, 30min, 2h y 4h luego del consumo
de la sacarina. Cuando el farmaco se administra luego
de esos intervalos ya no afecta la consolidacién de la
informacion acerca del sabor novedoso.

Asi pues los estudios de Gutiérrez, Rodriguez-Ortiz
et al., (2003), Gutiérrez, Téllez et al. (2003) y Nufez-
Jaramillo et al. (2008) indican que en las etapas
tempranas de procesamiento del sabor, el blogueo de
los receptores muscarinicos en la Cl interfiere con la
AN y AG, probablemente interrumpiendo la formacién
de la huella de memoria gustativa.

Ademas de la Cl, existen otras regiones cerebrales
involucradas en la memoria del sabor, aunque los
sistemas que controlan no son especificos de la
memoria gustativa, sino del procesamiento general de la
informaciéon. Se sabe que el sistema de memoria
compuesto por el 16bulo temporal medial (hipocampo y
areas adyacentes, como la corteza entorrinal, perirrinal,
y parahipocampal) funciona como un almacén temporal
de la memoria, mientras que la neocorteza actuaria
como un depdsito mas permanente y a largo plazo, y es
independiente del funcionamiento del I6bulo temporal
medial (Alvarez & Squire, 1994). Mas especificamente,
la corteza perirrinal es un area de asociacién que al ser
dafiada induce multiples déficit cognitivos, y aqui la
actividad colinérgica es sumamente relevante. En esta
region se integran distintos tipos de informacion
sensorial, y sus células parecen estar involucradas en la
formacion de la huella de memoria pero no en el
proceso asociativo o en el recuerdo de la aversion
aprendida (Gutiérrez, De La Cruz, Rodriguez-Ortiz &
Bermudez-Rattoni, 2004).

Para evaluar la participacion del sistema
colinérgico en la corteza perirrinal sobre la memoria del
sabor, Gutiérrez et al. (2004) realizaron los
procedimientos de AG y AN, Yy administraron
escopolamina antes o después de la presentacion del
sabor novedoso. Los resultados son similares a los
hallados en la Cl, dado que la escopolamina impidio el
desarrollo de la AN, ya sea cuando se administro antes
0 después de la presentacion del estimulo gustativo

(sacarina). En la AG, el antagonista muscarinico
administrado de modo previo al EC deteriord el
condicionamiento, tanto cuando se evalud la memoria a
corto plazo como a largo plazo. Sin embargo, la
escopolamina no tuvo efecto cuando se administro
luego de la presentacion del sabor novedoso, por lo que
esta droga no interfiere con la asociacion entre la traza
de memoria y el malestar gastrointestinal. Debido a que
el efecto de la escopolamina sobre la AN y la AG varia
en funcion del momento en el cual se administra el
farmaco, puede concluirse que ambos procedimientos
inciden sobre procesos corticales diferentes una vez que
el animal prob6 el sabor y formd la huella mnémica del
mismo, aversiva o apetitiva.

Otra de las areas que parece estar relacionada con
la memoria gustativa es el nucleo accumbens (NAc).
Esta estructura se encuentra en el cerebro basal anterior
y es el componente principal del estriado ventral
(Zahm, 2000). Se divide en dos sub-regiones: parte
medial o central (Shell; componente limbico) y lateral
(core; componente motor). EI NAc se encuentra
implicado en el refuerzo, en la ingesta, en la actividad
motriz, en el desarrollo de las adicciones, en los
procesos de aprendizaje y memoria, y ademas es
considerado una interfase entre la motivacién y el
comportamiento dirigido a metas (Pedroza-Llinas,
Ramirez-Lugo, Guzméan-Ramos, Zavala-Vega &
Bermudez-Rattoni, 2009).

Para estudiar el papel de los receptores
muscarinicos en el NAc sobre el reconocimiento del
sabor, Ramirez-Lugo, Zavala-Vega y Bermldez-Rattoni
(2006)  administraron  escopolamina  en  un
procedimiento de AG (antes o después del estimulo
gustativo), y en el paradigma de AN (antes del sabor
novedoso). En relacion a la AG, la escopolamina
administrada en la parte medial del NAc de modo
previo al estimulo gustativo deterior6 la memoria del
sabor, pero no ocurrié asi cuando fue administrada en la
parte lateral. Ahora bien, cuando el farmaco fue
inyectado en cualquiera de las dos regiones del NAc
tras la presentacion del EC, no se hall6 efecto alguno
sobre la memoria del sabor. Con respecto a la AN, el
antagonista muscarinico deterior6 la atenuacion cuando
se administr6 en la parte medial, pero no al ser
administrado en la parte lateral. De estos resultados se
puede concluir que la transmision colinérgica es
necesaria en el NAc medial para ambas huellas de
memoria: segura y aversiva, por lo que la actividad
muscarinica es necesaria para el aprendizaje acerca de
un sabor. El blogueo de los receptores muscarinicos en
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un area tan fundamental para el procesamiento del
sabor, como el NAc, provoca un deterioro en el
aprendizaje de los animales acerca de los sabores que se
les presentan, y de sus consecuencias, aungue los
resultados varian en funcion de la region del NAc en la
cual se administren los antagonistas muscarinicos.

