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Abstract 

The study of the effects of serotonin (5-hydroxytryptarnine, 5-HT) in several fields as 
anxiety, hypertension, food-intake, etc., had produced an increase in the development 
of drugs with possible therapeutic applications to treat some of such alterations. In the 
present work, it was explored the role of serotonin in learning and memory processes, 
using serotonergic drugs on the associative learning task called autoshaping. Changos 
in learning were measured as percentage of conditioned response (CR). Thus, an 
increase o decrease in the number of CRs relativo to control groups, was considerad 
as an enhancement or impairment of learning. Selectivo agonists or antagonists of 
types and subtypes of serotonergic receptors (5-HTiAl1at1o2(i1Danu1Fy  5-HT2A128t2C , 5-HT3  
or 5-HT4) were testad. Uptake inhibitors, depieters and neurotoxins also were used. 
As there are no drugs that display selective activity for 5-HT6, 5-HT6  y 5-HT7, 
receptors it was not possible to investigate these receptors. Once it was determinad 
which serotonergic receptors are involved on learning, it was intended to obtain 
information regarding pre- or postsynaptic receptors involvement in their mechanisms 
of action. Results show that 8-OH-DPAT and indorenate (5-HT1a  agonists), DOI (5-

HT2A/2C agonist), ketanserin (5-HT2A/2c  antagonist), ritanserin (5-HT2A/2B/2C a9onist),  
ondansetron y tropisetron (both 5-HT3  antagonist), o fluoxetine (5-HT uptake inhibitor) 
enhanced learning. In contrast, learning was impaired by buspirone and ipsapirone 
(pardal 5-HTiA  agonist), TFMPP (5-HT16/2c  agonist), mCPP (5-HT16,2c/3  agonist), 1-IMP 
(5-HT28,2c agonist), mesulergine (5-141.2A/26/2c  antagonist), mCPBG (5-HT3  agonist), 
BIMU1 and BIMU8 (5-HT4  agonists). The following drugs themselves did not alter 
learning: WAY100135, 100635, S-UH-301 (5-HTiA  antagonists), 2-methyl-5-HT (5- 
HT3  agonist), MDL-72222 (5-HT3  antagonist), SDZ 205-557, GR1 25487D (5-HT4  
antagonists) and the neurotoxin PCA and PCPA (inhibit synthesis and deplete serotonin 
levels). Data suggest that the activation of 5-HT1 A  autoreceptors, 5-HT28  presynaptic 
receptors, 5-HT3  heteroreceptors, 5-HT18  o 5-HT,A  postsynaptic receptors and the 
stimulation of 5-HTiA, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT28, 5-HT2c  and 5-HT3  postsynaptic 
receptors improves learning. In contrast, the opposite effect was observed when it 
was activated 5-HT16  presynaptic (in terminals), 5-HT28  (postsynaptic), 5-HT2c  
presynaptic, 5-HT3  heteroreceptors or 5-HT4  (postsynaptic receptors). Oyeran, the data 
suggest that serotonergic receptors are involved in the consolidation of learning in a 
complex fashion. it seems that the endogenous serotonin acts in such process, using 
5-HT,A, 5-HT18, 5-HT2A, 5-HT2c  and 5-HT3  receptors. 

Key words: Serotonin, types and subtypes of 5-HT receptors, Learning, Memory, rats 
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RESUMEN 

Existe interés en determinar la participación de la serotonina en los procesos del 
aprendizaje y la memoria. Con el objeto de aportar información adicional sobre este 
tema, en el presente trabajo se estudiaron los efectos de frmacos serotonérgicos en 
una prueba de aprendizaje asociativo (automoldeamiento) en ratas. El aprendizaje se 
midió como el porcentaje de ensayos con una respuesta (RC) durante el estimulo 
condicionado. Un aumento o decremento en el número de las RC, en comparación con 
los grupos control, se consideró como una mejora o deterioro del aprendizaje, 
respectivamente. Se empleó una amplia gama de agonistas y antagonistas selectivos 
de los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos (5-HT1A11811DerliDal1El1F. 5-141.21112B12CD 

5-HT3  o 5-HT4), también se probaron potenciadores o bloqueadores de la actividad 
serotonérgica. Dado que no existen fármacos con actividad selectiva sobre los 
receptores 5-HT6, 5-HT6  y 5-HT, no fue posible explorar sus efectos. Una vez que se 
estableció que tipos y subtipos de receptores serotonérgicos están involucrados en el 
aprendizaje, se intentó aportar información acerca de los sitios y mecanismos de 
acción. Los resultados muestran que el 8-0H-DPAT, indorrenato (agonistas 5-HT,A ), 
DOI (agonista 5-HT2A/2c ), ketanserina (antagonista 5-HT2A/2c), ritanserina (antagonista 

5-HT2A/28/2c )• ondansetron y tropisetron (antagonistas 5-HT3) y fluoxetina (bloqueador 
de la recaptura de la serotonina) aumentaron el aprendizaje. Los fármacos que 
deterioraron el aprendizaje fueron: buspirona e ipsapirona (agonistas parciales 5-HT,A). 
TFMPP (agonista 5-HT16/2c), mCPP (agonista 5-HT,612c13), 1-NP (agonista 5-HT28  I I2C- 1  

mesulergina (antagonista 5-111"2A/213/2c),  mCPBG (agonista 5-HT3), BIMU1 y BIMU8 
(agonistas 5-HT4). Los siguientes fármacos no produjeron ningún efecto per se: 
WAY100135, WAY100635, S-UH-301 (antagonistas 5-HT,A), 2-metil-5-HT (agonista 
5-HT3), MDL-72222 (antagonista 5-HT3), SDZ 205-557, GR125487D (antagonistas 
5-HT4) y las neurotoxinas PCA y PCPA (inhiben la síntesis y reducen los niveles de la 
serotonina). También los datos muestran que la activación de los autoreceptores 5- 
HT,A, receptores presinápticos 5-HT2B, los heteroreceptores 5-HT3, los receptores 
postsinápticos 5-HT18  o 5-HT2A  y la activación de los receptores postsinápticos 5-HT,A, 
5-HT,B, 5-HT2A, 5-HT26, 5-HT2c  y 5-HT3  mejoran el aprendizaje. El efecto opuesto se 
observó cuando se activó al receptor 5-H-1'w  presináptico (en terminales), al 5-HT28  
(postsináptico), el presináptico 5-HT2c, heteroreceptor 5-HT3  o 5-HT4  (receptor 
postsináptico). En conjunto, los datos sugieren que diversos receptores serotonérgicos 
intervienen en forma compleja en la consolidación del aprendizaje, por medio de los 
receptores 5-HT,A, 5-11Tia, 5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT3. 

Descriptores: Serotonina, tipos y subtipos de receptores 5-HT, Aprendizaje, Memoria, 
ratas 
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INTRODUCCIÓN 



EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA: UN PROBLEMA MULTIDIMENSIONAL 

El aprendizaje es el resultado de una modificación de la conducta por medio de la 

experiencia; a la retención de dicha experiencia se le denomina memoria (Hawkins y 

cals., 1993). A la pérdida de información se le llama olvido, mientras que al proceso 

de preservación de esta, se le denomina consolidación (McGaugh, 1966; Olton y 

Wenk, 1990; Polster y cals., 1991). La capacidad de adquirir y retener información la 

poseen animales vertebrados (Farley y Alkon, 1985; Squire, 1982; Thompson y coas. , 

1983) e invertebrados (Carew y Sahley, 1986; Farley y Alkon, 1985; Hammer y 

Menzel, 1995; Kande! y Abel, 1995; Tully y cols., 1994; Woody, 1985). El 

aprendizaje y la memoria son procesos psicológicos y fisiológicos multidimensionales 

que tienen lugar en el cerebro por medio de diversos neurotransmisores y 

neuromoduladores (Altman y Normile, 1988; Olton y Wenk, 1990). Diversos enfoques 

y metodologías han sido empleadas en la investigación del aprendizaje y la memoria, 

dentro de ellos destacan los estudios de correlaciones neuroquímicas-conductuales 

(Dunn, 1980; Oscós y cols., 1991), correlaciones neuroanatómicas-conductuales 

usando la tomografía de positrones (Tulving y cols., 1994a; 1994b), la tecnología de 

animales transgénicos (Lathe y Morris, 1994), lesiones cerebrales (Eichenbaum y cols. *  

1995; Mishkin y Appenzeller, 1987; Zola-Morgan y Squire, 1993), manipulaciones 

farmacológicas (Dolmella y cols., 1994; Gold y Zornetzer, 1983; Hawkins y cals., 

1993; Hock, 1995; McGaugh, 1973; 1989; McNamara y Skelton, 1993; Schofield y 

cols., 1990; Squire y Davis, 1981), modificaciones en las condiciones naturales del 
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aprendizaje (Gould, 1986; Hammer y Menzel, 1995; Kamil y Roiblat, 1985), formación 

de representaciones (Alkon, 1995; Johnson y Hasher, 1987), delimitaciones 

conceptuales (Anderson y Spellman, 1995; Eichenbaum y cols., 1994; Johnson y 

Hasher, 1987; Shank y John, 1994; Spear y cols., 1990; Vanderwolf y Cain, 1994), 

modelos computacionales de aprendizaje y memoria (Gluck y Granger, 1993), etc. Los 

resultados obtenidos con las diversas técnicas han permitido establecer algunos 

principios, siendo ejemplos los siguientes: 1. El tipo físico o sensorial (visual, olfativo, 

etc.) del material para ser aprendido determina como se codifica la información 

(Johnson y Hasher, 1987). 2. La repetición mejora la retención (Johnson y Hasher, 

1987). 3. El aprendizaje y la memoria pasan por un período de labilidad dependiente 

del tiempo (McGaugh,.1966; Polster y cols., 1991), que se ha preservado en la escala. 

filogenética por medio de la amnesia retrógrada (McGaugh, 1989). 4. El entrenamiento 

espaciado mas que el masivo, lleva a un aprendizaje mas sólido y duradero (Tully y 

cols., 1994). 5. El tratamiento con anestésicos, electrochoques convulsivantes o 

inhibidores de la síntesis de proteínas disminuyen o bloquean el aprendizaje y la 

memoria (Tully y cols., 1994). 6. Para la formación de la memoria a largo plazo se 

requiere que el cerebro sintetice de novo macromoléculas (Kovácks y De Wied, 1994). 

Es interesante la observación de que el efecto de disminución del aprendizaje se puede 

apreciar una hora después de la manipulación farmacológica; en cambio el efecto de 

mejoría se observa una vez transcurridas entre 16 y 24 horas (Mondador' y cols., 

1994). Aquí cabe mencionar que en los experimentos de aprendizaje y memoria se 

caracterizan por tener dos fases una de entrenamiento y la otra de prueba (Mayes, 
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1995; McGaugh, 1966; 1989b). La manipulación experimental (por ejemplo 

administración de un fármaco) se puede realizar de tres maneras: i) La administración 

del fármaco puede hacerse antes del entrenamiento (pro-entrenamiento). Con esta 

manipulación se estudia la adquisición y a los procesos motores, motivacionales, 

perceptuales, etc. ii) Si se inyecta el fármaco después del entrenamiento, entonces se 

puede estudiar la consolidación del aprendizaje. iii) Si la droga se administra antes de 

la prueba, entonces se puede afirmar que se esta evaluando el proceso de 

recuperación de la información (Gower, 1992; Kovácks y De Wied, 1994; McGaugh, 

1966; 1989b). Aunque es necesario destacar que hasta el momento no se ha 

identificado un medio que mejore universalmente el aprendizaje y la memoria (Sarter 

y cols., 1992a; 1992b); no obstante, se ha podido establecer que existen tipos de 

memoria y amnesias (Lynch y Granger, 1992; Mayes, 1995; Schacter, 1992), que 

involucran a diversos sistemas de neurotransmisión (Decker y McGaugh, 1991; Hock, 

1995; McNamara y Skelton, 1993; Schofield y cols., 1990) y estructuras 

neuroanatómicas (Alvarez y Squire, 1994; Eichenbaum y cols., 1994; Mishkin y 

Appenzeller, 1987; Zola-Morgan y Squire, 1993). Como el aprendizaje y la memoria 

solo se pueden estudiar indirectamente, se asume que por medio de la conducta se 

manifiestan los cambios que tienen lugar en regiones cerebrales específicas 

involucradas en el procesamiento de la información (LeDoux, 1993). 
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SISTEMAS DE NEUROTRANSMISION EN EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

Además de hormonas, múltiples sistemas de neurotransmisión participan en el 

aprendizaje y la memoria (Decker y McGaugh, 1991; Mondadori y cols., 1992; 1994; 

Schofield y cols., 1990), entre otros: el colinérgico (DeFeudis, 1988), GABAérgico 

(Brioni, 1993), glutamatérgico (Cotman y cols., 1989; Danysz y Archer, 1994), 

catecolaminérgico (McGaugh, 1989; Morley y cols., 1994), peptidérgica (Kovácks y 

De Wied, 1994), etc. Parece ser que también el sistema serotonérgico participa en los 

procesos cognoscitivos (Hock, 1995; Squire, 1987), sin embargo, existe poca e 

inconsistente información sobre los efectos de los agonistas y antagonistas de la 

serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) (véase Altman y Normile, 1988; Briley, 1990; 

Costall y Naylor, 1992; Gower, 1992; McEntee y Cook, 1991; Sirvió y cols., 1994). 

