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RESUMEN

La ejecucion de una respuesta condicionada bajo un programa de intervalo fijo fue
estudiada 30 seg., 40 min,, 4 hrs. y 8 hrs. después de la administracion intraperitoneal
de haloperidol, en ratas. Se encontrd una drastica reduccién en la conducta operante
después de los dos primeros pericdos y una recuperacion del orden del 50%o de los valo-
res controles durante los dos ultimos. Paralelamente se encontré un decremento en la
ingestion de agua y de alimento sélido durante los tres primeros periodos, y una recupe-
raciéon cercana al 100% 8 hrs. después de la aplicacién del tratamiento. Es sabido que
la inyeccion intraperitoneal de haloperidol produce una disminucion especifica y signi-
ficativa de los niveles de acetilcolina en el niicleo caudado. En conjunto, estos datos
apoyan la hipdtesis de que la ejecucién de algunas conductas operantes depende, en for-
ma critica, de la actividad colinérgica del micleo caudado.

DESCRIPTORES: Programa de intervalo fijo, Haloperidol, Niicleo caudado, Activi-
dad colinérgica, Ejecucion instrumental, Ratas.

SUMMARY .

The performance of an instrumental response, maintained under a fixed-interval
schedule, was studied 30 sec., 40 min., 4 hr. and 8 hs. after administering haloperidol,
in rats. A marked reduction of operant responding was seen after the first two periods,
and a behavioral recovery, of about 50% of conirol response rates, during the last two
periods, A marked decrement in food and water intake was also seen after the first three
periods, and a near-normal intake 8 hr. after the treatment. It is known that the adminis-
tration of haloperidol produces a specific and significant reduction of acetylcholine levels
in the caudate nucleus. Taken together, these data give further support to the hypothesis
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that performance ofinstrumental tasks is critically dependent upon the cholinergic activi-
ty of the caudate nucleus.

DESCRIPTORS : Fixed-interval schedule, Haloperidol, Caudate nucleus, Cholinergic
activity, Instrumental performance, Rats.

Se ha demostrado que tanto la interferencia reversible con la actividad
neural del nicleo caudado (NC) (Prado-Alcald y col., 1979; Wyers y Dead-
wyler, 1871) como las lesiones de este nicleo {Kirkby y Kimble, 1968;
Prado-Alcald y col., 1975) producen una marcada deficiencia en los procesos
de adquisicién y ejecucidn de varios tipos de respuestas condicienadas instru-
mentales. Por otra parte la aplicacién directa de agentes anticolinérgicos en
el NC, tiene como consecuencia efectos similares a los producidos por los
tratamientos descritos (Neil y Grossman, 1970; Prado-Alcald y col., 1980,
1981). Estos hechos han permitido plantear la hipétesis de que la actividad
colinérgica del NC estd intimamente involucrada en los procesos de adquisi-
cién y ejecucién de conductas instrumentales.

Otros estudios han aportado evidencias de que existe una interaccién di-
nimica entre los sistemas colinérgico y dopaminérgico que existen en el NC:
la estimulacién de los receptores dopaminérgicos inhibe la liberacién de ace-
tilcolina (AC) de las neuronas colinérgicas (Guyenet y col., 1975; Ladinsky
y col., 1975), mientras que el bloqueo farmacol6gico de los receptores en
cuestién induce una liberacién masiva de AC, determinando que las concen-
traciones de la misma disminuyan significativamente. Este ultimo efecto
puede ser inducido en forma especifica en el NC y mantenerse en forma
confiable entre 15 min. y 8 hrs., cuando se produce por la aplicacién intra-
peritoneal (IP} de haloperidol, en ratas (Consolo y col., 1975).

En el presente estudio se determinaron los efectos de la administracion
IP del haloperidol, que induce una disminucién de los niveles de AC en el

NC, sobre una respuesta instrumental mantenida por un programa de inter-
valo fijo.

METODO

Sujetos

Se utilizaron 12 ratas machos, de la cepa Wistar, suministradas por ¢l
bioterio de la Facultad de Medicina, cuyos pesos estaban comprendidos
entre 250 y 300 gramos al inicio del experimento. Fueron alojadas en jau-
las individuales, teniendo libre acceso a comida sélida (Purina Rat Chow)
con las excepciones sefialadas més adelante.