Por otro lado, si bien es escasa la informacion
acerca del papel del sistema colinérgico en el fenémeno
de IL, en uno de los trabajos desarrollados previamente
se encontrd que este aprendizaje puede deteriorarse a
través de la administracion de escopolamina en la CI
previa a la presentacion del estimulo gustativo (Berman
et al., 2000). De esta manera, los sujetos experimentales
que recibieron la droga no mostraron menor aversion
debido a la pre-exposicion como en el caso de los
animales controles.

Los datos recabados a lo largo de este apartado
demuestran el papel determinante de la actividad
colinérgica en la memoria de los sabores,
especificamente en la codificacion y el reconocimiento
de los estimulos novedosos, y de sus consecuencias.

3. Sistema glutamatérgico

Los receptores de glutamato juegan un papel
importante en los procesos de memoria, dentro de los
cuales los receptores ionotrépicos de N-metil-D-
aspartato  (NMDA) son los mas relevantes. Las
investigaciones sefialan que los mecanismos de los
receptores de NMDA juegan un rol sumamente
importante en la formacién de la memoria (lzquierdo,
1991).Utilizando el paradigma de AG, Miranda,
Ferreira, Ramirez-Lugo y Bermudez-Rattoni (2002)
analizaron la liberaciéon de glutamato en la Cl y en la
amigdala basolateral (BLA) durante la presentacion del
sabor (i.e. cuando los animales se encontraban
consumiendo sacarina) y también cuando recibieron las
inyecciones de cloruro de litio. Los autores encontraron
que la administracion de dosis altas de litio produjo la
liberacion de glutamato en amigdala basolateral, v,
aunque en menor medida, también en la Cl. Ademas, se
observo que los animales que recibieron una dosis baja
de cloruro de litio no mostraron aversion al sabor, pero
cuando recibieron 2 pg de glutamato en la amigdala
basolateral adquirieron una aversion condicionada, es
decir, el agonista mejord la memoria aversiva del sabor
en estos sujetos. Este resultado no se observé cuando la
administracion de glutamato se realiz6 en la CI.

Las principales evidencias sobre el papel de este
sistema en la memoria gustativa provienen del estudio
de la utilizacion de diversas drogas que bloquean el

efecto de la neurotransmisién glutamatérgica sobre la
memoria. A continuacion se desarrollan los resultados
mas relevantes que se desprenden de estos trabajos. Una
manera de estudiar el papel del sistema glutamatérgico
es administrar antagonistas de los receptores de
NMDA, ~como por ejemplo D,L-2-amino-5-
fosfonovaleric (AP5 o APV). La administracion de esta
sustancia en la Cl de modo previo a la presentacion del
estimulo gustativo en un procedimiento de AG
deterioré la memoria a largo plazo del sabor, pero no la
de corto plazo (Berman et al., 2000; Ferreira et al.,
2002; Gutiérrez, Hernandez-Echegaray, Ramirez-
Amaya & BermuUdez-Rattoni, 1999; Gutiérrez, Téllez,
et al.,, 2003). Cuando la administracion se realiz6 de
modo posterior al El perjudicé tanto la memoria de
corto como de largo término (Ferreira et al., 2002). Sin
embargo, en otro trabajo donde se empled un
procedimiento similar, se observd que este msimo
antagonista, AP5, no afect6 la memoria de largo plazo
(Gutiérrez, Téllez, et al., 2003). Las diferencias halladas
en estos resultados pueden deberse a las diferentes dosis
utilizadas: 5 vs 10ug (Ferreira et al., 2002 y Gutiérrez,
Téllez, et al., 2003, respectivamente).