EVIDENCIA DE LA PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA SEROTONERGICO EN EL 

APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

La información que apoya la participación de la serotonina en el aprendizaje y la 

memoria consiste en: 1. En estructuras relacionadas con el aprendizaje y la memoria 

(hipocampo, septum, amígdala, etc.), se encuentra una amplia distribución 

neuroanatómica de las proyecciones serotonérgicas (Squire, 1987; Schróder, 1993; 

Schulteis y Martínez, 1992). II. En personas con alteraciones en el aprendizaje y la 
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memoria se ha registrado alteraciones en los niveles de la serotonina, sus metabolitos 

yen el número de sus receptores (Dewar y cols., 1990; block, 1995; McEntee y Cook, 

1991; Reynolds y cols., 1995; Wallin y Goottfries, 1990). III. Se observa un bloqueo 

del aprendizaje cuando se aumentan los niveles de la serotonina en el hipocampo y con 

la administración de algunos antagonistas serotonérgicos (Altman y Normile, 1988; 

Costal' y Naylor, 1992; Decker y McGaugh, 1991). 

NEUROANATOMIA DE LAS VIAS SEROTONERGICAS 

En los últimos 20 años se han producido avances técnicos que permiten estudiar con 

mayor precisión la organización neuroquímica del cerebro (Palacios y Dietl, 1988; 

Steinbusch, 1984). De esta manera se ha encontrado que el tallo cerebral es el sitio 

de origen de las vias serotonérgicas. Los núcleos del rafe, que inervan casi todas las 

áreas del cerebro (Hensler y cols., 1994; Jacobs y Azmitia, 1992; McEntee y Crook, 

1991; Steinbusch, 1984). Por el tipo de proyección que muestran los núcleos del rafe 

han sido divididos en ascendentes (B5-B9) y descendentes (131-134) (Jacobs y Azmitia, 

1992). 
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ÁREAS QUE INERVAN A LOS NÚCLEOS DEL RAFE 

Además de la serotonina liberada por las propias neuronas serotonérgicas 

tau toreceptores), los núcleos del rafe reciben aferentes de diversos sistemas de 

neurotransmisión y localizaciones, a saber: usando norepinefrina como neurotransmisor 

se encuentra el locus ceruleus y subceruleus; la acetilcolina es empleada por el núcleo 

vestíbular superior, el área tegmental; la substancia nigra utilizan dopamina, algunos 

neuropéptidos están presentes en el periacueducto gris y el hipotálamo, mientras que 

este último también responde a histamina (Jacobs y Azmitia, 1992). Otros 

neurotransmisores empleados por neuronas que inervan a los núcleos del rafe son: 

encefalinas,11-endorfinas, neuropéptido-Y, substancia-P, angiotensina II y substancias 

relacionadas con el eje adreno-pituitario (Jacobs y Azmitia, 1992; Paris y Cunningham, 

1994). 

Los núcleos del rafe dorsal y medial, se encuentran rodeados por interneuronas 

GABAérgicas, que reciben entradas de la habénula lateral y que usa como 

neurotransmisores a los aminoácidos excitatorios (Jacobs y Azmitia, 1992).. Estas 

interneuronas GABAérgicas proporcionan a las neuronas serotonérgicas excitadas de 

los núcleos del rafe, un mecanismo de retroalimentación inhibitorio (Jacobs y Azmitia, 

1992; Sirvió y cols., 1994); por ejemplo, la estimulación eléctrica de la habénula 

suprime los disparos espontáneos de las neuronas de los núcleos del rafe dorsal y 

13 



media' (Paris y Cunningham, 1994). Lo anterior ha llevado a proponer que la posición 

de los núcleos habenulares en el sistema límbico del cerebro medio, colocan a las 

neuronas serotonérgicas en una posición ideal para recibir información relacionada con 

la conducta motora e influir en áreas límbicas del cerebro anterior (corteza prefrontal, 

la banda diagonal de Broca y el núcleo rojo) (Jacobs y Azmitia, 1992). 

ÁREAS INERVADAS POR LOS NÚCLEOS DEL RAFE 

Los núcleos media' y dorsal del rafe inervan las siguientes estructuras: el cuerpo 

estriado, la substancia nigra, el hipocampo, el hipotálamo, el núcleo acumbens, el 

núcleo caudado, el Mamen, el septum, la amígdala y a las cortezas frontal, parietal 

y occipital (Jacobs y Azmitia, 1992; Steinbusch, 1984). 

Tomando en cuenta que las áreas serotonérgicas son variadas y dado que el objetivo 

del presente trabajo es intentar determinar la participación de los receptores 

serotonérgicos en el aprendizaje y la memoria, en los siguientes apartados se presenta 

la clasificación de los receptores serotonérgicos, su localización neuroanatómica, así 

como los efectos fisiológicos y conductuales que median. 
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TIPOS Y SUBTIPOS DE RECEPTORES DE LA SEROTONINA 

Actualmente los receptores serotonérgicos se clasifican usando herramientas de la 

farmacología (agonistas y antagonistas), la bioquímica (radioligandos, determinación 

de segundos mensajeros) y la biología molecular (donación de receptores). De esta 

manera se emplean criterios operacionales, transduccionales y estructurales (Bobker 

y Williams, 1993; Chopin y cols., 1994; Cornfield y Nelson, 1991; Eglen y cols., 

1995; Góthert, 1992; Hartig y cols., 1992; Hen, 1992; Hoyer y cols, 1993; 1994; 

Lovenberg y cols., 1993; Peroutka, 1992; 1994a; Sanders-Bush y Cantono  1995; 

Saudou y Hen, 1994; Saxena, 1995; Schoffer y Waeber, 1994; To y cols., 1995). En 

esta clasificación se reconoce que existen múltiples tipos y subtipos de receptores 

serotonérgicos, en el sistema nervioso central (Hoyer y cols., 1994) y en tejidos 

periféricos (Martin, 1994; Salto y Yoshioka, 1994). A los tipos y subtipos de 

receptores serotonérgicos se les ha identificado en muy diversas especies, tanto en 

mamíferos (Peroutka, 1994; Saudou y Hen, 1994) como en moluscos y artrópodos 

(Hen, 1992; Saudou y Hen, 1994; Thompson y cols., 1994). Cabe destacar que 

además de agonistas y antagonistas selectivos, existen fármacos serotonérgicos 

disponibles que alteran la actividad serotonérgica en una amplia gama de formas, tales 

como: precursores de la serotonina, inhibidores de la síntesis, la recaptura o el 

metabolismo de la 5-HT, neurotoxinas, depletores, etc. (Van der Kar y Brownfield, 

1993). 
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Los receptores serotonérgicas han sido divididos en 5-HT1 , 5-HT2, 5-HT4, 5-HTb, 5-HT3  

y 5-HT7  que pertenecen a la superfamilia de los receptores acoplados a la proteína G 

y frecuentemente se encuentran relacionados con la adenil ciclasa o los fosfoinsítidos. 

No obstante, reportes recientes sugieren que probablemente los receptores 5-HT3  y 5-

HT5  se encuentran unidos a un canal iónico (véase mas adelante). Además, se 

sospecha que pueden existir mas tipos y subtipos de receptores para esta monoamina 

(Peroutka, 1994a; 1994b). 

Los receptores 5-HT1  han sido subdivididos en 5-HT, A, 5-HT1B  (en rata) o 5-HTiD  (en 

humanos), 5-HTie  y 5-HT, F. A su vez el receptor 5-HT,D  ha sido dividido en 5-HTiDa  

y 5-HTiDa, cabe destacar que el receptor 5-HT1B  de ratón y rata tiene su equivalente 

en humanos en el 5-HT1 Da, Aunque los receptores 5-HT, Da  y 5-HT,Da  se expresan con 

la farmacología de los receptores 5-HT1D, no obstante difieren en su secuenciación. 

Los genes de los receptores 5-HT, carecen de intrones y pueden estar acoplados 

positiva o negativamente a la adenilato ciclasa. Se ha considerado que la 5-

carboxamidotriptamina (5-CT) es el agonista selectivo para los receptores 5-HT,..hke, sin 

embargo mas recientemente se ha propuesto que la alta afinidad por la 5-CT no es un 
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criterio absoluto para la designación del receptor como perteneciente al tipo 5-HT1.hke  

(Glennon y Dukat, 1995; Hoyer y cols., 1994). Cabe destacar que se usa la expresión 

"Ti -like para designar a un receptor que presenta alta afinidad por la serotonina y la 

farmacología de los 5-HT1  pero se desconoce a que subtipo de tales receptores 

pertenece (Glennon y Dukat, 1995). Se ha reportado la existencia de los receptores 

5-HT1 B, 5-HT1  Ft  5-HTip y 5-HT1B, aunque existe poca información sobre ellos (Glennon 

y Dukat, 1995). 

En varias especies, incluida la humana, los receptores 5-HT2  han sido divididos en tres 

subtipos: 5-HT2A  (el clásico receptor 5-HT2), 5-HT2B  (antes llamado 5-HT2F) y 5-HT2c  

(previamente conocido como 5-HT, e). Los receptores 5-HT2B  fueron donados en el 

fondo de estómago de rata y solo se han identificado en el cerebro de humano y del 

ratón (Hoyar y cols., 1994; Kursar y cols., 1994a; 1994b). Todos los receptores 5-HT2 

activan la fosfolipasa C y sus genes tiene intrones. Desde el punto de vista 

farmacológico, para la designación de un receptor como 5-HT2, no es un criterio 

absoluto la alta afinidad por la ketanserina. A los receptores 5-HT3  se les ha 

identificado por medios farmacológicos y se expresan diferencialmente entre especies. 

Estos receptores han sido donados en roedores y es posible que existan subtipos de 

los receptores 5-HT3  (Jackson y Yakel, 1995); tales subtipos, al parecer solo existen 

en tejidos periféricos pero no en centrales (Parren y cols., 1995). Recientemente . 
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fueron donados los receptores 5-HT4, mostrando diferencias entre especies (Reynolds 

y cols., 1995). Desde un punto de vista funcional los receptores 5-1-1T4  son diferentes 

a los receptores 5-11T1, ya que se encuentran acoplados positivamente a la adenilato 

ciclasa; además, la donación de este receptor reveló que existen los subtipos 5-HT4L  

(presente en todo el cerebro de rata pero no en el cerebelo) y 5-HT4s  (presente solo en 

el estriado) (Eglen y cols., 1995) . 

El grupo de los receptores 5-HT6  presentan una farmacología semejante a aquella de 

los receptores 5-HT1  (5-HT1.,ik.), pero sus genes tienen intrones (Hoyer y cols, 1994; 

Peroutka, 1994). Los receptores 5-HTb  muestran afinidad por la 5-CT, la metiotepina, 

varias ergolinas (ej. LSD) y la metisergida, mostrando poca afinidad por los ligandos 

de los receptores 5-HT4  (Glennon y Dukat, 1995; Hoyer y cols., 1994); no hay 

información disponible operacional o transduccional, sin embargo, han sido divididos 

en 5-HT6A  y 5-HT68; además, se ha propuesto que este receptor puede estar acoplado 

a la proteína G y/o a un canal jónico (Jackson y Yakel, 1995; Matthes y cols., 1993). 

En caso de los receptores 5-HT4  y 5-HT6  existe poca información disponible, sin 

embargo, es posible que estos dos receptores pertenezcan a una misma familia; pero 

como sucede con los receptores 5-HT5, los ligandos de los receptores 5-HT4  no tienen 

afinidad por los receptores 5-HT6; estos últimos muestran una alta afinidad por varios 

antipsicóticos y antidepresivos (ej: clozapina, amitriptilina, etc.), los cuales se 
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comportan como antagonistas 5-HT6  (Giennon y Dukat, 1995; Hoyar y cols., 1994; 

Ward y cols., 1995). Dado la homología entre los receptores 5-HT6  y los 5-HT1E, 

recientemente el primero ha sido renombrado como 5-HT, (Glennon y Dukat, 1995). 

Los receptores 5-HT7  tienen un perfil farmacológico semejante a los receptores 

denominados 5-HTHike  (alta afinidad por 5-HT, 5-carboxamidotriptamina y la 

metiotepina) pero carecen de selectividad por algunas triptaminas y ergolinas (Glennon 

y Dukat, 1995; Hoyar y cols., 1994; To y cols., 1995). Finalmente, existe una serie 

de receptores que no están claramente caracterizados y hay poca información 

disponible transduccional o estructural sobre ellos. Ejemplos de este tipo son los 

receptores vasculares que han sido definidos farmacológicamente como pertenecientes 

al tipo 5-HTI.iike  (Glennon y Dukat, 1995; Hoyar y cols., 1994; Martin, 1994). 

DISTRIBUCIÓN NEUROANATOMICA DE LOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 

En' el cerebro, los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos presentan una 

distribución y densidad regional heterogénea (Andrade y Chaput, 1991; 1994; Eglen 

y cols., Hamon y cols, 1990; Glennon y Dukat, 1995; Hoyar y cols., 1994; Jacobs 

y Azmitia, 1992; Palacios y cols., 1991; Pazos y Palacios, 1985a; 1985b; Reynolds 

y cols, 1995; Saudou y Hen, 1994; Schróder, 1993; Steinbush, 1984; To y cols., 

1995; Ward y cols., 1995). A continuación se presentan los sitios en el cerebro, en 
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donde se sintetiza la serotonina, que incluye a los núcleos del rafe y sus principales 

proyecciones (ilustración 1). 
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Ilustración 1. Se muestran los núcleos del rafe y sus principales proyecciones 
ascendentes. 
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De acuerdo con su ubicación en la sinapsis, a los receptores 5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT3  

se les ha denominado intrasinápticos (ubicados directamente en la sinapsis), mientras 

que a aquellos que se encuentran en las terminales, como son los receptores 5-HT,A, 

"Ti 8/1D y, posiblemente también los 5-HT7, se les denomina como extrasinápticos (To 

y cols., 1995; Wallis, 1994). 