>

Aparatos

Las sesiones de entrenamiento se realizaron en una cimara de condicio-
namiento operante (BRS/LVE mod. 143-24), provista con un ruido de fondo
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y con dos palancas, una a cada lado del bebedero. Los programas de reforza-
miento, la cuantificacién de las respuestas y la entrega de reforzadores estu-
vieron controlados por un sistema de programacion electromecdnico.

Procedimiento

Durante cada uno de los cuatro dfas previos al experimento, los sujetos
fueron sometidos a aproximadamentc 23 hr. de privacion de ugua, seguidas
por un periodo de 30 min. de libre acceso ala misma. A 8 de las 12 ratas se
les dio entrenamiento de comedero durante dos sesiones, y durante dos sesio-
nes adicionales se les enirené siguiendo un programa de reforzamiento conti-
nuo. A partir de la quinta sesion, y durante 24 sesiones consecutivas, el entre-
namiento se sujeté a un programa de intervalo fijo de 30 seg. (FI 30); durante
la vigencia de ambos programas de reforzamiento los animales fueron entre-
nados a presionar la palanca colocada en ¢l lado derecho del bebedero para
recibir 0.05 ml. de agua cuando se cumplieran los requisitos de respuesias
de cada uno de los programas. Cada sesion diaria tenfa una duracién de 20
min., y al término de cada una de ellas los animales tenfan libre acceso a agua
durante 30 min. Los cuatro animales restantes fueron sometidos a un régi-
men de privacion de agua y de alimento solido por un perfodo de 22:30 hrs.,
al cabo del cual se les daba acceso libre a ambas sustancias durante 90 win,
La ingesta de agua y comida se registraba al término de los primeros 40 min.,
repitiéndose este procedimiento durante 24 dfas.

Duranie las sesiones octava, decimoséptima v vigésimotercera, contadas a
partir del primer dia zn que estuvieron bajo el programa IF 30, se aplicaron
los tratamientos experimentales al primer grupo de sujetos. Estos tratamien-
tos consistieron en Ia apiicacion intraperitoneal (IP) de haloperidol (halop,
I mg/kg), o en la inyeccién IP de un volumen equivalente de solucion salina
isoténica (NaCl), siguiendo un disefio balanceado para la aplicacién de las
sustancias (para la mitad de las ratas se siguié la secuencia halop-NaCl-kalop,
y para la otra mitad la secuencia NaCl-halop-NaCl). También se balanced,
en forma incompleta, el intervalo entre las inyecciones y el momento en que
los animales fueron introducidos a la cimara experimental.

El segundo grupo de sujetos también fue sometido, durante los dias octa-
vo, decimoséptimo y vigésimotercero, a la aplicacién IP de halop {1 mg/kg) o
de NaCl, siguiendo un disefio balanceado incompleto con respecto al periodo
transcurrido entre las inyecciones y las mediciones de ingestion de agua v de
alimento solido (Tabla I).

RESULTADGS

La ejecucion bajo el programa 1F 30 asi como las cantidades ingeridas
de agua y de alimento sdlido, medidas ¢! dia anterior a cada sesién en las
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TABLA1

Periodos entre la aplicacién de haloperidol {1 mg/kg) o de solucion salina y
"¢l inicio de las mediciones de ingestién de agua y de comida sélida, para cada
uno de los sujetos experimentales.

SUJETO PERIODOS
1 30 seg. 40 min. 4 hr,
2 40 min, 4hr, 8 hr,
3 4 hr. 8 hr. 30 seg.
4 8 hr. 30 seg. 40 min.