Otro conocido antagonista de los receptores
NMDA es la ketamina, farmaco que posee propiedades
anestésicas y relajantes. Cuando se administrd en la Cl
de modo previo a la presentacion del EC (en este caso, a
través de inyecciones sistémicas) atenué la AG. El
mismo resultado se obtuvo al ser inyectada antes del
estimulo gustativo y del test de modo conjunto, pero no
cuando se administré solamente antes del test (Aguado,
San Antonio, Pérez, Del Valle & Gomez, 1994). Dado
gue la administracion de AP5 antes del test tampoco
afectd la memoria (Gutiérrez et al., 1999), ambos
resultados permitirian concluir que el sistema
glutamatérgico en la CI es esencial en la codificacion y
consolidacion en etapas tempranas de la memoria del
sabor, no en las tardias cuando la informacién acerca
del sabor y sus consecuencias ya fue consolidada
(Aguado et al., 1999; Gutiérrez et al., 1999). También
se estudio el efecto de otro antagonista de los receptores
glutamatérgicos, pero en este caso de los receptores
ionotropicos AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolepropionico), el NBQX (2,3-dioxo-6-nitro-
1,2,3,4-tetrahidrobenzo[f]quinoxalina-7-
sulfonamidadisodio). Al administrarse este farmaco en
la Cl de modo previo al estimulo gustativo, asi como
antes del test en el paradigma de AG, se encontrd un
deterioro de la memoria aversiva del sabor en
comparacion con el grupo que recibié la sustancia
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vehiculo (Berman et al., 2000). Resultados similares se
observaron al administrarse un antagonista de los
receptores metabotrépicos (MCPG), puesto que el
bloqueo de estos receptores antes de la prueba también
deterior6 la memoria de AG (Berman et al., 2000).
Pareceria por ende que los receptores AMPA si se
encuentran implicados en las etapas tardias de la
memoria del sabor, ya que a pesar de haberse
consolidado la informacién sobre el sabor, el bloqueo
de estos receptores impide la recuperacién de la
informacién durante la prueba.

En relacion al paradigma de AN, no se hall6
liberacion de glutamato en respuesta a la presentacion
de un sabor novedoso (Miranda et al., 2002). Por otro
lado, y al contrario de lo que sucede con el
procedimiento de la AG, el sistema glutamatérgico
pareceria no estar involucrado en la AN, ya que la
administracion de AP5 en la CI no tuvo efecto sobre la
memoria de los animales cuando las inyecciones se
realizaban de modo previo o posterior a la presentacion
del sabor novedoso (Gutiérrez, Téllez, et al., 2003). En
el mismo sentido, la administracién de otro antagonista
de los receptores NMDA, la ketamina, tampoco tuvo
efecto en la AN (Aguado et al., 1994). Sin embargo, en
el paradigma de IL tanto los antagonistas
metabotrépicos (MCPG) como ionotropicos (AP5,
NBQX) deterioraron el aprendizaje en los animales
experimentales, es decir, que adquirieron aversion al
sabor, y no mostraron una atenuacion de la aversion
debida a la pre-exposicion (Berman et al., 2000).

Un estudio muy interesante demuestra que la
respuesta de neofobia correlaciona con la cantidad de
receptores en membrana de NMDA, es decir, un
estimulo novedoso esta relacionado con una mayor
cantidad de receptores NMDA, pero el numero de
receptores disminuye a medida que el sabor se vuelve
familiar (Nafiez-Jaramillo et al., 2008). Ahora bien, en
los parrafos precedentes los estudios indicaban que no
era necesario el sistema glutamatérgico para la
formacion de la huella de memoria segura. Una posible
explicacion para esta disociacion es que los receptores
NMDA se encuentren disponibles en momentos de
presentacion de la novedad, por si fuese necesario
reclutarlos en una potencial asociacion con malestar
visceral, y que si la asociacion no sucede dejen de estar
disponibles (NUfiez-Jaramillo et al., 2008).

En conjunto, estos estudios indican que la
transmision glutamatérgica en la BLA sefiala el input
visceral del EI durante la formacién de la memoria de
aversion. Es decir, el posible papel especifico del

glutamato durante el aprendizaje del sabor estaria
relacionado con el sefialamiento del El.

En relacion a la corteza perirrinal, al administrar
AP5 y NBQX en esta area antes o después de la
presentacion del sabor novedoso se observd que estos
antagonistas glutamatérgicos no dafiaron la memoria de
la traza segura o aversiva en los procedimientos de AN
y AG. Estos resultados indicarian que la memoria de
reconocimiento del sabor puede persistir sin la
participacion de este sistema glutamatérgico de la
corteza perirrinal (Gutiérrez et al., 2004).

Para estudiar el papel de los receptores
glutamatérgicos en el NAc en la memoria del sabor,
Ramirez-Lugo et al., (2006), en un paradigma de AG y
AN, administraron AP5 en la parte medial o lateral del
NAc, antes o después de la presentacion del sabor
novedoso. En relacién a la AG, cuando la droga se
administré en ambas regiones del NAc de modo previo
al estimulo gustativo, se deterioré la memoria del sabor.
Sin embargo, el AP5 no tuvo efecto cuando se infundio
en estas regiones, luego de la presentacion del estimulo
gustativo. Con respecto a la AN, tampoco hallaron
efecto del AP5 en ninguna de las dos estructuras del
NAc. De manera que los receptores de NMDA en la
parte medial y lateral del NAc tienen un papel
importante en la formacion de la memoria aversiva pero
no la segura. Debido a que el efecto se da cuando se
administra la droga antes pero no después del estimulo
gustativo, puede conjeturarse que los receptores de
NMDA son necesarios para la adquisicion pero no para
la consolidacion de la memoria aversiva del sabor.