Los receptores 5-HTiA  se encuentran preferencialmente en los núcleos del rafe, el 

hipocampo (giro dentado, regiones CA1 y CA3), el septum lateral, la corteza 

entorhinal, la corteza y la amígdala (Andrade y Chaput, 1991; Charney y cols, 1990; 

Palacios y Palacios, 1985a, Schróder, 1993). Los receptores 5-HT,8  (en ratas y 

ratones) han sido localizados en las terminales de las proyecciones serotonérgicas, en 

regiones tales como: substancia nigra (retícula pars), globus pallidus, núcleo pretectal 

de la oliva, substancia gris (central), subículo dorsal, colículo superior (lámina superior) 

(Andrade y Chaput, 1991; Chopin y cols., 1994; Jacobs y Azmitia, 1992; Palacios y 

Palacios, 1985a; Saudou y Hen, 1994; Schróder, 1993). Los receptores 5-HT,D  (en 

todas las especies excepto en el ratón) han sido identificados en la substancia nigra, 

globus pallidus, hipocampo, núcleo acumbens, caudado-putamen, corteza frontal, 

ganglios basales (Andrade y Chaput, 1991; Chopin y cols., 1994; Charney y cols, 

1990; Lowther y cols, 1992; Peroutka, 1994; Radja y cols, 1989; Saudou y Hen, 

1994; Schróder, 1993). Los receptores 5-HT1 e  han sidó localizados en el globus 
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pallidus, amígdala, corteza frontal, núcleo caudado, caculo superior, hipocampo, 

putamen, ganglios basales (en humanos) (Lowther y cols, 1992). 

En humanos y otras especies, los receptores 5-HT?A  han sido localizados en las 

cortezas frontal, parietal, temporal y occipital, hipotálamo (cuerpo mamilar), claustro, 

amígdala (núcleo latera», hipocampo, caudado-putamen, núcleo acumbens, núcleo 

motor facial, corteza piriforme (Andrade y Chaput, 1991; Charney y cols, 1990; 

Palacios y Palacios, 1985b; Schmidt y cols., 1995; Schróder, 1993; Zhu y cols., 

1995). Los receptores 5-HT2B  han sido localizados en el cerebro de hombre, rata y en 

muy pequeñas proporciones en el ratón (Duxon y cols., 1995; Hoyer y cols., 1994), 

en áreas tales como la corteza, el cerebelo, cuerpo calloso, amígdala, substancia nigra, 

núcleo caudado, tálamo e hipotálamo (Duxon y cols., 1995; Kursar y cols., 1994a; 

1994b). La distribución de receptores 5-HT2c  es mas amplia que la mostrada por los 

receptores 5-HT2A  (Peroutka, 1994) encontrándose en el plexo coroideo, substancia 

nigra, globus pallidus, hipocampo (CA1 y CA3), corteza cerebral (lámina III), tubérculo 

olfatorio (Andrade y Chaput, 1991; Charney y cols, 1990; Jacobs y Azmitia, 1992; 

Palacios y Palacios, 1985a; 1985b; Saudou y Hen, 1994; Schróder, 1993; Wilkinson 

y Dourish, 1991). Los receptores 5-HT3  han sido identificados en amígdala, corteza 

olfatoria (primaria), corteza entorhinal, tallo cerebral (en la parte inferior), hipocampo, 

sistema nervioso simpático (ganglios simpáticos); además han sido donados en líneas 
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de células neuronales (neuroblastoma Nl E 115, neuroblastoma-glioma NG 108-15, 

NCB-20) (Andrade y Chaput, 1991; Barnes y cols, 1990; Jacobs y Azmitia, 1992; 

Peroutka, 1994a). 

A los receptores 5-1-11-4  se les ha localizado en la región CA1 del hipocampo, núcleo 

caudado, amígdala y en células del colículo superior (Bockaert y cols, 1992; Eglen y 

cols., 1995; Reynolds y cols., 1995). Existe poca información sobre la localización de 

los receptores 5-HT5  pero estudios de hibridación in situ han revelado que estos se 

encuentran en la corteza cerebral, el hipocampo, la habenula, el bulbo olfatorio y en 

la lámina granular del cerebelo (Hoyer y cols., 1994). En particular los receptores 5- 

HT55  se encuentran en la habenula, la región CA1 del hipocampo y el núcleo rafe 

dorsal (Hoyer y cols., 1994; Peroutka, 1994a). Los receptores 5-HT6  están presentes 

en el estriado, tubérculo olfatorio, hipocampo, cortezas piriforme, prefrontal, occipital, 

el caudado-putamen, habénula, hipotálamo, amígdala; al parecer no existen en tejidos 

periféricos (Hoyer y cols., 1994; Saudou y Hen, 1994; Schoffer y Waeber, 1994; 

Ward y cols., 1995). Estudios de hibridación in situ revelaron que los receptores 5-HT7  

se encuentran en el hipotálamo, el tálamo, las láminas superficiales de las cortezas 

neo-, piriforrne y retroesplenial y en la región CA3 del hipocampo y en la amígdala 

(Jakeman y cols., 1994; Hoyer y cols., 1994; Saudou y Hen, 1994; To y cols., 1995). 

Entre los receptores llamados huérfanos se ha localizado un receptor en el hipocampo 
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que es análogo al receptor entérico 5-HTp (Andrade y Chaput, 1991; Hoyer y cols., 

1994). En la siguiente tabla se muestra la distribución neuroanatómica de los 

réceptores serotonérgicos presentes en áreas relacionadas con el aprendizaje y la 

memoria. 

TABLA 1. DISTRIBUCIÓN NEUROANATOMICA DE LOS RECEPTORES SEROTONERGICOS 
EN ESTRUCTURAS INVOLUCRADAS EN EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

AÉREAS INVOLUCRADAS EN EL 
APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 
Cortezas:  
frontal, parietal y 
temporal 
Lóbulo temporal medio: 
neocorteza, septum, 
amígdala, hipocampo 
(CA1, CA2, CA3, vía 
perforante, giro dentado 
complejo subicular), 
cortezas entorhinal, 
perihinal y parahipocampal; 
n. basales, fornix 
Diencéfalo:  
n. talámico anterior, 
medio-dorsal, lámina 
interna medular, tálamo 
media y n. talámico 
medio-dorsal, n. ceruleus 
Cerebro anterior basa,: 
n. basales, n. sepial 
medio, banda diagonal 
de Broca 

ÁREAS Y RECEPTORES SEROTONERGICOS 

5-HT1A  Hipocampo (giro dentado 
CA1, CA3), septum lateral, 
n. rafe dorsal, corteza entorhinal, 
amígdala central. 
5-HT13  (solo rata y ratón) 
Globus pallidus, substancia 
nigra (pars retículata) y gris, 
n. pretectal de la oliva, 
subículo dorsal, colículo 
superior (lámina superior) 
5-HT,D  (equivalente al 5-HT1B  en 
humanos y otras especie) globus 
pallidus, substancia nigra, 
caudado-putamen, n. acumbens, 
corteza frontal. 
5-HT2A  Claustro, tubérculo, corteza frontal, 
olfatorio, neocorteza (lámina 
IV), n. olfatorio anterior 
5-HTx  Plexo coroideo, substancia 
nigra, globus pallidus, tubérculo 
olfatorio, neocorteza (lámina 
III), hipocampo (CA1, CA3) 
5-HT23  Corteza, amígdala, n. caudado, hipotálamo 
5-HT3  Amígdala (n. baso-lateral) 
corteza entorhinal, hipocampo 
5-HT4  Hipocampo (CA1), n. caudado, amígdala, 
colículo superior 
5-HT5  Hipocampo, habenula 
5-HT68  Habenula, hipocampo (CA1) 
5-HT6  Cortezas piriforme, prefrontal, estriado, 
hipocampo (CA1-CA3, giro dentado), amígdala 
5-HT, Hipocampo, amígdala 
5-HTp  Hipocampo 
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Esquema 1. Se muestra la distribución de los tipos y subtipos de 
receptores serotonérgicos en arcas involucradas en 
el aprendizaje y la memoria. 



Las principales áreas involucradas en el aprendizaje y la memoria son las cortezas 

frontal, parietal y temporal, la neocorteza, el septum, el hipocampo (CA1-CA3, vía 

perforante, complejo subicular); las cortezas entorhinal, perirhinal y parahipocampal, 

los núcleos basales, el locus ceruleus (Zola-Morgan y Squire, 1993). En la Tabla 1 se 

puede apreciar que en el hipocampo están presentes todos los receptores 

serotonérgicos (5-HTiAr 5-1fri B/1 Do 5-HT2A/213/2cs 5-HT3, 5-11T4, 5-HTu, 5-HT6, 5-HT7 y 5-  

HTp) y en áreas específicas del hipocampo y subyacentes a el, como son: el complexo 

subicular (5-HT1B), giro dentado (5-HT1 A , 5-HT1 D  5-HT2c, 5-HT6, 5-HT7), via perforante 

(5-HT,A, 5-HT2c, 5-HT6), CA1 (5-HT,A, 5-HT2c, 5-HT4, 5-HT66, 5-HT6, 5-HT7), CA2 (5- 

HT6, 5-HT7), CA3 (5-HT,A, 5-1-1T2c, 5-HT0, 5-HT7), cortezas entorhinal, pirirhinal y 

parahipocampal (5-HT, A  y 5-HT3). También en la amígdala existen todos los receptores 

serotonérgicos (5-HT1  5-HT28/2c, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7). En otros núcleos se 

localizan solo algunos de ellos; por ejemplo, en los núcleos manillar, talámico medio-

dorsal, basal y septal media' (5-HT,A, 5-HT7), en el locus ceruleus (5-HT26), la banda 

diagonal de Broca, fornix. También en las cortezas frontal (5-HT,A, 5-HT, o, 5-HT2A, 5- 

HT28, 5-HT2c, 5-HT6), parietal y temporal (5-HT2A, 5-HT2c, 5-HT6), neocorteza (5-HT1A, 

5-HT2A  y 5-HT2c). 

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS MEDIADAS POR LOS RECEPTORES 

SEROTONÉRGICOS 

Diferentes respuestas fisiológicas caracterizan a los tipci\s y subtipos de receptores 
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serotonérgicos (Aghajanian, 1995; Aghajanian y cols, 1988; Andrade y Chaput, 1991; 

Bobker y Williams, 1993; Chaouloff, 1993). La activación de los receptores 5-1-11- / A  en 

hipocampo (región CA1 del hipocampo, comisura colateral de Schaffer), núcleo del 

rafe dorsal, el septum lateral, provoca la hiperpolarización de la membrana y disminuye 

los disparos de las neuronas. Lo anterior ocurre a consecuencia de un aumento en la 

conductancia de potasio, a través de canales de potasio (sensibles a la toxina pertusis) 

acoplados a la proteína G (Andrade y Chaput, 1991). Existen diferencias en la 

respuesta que inducen los agonistas 5-HT,A, por ejemplo, en los receptores pre- y 

postsinápticos 5-HTIA, los primeros se comportan como agonistas completos pero en 

los segundos pueden ser agonistas completos, parciales o antagonistas (VanderMaelen 

*y cols., 1991). Los receptores 5-HT,B, también han sido asociados con la inhibición de 

la liberación de serotonina, por medio de la hiperpolarización de las células. Asimismo, 

los receptores presinápticos 	hiperpolarizan a la neurona e inhiben la liberación 

de la serotonina y han sido localizados postsinápticamente en el núcleo caudado, 

putamen y globus pallidus. Además, los receptores 5-HT,B  o 5-HT1c, interactuan con 

los amino ácidos excitatorios y/ó substancia P (Chopin y cols., 1994; Waeber y 

Palacios, 1990). Aquí cabe aclarar que el término "receptor presináptico" designa al 

menos a tres clases: los autoreceptores somatodendríticos (localizados en el cuerpo 

celular y en las dendritas de las neuronas serotonérgicas), autoreceptores terminales 

(en terminaciones de neuronas serotonérgicas) y heteroreceptores (localizados en 

neuronas no serotonérgicas) (Góthert, 1982; 1990; Hoyer y cols., 1994; Jacobs y 

Azmitia, 1992; Kalsner, 1990; VanderMaelen y cols., 1991). Los receptores 
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presinápticos regulan, local o globalmente, la actividad del neurotransmisor endógeno 

antes de que el mensaje llegue al receptor postsináptico; este último se encarga de 

activar una serie de segundos mensajeros, que a su vez, se encargarán de que el 

órgano efector sea activado (Kalsner, 1990). 

Los efectos fisiológicos que ocurren con la activación de los receptores 5-HT2A  

consisten en la depolarización de la membrana, potenciación de los efectos de las 

inervaciones excitatorias en la corteza y el núcleo motor facial (Andrade y Chaput, 

1991) y en la corteza periforme, depolarizan a un grupo de interneuronas GABAérgicas 

(Gellman y Aghajanian, 1994; Marek y Aghajanian, 1994). No hay datos disponibles 

sobre los efectos fisiológicos de los receptores 5-HT2B. La activación de los receptores 

5-HT2c  provoca una depolarización, dependiente de potasio, en la corteza y el núcleo 

motor facial (Andrade y Chaput. 1991). Se ha encontrado que la activación de los 

receptores 5-HT3  provoca una rápida depolarización, al activar directamente a un canal 

íonico (principalmente de NA -1-  y Kl y aumentar la conductancia, semejante a lo que 

ocurre con la activación del receptor colinérgico nicotinico (Andrade y Chaput, 1991; 

Bobker y Williams, 1990; Gyermek, 1995). 