que se administraron los tratamientos, se tomaron como 100% vy sobre
esta base se evaluaron los cambios observados en los dos dias siguientes
para cada grupo de sujetos. Los resultados obtenidos se muestran en la
Figura 1.
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Fig. 1. La ordenada representa el porciento de los valores obtenidos para cada variable estudiada.
E} 100%0 correspande a los valores obtenidos durante Ia sesibn previaen la que se aplicé el tratamiento
correspondiente. C rapresenta las sesiones control y T las sesiones de tratamiento. Palanca Salina y
Palanca Haloperidol indican los porcentajes de ejecucidn bajo IF 30 en las sesiones en las que se
inyecté NaC1 o heloperidol, respectivamente. GMS se refiere al porcentaje de consumo de alimento
sélido y ML. al porcentaje de consumo de agua.
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Con respecto a la ejecucién bajo el programa de IF 30, se puede obser-
var que la aplicacién de halop produjo decrementos mayores al 50%o del
valor control, cuando se probé la ejecucién de las ratas alos 30 seg., 40 min.
0 4 hrs. después de la inyeccion. En el caso en que el intervalo fué de 8 hrs.,
la reduccién fué del orden del 45%o. Debe notarse que el mayor decremento
se observé a los 40 min. En contraste, independientemente del intervalo
entre la inyeccion de NaCl y las pruebas conductuales, no se observé inter-
ferencia alguna en la ejecucidn de la respuesta condicionada.

La ingestion de agua se encontré notablemente reducida tanto a los 30
seg. como a los 40 min., llegando a un 40%o del nivel control a las 4 hrs.
y sobrepasando el 75% a las 8 hrs. La ingestién de alimento sélido se vid
solamente afectada durante los dos primeros intervalos, mientras que a las
4 y alas 8 hrs. después de la inyeccion la ingestién de sélidos estuvo por
arriba del 80 y del 90%o, respectivamente.

DISCUSION

En general, los resultados descritos dan apoyo a la hipdtesis de que la
actividad colinérgica del niicleo caudado es esencial para la ejecucién de
respuestas instrumentales. Esta afirmaciéon se basa en el hecho de que la
aplicacién IP de halop produce una disminucién confiable y especifica en
el NC de la concentracién de acetilcolina (Consolo y col., 1975), y en estas
circunstancias demostramos que la ejecucién de los sujetos entrenados en
un programa de reforzamiento IF 30 se encuentra considerablemente dismi-
nuida. El hecho de que los sujetos probados 8 hrs. después de haber sido in-
yectados con halop mostraran cierto grado de ejecucién, puede explicarse
en base a que la dosis aplicada (1 mg/kg) produce una reduccién en los ni-
veles de AC del NC, que también es del orden del 50%o0; de esta manera, la
ejecuciéon mostrada pudo haber sido mantenida por ese nivel remanente de
AC.

Se ha postulado, sin embargo, que las reducciones en la ejecucién de
algunas conductas operantes, producidas por la administracién de halop,
pudieran ser debidas a posibles interferencias con estados motivacionales
de los sujetos (Keehn, 1975; Keehn y col,, 1976). En los experimentos
reportados por estos autores no se midi6 la ejecucion mas all4 de 2 hrs. des-
pués de la aplicacién de la droga. En nuestro caso encontramos que, efec-
tivamente, dentro de la primera hora después de la inyeccién de halop los
animales son incapaces de mostrar la respuesta previamente establecida, y
que tanto la ingestién de agua como la de alimento se encuentran dramiti-
camente reducidas. Ademds, nuestras observaciones no cuantificadas de la
conducta motora general de estos sujetos, indicaron que ésta se encuentra
notablemente disminuida. Por lo tanto, es dificil establecer que algiin estado
motivacional sea la variable que determina la reduccién de los niveles operan-
tes, ya que esta deficiencia conductual podria deberse a la interferencia con
la actividad motora general.
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Cuando el intervalo entre la administracion de halop y las pruebas conduc-
tuales fué de 8 hrs,, se encontré una deficiencia en la ejecucién de la respuesta
operante, mientras que la ingestién de agua y de comida casi habfa alcanzado
Ios niveles normales. Estos datos nos permiten postular que, en este caso,
las variables motivacionales estudiadas no determinaron en forma importan-
te la reduccion en la conducta aprendida, v que esta reduccion probablemen-
te se debié a una inteferencia con los procesos asociativos de los que depen-
de la manifestacion del aprendizaje instrumental. Asimismo, postulamos que
esta interferencia se debid a la reduccion especifica de acetilcolina en el na-
cleo caudado, inducida por la administracion de halop.

En conclusion, este conjunto de resultados dan apoyo adicional a la hi-
potesis de que la ejecucion de conductas instrumentales del tipo estudiado
es mediada por la actividad colinérgica del nacles caudado.
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