4. Sistema adrenérgico

Un cimulo de evidencia sugiere que el sistema
noradrenérgico tiene un papel sumamente importante en
la formacion de la memoria tanto aversiva como
apetitiva (McGaugh, 2000). Los agonistas adrenérgicos
incrementan la memoria, mientras que la administracion
de antagonistas de estos receptores produce un deterioro
de la misma (Gallagher, Kapp, Musty & Driscoll, 1977
Introini-Collison, Dalmaz & McGaugh, 1996; Izquierdo
etal., 1992; LalL.umiere, Buen & McGaugh, 2003).

Especificamente en referencia a la memoria del
sabor, se ha demostrado que la administracion de
propranolol (antagonista B-adrenérgico) en la Cl de
modo previo a la presentacion de un sabor novedoso
deteriora la memoria en el paradigma de AN (Miranda,
Rodriguez-Garcia, Reyes-Lopez, Ferry & Bermudez-
Rattoni, 2008), impidiendo el reconocimiento del sabor
presentado previamente. En relacién a la AG, un
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estudio indica que el propio propranolol administrado
en la Cl antes del estimulo gustativo no tiene efecto
sobre la memoria del sabor ni sobre el desarrollo de la
atenuacion de la neofobia (Miranda et al., 2008),
mientras que otro trabajo sefiala que este antagonista en
las mismas condiciones dafia el aprendizaje de aversion
gustativa (Berman et al., 2000). Las diferencias de estos
hallazgos pueden deberse a la dosis utilizada, 20 vs
2.5ug (Miranda et al., 2008 vs Berman et al., 2000). En
otro trabajo, la administracion de un antagonista o-
adrenérgico (yohimbina) de modo posterior a la
presentacién del estimulo gustativo deterioré la AG
(Ishitobi et al., 2009), lo que evidencia que la
administracion de este farmaco produce un efecto
amnésico en los animales.

Con respecto a la IL, la administracion de
propranolol en la Cl de modo previo a la presentacion
del estimulo gustativo (sacarina) en la pre-exposicién
deterioro el aprendizaje de IL (Berman et al., 2000).

Se sabe que la amigdala se encuentra implicada en
las sefiales viscerales pero no en la memoria del
malestar, por lo que se sugiere que esta estructura no es
relevante en el procesamiento inicial de la memoria del
sabor pero si es indispensable para el procesamiento
visceral del estimulo (Gallo, Roldan & Bures, 1992;
Roldan & Bures, 1994). El papel que esta estructura
desemperia en el aprendizaje y en la memoria del sabor
es aun controversial, debido a que se hallan resultados
opuestos. A continuacion se exponen algunos de los
trabajos que dan cuenta de este debate. Por ejemplo,
Miranda, LalLumiere, Buen, Bermldez-Rattoni y
McGaugh (2003) estudiaron la influencia del sistema
noradrenérgico sobre la memoria de la AG y de la IL.
Administraron propranolol (antagonista p-adrenérgico)
o clembuterol (agonista B-adrenérgico) en la BLA de
modo previo a la presentacion del EI (cloruro de litio)
en el procedimiento de AG, y luego de la pre-
exposicion al sabor en la IL. En relacion a la AG,
hallaron que el propranolol deterioré la memoria del
sabor, mientras que el agonista B-adrenérgico no tuvo
efecto sobre el condicionamiento. Con respecto a la IL,
los animales pre-expuestos mostraron menor aversion
que los que no lo fueron. La administracion de
propranolol atenud pero no bloqueé la IL, ya que los
animales consumieron menos que los del grupo que fue
pre-expuesto y que, en lugar de propranolol, recibié una
inyeccion de suero salino, pero, al mismo tiempo,
consumieron méas que los del grupo que no tuvo la pre-
exposicion. Por lo que la activacion B-adrenérgica en la
amigdala parece ser también fundamental en la

consolidacion de la memoria incidental.

Por otro lado, cuando se administrd propranolol en
la BLA antes de la presentacion del sabor, tanto en el
procedimiento de AG como de AN, se hall6 que el
antagonista blogued la atenuacion de la neofobia pero
no tuvo efecto en la AG (Miranda et al., 2008). En otro
estudio se administrd propranolol luego de la
presentacion del sabor novedoso en la region central y
basolateral de la amigdala (Bahar, Samuel, Hazvi &
Dudai, 2003). Se hallé una disociacion entre estas dos
regiones, ya que la administracion del antagonista
deterioré el aprendizaje de la aversion gustativa cuando
se administrd en la amigdala central, pero no en BLA.
Ademas, se encontraron resultados opuestos cuando se
administrd esta droga luego de la extincién del
condicionamiento, es decir, se deteriord la extincion de
la aversion cuando el antagonista se administrd en la
BLA, pero no al inyectarse en la region central de la
amigdala.

