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RESUMEN

Se presenta una revision de distintos estudios
que emplearon la técnica de AgNOR en el campo
de las neurociencias del comportamiento. AgNOR
es una técnica histologica que permite estudiar la
activacion cerebral de una region especifica. Esta
técnica ha sido utilizada en distintos grupos zoo-
logicos que comprenden desde peces y anfibios
hasta mamiferos, incluyendo actividad neural
tanto en procesos normales como patologicos. En
conjunto, la técnica de AgNOR tiene tres notables
ventajas con respecto a otras técnicas histologicas
como las técnicas inmunohistoquimicas. En pri-
mer lugar, su bajo costo. En segundo lugar, su ro-
bustez. Finalmente, la posibilidad de ser aplicada
con facilidad a cualquier especie animal, siendo
esto ultimo particularmente relevante en el campo
de la Psicologia Comparada. Paradodjicamente, a
pesar de estas ventajas es una técnica poco cono-
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cida y empleada. El propdsito de este articulo es
contribuir a su difusion dentro de la comunidad de
cientificos del comportamiento.

Palabras clave: Conducta; Cerebro; Activacion
neuronal; Técnica de AgNOR; Psicologia Com-
parada.

ABSTRACT

In this paper we review the use of AgNOR
technique in the field of behavioral neuroscience.
AgNOR is a histological technique used to study
the activation of a specific brain region. NORs
(nucleolar organizer regions) are the cell nucleus
compartments where part of the ribosomal
synthesis occurs. When a neuron enhances its
protein synthesis demand, for example during a
learning process, NORs increase their size. Stain-



ing with silver nitrate, colors the cell nucleus in
brown and the cell nucleolus in dark brown, nearly
black. Thus, the size of the nucleus and the
nucleolus can be easily measured in histological
preparations treated with silver nitrate through any
appropriated image processing software. In this
manner, AgNOR technique consist in staining the
tissue of subjects that have received different
treatments and comparing the average size of the
nucleolus of a particular brain region, which is an
indirect marker of cellular activity. The use of
AgNOR technique in the study of neural basis of
learning, typically involves: (1) training animals
in a particular task, (2) after acquisition, animals in
the trained group along with animals from a
control condition are sacrificed in order to obtain
a brain sample, (3) brains of animals from both
conditions are processed and compared. This
procedure was successfully used to study telence-
phalic activation during spatial learning in fish
(Carassius auratus). The task consisted in using
visual cues to identify the correct exit from a trap.
In the case of fish, the histological analysis showed
an increase of the nucleolus size in the lateral
pallium, proposed as homologous to the mamma-
lian hippocampus, observing that this area is
involved in spatial memory. In our laboratory this
technique was also used to analyze the neural
activity after spatial learning in the terrestrial toad
Rhinella arenarum. We conducted several studies
where dehydrated animals had to use visual cues to
locate the correct position of a water source. In
accordance with fish’s data, our results indicated a
higher activity of the hippocampal homologous
region (the amphibian medial pallium), showing a
high degree of functional equivalence. On the
other hand, we also studied in toads the telence-
phalic activity during an aversive learning task.
Here, it was observed an increase in the average
of NORs size in the ventrolateral telencephalic
region, the striatum (proposed as homologous to
the mammalian amygdala), also showing a highly
preserved functional equivalence. In mammals,
AgNOR technique was used with different pur-
poses, such as the study of changes in hippo-
campal activity during development in rats, the
comparison of the basal activity of two regions of
the rats hippocampus, the CA1 and the CA3, both
strongly related with learning, or the the hippo-
campal activity in two different situations in which
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the liver activity was altered (by an artificial
cholestasis, or by alcohol consumption). Finally,
AgNOR technique was also used in the study of
human brain activity of subjects that had commit-
ted suicide.