La activación de los receptores 5-HT4  provoca depolarización de la membrana, cierre 
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de los canales de potasio y apertura de canales de Cae  '", incrementando la liberación 

del neurotransmisor (Bockaert y cols, 1992; Eglen y cols., 1995; Torres y cals., 

1994). No existe información sobre los efectos fisiológicos de la activación de los 

receptores 5-HTb, 5-HT6  o 5-HT7  (Hoyer y cols., 1994). Sin embargo, se ha reportado 

que los receptores serotonérgicos 5-HT7  se encuentran positivamente acoplados a la 

adenil ciclasa y participan en el control endógeno de la actividad circádica en neuronas 

hipotalámicas (Lovenberg y cols., 1993; To y cols., 1995). Por su parte, los 

bloqueadores de la recaptura neuronal de la 5-HT, incrementan los niveles de 

se rotonina en el espacio intersináptico, mejorando la neurotransmisión serotonérgica, 

que eventualmente suprime, los disparos de estas neuronas por medio de la activación 

de los receptores presinápticos (Chaput y cols, 1991; Fuller y cols, 1991). 

EFECTOS CONDUCTUALES MEDIADOS POR LOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 

En general se sabe que la administración de compuestos serotonérgicos produce el 

síndrome serotonérgico, la respuesta potenciada de miedo y alteraciones en: conducta 

motora, ingesta y temperatura corporal (Barren y Miczek, 1995; De Vry, 1995; Frazer 

y cols, 1988; Glennon y Lucki, 1988; Griebel, 1995; Lucki, 1999; Murphy y cols, 

1991; Shapier y cols., 1995). En particular se ha encontrado que los tipos y subtipos 

de receptores a 5-HT provocan respuestas conductuales específicas, pero también son 

capaces de modificar conductas ya existentes (véase Eglen y cols., 1995; Frazer y 
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cols, 1988; Glennon y Lucki, 1988; Kraemer y cols., 1995; Lucki, 1990; Maes y 

Meltzer, 1995; Mortimer, 1994; Murphy y cols, 1991; Shapier y cols., 1995; 

Wilkinson y Dourish, 1991). En estas condiciones, la investigación de los efectos 

conductuales de la serotonina y agentes serotonérgicos se caracteriza por dos 

enfoques: 1) El uso de modelos para estudiar los efectos de la activación de los 

receptores serotonérgicos (Glennon y Lucki, 1988), y II) El estudio de respuestas 

conductuales inducidas por la activación de los receptores serotonérgicos (Barrett y 

Miczek, 1995; Breier, 1995; Frazer y cols, 1988). Algunos de los modelos son: los 

programas de condicionamiento operante (intervalo o razón fija, variable, etc.), 

modelos de conflicto, depresión, agresión, conducta sexual, stress, discriminación con 

drogas, etc; (Barrett y Miczek, 1995; Dourish, 1987; De Vry, 1995; Frazer y cols, 

1988; Glennon y Lucki, 1988; Lucki, 1990; Shapier y cols., 1995; Wilkinson y 

Dourish, 1991). 

La activación de los receptores 5-HT,A  provoca parte del síndrome serotonérgico, 

altera la actividad exploratoria, ocasiona hipotermia, hiperfagia, evoca sacudidas de 

la cabeza y el cuerpo, facilita la conducta sexual masculina e inhibe la femenina. Los 

compuestos con alta afinidad por los receptores 5-HT,A  producen efectos 

antipsicóticos, ansiolíticos, antidepresivos, anti-eméticos, anti-isquémicos, anti- 

epilépticos y analgésicos. En pruebas de discriminación con agentes 5-HT,A, los 
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animales reconocen como semejantes solo a aquellos fármacos que específicamente 

tienen afinidad sobre los receptores 5-HT,A  y no generalizan a otros agonistas 

serotonérgicos (Breier, 1995; De Vry, 1995; Evenden y Angesby, 1990; Griebel, 

1995; Lucki, y Wieland, 1990; Wilkinson y Dourish, 1991). 

La activación de los receptores 5-HT15  produce componentes del síndrome 

serotonérgico, hiperlocomoción, hipofagía, previene la conducta de rotación, inhibe la 

conducta sexual masculina y altera la temperatura corporal (Wilkinson y Dourish, 

1991). En pruebas de discriminación los animales entrenados con compuestos 5-HT,B  

generalizan a otros 5-HT, g  pero no a otros fármacos serotonérgicos. No existe 

información disponible sobre los efectos conductuales de los receptores 5-HT1 E  y 5- 

HT1 Fe 

Los efectos conductuales que produce la activación de los receptores 5-HT2A  son: 

supresión de la conducta sexual masculina y facilitación de la femenina, respuestas de 

oscilaciones de la cabeza y el cuerpo, hipotermia; participan en la ocurrencia de 

alucinaciones y en el reflejo de sobresalto. Además, se presentan efectos 

antipsicóticos, anticonvulsivantes, anti-isquémicos, ansiolíticos, analgésicos, 

alucinógenos. En pruebas de discriminación con drogas, la estimulación eléctrica del 
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núcleo del rafe dorsal, reduce las respuestas ante una señal que los animales 

generalizaban a agentes 5-HT2A  como el DO1 y los fármacos 5-HT2A  provocan una 

respuesta que los animales generalizan solo a agentes 5-HT2A; dicho efecto lo 

bloquean antagonistas 5-HT2A  (Glennon, 1990; Mokler y cols., 1994; Griebel, 1995; 

Mortimer, 1994; Pierce y Peroutka, 1990; Schmidt y cols., 1995; Wilkinson y Dourish, 

1991). Por otra parte, hay evidencia que la activación de los receptores 5-11T28  reduce 

la ansiedad (Kennett y cols., 1995)1  mientras que la activación de los receptores 5- 

HT2c  produce hiperlocomoción, ataques migrañosos, hipofagía, efectos ansiogénicos 

y analgésicos. En pruebas de discriminación con drogas los animales entrenados con 

agentes 5-HT2c  reconocen a fármacos con actividad 5-HT1 a  y 5-HT2c, estos efectos 

son bloqueados por antagonistas 5-HT1 _hke, como la metiotepina (Wilkinson y Dourish, 

1991). 

El bloqueo de los receptores 5-HT3  conduce a efectos ansiolíticos, antidepresivos, 

analgé"icos, anti-eméticos y se están explorando sus efectos para el tratamiento de 

personas alcohólicas y farmacodependientes (Hoyar, 1990; Costall y Naylor, 

1992;Griebel, 1995). La activación de los receptores 5-HT4  aumenta la actividad 

cerebral, medida por medio de electroencefalogramas (Bockaert y cols, 1992; Eglen 

y cols., 1995) y facilita la potenciación a largo plazo o LTP (Reynolds y cols., 1995; 

Rowchoudury y Anderson, 1995); posiblemente porque participan en la liberación de 
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la acetilcolina (Bockaert y cols, 1992). La LTP es un fenómeno fisiológico que 

supuestamente está relacionado con el aprendizaje y la memoria (Izquierdo, 1993). No 

hay información sobre los efectos conductuales de los receptores 5-HT6, 5-HT6  y 5- 

HT7. 

Los efectos centrales que se presentan después de la administración de bloqueadores 

de la recaptura de la serotonina son antidepresivos, anoréxicos, antipsicóticos y anti- 

eméticos (Breier, 1995; Fuller y cols, 1991; Heninger, 1995; Wilkinson y Dourish, 

1991; Wong y cols., 1995). 

POSIBLE UTILIDAD TERAPÉUTICA DE LOS EFECTOS CONDUCTUALES DE LOS 

AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 5-HT 

Se ha reportado que la privación de comida aumenta los niveles de serotonina 

(Schwartz y cols, 1990a) y hay evidencia que las drogas que aumentan los niveles de 

serotonina (bloqueadores de la recaptura de la serotonina), presentan efectos 

anoréxicos (Schwartz, 199013). La administración de agonistas 5-HT, A  resulta en un 

efecto hiperfágico en animales no privados (Aulakh y cols, 1988; Bendotti y Samanin, 

1987; Bovetto y Richard, 1995; Dourish y cols, 1985) al actuar en los autoreceptores 
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somato-dendríticos (Angel, 1990; Blundeli, 1991). Este efecto es contrarrestado con 

la administración de bloqueadores de la recaptura de la serotonina, los mismo que por 

agonistas serotonérgicos no selectivos (quipazina), y por agonistas 5-HT1B/2A/2C 

(TFMPP, mCPP), pero no por antagonistas 5-HT2A  y 5-HT2c  (Glennon y Lucki, 1988; 

Kennett y cols, 1987). Agonistas de los receptores 5-HT1B  o 5-HT2A  pero no de los 

receptores 5-HT3, producen efectos hipofágicos (Bovetto y Richard, 1995). En 

conjunto estos resultados sugieren que la serotonina deseMpeña un papel importante 

en la regulación de la ingesta. 

En modelos de ansiedad en animales, los agonistas 5-HT1 A, los antagonistas 5-HT2A,  

5-HT2c, 5-HT3  y, posiblemente también los 5-HT4, producen efectos ansiolíticos 

(Copian y cols., 1995; Chopin y Briley, 1987; Dourish, 1987; Eglen y cols., 1995; 

Griebel, 1995; Meneses y Hong, 1993; Trabar y Glaser, 1987). Llama la atención que 

los fármacos con una acción opuesta a los mencionados arriba (antagonistas 5-H-ri  At 

agonistas 5-HT2  o 5-HT3) no provocan efectos ansiogénicos pero si el precursor de la 

serotonina 5-HTP y los agonistas 5-HT1 Bac  (Dourish, 1987; Tsuda y cols, 1988). En 

el caso del efecto ansiolítico mediado por los receptores 5-11T,A, diversas evidencias 

sugieren que puede ser el resultado de una interacción entre los receptores 

serotonérgicos localizados pre- y postsinápticamente (Copian y cals., 1995; Glennon 

y cols., 1991; Griebel, 1995; Przegalinski y cols.,1994; Sommermeyer y cols., 1993). 
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Aunque la participación de los receptores 5-HT1A7  5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT3  en el efecto 

anti-ansiedad se encuentra bien documentado en estudios pre-clínicos y clínicos 

(Chaouloff, 1993; Eison y Eison, 1994; Griebel, 1995; Handley, 1995), no existe una 

explicación para este fenómeno. Aunque se ha llegado a mencionar que es importante 

reducir la actividad de la serotonina en áreas relacionadas con la ansiogénesis y la 

ansiolisis. No obstante, recientemente se ha propuesto que en el diseño de fármacos 

para el tratamiento de la ansiedad patológica puede ser mas eficaz la combinación de 

la activación de los receptores pre- y postsinápticos 5-HT1 A  y el bloqueo de los 

receptores postsinápticos 5-HT2A  y 5-HT2C  (Hamos, 1994). Otros dos casos difíciles 

de explicar son el efecto de hipotermia y el síndrome serotonérgico, ambos efectos son 

modulados por los receptores 5-HT1A, pero en el primero participan receptores 

presinápticos y en el segundo, postsinápticos (Scott y cols., 1994 pero véase a 

(normen y cols., 1992). 

Para el tratamiento clínico de la depresión se dispone de los agonistas 5-HT1A  y de los 

bloqueadores de la recaptura de la serotonina (Charney y cols., 1990; Edwards y cols, 

1991; Kennett y cols, 1987; Knegtering y cols., 1994; Maes y Meltzer, 1995; 

Murphy, 1990; wong y cols., 1995). Se ha propuesto que el tratamiento con 

bloqueadores de la recaptura de la serotonina, además de antagonistas 5-HTI A  (Artigas 

y cols., 1994) o 5-HT1D  (Chopin y cols., 1994), puede abreviar el tiempo de la latencia 
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terapéutica antidepresiva y aumentar la potencia del efecto antidepresivo (Arborelius 

y cols., 1995; LePoul y cols., 1995). La disponibilidad de auténticos, selectivos y 

potentes antagonistas 5-HT,A  o 5-HT1D  (Artigas y cols., 1994; Cliffe y cols., 1993; 

Chopin y cals., 1994; Fletcher y cols., 1993) permitirá aclarar este punto. De hecho, 

en estudios de microdialisis se reportó que el efecto de inhibidores de la recaptura de 

la serotonina fue mayor cuando se usaron los antagonistas nuevos y selectivos pero 

sin actividad intrínseca, tales como los antagonistas 5-HT,A  S-UH-301, WAY100135 

o WAY100635, los cuales per se carecen de actividad intrínseca en receptores 

serotonérgicos pre- y postsinápticos (Auerbach y cols., 1995; Fletcher y cols., 1993; 

Hjorth y Auerbach, 1994). Otro aspecto de interés terapéutico de los fármacos 

serotonérgicos, ocurre con los agonistas 5-HT,3  provocan ataques migrañosos, los 

agonistas 5-HT,D  los revierten y los antagonistas 5-HT2A  los previenen (véase 

Bielenberg y Burkhardt, 1990; Charney y cols, 1990; Costal' y Naylor, 1992; Fozard, 

1990; Lucki, 1990; Murphy y cols, 1991; Sleight y cols, 1991). Existe evidencia 

clínica que la administración de inhibidores de la recaptura y los agonistas 5-HT1 A  y los 

antagonistas 5-HT2  y 5-HT3  producen efectos benéficos en pacientes esquizofrénicos 

(Breier, 1995). En resumen, se han identificado fármacos con actividad específica 

sobre uno o varios receptores serotonérgicos, algunos con eficacia terapéutica real (y 

otros potencial) en el tratamiento de enfermedades. Los datos anteriores sugieren que 

la serotonina participa importantemente en la regulación de la ingesta, la ansiedad y, 

posiblemente, en la depresión. Adicionalmente, su papel en la precipitación y el 

tratamiento de la migraña es muy importante. Por otra parte, la existencia de tipos y 
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subtipos de receptores serotonérgicos en el sistema nervioso periférico (Martin, 1994; 

Salto y Yoshioka, 1994) ha permitido identificar fármacos serotonérgicos para el 

tratamiento de la hipertensión pulmonar, la migraña, el síndrome carcinoide y como 

anti-eméticos (Hansen, 1995; Salto y Yoshioka, 1994). Probablemente, esta 

versatilidad terapéutica de los fármacos serotonérgicos se debe a que la serotonina 

participa en un amplio rango de respuestas de los sistemas nervioso central y 

periférico; a través de múltiples tipos y subtipos de receptores serotonérgicos (Fozard, 

1990; Handley, 1995; Pranzatelli, 1994;), así como también a la interacción con otros 

sistemas de neurotransmisión (Costal' y Naylor, 1992). 