De acuerdo a estas evidencias halladas podria
decirse que los receptores B-adrenérgicos en la
amigdala se encuentran involucrados en la
consolidacion de la memoria del sabor tanto apetitiva
como aversiva, asi como en la asociaciéon sabor-
malestar visceral. Y que la participacion de la amigdala
no es solo en el procesamiento de los atributos
sensoriales de los estimulos (sabores) sino que es una
estructura  fundamental para el desarrollo del
aprendizaje en ambos paradigmas.

Otra region involucrada en la memoria del sabor es
la corteza frontal-medial (CFM). Cuando se lesiona esta
regién se provoca un deterioro de la AG y se acelera la
extincion de esta memoria (Hernadi et al., 2000). Para
determinar el papel de los receptores p-adrenérgicos en
la CFM durante la formacion de memoria del sabor y su
posterior recuerdo, Reyes-LOpez, Ndufez-Jaramillo,
Moréan-Guel y Miranda (2010) analizaron el efecto de la
administracion de propranolol en los paradigmas de AG
y de IL. Los autores hallaron que al inyectar la droga en
la CFM de modo previo al estimulo gustativo, al test de
aversion, o de modo conjunto, la memoria del sabor se
deterioraba. Pero no encontraron efecto alguno en la IL.
Los receptores PB-adrenérgicos en CFM tienen roles
diferentes durante la formacion de la memoria del
sabor, puesto que se requiere actividad noradrenérgica
durante la adquisicion y recuerdo de una memoria
aversiva, pero no durante una incidental.

Hasta ahora se han revisado las principales
evidencias acerca de la necesidad de los sistemas de
neurotransmision excitatorios para la ocurrencia de los
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fendbmenos de aprendizaje aqui analizados. En algunos
casos, el blogueo de los receptores intra-cerebrales de
estos sistemas afecto el aprendizaje de los animales en
los distintos paradigmas. Con algunas excepciones y
variaciones, puede afirmarse que los sistemas
colinérgico, glutamatérgico y adrenérgico cumplen un
papel fundamental en el procesamiento de la memoria
del sabor (véase Tabla 1). En el siguiente apartado se va
a describir la funcion de un neurotransmisor inhibitorio
sobre estos tipos de condicionamiento.

5. Sistema GABAEérgico

El 4&cido gamma-aminobutirico (GABA) es el
principal neurotransmisor inhibitorio cerebral. Para

investigar la implicacién de este neurotransmisor en la
memoria del sabor se administraron un agonista
(muscimol) y un antagonista (bicuculina) de los
receptores GABA-A en la Cl de modo previo a la
presentacion del estimulo gustativo, en un paradigma de
AG. Los resultados indicaron que ambas drogas
dafiaron la memoria de AG, es decir, que luego del
condicionamiento los  sujetos  experimentales
presentaron un mayor consumo de la solucion de
sacarina  condicionada  (menos  aversion), en
comparacion con los sujetos que recibieron la sustancia
vehiculo (Berman et al., 2000).

Tabla 1.
Resumen de los principales resultados obtenidos en los trabajos citados
Autores Procedimiento  Drogas Administracion Dosis CEeS:.gll;I?;lIJra Resultados
1-pre EC ACS 1- Atenlia AG
AN g-pre-EC ; Cg)sre-test ACS Ad g- ,SA_tenl;Ja AG
. -pretest m, - Sin efecto
Aguado et al., 1994 ﬁ_G Ketamina 4-pre AN 25mg/kg sistémica  4- Bloguea la AN
5-pre expo en IL 5- Bloquea la IL
6-pre EC ACS x 4 dias 6- Atenlia la AG sélo en dia 1
1- Bloquea la AG en CeA no
1- propranolol post EC BLA BLA
Bahar etal., 2003 AG Propranolol 2- propranolol post test 120pg/ul CeA 2- Bloquea la extincion de AG
en BLA no CeA
AP5 10ug
MCPG 50ug 1- Atenlia AG
AG NBQX 1-pre EC 5ug 2- Efectivas solo NBQX y
Berman et al., 2000 IL Escopolamina 2-pre test 50ug Cl muscimol
Bicuculina 3-pre expo en IL 20ug 3- Todas las drogas bloquean
Propranolol 2.5ug/0.5pl laIL
Muscimol 5ug
DiSorbo et al., 2009 AG Muscimol 1- pre test 1- Sin efecto
2- post test Adm 2- Atenua la extincién de AG
2- pre El 1mg/kg siste’r:nica 3- Sin efecto
4- post El 4- Sin efecto
5- post sacarina 5- Bloguea la AN
1- Bloquea la AG, tanto MCP
1- escopolamina pre EC como MLP
_ Escopolamina 2- escopolamina post EC 30ug/0.54l 2- Sin efecto )
Ferreiraetal., 2002 AG AP5 3- APV pre EC 5ug/0 E;ul Cl 3- Bloquea la AG, s6lo MLP
4- APV post EC ' 4- Sin efecto
5- APV post EI 5- Bloquea la AG, tanto MCP
como MLP
1-pre EC 1- Bloquea la AG
Gutierrez et al, 1999 AG AP5 2- post El 3pg/ul Cl 2- Bloquea la AG
3- pre test 3- Sin efecto
1- Escopolamina bloquea AN,
1- Todas las drogas pre las demas drogas sin efecto
. sacarina 2- Escopolamina bloquea AN,
Gutierrez et al., AN iSF?SO polamina 2- Todas las drogas post ?g”gju: cX las demas drogas sin efecto
2004 AG NBOX sacarina SMS/gulll perirrinal 3- Escopolamina bloquea la
3- Todas las drogas pre EC AG, tanto MCP como MLP,
4- Todas las drogas post EC las demas drogas sin efecto
4- Sin efecto
. 1- pre sacarina 1- Bloquea la AN
gggﬁgﬁé'z-omz et AN Escopolamina 2- post sacarina 60pg/ul Cl 2- Bloguea la AN
al.. 2003 ' AG 3-pre EC 3- Atenta la AG