On the whole, the AgNOR technique has three
distinct advantages over other histological tech-
niques such as the immunohistochemical. First,
their low cost. Second, their robustness. Finally,
the fact that it can be easily applied to any animal
species, which makes it particularly attractive to
the field of the Comparative Psychology. But
paradoxically, despite these advantages it is a
poorly known and used technique. The aim of this
paper is to contribute to the diffusion of the
AgNOR technique in the community of behavioral
scientists, showing that its use has provided a
valuable contribution to research in different fields
and animal species.

Key words: Behavior; Brain; Neuronal activa-
tion; AgNOR technique; Comparative Psychol-

ogy.

INTRODUCCION
EL ROL DE LAS NEUROCIENCIAS EN LA PSICOLOGIA

Podria decirse que la Psicologia es aque-
lla rama de la ciencia que busca explicar y
predecir el comportamiento. Para ello los psi-
cologos observan la conducta en relacion con
las variables ambientales y hacen inferencias
sobre los estados internos del organismo
(McWilliams, 2015). De esta forma, una de
las claves para poder predecir el comporta-
miento se relaciona con entender como es el
procesamiento interno de la informacion dis-
ponible en un ambiente. Esto ha sido histori-
camente un gran problema para los psicolo-
gos, ya que los estados internos no son
directamente observables. En los albores de la
Psicologia existian dos posturas fuertes y
contrarias frente a esta problematica. Una de
ellas proponia la introspeccion como modo de
estudio de los estados internos (Titchener,
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1909). La otra simplemente negaba el pro-
blema, limitando a la observacion del com-
portamiento, sin teorizar sobre los procesos
internos (Watson, 1913).

Hoy en dia no hay dudas de que el cerebro
es el lugar donde ocurre ese procesamiento de
la informacion (Edelman & Tononi, 2000) y
por lo tanto comprender el funcionamiento
del cerebro probablemente sea una condicion
necesaria para lograr teorias psicologicas pre-
cisas.

Las neurociencias son en si mismas una
verdadera interdisciplina. En neurociencias
no es posible avanzar si no se es capaz de ha-
cer una sintesis del analisis del comporta-
miento y ademads, es un campo que natural-
mente convoca a especialistas de distintas
disciplinas relacionadas, como psic6logos,
médicos, bidlogos, lingiiistas, matematicos,
fisicos, quimicos, ingenieros, expertos en
computacion, entre otros (Bear, Connors &
Paradiso, 20006).

Una de las principales preguntas de las
neurociencias, que ha estado presente desde
un inicio es sobre la funcion especifica de las
distintas regiones cerebrales. El cerebro no
funciona en forma homogénea sino que tiene
areas especializadas en funciones particulares
(Penfield & Rasmussen, 1950; Purves et al.,
2004). Estudiar cual es la funcion de cada re-
gion cerebral y como esas regiones estan in-
terconectadas, nos permite teorizar acerca de
la forma en que se procesa la informacion del
ambiente.

La forma mas elemental y tradicional que
se utiliza para conocer la funcion de una es-
tructura cerebral es la observacion de las
consecuencias sobre la conducta de un indi-
viduo que ha sufrido una lesion. Por eso los
estudios pioneros de las neurociencias se
centraban en el estudio de pacientes con dafio
cerebral (ver por ejemplo el famoso caso de
Phineas Gage - Harlow, 1868). Pero con el
tiempo se han desarrollado estrategias mas
sofisticadas que, en paralelo con el avance
tecnologico, permiten observar qué ocurre
dentro del cerebro cuando se produce un de-
terminado comportamiento. En este sentido,
las técnicas de neuroimagen han ayudado a
entender en detalle la morfologia de muchos
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circuitos neuronales y las funciones asocia-
das. Aunque muchas de estas técnicas pre-
sentan gran resolucion espacial (como la re-
sonancia magnética), las mismas tienen como
limitante su resolucion temporal, ya que per-
miten un registro de actividad con una de-
mora de algunos segundos y no en tiempo
real (Bandettini, 2009). En forma comple-
mentaria, se ha intentado aplicar la teoria de
la informacion y los métodos de procesa-
miento de sefiales para extraer en forma sis-
tematica la compleja informacion contenida
en los registros de actividad cerebral (Quian
Quiroga & Panzeri, 2009). Por otro lado, se
desarrollaron métodos para evaluar los cam-
bios conductuales y estructurales producidos
por la exposicion a agentes quimicos, tanto en
humanos como en otras especies animales
(Tilson, 2000). Asi, en el caso del estudio de
conductas en modelos animales no humanos
(aunque también en ciertos analisis de mues-
tras en humanos), el abordaje con técnicas
neurohistologicas constituye una gran ayuda
a la hora de comprender los mecanismos que
subyacen a los comportamientos (Rodriguez,
Lépez, Vargas & Salas, 1998). Estas técnicas
brindan, en forma indirecta, una evidencia
de activacion neuronal de las areas que pre-
viamente han participado en la ejecucion re-
petida de una conducta. De esta manera, tie-
nen la ventaja de ser un indicador de donde
han ocurrido cambios plésticos en el cerebro
asociados a ese comportamiento (Garcia-Mo-
reno, Cimadevilla, Gonzalez-Pardo & Arias,
2000).