ALTERACIONES SEROTONERGICAS EN HUMANOS CON TRASTORNOS EN EL 

APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

Para establecer si la serotonina esta involucrada en el aprendizaje y la memoria es 

necesario formular dos interrogantes: 1) ¿Se modifican el aprendizaje y la memoria por 

alteraciones en el sistema serotonérgico? y 2) ¿Los compue'ltos serotonérgicos pueden 

revertir o intensificar tales alteraciones?. En ambos casos, la evidencia disponible es 

afirmativa, ya que se ha reportado diversas que se presentan diversas alteraciones en 

la actividad serotonérgica en personas amnésicas, pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer y en ancianos (Altman y Normile, 1987; Dewar y cols, 1990; McEntee y 
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Crook, 1991; Wallin y Gottfries, 1990). Además, existe la propuesta que el sistema 

serotonérgico puede modular el aprendizaje y la memoria (Kande' y Abel, 1996; 

Schulties y Martínez, 1992; Squire, 1987), pues proyecta a casi todo el cerebro 

(Andrade y Chaput, 1991; Dolmella y cols., 1994; Hamon y cols, 1990; Palacios y 

cols., 1991; Pazos y Palacios, 1986a; 1985b; Steinbush, 1984). Durante el proceso 

de envejecimiento disminuyen las concentraciones de la serotonina, de su principal 

metabolito 5-HIAA (ácido 5-hidroxi-indoleacético) y el número de receptores para esta 

amina (McEntee y Crook, 1991; McLoughlin y cols., 1994; Wallin y Gottfries, 1990). 

No obstante es necesario destacar que en algunos pacientes amnésicos con la 

enfermedad de Korsakoff, la administración de un inhibidor de la recaptura de la 5-HT, 

disminuyó las alteraciones en la memoria (McEntee y Crook, 1991) o no la afectó 

(knegtering y cols., 1995). Por último, algunos autores han administrado agonistas y 

antagonistas serotonérgicos (Altman y Normile, 1988; Briley, 1990; McEntee y Crook, 

1991; Costal' y Naylor, 1992; Gower, 1992). Sin embargo, es necesario destacar que 

no se ha intentado estudiar sistemáticamente, el papel de los receptores 

serotonérgicos en los mencionados procesos cognoscitivos (véase Altman y Normile, 

1988; Gower, 1992). No obstante, a continuación se resume la información 

disponible, a la vez que se menciona las partes que faltan por estudiar. 
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EFECTOS DE LA SEROTONINA Y DE FÁRMACOS CON ACTIVIDAD SEROTONÉRGICA 

EN APRENDIZAJE Y MEMORIA EN ANIMALES 

Existen pocos estudios sobre los efectos de la serotonina y agentes serotonérgicos en 

aprendizaje y memoria (Briley, 1990; McEntee y Cook, 1991), sin embargo algunos 

de tales trabajos sugieren que un aumento ó decremento en la actividad serotonérgica, 

deteriora ó mejora respectivamente los procesos cognoscitivos (Altman y Normile, 

1988; Briley, 1990; Costal! y Naylor, 1992; Decker y McGaugh, 1991; McEntee y 

Cook, 1991). 

EFECTOS DEL AUMENTO O DISMINUCIÓN DE LA ACTIVIDAD SEROTONÉRGICA 

SOBRE EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

La administración del precursor de la serotonina, 5-hidroxitriptófano (5-HTP), Ó la 

estimulación eléctrica de los núcleos del rafe da como resultado una mayor liberación 

de la 5•HT y un decremento en el aprendizaje (Altman y Normile, 1988;Gower, 1992; 

McEntee y Cook, 1991). Dado que esto representa un aumento generalizado en los 

niveles cerebrales de la serotonina, esta clase de estudios no permite discernir si el 

efecto es específico sobre el aprendizaje y no debido a alteraciones en la conducta 

motora, la motivación, etc. Otra forma de alterar los niveles de serotonina es reducir 

sus síntesis por medio de neurotoxinas como la p-cloroanfetamina (PCA), p- 
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clorofenilalanina (PCPA) o 5,7-dihidroxitriptamina (51 7-DHT) (Altman y Normile, 1988). 

La evidencia experimental en pruebas de aprendizaje y memoria, es contradictoria 

(Altman y Normile, 1988). Por ejemplo diversos autores han notificado que las 

mencionadas neurotoxinas mejoran estos procesos, los bloquean o no los modifican 

(Altman y Normile, 1988; Barzilai y cols., 1989; Gower, 1992; McEntee y Crook, 

1991). Algunos de los resultados de estos experimentos puede ser atribuidos a efectos 

inespecificos (véase mas adelante). Existe evidencia que la administración de 

serotonina facilita el aprendizaje a animales invertebrados como la aplisia (Barzilai y 

cols., 1989). 

EFECTOS DE AGENTES 544TiA  EN EL APRENDIZAJE Y MEMORIA 

La evidencia experimental relacionada con los receptores 5-H-fi A  en modelos de 

aprendizaje en animales es contradictoria. Por ejemplo, se ha escrito que agonistas 5- 

H1.1,14  como el 8-0H-DPAT [(8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralin)] (Hamon y cols" 

1984) mejoran el aprendizaje (Winter y Petti, 1987), mientras que otros autores 

notifican que lo bloquean (Carli y Samanin, 1992; Carli y cols., 1995; Deacon, 1992; 

Hunter y Roberts, 1987; Klint, 1991; Nabeshima y coas, 1989; Sanger y Joly, 1989; 

Shurtleff y Ahlers, 1991; Winter y Petti, 1987) o no tiene efectos (Carli y Samanin, 

1992; Carli y cols., 1995; Nabeshima y cols, 1989; Noda y cols, 1991). Se desconoce 

el efecto de antagonistas 5-HT,A. Además, en los mencionados trabajos se 
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encontraron efectos de disminución del aprendizaje espacial pero no en el visual, con 

dosis del 8-OH-DPAT mayores de 0.250 mg/Kg, con administraciones previas al 

entrenamiento y/ó la sesión de prueba. No es posible excluir que algunos de estos 

resultados pueden ser atribuidos a efectos inespecíficos, ya que tanto la tarea 

conductual (por ejemplo la prueba de evitación o laberinto con agua) empleada y/o el 

protocolo de administración del fármaco pudieron determinar si el cambio observado 

fue sobre el aprendizaje o en factores motivacionales, motores, perceptuales, etc. Este 

problema se discute con mas detalle en el apartado de Modelos de aprendizaje: una 

Consideración metodológica. 

EFECTOS DE AGENTES 5-HT1ll  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

Los resultados en aprendizaje y memoria con drogas activas en los receptores 5-HTIB  

muestran que los agonistas de tales receptores, CP 93,129 (Buhot y cols., 1994), R- 

24969 Moda y cols, 1991) y TFMPP (1[3-(trifluometil)-fenili-piperazine) bloquean el 

aprendizaje y la memoria. No existen disponibles antagonistas 5-HT,B  selectivos 

(Winter y Petti, 1987) que permitan aportar las pruebas complementarias a este 

hallazgo. 

EFECTOS DE AGENTES 5-HT,D  O 5-14T1E  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

Respecto a la activación ó inhibición de los receptores 5-HT1D  en aprendizaje y 
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memoria no hay reportes disponibles, ya que no se encuentran disponibles fármacos 

activos en tales receptores. 

EFECTOS DE AGENTES 5-HT2A  O 5-HT2c  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

Existe poca información sobre los efectos de los agonist\as 5-HT2A.2c, aunque se ha 

probado un fármaco como el agonista 1-(3-m-clorofenil) piperazina (mCPP) que tiene 

afinidad por varios receptores serotonérgicos, incluyendo a los receptores 5-HT2c/1813  

(Hoyen y cals., 1994). Se ha reportado que el mCPP disminuyó el aprendizaje (Lawlor 

y cols, 1989). En cambio se ha reportado que los antagonistas 5-HT2A  y 5-HT2c  

mejoran el aprendizaje en animales normales (Altman y Normile, 1988; Meneses y 

Hong, 1991) y en animales con deficits producidos farmacológicamente o por el 

envejecimiento (Altman y Normile, 1988). Se desconocen los mecanismos de acción 

de ambos efeCtos. 

EFECTOS DE AGENTES 5-HT3  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

No se ha publicado que efectos tienen los agonistas 5-HT3  sobre el aprendizaje y la 

memoria. Sin embargo, existe clara evidencia experimental que los antagonistas 5-HT3  

revierten el deficit en aprendizaje provocado farmacológicamente o por el 

envejecimiento (Costal! y Naylor, 1992) y facilitan la inducción de la potenciación a 

largo plazo o LTP; este último es un mecanismo fisiológico de plasticidad neuronal, el 
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cual supuestamente subyacente al aprendizaje y la memoria (Stáubli y Xu, 1995). 

EFECTOS DE AGENTES 5-HT4  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

Existe información limitada de agentes con actividad sobre los receptores 5-HT4  en 

pruebas de aprendizaje y memoria (Eglen y cols., 1995). Cabe destacar que se dispone 

de pocos compuestos con actividad selectiva para estos receptores. Sin embargo, se 

ha reportado que la administración de los agonistas 5-HT4  BIMU'l o B1MU8 revierte el 

deterioro del aprendizaje después de la hipoxía o la hipercapnia en la prueba de 

aprendizaje de evitación pasiva (Ghelardini y cols., 1994a; 1994b), también facilitan 

el reconocimiento de un miembro de su propia especie en aprendizaje social (Ghelardini 

y cols., 1993) y existe evidencia que mejoran el LTP (Reynolds y cols., 1995; 

Rowchoudury y Anderson, 1995). Nuevamente, no se ha intentado determinar los 

mecanismos de acción. 

EFECTOS DE AGENTES 5-HTs, 5-HTe  y 5-HT7  EN APRENDIZAJE Y MEMORIA 

No se ha publicado información de agentes con actividad sobre los receptores 5-HT5, 

5-HT8  y 5-HT7  en pruebas de aprendizaje y memoria, esto se debe a que en la 

actualidad no existen compuestos disponibles con actividad selectiva en tales 

receptores (Hoyar y cols., 1994). No existen datos sobre los efectos de antagonistas 
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5-HT4  y de sus posibles mecanismos de acción. 

EFECTOS DE AGENTES INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE LA 5-HT SOBRE EL 

APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

Existe evidencia que un aumento en las concentraciones sinápticas de la serotonina, 

por medio de la administración de agentes inhibidores de su recaptura, como la 

fluoxetina (Flood y Cherkin 1987; Introini-Collison y cols, 1992), alaprocato o 

zimeldina (Altman y cols, 1984) mejoran el aprendizaje o no lo alteran (Knegtering y 

cols., 1994). El aumento en el aprendizaje inducido por los dos últimos fármacos los 

bloqueó la quipazina (Altman y Norma), 1984); la cual es un agonista serotonérgico 

inespecífico (Hong y cols, 1969). Por otra parte, la coadministración de dosis 

individualmente subefectivas de aloproclato y del agonista muscarínico oxotremorina 

mejoran el aprendizaje (McEntee y Crook, 1991); sugiriendo una interacción sinérgica 

entre los sistemas serotonérgico y muscarínico. Sin embargo, se desconoce el 

mecanismo de acción de dicho sinergismo. 

FUNCIÓN DE LOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS EN EL APRENDIZAJE Y LA 

MEMORIA: UNA RELACIÓN POR ESTABLECER 

Inhibidores de la recaptura de la serotonina, como la fluoxetina, carecen de afinidad 

43 



por los receptores serotonérgicos (Beasly y cols, 1 992; Wong y cols, 1983), pero al 

aumentar la concentración sinóptica de la serotonina, cabe esperar que indirectamente 

actúen sobre tales receptores. Se desconocen los mecanismos que conducen a la 

mejora del aprendizaje después de la administración de agentes como la fluoxetina. 

Además, estos datos contradicen la propuesta de que una disminución en la actividad 

de la 5-HT, producida por la estimulación eléctrica de los núcleos del rafe o la 

administración intrahipocampal de serotonina, mejora el aprendizaje y la memoria 

(Altman y Normile, 1988; Gower, 1992); o bién a través del bloqueo de los receptores 

5-11T2  (Altman y Normile, 1988; Meneses y Hong, 1991) ó 5-HT3  (Costal' y Naylor, 

1992). Aunque es necesario hacer notar que no se sabe que sucede con el conjunto 

de los otros receptores serotonérgicos en los procesos cognoscitivos. 

MODELOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA: UNA CONSIDERACIÓN METODOLOGICA 

EN LOS EXPERIMENTOS DE APRENDIZAJE Y MEMORIA 

Si el interés de la investigación es determinar si un compuesto tiene efecto sobre el 

aprendizaje, entonces el fármaco deberá ser administrado una vez que el animal haya 

tenido contacto con la situación de aprendizaje, porque la administración previa al 

entrenamiento no permitirá disociar los efectos del compuesto sobre los procesos 

cognoscitivos, de alteraciones motivacionales, motoras, etc. Por ejemplo, si el fármaco 

en estudio, modifica la ingesta de comida o la conducta motora, no se podrá afirmar 

inequívocamente que las eventuales alteraciones observados se deben a que afectó 
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al aprendizaje per se. En el caso que nos ocupa y como se mencionó ya, los 

compuestos serotonérgicos producen efectos motivacionales, motores, etc.; así, en 

la fase inicial de determinar si un fármaco per se actúa directamente ó no sobre el 

aprendizaje, puede ser de mayor valor heurístico, administrar el fármaco después del 

entrenamiento. Al trabajar con este protocolo de administración, el efecto del fármaco 

se lleva a cabo cuando el cerebro está consolidando el aprendizaje y no cuando la 

información está entrando al organismo, lo cual ocurre cuando se administra el 

fármaco en forma previa a la sesión de entrenamiento (McGaugh, 1966; 1989). 

Tomando en cuenta que el principal objetivo del presente trabajo consistió en estudiar 

los efectos de drogas sobre el aprendizaje y la memoria, las drogas se administraron 

inmediatamente después de la primera sesión de aprendizaje (post-entrenamiento). De 

esta manera el proceso de consolidación del aprendizaje y la memoria ocurre bajo los 

efectos de las drogas, lo que permite excluir efectos inespecíficos. 

JUSTIFICACIÓN DEL PRESENTE TRABAJO 

Se ha propuesto que el sistema serotonérgico puede ser un modulador del aprendizaje 

y la memoria (Schulties y Martínez, 1992; Squire, 1987), dado que presenta amplias 

ramificaciones en todo el cerebro (Andrade y Chaput, 1991; Dolmella y cols., 1994; 

Hamon y cols, 1990; Palacios y cols., 1991; Pazos y Palacios, 1985a; 1985b; 

Steinbush, 1984) y porque existen múltiples receptores a la 5-HT (Hoyer y cols, 1993; 

1994). Además, hay evidencia que algunos compuestos serotonérgicos mejoran el 

45 



aprendizaje (Altman y Normile, 1988; Briley, 1990; McEn tee y Crook, 1991; Costall 

y Naylor, 1992; Gower, 1992). Sin embargo, hasta el momento no se han descrito los 

efectos de compuestos activos en algunos tipos y subtipos de receptores de la 5-HT 

en aprendizaje y memoria, como tampoco se ha intentado investigar al conjunto de 

receptores serotonérgicos y su función en estos procesos. Según Mondadori y cols 

(1992) la investigación farmacológica del aprendizaje y la memoria se puede dividir en 

la búsqueda de: 1) los mecanismos que regulan estos procesos. y 2) identificación de 

fármacos efectivos contra desórdenes en ellos. Por lo tanto, en el presente trabajo se 

intenta investigar la función de diversos tipos y subtipos de receptores serotonérgicos 

y, por lo tanto, encontrar compuestos que mejoren el aprendizaje y la memoria (Altman 

y Normile, 1987; Costall y Naylor, 1992). 

MODELOS 

-En el área de investigación de el aprendizaje y la memoria se cuenta con una amplia 

diversidad de pruebas conductuales. De ellas las mas frecuentemente usadas son: 

evitación (pasiva ó activa), laberinto radial, tanque con agua de Morris, igualación a 

la muestra, habituación, laberinto en T, laberinto en Y (solo ó con 14 unidades de 

Stone), condicionamiento instrumental, neofobia, aversión condicionada al sabor, 

reflejo nictitante de la membrana (en conejo), supresión condicionada, 

condicionamiento de preferencia ó aversión al lugar, automoideamiento, 

automantenimiento, etc., (Altman y Normile, 1988; Decker y McGaugh, 1991; Costall, 
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Naylor, 1992; Mogensen, 1994; Pede y Vincent, 1989; Sanger y Joly, 1990; Sarter 

y cols, 1992a; 1992b). En la siguiente tabla se presentan varios do estos modelos de 

aprendizaje y memoria en animales. 

TABLA 2. PRUEBAS CONDUCTUALES QUE SE EMPLEAN EN EL ESTUDIO 
DEL APRENDIZAJE Y DE LA MEMORIA 

1. Evitación pasiva 
	

6. Sensibilización 
a. Step-through 
	

7. Alternancia demorada 
b. Step-down. 	 a. Ensayos discretos o, laberinto en T 
c. Otras 
	

b. Continuo, operante 
2.Evitación activa 
	

7. Alternancia demorada 
a. Una via. 	 a. Ensayos discretos . laberinto en T 
b. Dos viga, shuttle 
	

b. Continuo. operante 
c. Tipo Sidman. operante 
	

8. Aparato general de prueba de Wisconsin 
d. Elección, laberinto en Y 

	
9. Condicionamiento clásico 

e. Escalamiento (Pols climb) 
	

a. Reflejo de la membrana nictitante 
f. Otras 
	

b. Supresión condicionada 
3. Condicionamiento Instrumental 

	
c. Automoldearniento/automantenimiento 

a. Programa de reforzamiento conductuales d. Condicionamiento aversivo al sabor 
b. Igualación a la muestra demorada, etc. 	e. Condicionamiento aversivo al olor 
c. Conteo 
	

f. Condicionamiento de preferencia al lugar 
d. Adquisición repetida 	 g. Condicionamiento de la frecuencia cardíaca 
e. Reversión del aprendizaje. discriminación h. Otros 
4. Laberintos 
	

10.0tros 
a. Radial 
b. En T, en Y 
c. Recto (Runway) 
d. Tanque de agua de Morris 
e. Acuático (Bei) water maza) 
f. Otros 
5. Habituación 
a. Actividad locomotora 
b. Respuesta refleja de sobresalto 
c. Neofobia (olores, líquidos) 
d. Frecuencia cardíaca, respuestas autonómicas 
e. exploraciones (Holeboard) 
f. Otros 

Algunas de las especies de animales usadas en la investigación del aprendizaje y la 

memoria, son: humanos, primates, rata, ratón, cobayo, aves, conejos, moscas, etc. 
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Se pueden estudiar los efectos de fármacos, de la estimulación de áreas del cerebro, 

do contaminantes, etc. 

ANTECEDENTES DEL AUTOMOLDEAMIENTO COMO MODELO DE APRENDIZAJE 

Como se puede apreciar en la tabla anterior, el automoldeamiento es una tarea 

conductual que se emplea en la investigación del aprendizaje y la memoria. No 

obstante cabe destacar que hasta donde sabemos, el automoldeamiento no se ha 

empleado para estudiar los efectos de fármacos con actividad serotonérgica. En 1968 

Brown y Jenkins reportaron que entrenaron pichones privados de comida a consumir 

comida de un depósito y después recibieron presentaciones periódicas de una tecla 

iluminada (estímulo condicionado, EC) durante varios segundos, seguida por el acceso 

al alimento (estímulo incondicionado, El); pronto los animales empezaron a picar la 

tecla (respuesta condicionada, RC). Este fenómeno se conoce como automoldeamiento 

(Brown y Jenkins, 1968), ya que los animales picaron la tecla sin haber recibido 

previamente esta clase de entrenamiento. El automoldeamiento se ha estudiado en 

diversas especies que incluyen a humanos (niños), monos, peces, perros, pollos/ 

pichones, ratas, etc. (Meneses, 1987; Wasserman, 1981). 

El análisis experimental del automoldeamiento como modelo de aprendizaje asociativo, 

puede responder a dos preguntas relevantes, que son: ¿Que factores gobiernan la 
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emergencia de la primera respuesta condicionada? y ¿Porque se repite esa respuesta? 

(Balsam y Tomie, 1985; David y Hurwitz, 1977; Locurto y cols., 1981; Mackintosh, 

1983). La primera cuestión se refiere a la adquisición (aprendizaje) y la segunda al 

mantenimiento (reaprendizaje) de la respuesta automoldeada. Técnicamente puede 

plantearse como: ¿Que papel desempeña la relación estimulo condicionado-estimulo 

incondicionado (EC-El) y la relación respuesta-estímulo incondicionado (R-El) en la 

adquisición y el mantenimiento de la respuesta condicionada o automoldeada? 

(Meneses, 1987). Los datos demostraron que, usualmente, los animales emiten la 

primera RC de manera exploratoria, pero posteriormente estos aprenden relaciones 

entre estímulos, independientemente de su propia conducta (Terrace, 1981) y tal 

conducta tiende a mantenerse, en la medida que ésta se relaciona con la entrega de 

comida o el El (Meneses, 1987). De esta forma se establece que los animales 

presentan la primera RC después de aprender una relación estimulo-estímulo (E-E) y 

el mantenimiento de la RC se debe al aprendizaje de la relación respuesta-estímulo (R- 

E) (Meneses, 1987). Usando como modelo de aprendizaje la prueba de 
1 

automoldeamiento, se han estudiado los efectos de las manipulaciones de los 

estímulos ambientales (Meneses, 1987), farmacológicas (Oscos y cols. 1988; 

Meneses y Hong, 1991; 1993b), neuroquímicas (Oscós y cols. 1991) y a detectar 

deficits en el aprendizaje debidos al envejecimiento y la hipertensión (Hong y cols., 

1992). 
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OBJETIVO GENERAL 

En el presente proyecto se intenta aportar información adicional acerca de la 

participación de la serotonina en el aprendizaje, por madi? de los siguientes objetivos 

particulares: 

1. Mediante el empleo de agonistas y antagonistas selectivos de los diversos tipos de 

receptores a la 5-HT, evaluar la participación relativa de estos en el aprendizaje. 

2 Evaluar la influencia que tiene la inhibición de la recaptura de la serotonina sobre 

el aprendizaje empleando con este fin a la fluoxetina. 

3. Determinar si los receptores serotonérgicos que participan son pro- o postsinápticos, 

por medio de agentes que depleten las terminales y de inhibidores de la síntesis de la 

5-HT (p-cloro-fenil-alaninao  PCPA, p-cloro-anfetamina, PCA). 
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METODOLOGÍA 



SUJETOS 

Se emplearon ratas Wistar machos de tres meses de edad, con acceso libre al alimento 

y al agua por espacio de dos semanas. Posteriormente se les dio acceso limitado a la 

comida hasta alcanzar gradualmente el 85% de su peso. Una vez logrado lo anterior 

se inició el entrenamiento. 

APARATOS 

Se emplearon cajas operantes sono-amortiguadas para ratas, cuyas dimensiones 

internas son 25 cm de ancho, 29 cm de longitud y 25 cm de altura. Se colocó una 

palanca retráctil e iluminable en el centro de la pared frontal a 4 cm del piso, que 

requería de una fuerza de 10 gr para accionarla. El depósito de la comida se encontró 

a 5 cm a la derecha de la palanca y 3 cm sobre el piso. En la esquina superior 

izquierda de la pared frontal se ubicó una fuente de luz general. En la esquina superior 

derecha se colocó una bocina que proporcionó el ruido blanco para enmascarar los 

ruidos externos. Para el control y el registro de los eventos conductuales y ambientales 

(presiones de palanca, pellets, etc.) se usaron módulos de estado sólido. Todo el 

equipo que se utilizó es de Coulbourn lnstruments (PA, USA). 

APRENDIZAJE 

ENTRENAMIENTO AL COMEDERO 

En cada cámara experimental se colocó una rata, a la qug se le permitió explorarla 

hasta encontrar 45 pellets (45 mg cada una, 810 SERV) de depósito de comida. 
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Después de esto se inició el programa de automoldeamiento. 

AUTOMOLDEAMIENTO 

El programa de automoldeamiento consistió en ensayos discretos. Un ensayo se 

definió como la presencia de una palanca iluminada por 8 seg (estímulo condicionado, 

EC), al término de este período, la palanca se retrajo y apagó, se entregó un pellet de 

comida (estímulo incondicionado, El). Inmediatamente después dio inicio un tiempo 

entre ensayos (TEE) con una duración de 60 seg. La primera sesión constó de 10 

ensayos y la siguiente de 20 se llevó a cabo 24 hrs después. La respuesta de presión 

a la palanca (RC) durante el EC, acortó la duración del ensayo y el El se entregó 

inmediatamente después de ocurrida una RC. De esta forma, la rata aprendió dos 

relaciones, palanca-comida (EC-El) y respuesta-comida (RC-El) (véase las fotografías). 

ADMINISTRACIÓN DE LOS FÁRMACOS 

Los fármacos se administraron inmediatamente después de la primera sesión de 

aprendizaje (post-entrenamiento). En los experimentos de interacción con los 

antagonistas, estos se administraron inmediatamente después de la primera sesión de 

automoldeamiento y 10 mía mas tarde se inyectó el agonista. La prueba se realizó 24 

hr mas tarde. Ocasionalmente se exploran los efectos de algunos fármacos (8-OH-

DPAT, BIMU1, BIMU8) con el protocolo de administración pre-entrenamiento. En la 

sección de discusión del fármaco correspondiente de este trabajo se discuten las 
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razones para proceder de esta manera. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Aprendizaje. El número de las respuesta al EC (RC) se expres\a corno el porcentaje total 

en cada sesión. Para su cómputo se empleó el análisis de varianza (ANOVA) de una 

o dos vías y para las comparaciones entre el grupo control y los tratados se usó la 

prueba t de Dunnett. La ANOVA de una vía se usó para comparar el grupo control 

contra los tratados y la de dos vías cuando se estudiaron conjuntos de interacciones 

(ej: pre- vs post-entrenamiento). Se aceptan como significativos los valores de p < 

0.05. A menos que se señale, se presentan los datos de la segunda sesión. Se 

emplearon de 7-8 animales por grupo. 