4- post EC

4- Sin efecto
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Continuacion de la Tabla 1.
Resumen de los principales resultados obtenidos en los trabajos citados

Autores Procedimiento  Drogas Administracion Dosis E;:ggg;tljra Resultados
1- ambas drogas pre 1- Escopolamina bloquea la
sacarina AN, APV sin efecto
Gutierrez, Tellez, et AN Escopolamina 2- ambas drogas post 60ug cl 2- Escopolamina bloquea la
al., 2003 AG AP5 sacarina 10ug AN, APV sin efecto
3- ambas drogas pre El 3- Ambas drogas bloquean AG
4- ambas drogas post El 4- Ambas drogas sin efecto
. Midazolam: 5mg bloquea la
Ishitobi et al., 2009 AG Widazolam post EC casimokg  AdD - AG
9/kg Yohimbina: bloquea la AG
Con cada nueva presentacion
AN del sabor consumen mas
Miranda etal. 2000  microdialisis no aplica no aplica no aplica Cl correlacion negativa con la
p/medir ACh liberacion de Ach
cuanto > familiaridad < Ach
Q%en el El produce liberacion de
. . glutamato en amigdala
liberacion de
No sucede esto con la
. glutamato Cl presentacién del sabor ni en Cl
Miranda et al., 2002  durante Glutamato pre El 2ug . Lo o
Amigdala la dosis baja de litio no
consumo del .
sabor y durante produce AG, pero si se
o administra glutamato se
aplicacion del
El favorece la AG
1- Tanto en BLA como CI
. AN 1- pre sacarina Cl bloquea la AN
Miranda et al., 2008 AG Propranolol 2- pre EC 20ug/1pl BLA 2- Sin efecto en ambas
estructuras
) 1- 1pg propranolol bloqued la
1- Ambas dorgas pre El en AG, la otra dosis o droga sin
Miranda et al., 2003 AG Propranolol ACS 0.3y lug BLA efecto
" IL Clembuterol 2- Ambas drogas post 10y 100ng .
. 2- Propranolol atenud IL,
sacarina en IL -
clembuterol sin efecto
Hay AN, que correlaciona de
modo negativo con la cantidad
de receptores en membrana
AN novedad > receptores de
Nufiez-Jaramillo et miden NMDA
al.. 2008 receptores de Escopolamina post sacarina 136mM Cl atenuacion < receptores de
v NMDA en NMDA
membrana la AN es bloqueada por
escopolamina, asi como el
aumento
de los receptores de NMDA
. 1- Escopolamina y pirenzepina
Ramirez-Lugo et al., E§copolqm|na 1- Todas las drogas pre EC 136mM dafian la AG, sin efecto de
AG Pirenzepina 100mM Cl
2003 2- Todas las drogas pre test AFDX
AFDX 0.5mM .
2- Sin efecto
1- En la parte central ambas
drogas bloguean la AG, en la
Parte parte
Ramirez-Lugo et al., AN Escopolamina 1-pre EC 30pg/0.5ul central Iater_al sblo el APS
2- post EC NAc 2- Sin efecto
2006 AG AP5 . 3.5ug/0.5ul - .
3- pre sacarina Parte 3- La escopolamina previene
lateral Nac  la AN al administrarse en la
parte central
el AP5 no tuvo efecto
1-pre EC 1- Bloqued la AG
Reyes-Lopezetal,, AG 2- pre test 2- Bloqued la AG
2010 IL Fropranolol 3- pre Ec + pre test Sug/ul CFM 3- Bloqued la AG