En el presente articulo se presenta la téc-
nica histologica de AgNOR, que permite vi-
sualizar las areas que tuvieron activacion ce-
rebral en un periodo previo y medir la
intensidad con que estuvieron en funciona-
miento. Esta técnica, a pesar de sus notables
ventajas, tiene una limitada difusion entre los
estudiosos del comportamiento.

APRENDIZAJE Y SINTESIS DE PROTEINAS

Los fendmenos de aprendizaje que se ob-
servan a nivel comportamental como un cam-
bio en la conducta, tienen un correlato fisio-



logico. Distintas estructuras cerebrales se en-
cargan de procesar la informacion del am-
biente y promover luego cambios en el com-
portamiento. Por ejemplo, en el caso del
aprendizaje apetitivo se ha observado que las
neuronas dopaminérgicas del area tegmental
ventral (ATV; en inglés ventral tegmental
area, VTA), se activan cuando reciben un re-
fuerzo novedoso. Si ese refuerzo esta aso-
ciado a un estimulo ambiental que lo predice,
con los sucesivos ensayos, estas neuronas se
activaran ante la aparicion del estimulo pre-
dictor, antes de que aparezca el refuerzo
(Schultz Dayan, & Montague, 1997). Otro
ejemplo clésico de plasticidad neuronal es el
del nucleo basolateral de la amigdala (se suele
usar la abreviacion BLA). Existen neuronas
en el BLA que responden a la estimulacion
aversiva. Para que se produzca un condicio-
namiento de la respuesta de miedo, estas neu-
ronas refuerzan su conexion con otras que
responden al estimulo condicionado (Cam-
pese et al., 2014, 2015; Gore et al., 2015; Le
Doux, 2003; Ramirez et al., 2015).

Es evidente que para que se den estos
cambios en el patron de respuesta de ciertas
neuronas, deberdn ocurrir algunos cambios
estructurales y fisiologicos dentro de las cé-
lulas. Existe una enorme cantidad de situa-
ciones en las que se ha verificado que estos
cambios se deben a la produccion de nuevas
proteinas. Por ejemplo, en una preparacion in
vitro de tejido cerebral proveniente del hi-
pocampo de una rata, es posible inducir me-
diante electrodos una asociacion entre dos
neuronas. Este fendmeno es conocido como
potenciacion de largo plazo (PLP; en inglés
long-term potentiation, LTP). Sin embargo,
si se aplica un farmaco inhibidor de sintesis
de proteinas (eg., anisomisina), tal asociacion
no se produce (Frey, Krug, Reymann &
Matthies, 1998). Cuando esta droga se aplica
in vivo en el hipocampo de un animal previo
al entrenamiento en una tarea espacial, se
puede observar un deterioro en la adquisicion
de este aprendizaje (Naghdi, Majlessi &
Bozorgmehr, 2003). Si, en cambio, se aplica
en el nucleo accumbens, uno de los blancos
principales de las neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral (ATV), se observa
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un deterioro en el aprendizaje instrumental
apetitivo (Hernandez, Sadeghian & Kelley,
2002).