FÁRMACOS 

Las dosis de los fármacos usados se expresan como sales y se administraron 

intraperitonealmente (ip). Siguiendo al nombre se presenta el valor de la pKD  (como la 

potencia del fármaco para unirse al receptor o receptores según Eglen y cals., 1995; 

Hoyar y cols., 1994; Kursar y cols. 1994; Middlemiss y Tricklebank, 1992). Estos se 

disolvieron en solución salina al 0.9% de concentración ó suspendieron en 

meticelulosa al 0.25% de concentración. Se estudiaron los efectos de fármacos con 
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actividad específica en los receptores serotonérgicos, como: 

Agonistas 5-HT1A: 8-hidroxi-di-nn-propilaminotetralin (8-OH-DPAT, 8.7), buspirona, 

ipsapirona e indorrenato. 

Antagonistas 5-HTIA: WAY 100135 (7.2), WAY 100635 (7.1), S-UH-301 (7.1), NAN- 

190 (9.2) 	, 

Agonista 5-11Timg, 2C: trifluor-metil-piperazina, TMFPP (6.6, 6.9, 7.3) 

Antagonista 5-hriAtiB: ( )-Pindolol (7.7, 7.8), ( )-propanolol (6.8, 7.3) 

Agonista 5-HT2A.2c:DOI (7.7,7.2); m-cloro-fenil-piperazina, mCPP 5-HTIA18.2c,3  (6.6, 6.5, 

7.8, 7.3) 

Antagonista 5-HT2s: 1-naftil-piperazina, 1-NP (4.5) 

Antagonista 5-HT2A/2c: mesulergina (8.4, 8.8) 

Antagonista 5-11T2A: ketanserina (8.9) 

Antagonista 5-HT2A/26/2C:  ritanserina (9.3-8.6) 

Agonistas 	 2-metil-serotonina, 2-Me-5-HT (5.6, 5.8, 7.1); 5-HT3  m-cloro- 

fenil-biguanida, mCPBG (9.5) 

Antagonistas 5-HT3: MDL 72222 (7.3); ondansetron (8.5); tropisetron (8.5) 

Agonistas 5-HT4: BIMU1 (7.9); BIMU8 (7.6) 

Antagonista 5-HT4: SDZ 205-557 (7.4); GR125487D (10.4) 

Para determinar si en el efecto observado intervienen receptores serotonérgicos pre- 

o postsinápticos se usaron fármacos que depletan los depósitos o inhiben la síntesis 

de la 5-HT: p-cloro-fenilalanina (POPA), p-cloro-anfetamina (PCA); así como la 

fluoxetina, un inhibidor de la recaptura de la serotonina. Además, se probaron los 
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antagonistas muscarinicos escopolamina y a tropina y el antagonista glutamatérgico no 

competitivo dizocilpina. 
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EXPERIMENTOS 



poetas de la administración de la fluoxetina (un inhibidor de la recaptura de la 

serotonina) y de antagonistas serotonérgicos 

Se administró el vehículo o la fluoxetina y/o los siguientes antagonistas serotonérgicos 

( 	 ( )-propanolol (0-adrenérgicos y 5-HTIA/16), NAN-190 (5-HT,A), 

ketanserina (5-HT2A), ritanserina (5-HT2A.2c), mesulergina (5-HT2A/2c), MDL-72222 (5- 

HT3) o SDZ 205-557 (5-HT4); además un anticolinérgico (escopolamina) y un 

antagonista no competitivo NMDA glutamatérgico llamado dizocilpina. Todos los 

fármacos se administraron IP. Cabe destacar que de cada antagonista se probaron 

varias dosis, posteriormente se empleo aquella que no produjo por so cambios 

significativos sobre el aprendizaje. En otros experimentos se probaron animales 

pretratados con PCA que recibieron una inyección de 10 mg/Kg cada 24 hr, durante 

dos días consecutivos, 8 y 7 días antes de la primera sesión de entrenamiento con el 

automoldeamiento. Cuando se emplearon antagonistas, se administraron 10 minutos 

antes de la fluoxetina; ambos se inyectan después de la primera sesión de 

entrenamiento y 24 hr mas tarde se llevo a cabo la prueba (para un mayor detalle 

véase la sección de general de Métodos). 

Efectos de la administración de agonistas 5-HTiA  

Se administró el vehículo, buspirona, ipsapirona, indorrenato o el 8-OH-DPAT 

inmediatamente después de la primera sesión de entrenamiento. Al día siguiente se 

realizó la prueba. Como el 8-OH-DPAT facilitó el aprendizaje, se trato de determinar 
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si tal efecto fue sobre el aprendizaje per se y no por aumentar la ingesta de comida o 

modificar la conducta exploratoria o motora; por lo tanto se usaron las dosis de 0.062 

o 0.250 mg/Kg en otros experimentos para determinar su efecto en diferentes niveles 

de privación (con o sin alimentación libre, pro-alimentados), re-entrenamiento (con o 

sin privación) y el momento de la administración del fármaco (antes o después de la 

sesión de entrenamiento con el automoldeamiento). En \ osgrupos re-entrenados 

transcurrió un mes entre la última sesión en que mostraron una tasa de 100% de la 

RC o cercana a el (usualmente después de 6 sesiones) mas la sesión de re- 

entrenamiento. En otra serie de experimentos se exploró el efecto del entrenamiento 

previo al comedero sobre el efecto del 8-OH-DPAT y la respuesta condicionada. Para 

este fin, se entrenó a varios grupos al comedero 24 hrs antes o el mismo día de la 

primera la sesión de entrenamiento con el autolmoldeamiento. Los grupos recibieron 

el 8-OH-DPAT antes o después del entrenamiento y 24 hr mas tarde se realizó la 

prueba. Además se exploró si en el efecto del 8-0H-DPAT (pre- o post-entrenamiento) 

participaban receptores pre- o postsinápticos 5-HT,A. El vehículo o la PCPA (300 

mg/Kg cada 24 hr) se administraron durante tres días consecutivos, la última dosis 24 

hr antes de la primera sesión de automoldeamiento. 

Efectos de la administración de antagonistas 5-111A. 5-HT2A  y 5-HT3  sobre los efectos 

del 8-0H-DPAT o el indorrenato 

Se estudió el efecto de la administración post-entrenamiento de los antagonistas 5- 
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HT1 A  WAY100135, WAY100635, S-UH-301. En los experimentos de interacción se 

estudió el efecto de los antagonistas 5-HT, A  (WAY100135, WAY100635, S-UH-301 ), 

el antagonista 5-HT2A  ketanserina y el antagonista 5-HT3 ondansetron sobre los efectos 

del 8-0H-DPAT e indorrenato. Cada antagonista se inyectó inmediatamente después 

de la sesión de entrenamiento y 10 minutos mas tarde el 8-OH-DPAT o el indorrenato. 

Al día siguiente se realizó la prueba. 

Efectos de la administración de agonistas 5-11T1s  

Se estudió el efecto de la administración post-entrenamiento del vehículo, TFMPP o 

mCPP. En los experimentos de interacción, se emplearon los siguientes antagonistas 

serotonérgicos 	)-pindolol, 	)-propanolol, NAN-190, ketanserina, ritanserina, 

mesulergina y MDL 72222; así como a la PCA. Aunque el (± )-pindolol y el (± )- 

propanolol se conocen como antagonistas 5-HTIAF  dicho bloqueo no ocurre en todos 

los paradigmas conductuales (Hoyer y cols., 1994). Los tiempos de administración de 

los agonistas, los antagonistas y la PCA fueron iguales a los empleados con la 

fluoxetina. 

Efectos de la administración de agonistas 5-HT2A/2c o 5-HT28i2e 

Se estudió el efecto de la administraciónpost-entrenamiento del vehículo, DOI o 1-NP 

inmediatamente después de la sesión de entrenamiento y 24 hr después se realizó la 
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prueba. En los experimentos de interacción se probó a los antagonistas ketanserina (5- 

HT2A), ritanserina (5-HT2Cl2B12A),  mesulergina (5-HT2c) y Pa; así como también PCA 

mas DO1 o 1-NP. 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 544713  

Se evaluó el efecto de la inyección del vehículo, los agonistas 2-Me-5-HT o mCPBG 

y los antagonistas MDL 72222, ondansetron o tropisetron. Cada fármaco se 

administró inmediatamente después de la sesión de entrenamiento y 24 hr después se 

realizó la prueba. En los experimentos de interacción se probaron los antagonistas mas 

el agonista y al mCPBG, ondansetron o tropisetron mas la PCA. 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-Itt4  

Primero se estudió el efecto de la administración pre o post-entrenamiento de los 

agonistas 5-HT4  BIMU1 o BIMU8. Dado que se contó con cantidades limitadas de 

estos fármacos, se exploró con mas detalle la administración post-entrenamiento. Se 

administró el vehículo, los agonistas BIMU1 BIMU8 o los antagonistas 5-HT4  SDZ 

205-557 y GR125487D. Cada fármaco se inyectó inmediatamente después de la 

sesión de entrenamiento y 24 hr mas tarde se llevó a cabo la prueba. En los 

experimentos de interacción se administró el SDZ 205-557 o GR125487D mas el 

BIMU1 o el BIMU8 y al BIMU1 mas la PCA. 
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RESULTADOS 
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Efectos de la administración de la fluoxetina 

Los datos en la Fig. 1 muestran que la inyección post-entrenamiento de la fluoxetina 

incrementó en forma dependiente de la dosis el número de RC. Este efecto alcanzó 

significancia en la prueba de Dunnett con las dosis de 5 y 10 mg/Kg IF(4,39) = 6.7, 

y p > 0.005]. El porcentaje de las RCs en los grupos control tratados con el vehículo 

fue muy homogéneo, con una media de 10 ± 2%. En la tabla 3 se muestra que en las 

dosis empleadas de los antagonistas serotonérgicos, per se no modificaron el 

porcentaje de la RC. En los experimentos de interacción o bloqueo se observó el 

siguiente orden relativo de decremento sobre el efecto de la fluoxetina: 	)-pindolol 

= (± )-propanolol = mesulergina > ritanserin = MDL 72222 > ketanserin > NAN- 

190 > SDZ 205-557 (Figs. 2, 3 y 4). El pretratamiento con la PCA per se no alteró 

el porcentaje de las RCs, como tampoco modificó el efecto de la fluoxetina (fig. 5). La 

escopolamina disminuyó significativamente la RC (4 ± 1), efecto que fue revertido por 

la fluoxetina (Fig. 6A). La dizocilpina no produjo ningún efecto significativo per se 

(7 ± 5% de la RC), pero fue capaz de prevenir los efectos de la fluoxetina (Fig. 6B). 
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= (±)-propanolol = mesulergina > ritanserin = MDL 72222 > ketanserin > NAN-

190 > SDZ 205-557 (Figs. 2, 3 y 4). El pro tratamiento con la PCA per se no alteró 

el porcentaje de las RCs, como tampoco modificó el efecto de la fluoxetina (fig. 5). La 

escopolamina disminuyó significativamente la RC (4 ± 1), efecto que fue revertido por 

la fluoxetina (Fig. 6A). La dizocilpina no produjo ningún efecto significativo per se 

(7 ± 5% de la RC), pero fue capaz de prevenir los efectos de la fluoxetina (Fig. 6B). 
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Fig. 1. Efectos de la administración post-entrenamiento (ip) de fluoxetina en la prueba de 
automoldeamiento. Se muestra el porcentaje de las respuestas condicionadas (RC%) de animales 
tratados inmediatamente después de la primera sesión de entrenamiento. Los valores representan la 
media ± E.E. de la sesión de prueba. La n fue de ocho ratas por grupo. * en la prueba t de Dunnett < 
0.05 vehículo ve. tratados. 
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Fig. 2. Efectos de los antagonistas 1. ± )-pindolol y 1 ± )-propanolol 15-HTIAltd, NAN-190 (5-HT, A) y tos 
agonistas 8-0H-DPAT 15-HTIA). TFMPP (5-HT10/2c) y mCPP (5-HT2c/1913) sobre el aumento del aprendizaje ' 
(RC%) provocado por la inyección post-entrenamiento de la fluoxetina. Para otros detalles véase la fig. 
1. * vehículo vs. tratados; + fluoxetina vs %m'atina mas antagonista, 
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aprendizaje (RC) provocado por la inyección post-entrenamiento de la fluoxetina. Para otros detalles 
véase la fig. 1. * vehículo vs. tratados; + fluoxetina vs fluoxetina mas antagonista. 
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Fig. 4. Efecto del antagonista 5-HT3  MDL-72222 y el antagonista 5-HT4  SDZ 205-557 sobre el 
aumento del aprendizaje (RC) provocado por la inyección post-entrenamiento de la fluoxetina. Para otros 
detalles véase la fig. 1. * vehículo vs. tratados; + fluoxetina vs fluoxetina mas antagonista. 
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[21 
FLUOXETINA  (10mg/kg)  

pCA (10mg/kg x 2d) 

Fig. 5. Efecto de la neurotoxina PCA 110 mg/Kg durante dos días consecutivos) sobre el aumento del 
aprendizaje (RC) provocado por la inyección post-entrenamiento de la fluoxetina. Para otros detalles 
véase la fig. 1. * vehículo vs. tratados; + fluoxetina vs fluoxetina mas PCA. 