4- pre sabor en IL 4- Sin efecto
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Por otro lado, la inyeccion sistémica de otro
agonista GABAGérgico, el midazolam, deterior6 la AG,
lo cual se evidencié en un mayor consumo del EC en
comparacion con los animales del grupo control
(Ishitobi et al., 2009). Lo paraddjico es que en ambos
trabajos, tanto agonistas como antagonistas mostraron
el mismo efecto deletéreo sobre la memoria (Berman et
al., 2000; Ishitobi et al., 2009). Cuando el muscimol y
la bicuculina se administraron en la Cl antes de la pre-
exposicion del sabor, también se deterioré el
aprendizaje en la IL (Berman et al., 2000).

Sin embargo, se encontrd una disociacion entre los
efectos del agonista y del antagonista de los receptores
GABAérgicos cuando las drogas se inyectaron en la Cl
antes del test de AG (Berman et al., 2000). Con esta
manera de administracion, directamente en la CI, la
Unica droga efectiva fue el muscimol, es decir, el
agonista GABAGérgico deteriord la recuperacién de la
informaciéon en la AG, pues se observd un mayor
consumo del EC (sacarina) en el grupo experimental.
Otro estudio investigo el efecto del agonista
GABAérgico (muscimol), pero administrado de modo
sistémico, tanto en la AG como en su extincion
(DiSorbo et al., 2009). Cuando inyectaron la droga de
modo previo al estimulo gustativo observaron que hubo
un mayor efecto de neofobia en estos sujetos,
evidenciado en un menor consumo de la solucién en el
primer dia de exposicion, pero luego desarrollaron AG
de modo similar a un grupo control en el que no fue
administrada la droga. Cuando el muscimol fue
administrado de modo posterior a la presentacion del El
no hallaron efecto alguno en la AG. Al estudiar a estos
grupos durante la extincion observaron que el grupo que
recibio el agonista antes de la exposicion al estimulo
gustativo extinguidé mas rapido su aversion que el grupo
control y que aquel que recibi6 las inyecciones post-El,
indicando que el agonista GABAGérgico deteriord la
memoria del sabor. Estos mismos autores investigaron
el efecto del muscimol cuando se administraba antes o
después de la fase de extincion. Cuando este agonista
GABAeérgico se inyectaba posteriormente retrasd la
extincion del condicionamiento, mientras que no tuvo
efecto cuando se administré de modo previo a esta fase
(DiSorbo et al., 2009). De manera que la administracion
del agonista luego del entrenamiento produjo un
deterioro de la memoria en el proceso de extincion,
mientras que si la administracion se realizaba antes del
proceso de extincién no tenia efecto sobre la memoria.
Esta disociacion permitiria concluir que los efectos del
agonista GABAérgico no se deben al efecto ansiolitico

que podria provocar, sino a una modulacién sobre la
memoria de la extincién.

En el mismo sentido, cuando el muscimol se
inyect6 sistémicamente luego de la presentaciéon del
sabor, se deteriord la AN, es decir, que los sujetos que
recibieron la droga consumieron menos del estimulo
gustativo (sacarina) en las posteriores presentaciones,
en comparacion con aguellos animales que no fueron
inyectados con el agonista GABAérgico (DiSorbo et al.,
2009). De manera que, huevamente, esta droga produjo
un deterioro de la consolidacién de la memoria del
sabor.

En definitiva, los resultados hallados en relacidn al
sistema GABAGérgico son contradictorios, dando cuenta
de las complejas interacciones que subyacen a este
sistema y a la formacién de la memoria del sabor.

6. Conclusiones

Como hemos visto a lo largo de este trabajo, los
sistemas  de  neurotransmision  principalmente
implicados en el condicionamiento aversivo gustativo, y
en algunos fenémenos complejos relacionados con este
aprendizaje, son el colinérgico, el glutamatérgico y el
adrenérgico. El sistema colinérgico parece estar
relacionado con el procesamiento de la memoria del
sabor, pero no con la asociacién entre el sabor y el
malestar visceral, es decir, la neurotransmision
colinérgica se encargaria de detectar, codificar y
recordar el sabor novedoso. Al bloquear los receptores
muscarinicos se interrumpe la formacién de la memoria
del sabor.