La sintesis de proteinas parece ser nece-
saria no solo para la adquisicion de un apren-
dizaje, sino también para otros aspectos del
aprendizaje y la memoria. Por ejemplo, el
uso de anisomisina administrada localmente
en la amigdala puede afectar la reconsolida-
ciéon de un aprendizaje aversivo (Nader,
Schafe & LeDoux, 2000). También se ha ob-
servado que la extincion se ve afectada por la
infusiéon de esta droga en el hipocampo
(Power, Berlau, McGaugh & Steward, 20006).

Haciendo un anélisis comparado de esta
cuestion, se puede observar que la sintesis de
proteinas en fendmenos de aprendizaje no es
un evento que ocurre Unicamente en mami-
feros. Por ejemplo, también se ha utilizado la
anisomisina en aves, observandose efectos
disruptivos similares a los registrados en ma-
miferos (Freeman, Rose & Sholey, 1995). Y
lo mismo ocurre en la Aplysia sp., una espe-
cie de molusco marino filogenéticamente
muy distante de los mamiferos (Castellucci,
Blumenfeld, Goelet & Kandel, 1989).

Si el aprendizaje requiere sintesis de pro-
teinas en lugares especificos del cerebro, en-
tonces se pueden identificar esas regiones
clave, estudiando en qué areas cerebrales se
incrementa la sintesis de proteinas durante
una tarea en particular.

NEURONAS, NUCLEOS Y NUCLEOLOS

Las neuronas comparten las caracteristicas
generales del resto de las células del cuerpo.
Poseen una membrana de fosfolipidos y pro-
teinas, un citoplasma y un nucleo. El ntcleo
de las neuronas, al igual que de cualquier cé-
lula eucariota posee la informacion genética
contenida en las moléculas de ADN. Esta in-
formacion consiste entre otras cosas, en ins-
trucciones para la construccion de proteinas.
Para poder sintetizar una proteina, cualquier
célula debe hacerlo en dos pasos, el primero
se denomina transcripcion y el segundo tra-
duccion. El primer paso, la transcripcion, im-
plica hacer una copia del fragmento de ADN
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de interés. Para ello interviene una serie de
enzimas cuyo producto final es una molécula
llamada ARN mensajero. Es importante se-
fialar que las proteinas son macromoléculas
formadas por una cadena de compuestos qui-
micos denominados aminodcidos y, dado que
existen en total 21 tipos de aminoacidos di-
ferentes, se pueden obtener combinaciones
de secuencias muy variadas. El ARN men-
sajero es el que contiene la informacion so-
bre el orden en que deben ser colocados esos
aminoacidos, para formar una proteina en
particular. El segundo paso, la traduccion,
implica decodificar la informacion conte-
nida en el ARN mensajero para ubicar los
aminodcidos en el orden correcto. Esta tarea
es llevada a cabo por estructuras llamadas ri-
bosomas (Alberts, Johnson, Lewis, Raff,
Roberts & Walter, 2008).

Dentro del nucleo existe una estructura
que se denomina nucleolo, cuya funcion es
transcribir ARN ribosomal para la posterior
formacion de los ribosomas. El nucleolo esta
organizado en torno a segmentos de ADN
especificos llamados regiones organizado-
ras nucleares (en inglés, NORs, nucleolar
organizer regions). Cuando una célula nece-
sita sintetizar una gran cantidad de protei-
nas, debera incrementar el nimero de ribo-
somas para poder hacer frente a esa demanda.
En tales situaciones el tamafio del nucleolo
dentro del ntcleo comienza a incrementarse
y, en ocasiones, puede dividirse en dos. De
esta manera, el tamafio del nucleolo es un in-
dicador indirecto del nivel de sintesis de pro-
teinas que esta ocurriendo en esa célula
(Raska, Koberna, Malinsky, Fidlerova &
Masata, 2004) y por lo tanto, de su grado de
activacion.

Tecnica b AGNOR

VISUALIZACION DE LA ACTIVIDAD CELULAR MEDIANTE
LA TECNICA DE AGNOR

Existe un procedimiento que permite ob-
servar el tamafio de nucleos y nucleolos ce-
lulares que se denomina técnica de AgNOR
(Ploton, Menager, Jeannesson, Himber,
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Pigeon & Adnet, 1986). Se trata de una téc-
nica histologica (lo que implica un analisis
postmortem del tejido del individuo) que uti-
liza para la tincion nitrato de plata. Como en
los NORs existen proteinas con afinidad por
la plata (o proteinas argirofilicas), este pro-
cedimiento permite visualizar especifica-
mente estas estructuras. Dado que Ag es el
simbolo quimico de la plata, se la conoce en-
tonces como técnica de AgNOR.

Esta técnica puede aplicarse a cualquier
tipo de tejido, pero aqui toma relevancia su
uso en el tejido nervioso a fin de analizar la ac-
tividad neuronal de una determinada region
del cerebro. El tejido cerebral debe ser cortado
en secciones de alrededor de 15 micrones de
espesor, las cuales se montan en un portaob-
jetos para tefiirlas con el nitrato de plata. Una
vez que estas secciones estan tefiidas, el tejido
se visualiza dpticamente con una coloracion
general amarronada. Al amplificar el prepa-
rado con un microscopio se podra observar
que los nucleos de las células llevan un tono
marron intenso, mientras que los nucleolos un
marron aiin mas oscuro (con un matiz casi ne-
gro). La Figura 1 muestra algunos ejemplos de
fotografias (en este caso, en blanco y negro)
de tejido cerebral de sapos (Rhinella arena-
rum) y ratas (Rattus norvegicus) tefiidos me-
diante la técnica de AgNOR.

CUANTIFICACION DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL ME-
DIANTE LA TECNICA DE AGNOR

Para poder cuantificar la actividad de una
region cerebral particular se selecciona una
cantidad fija de nticleos, usualmente 80, y se
registran las siguientes dos variables: Por un
lado, se contabiliza dentro de esos 80 nu-
cleos cuantos presentan mas de un nucleolo
(ver ejemplo en la Figura 2) y se estima el na-
mero promedio de nucleolos por ntcleo. Por
otro lado, se mide con alguna herramienta in-
formatica de procesamiento de imagenes, la
superficie del nucleolo y la superficie total del
nucleo. Se calcula entonces para cada neuro-
na, el porcentaje de area del nticleo ocupada
por el nucleolo. Tomando el promedio de es-
ta relacion para todos los nucleos seleccio-



nados, se obtiene el porcentaje relativo de
area AgNOR para esa region particular.

Como se menciond en el apartado anterior,
si el area cerebral seleccionada en un indivi-
duo hubiera tenido previamente un incre-
mento en la actividad de sintesis de proteinas
asociada a un aprendizaje, se espera que la su-
perficie del nucleolo se vea aumentada res-
pecto a la actividad de esa misma area en un
sujeto control.

EMPLEO DE LA TECNICA DE AGNOR

ANTECEDENTES EN ESTUDIOS CON MODELOS ANIMA-
LES NO HUMANOS

El uso mas difundido de esta técnica en
Psicologia Experimental es su aplicacion a
modelos animales no humanos. Por ejemplo,
en estudios donde un grupo de animales
aprende una tarea determinada, después de al-
canzar la asintota de aprendizaj e se sacrifica
a los sujetos y se mide la activacion neuronal
en distintas areas del cerebro. Los datos de
este grupo de animales que aprendio la tarea
se comparan luego con el nivel de activacion
neuronal en la misma region cerebral de otro
grupo que, o bien no fue entrenado o recibid
algin tipo de tratamiento control.