Las evidencias indican que los procedimientos de
almacenamiento de la memoria apetitiva y aversiva del
sabor son diferentes, puesto que recaerian sobre
mecanismos corticales distintos una vez que el animal
probo el sabor y formé la representacion del mismo.
Ademas, los resultados muestran una disociacion entre
los sistemas de neurotransmision en la memoria a corto
plazo y memoria de largo plazo de la AG. Los
receptores muscarinicos en la Cl estarian involucrados
en la memoria de corto y largo plazo de la AG, mientras
que los receptores NMDA s6lo en la memoria de largo
plazo (Gutiérrez, Tellez, et al., 2003).

Por otra parte, los receptores NMDA no se
encuentran involucrados en la formacion y la
consolidacion de la memoria del sabor en el paradigma
de AN (Gutiérrez, Tellez, et al., 2003; Ferreira et al.,
2002). En este sentido, no se han descrito cambios
significativos en la liberaciéon de glutamato cuando los
animales son expuestos a un ambiente novedoso
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(Giovannini et al., 2001), y tampoco parecen registrarse
cambios significativos en la liberacién de glutamato
luego de la presentacion de un sabor novedoso
(Miranda et al., 2002). Por otro lado, la administracion
de ketamina bloquea la AG pero no afecta la AN
(Aguado et al., 1994). De acuerdo a estas evidencias, la
actividad glutamatérgica estaria involucrada en el
procesamiento del EI (o de sus consecuencias) mas que
del EC, mientras que la acetilcolina participaria en el
procesamiento de la novedad, y por ende del estimulo
gustativo. La traza de memoria del sabor seria
independiente de la actividad de los receptores de
NMDA hasta que interviene el El, y ahi es cuando se
encuentran involucrados modificando la traza de
memoria. Los receptores de glutamato sefialarian el
input visceral durante la formacion de la memoria del
sabor, de modo que su funcién seria entonces la de
sefialamiento del El aversivo.

El sistema adrenérgico, por otro lado, parece estar
implicado en la formacion y modulacion de la traza de
memoria segura Yy aversiva, debido a que el bloqueo de
este sistema provoca un deterioro de la memoria del
sabor en distintos paradigmas de aprendizaje gustativo
(véase, por ejemplo, la Tabla 1).

Aunque en menor medida, también existen
informes acerca de la participacion de otros sistemas de
neurotransmision distintos a los que han sido aqui
revisados. Por ejemplo, en un estudio se hallé que un
antagonista de los receptores de dopamina inyectado en
la ClI afect6 a la AG cuando se administro antes de la
presentacién del estimulo gustativo, pero no tuvo efecto
en la recuperacion de la informacién cuando se
administrd antes del test (Berman et al., 2000). Los
mismos autores mostraron que el antagonista
dopaminérgico también deteriora el aprendizaje de IL.

Es importante resaltar una disociacion que
puede presentarse entre la modulacion de los
fendmenos de aprendizaje aqui descritos, y el efecto
sensorial que los mismos poseen. La memoria del sabor
implica justamente la presentacién de un sabor o
sustancia novedosa para los animales. Los efectos de
este sabor novedoso y sus posibles consecuencias para
los organismos pueden confundirse facilmente con
caracteristicas sensoriales de cada paradigma. Asi, por
ejemplo, es necesario descartar que los farmacos
infundidos a nivel intracerebral o de manera sistémica
no estén alterando el estado fisiolégico de los animales
al momento del condicionamiento o de la prueba. Por
otro lado, en algunos de los trabajos desarrollados, se
sefial6 que determinadas regiones cerebrales son

especificas para la evaluacién sensorial de los
estimulos, mientras que otras areas se encargan
predominantemente del relevo de la informacion
sensorial y la posterior integracién de la informacion en
regiones de procesamiento mas complejo.

Por otro lado, la modulacion de la memoria en este
tipo de paradigmas presenta resultados disimiles en
funcion de si los farmacos se administran luego del
condicionamiento (o de los estimulos novedosos) o si se
aplican antes de la prueba. Ambas maneras de
administracion podrian afectar procesos de memoria
distintos, como la adquisicién, la consolidacion y la
evocacion acerca del sabor novedoso, y de acuerdo a
ello, se puede alterar de diferente manera la
informacion acerca del sabor.

En resumen, de acuerdo a las consecuencias que el
sabor (o el alimento) produzca para el organismo, se va
a formar una traza de memoria segura (en el caso de
efectos neutros o apetitivos) o no segura (en el caso de
consecuencias aversivas). Esta distincion entre una
huella y otra permitird a los animales conducir sus
elecciones y comportamientos en el futuro y asegurar de
este modo su supervivencia. Como se ha descrito a lo
largo de este trabajo, distintos sistemas de
neurotransmision cumplen una funcién diferente en el
procesamiento y recuerdo de un sabor novedoso.
Ademas, en las diversas areas cerebrales implicadas en
la memoria de reconocimiento del sabor, los
neurotransmisores gjercen una funcion
neuromoduladora fundamental para almacenar vy
consolidar la informacion novedosa.
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