En peces existen antecedentes de estudios
que utilizaron esta técnica histologica para
observar la activacion cerebral luego de una
tarea espacial (e.g., Broglio, Rodriguez, Go-
mez, Arias & Salas, 2010; Vargas, Rodri-
guez, Lopez, Arias & Salas, 2000). En estos
casos, la tarea espacial consistio en colocar a
los animales en un recipiente dentro del agua
que tenia dos posibles salidas, pero una de
ellas estaba bloqueada con un vidrio transpa-
rente. Los animales, a lo largo de sucesivos
ensayos, debian utilizar las claves espaciales
disponibles para orientarse y aprender por
cudl de las salidas era posible salir. Los suje-
tos del grupo control podian utilizar ambas
salidas por lo que para ellos, no era requerida
ninguna orientacion espacial. Los resultados
obtenidos por la técnica de AgNOR mostra-
ron que en los sujetos experimentales una re-
gi6n lateral del telencéfalo, el pallium lateral
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(homologa al hipocampo de los mamiferos;
Northcutt, 1995, Northcutt & Braford, 1980)
presentaba un mayor tamano relativo de los
nucleolos con respecto a los sujetos controles,
mientras que la region dorso medial no pre-
sentaba diferencias entre los grupos. Estos re-
sultados coincidieron con estudios comple-
mentarios acerca de los efectos de lesiones
practicadas en dicha area (el pallium lateral,
region que presentaba mayor activacion du-
rante la tarea), ya que las mismas generaron
un déficit en el desempefio de orientacion en
el espacio. De esta manera, la técnica de Ag-
NOR, aporto evidencias que sefialaron que el
pallium lateral de los peces, ademas de ser
homologo a la formacion hipocampal de los
mamiferos, presentaba cierto grado de equi-
valencia funcional.

En nuestro laboratorio recientemente he-
mos comenzado a utilizar esta técnica en el
estudio de la actividad cerebral de los anfibios
asociada a tareas espaciales y de aprendizaje
aversivo. En este caso, es la region conocida
como pallium medial del telencéfalo de los
anfibios la que ha sido histéricamente pro-
puesta como homologa del hipocampo de los
mamiferos (Northcutt & Ronan, 1992). A ni-
vel funcional, hasta el momento se habia ob-
servado que la lesion de esta area, del mismo
modo que ocurre en mamiferos, aumentaba la
resistencia a la extincion (Muzio, Segura &
Papini, 1993) y que también deterioraba la
orientacion en el espacio (Daneri, 2010; Da-
neri, Casanave & Muzio, 2015). Actualmente
aplicando la técnica de AgNOR, hemos veri-
ficado que el pallium medial también pre-
senta un aumento de su activacion durante
una tarea espacial (Daneri, Puddington & Mu-
zio, 2015). En cuanto al aprendizaje aversivo,
como se menciond anteriormente, es la amig-
dala una de las principales estructuras que
participa del condicionamiento aversivo en
mamiferos. En este caso, la utilizacion de la
técnica de AgNOR en anfibios nos ha permi-
tido observar que la region ventrolateral del te-
lencéfalo, el striatum, que ha sido propuesta
como homologa de la amigdala de los mami-
feros (Moreno & Gonzalez, 2007), incrementa
su activacion neuronal en una tarea de evita-
cion pasiva, indicando también un alto grado
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de equivalencia funcional (Puddington, Da-
neri, Papini & Muzio, 2015).

En mamiferos, la técnica de AgNOR ha
sido aplicada en varias especies y con varia-
dos objetivos. Por ejemplo, Garcia-Moreno,
Cimadevilla, Gonzalez-Pardo, Zahonero y
Arias (1997) emplearon la técnica de Ag-
NOR en ratas para un estudio del desarrollo
del hipocampo. Observaron que en ratas jo-
venes el volumen de los nucleolos tiende a in-
crementarse, mientras que en ratas adultas
esta tendencia se revierte, sugiriendo que el
envejecimiento estd asociado a una menor
actividad hipocampal. En un estudio posterior
(Garcia-Moreno et al., 2000) también se uti-
liz6 esta técnica en ratas para caracterizar la
actividad basal de dos regiones del hipo-
campo, CA1 y CA3, ambas muy relevantes
para el aprendizaje, observandose que eran
las porciones dorsales de estas dos regiones
las que presentaban una mayor actividad ba-
sal que las porciones ventrales. Asi, estos re-
sultados obtenidos con la técnica de AgNOR
plantearon la necesidad de estudios futuros
que puedan explicar mas precisamente el sig-
nificado comportamental y fisiologico de esta
heterogeneidad funcional en la formacion del
hipocampo. Otro trabajo también utilizo esta
técnica para caracterizar la actividad diferen-
cial de distintas regiones del cerebro entre
hembras y machos (Gonzalez-Gonzélez,
Diaz, Vallejo & Arias, 1996). Los resultados
de este estudio indicaron que los cuerpos ma-
milares, una region basal del cerebro que
también forma parte del sistema limbico y
participa en los procesos de memoria, mues-
tran una activacion diferencial luego de una
estimulacion hormonal, indicando asi la im-
portancia de las hormonas sobre la actividad
de sintesis de proteinas celulares. También
hay dos estudios en ratas en los cuales se
empleod la técnica de AgNOR para estudiar
los cambios en la actividad cerebral luego de
distintos tratamientos. En un caso, se observo
un deterioro en la actividad del hlpocampo y
la corteza inferotemporal como consecuencia
de una colestasis (i.e., la interrupcion del
flujo de la bilis del higado al duodeno) pro-
ducida mediante una intervencion quirirgica
(Garcia-Moreno, Aller, Conejo, Gémez, Mar-
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tin, Arias & Arias, 2002). En el segundo caso
se observo un deterioro de la actividad de las
dos regiones hipocampales mencionadas an-
teriormente, CA1 y CA3, como consecuencia
del consumo croénico de alcohol (Garcia-Mo-
reno, Conejo, Pardo, Goémez, Martin, Alonso
& Arias, 2001).

Todos estos antecedentes muestran que la
técnica de AgNOR puede ser empleada para
estudiar distintas especies y para abordar pro-
blemas muy diversos en neurociencias.

ANTECEDENTES DE ESTUDIOS EN HUMANOS UTILI-
ZANDO LA TECNICA DE AGNOR

Dado que para el estudio de la actividad
neural todas las técnicas histologicas requie-
ren la extraccion de tejido cerebral para su
analisis, ninguno de los casos enunciados en
el apartado anterior podria ser llevado a cabo
en humanos. Sin embargo, el estudio pos-
tmortem de la actividad neuronal del cerebro,
puede ser revelador en la investigacion sobre
un fendmeno psicoldgico para el cual no se
cuenta con modelos animales.

Por ejemplo, el estudio mediante la técnica
de AgNOR de cerebros de pacientes que se
habian suicidado, permiti6o determinar que el
tamafio de los nucleolos en las neuronas del
nucleo del rafe dorsal estaba aumentado con
respecto al de sujetos controles sanos que
murieron por otra causa. Llamativamente,
también se pudo observar que los sujetos de-
presivos que murieron por una causa distinta
al suicidio presentaban una menor actividad
del nucleo del rafe dorsal con respecto a los
suicidas, y aiin menor que en los sujetos sa-
nos (Bielau et al., 2005). Estos resultados
coincidieron con los de un estudio posterior,
que replicd la investigacion en otros sujetos
utilizando el mismo procedimiento (Gos et
al., 2007a). También se analizo la actividad de
las neuronas piramidales del cingulo anterior
de estos mismos sujetos. Se observo que los
pacientes depresivos en general tenian una
menor actividad de esta region en el hemis-
ferio derecho. En cambio, en el hemisferio iz-
quierdo so6lo los pacientes suicidas presenta-
ban un decremento en la activacion (Gos et



al., 2007b). Utilizando esta misma muestra se
observaron también alteraciones de activi-
dad en neuronas de la corteza orbitofrontal
(Gos etal., 2009a) y del globo palido (Gos et
al., 2009b) entre los pacientes depresivos sui-
cidas y no suicidas. Asi, en todos estos estu-
dios, el empleo de la técnica de AgNOR para
medir la actividad celular de algunas regiones
cerebrales en personas que presuntamente
cometieron suicidio, es una herramienta po-
tencialmente Util para el diagndstico forense.
Lamentablemente, los tamanos muestrales en
esta serie de publicaciones son pequefios, por
lo que se requeriran nuevos estudios para po-
der incorporar al AgNOR como técnica fo-
rense de rutina.

De todas formas, el conjunto de ejemplos
presentados en esta revision muestran el gran
potencial que tiene esta técnica en el campo
de la investigacion en neurociencias, tanto
en animales no humanos como en humanos.

CONCLUSIONES

La técnica de AgNOR es una técnica his-
tologica que permite cuantificar el nivel de
sintesis de proteinas de una region cerebral.
La informacién que proporciona esta técnica
es por lo tanto 1til para intentar responder dis-
tintos tipos de preguntas relevantes en neu-
rociencias. Por ejemplo, ;qué region cere-
bral presenta plasticidad neural luego de una
tarea instrumental? También es posible inda-
gar acerca de los cambios en el nivel de sin-
tesis de proteinas que se dan en distintos mo-
mentos del desarrollo, o conocer qué regiones
presentaban mayor activacion en un paciente
fallecido que padecia alguna enfermedad psi-
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coldgica. Asi, mediante la técnica de AgNOR
es posible estudiar distintas partes del cerebro
con funciones marcadamente diferentes y en
variadas situaciones.

Existen también otras técnicas histologicas
que permiten abordar preguntas de este estilo;
principalmente, mediante técnicas inmuno-
histoquimicas (basadas en la identificacion de
genes de expresion temprana, que utilizan
anticuerpos). Sin embargo, la técnica de Ag-
NOR presenta algunas ventajas que vale la
pena destacar. En primer lugar, los reactivos
son notablemente mas econdémicos en el caso
de la tincion con nitrato de plata que en el ca-
so de las técnicas que usan anticuerpos. Y en
segundo lugar, la técnica de AgNOR es mu-
cho mas simple y por lo tanto, menos exi-
gente con los procedimientos y cuidados que
se deben tener con el tejido a estudiar. Pero
sobre estas dos ventajas, es importante sefia-
lar que la técnica de AgNOR tifie dos estruc-
turas que estan presentes en todas las células
eucariotas, los nticleos y sus nucleolos. De es-
ta forma, es potencialmente aplicable en to-
das las especies animales. De hecho, esta téc-
nica ha mostrado ser util en el estudio del
cerebro de distintos grupos zoologicos: peces,
anfibios y mamiferos.

El empleo de la técnica de AgNOR como
complemento del estudio conductual no ha
sido todavia valorado en su verdadera di-
mension y se presenta como una herramienta
util para comprender los mecanismos que
subyacen a los comportamientos. Su difu-
sion dentro de los especialistas en ciencias de
la conducta contribuird a un mejor entendi-
miento de la relacion entre la activacion neu-
ronal de distintas areas cerebrales y las con-
ductas asociadas.

INTERDISCIPLINARIA, 2016, 33, 1,



La técnica de AQNOR en Psicologia Comparada

FIGURA 1
IMAGEN DE UN CORTE CORONAL DE LA CORTEZA ORBITOFRONTAL DE UNA RATA (IZQUIERDA) Y EL TELENCEFALO
MEDIO DE UN SAPO (DERECHA), CORRESPONDIENTE A LA TINCION DE AGNOR (CON NITRATO DE PLATA)

Aumento x40

FIGURA 2
IMAGEN EN LA QUE SE OBSERVAN EJEMPLOS DE NUCLEOS Y NUCLEOLOS DE NEURONAS TAL COMO
PERMITE VISUALIZARLOS LA TINCION DE AGNOR

Nota:

La imagen de la izquierda corresponde a tejido de rata, en tanto que la imagen de la derecha a tejido de
sapo.

En ambos casos la flecha marca un nucleo que presenta doble nucleolo.
Aumento x1000.
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