TABLA 3. EFECTOS DE LA ADMINISTRACIÓN DE ANTAGONISTAS 
SEROTONERGICOS, COLINERGICOS Y 

GLUTAMATERGICOS EN AUTOMOLDEAMIENTO 

dosis (mg/Kg) 
	

n 	 Respuesta Condicionada (%) 
41•11.1~~~§ 

Control-vehiculo 	 72 	 10±2 
(±)-Propanolol (20) 	a 	 13±3 
(±)-Pindolol (e) 	e 	 13±2 
NAN-190 	(0.5) 	e 	 15t5 
Mesulergina (0.5) 	e 	 14±2 
Ritanserin 	(1) 	 8 	 15±2 
Ketanserin (0.01) 	e 	 1616 
PA DL42222 (10) 	a 	 1112 
SDZ 205557 . (10) 	a 	 110 
PCA 	(10 X 2 d) 	32 	 9±2 
Dizociipina (0.25) 	a 	 7±5 
Escopolamina (0.17) 	e 	 411 	• 

n designa al número de animales por grupo; * p < 0.05 en la prueba de Dunnett 
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Fig. 6. Efecto del antagonista muscarinico escopolamina (Al o el antagonista glutamatérgico 
no competitivo dizocilpina (B) sobre el aumento del aprendizaje (RC) provocado por la 
inyección post-entrenamiento de la fluoxetina. Para otros detalles véase la fig. 1. * vehículo 
vs. tratados; + fluoxetina vs fluoxetina mas antagonista. 

Efectos de la administración de agonistas 5-HTiA  

La administración post-entrenamiento de buspirona e ipsapirona decrementó el número 

de la RC (Fig. 7), en cambio se observó un aumento significativo con el indorrenato 

y el 8-0H-DPAT (F(4,35) = 3.1, p < 0.5, Fig. 8). Dados los conocidos efectos 

hiperfágicos. del 8-014-DPAT, estos se estudiaron con mayor detalle. Por ejemplo, la 

curva temporal mostró que la administración pre-entrenamiento del 8-OH-DPAT (0.062 

o 0.250 mg/Kg) disminuyó el número de RC, mientras que la inyección post- 
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entrenamiento lo aumentó (Fig. 9). En ratas no privadas, la administración pre- o post- 

entrenamiento no alteró significativamente el número de la RC IF(1,14) = 1.09, p > 

0.5, Fig. 101. La inyección post- pero no pre-entrenamiento del 8-OH-DPAT disminuyó 

el número de las RCs en animales pre-alimentados durante 45 min antes de la sesión 

de entrenamiento (Fig. 11), no se observaron diferencias significativas entre ambos 

momentos de administración [F(1,14) = 0.30, p > 0.51. En animales privados durante 

24 hr la inyección post- pero no pre-entrenamiento del 8-OH-DPAT disminuyó el 

número de RC (Fig. 12). En los grupos re-entrenados y privados de comida, la 

inyección pre- o post-entrenamiento del 8-0H-DPAT no modificó el número de RC (Fig. 

13), pero si lo aumentó la dosis de 0.250 mg/Kg en animales sin privación de comida 

(Fig. 14); entre estos últimos grupos, al comparar a las ratas control y las tratadas con 

la administración pre- o post-entrenamiento se encontró una diferencia significativa 

[F(1,12) = 13.13, p < 0.011. La inyección de la PCPA per se no alteró el número de 

la RC y revirtio los efectos de la administración pre- o postentrenamiento del 8-OH- 

DPAT (Tabla 4). 

TABLA 4. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DEL B-OH-DPAT EN AUTOMOLDEAMIENTO 
SOBRE LA RC 1%) EN RATAS TRATADAS CON EL VEHÍCULO O PCPA 

8-OH-DPAT (mg/Kg) 
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Pre-entrenamiento Post-entrenamiento 

Control 10±1 14±3 
8-OH-DPAT (0.062 mg/Kg 2±1• 33± 5• 
PCPA (300 mg/Kg X 3 días) 8± 2 9±3 

8-OH-DPAT (0.062 mg/Kg) 
	

16±4• 	 8±2 •  

• p < 0.05 en la prueba de Dunnett 



Para determinar si la modificación en el número de RC inducida con la administración 

pre- o post-entrenamiento del 8-OH-DPAT se podía eliminar por medio de alguna 

manipulación conductual previa a la administración del fármaco, se compararon grupos 

tratados con diversas manipulaciones conductuales y ambientales. Los resultados de 

estos experimentos indican que se presentaron diferencias significativas entre los 

grupos control y tratados [F(2,42) = 10.5, p < 0.051 y en la interacción entre los 

grupos tratados antes o después del entrenamiento (F(2,42) = 23.8, p < 0.051. 

Cuando se compáró a los grupos con o sin intervalo entre el pre-entrenamiento al 

comedero y la primera sesión de entrenamiento con el automoldeamiento, se 

observaron diferencias significativas entre los grupos control y los tratados 1F(2,42) 

= 10.5, p < 0.051 pero no hubo diferencias entre los grupos pre- ys post-

entrenamiento 1F(1,42) = 2.4, p > 0.051. Sin embargo, se presentaron diferencias 

éntre los grupos con o sin intervalo y tratados antes o después con 8-OH-DPAT. En 

los grupos tratados en la primera sesión de automoldeamiento y con entrenamiento al 

comedero 24 hr antes de la primera sesión de automoldeamiento, el número de las RCs 

no se alteró (grupo pre-entrenamiento) o aumentó (grupo post-entrenamiento); 

mientras que en los animales que recibieron el pre-entrenamiento al comedero y la 

primera sesión de automoldeamiento el mismo día, se observó que la administración 

del 8-OH-DPAT, antes o después del entrenamiento, produjo una disminución en el 

porcentaje de la RC (Tabla 5). 
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5 10 (mg/kg) 

BUSP1RONA 

1 

5 
r  	

10 (mg/kg) 

TABLA 5. EFECTO DEL ENTRENAMIENTO AL COMEDERO Y EL 8-OH-DPAT 
EN AUTOMOLDEAMIENTO SOBRE LA RC (%) EN RATAS TRATADAS 
ANTES Y DESPUÉS DE LA PRIMERA SESIÓN DE ENTRENAMIENTO 

8-OH•DPAT (mg/Kg) 

Pre-entrenamiento Post-entrenamiento 

Con 	Sin 	Con 	Sin$ 

Control 	 2±1 	1 ± 1 	11 ± 1 	0 
0.062 mg/Kg 	13±2. 	1±1 	34 ± 5. 	0 
0.250 mg/Kg 	16± 3• 	1 ± 1 	33± 6. 	1± 1 

• p < 0.05 en la prueba de Dunnett.$ Con o sin intervalo. 
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Fig. 7. Efecto de la administración postentrenamiento de los agonistas 5-HT,A  
buspirona e ipsapirona sobre el aprendizaje (RC). Para otros detalles véase la fig. 1. * 
vehículo vs. tratados 
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Fig. 8. Efectos de la inyección postentrenamiento de los agonistas 5-HT1A  8-OH-DPAT 
e indorrenato en automoldeamiento. * vehículo vs, tratados, otros detalles ver fig. 1. 
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Fig, 9. Curva temporal del 8-OH-DPAT (0.062 mg/Kg). Se muestra el porcentaje de la RC y 
el número de inserciones de la cabeza. * vehículo vs. tratados, otros detalles ver fig. 1. 
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85% de su peso ad libitum y antes de la sesión de automoldeamiento tuvieron acceso al 
alimento durante 45 min. Se muestran las RCs y las inserciones de la cabeza al comedero. 
Otros detalles ver fig. 1. * vehículo vs. tratados. 
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Fig. 12. Efectos del 8-OH-DPAT en animales sin privación de comida. Se muestran las RCs y 
las inserciones de la cabeza al comedero. * vehículo vs. tratados. 
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la prueba de automoldeamiento. Se muestra el porcentaje de las Res y el número de 
inserciones de la cabeza al comedero. Para otros detalles véase la fig. 1. • vehículo vs. 
tratados. 

Efectos de la administración de antagonistas 5-141A, 5-HT2A  y 5-HT3  sobre los efectos 
del 8-0H-DPAT o el indorrenato 

Los antagonistas 5-HT1A  WAY1001351  WAY100635 o S-UH-301 per se no 

modificaron el número de RC (Fig. 15); sin embargo, inhibieron los efectos del 8-0H-

DPAT y el indorrenato (Fig. 16A). Un aspecto interesante es que la actividad de dichos 
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agonistas también la bloquearon la ketanserina, ondansetron y PCA (Figs. 16A y 168): 
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Fig. 15. Efectos de la administración postentrenamiento de los antagonistas 5-HT1  A S-UH-301, 
WAY 100135 (WAY135) o WAY 100635 (WAY635) en automoldeamiento. Se utilizaron 
animales privados de alimento al 85% de su peso y se les el antagonista respectivo 
inmediatamente después de la primera sesión de entrenamiento. Al día siguiente se realizó la 
prueba. Para otros detalles véase la fig. 1. * vehículo vs. tratados. 
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Efectos de la administración de agonistas 5-HT1o  

La administración per se de TFMPP o mCPP disminuyó significativamente el número 

de RC [F(1,31) = 7.5, p < 0.051y [F(1,31) = .9.3, p < 0.051, respectivamente (Fig. 

17); las dosis de 5 y 10 mg/Kg de ambos fármacos alcanzaron efectos significativos. 

Los experimentos de interacción revelaron que el decrementa en las RCs provocadó 

•por el TFMPP fue completamente revertido por ( )-pindolol, ketanserina, ritanserina 

y la neurotoxina PCA (Figs. 18-20); tal decremento no fue modificado por la 

administración de NAN-190, mesulergina o MOL-72222 (Figs. 18 y 19). En cuanto al 

decremento inducido por el mCPP, dicho efecto fue contrarrestado por ( )-propanolol, 

ketanserina, ritanserina y MDL-72222 (Figs. 18 y 19); pero no por NAN-190, 

mesulergina o PCA (Figs. 18-20). 

100 -I 

30 

20 

10 

o 

1003,  

30 - 

20 

10 

O 

rnCPP 

Fig. 17. Efectos de la administración post-entrenamiento de los agonistas TFMPP y 
mCPP. Otros detalles ver fig. 1. * vehículo vs. tratados. 
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Fig. 18. Efectos de 5-HT1Av1a  (± )-pindolol, 	)-propanolol y NAN-190 sobre la disminución la 
RC provocado por TFMPP o mCPP. Otros detalles ver fig. 1. * vehículo vs tratados con 
fármaco o + va fármacos. 
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Fig. 20. Efectos de MDL-72222 y la neurotoxina PCA (10 mg/Kg durante dos días 
consecutivos) sobre la disminución del aprendizaje (RC) provocado por TFMPP o mCPP. Otros 
detalles ver fig. 1. * vehículo vs TFMPP o mCPP vs TFMPP o rnCPP mas antagonista. 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-HT2A,2c  o 5-HT2B12c  

La administración del 001 incrementó significativamente (F(1,31) = 12.7, p < 0.051 

el número de RCs (Fig. 22), observándose el máximo incremento con la dosis de 0.1 

mg/Kg (43 ± 10%). También ketanserina y ritanserina aumentaron las RC (Fig. 22); en 

cambio, la mesulergina la disminuyó (Fig. 21). Los experimentos de interacción 

muestran que el efecto del 001 fue revertido por la ritanserina, en parte por la 

mesulergina y potenciado por la ketanserina (Fig. 22). La PCA bloqueó 

significativamente el incremento de la RC inducido por el 001 (Fig. 21). Por otro lado, 

la inyección del 1-naftil piperazina (1-NP) decrementó significativamente EF(1.31) = 
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21.8, p < 0.05j el número de RCs (Fig. 22), obteniéndose la máxima disminución con 

la dosis de 1.0 mg/Kg (2 ± 1 %). Los experimentos de interacción muestran que el 

efecto del 1-NP fue revertido por la ketanserina, en parte por la ritanserina, y no por 

la mesulergina (Fig. 21). La PCA efecto inducido por el 1-NP (Fig. 22). 
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Fig. 21. Efectos de la administración post-entrenamiento de ketanserina, ritanserina y 
mesulergina sobre las RC. * vehículo vs. tratados. Otros detalles ver fig. 1. 
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PCA. Los animales fueron tratados inmediatamente después de la primera sesión de 
entrenamiento con los antagonistas y 10 minutos mas tarde con el agonista. * en la prueba 
t de Dunnett < 0.05 vehículo vs. tratados. 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-HT3  

El número de RC del grupo vehículo fue de 10 ± 2% y del tratado con 2-Me-5-HT fue 
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de 9 ± 2% (Fig. 23). En cambio, la administración de mCPBG decrementó 

significativamente 1F(2,231 = 5.1, p < 0.051 el número de las RCs (Fig. 24). En el 

caso de los antagonistas 5-HT3  se observó que MDL 72222 no modificó la RC (Fig. 

23). Por otra parte, ondansetron (Fig. 24) o tropisetron (Fig. 24) aumentaron 

significativamente las RCs [F(3,31) = 4.2, p < 0.051 y [F(4,39) = 3.6, p < 0.051, 

respectivamente. Los experimentos de interacción revelaron que el decremento en la 

RC provocado por el mCPBG, fue bloqueado por ondansetron o tropisetron (Fig. 25). 

La administración de la PCA per se no modificó la RC pero eliminó el efecto del 

mCPBG, ondansetron o tropisetron (Fig. 25). 
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Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-HT4  

Los resultados muestran que los grupos control presentaron 10± 1 % de la RC, 

mientras que la inyección antes de entrenamiento de BIMU1 (Fig. 26) o BIMU8 (Fig. 

26) la incrementó; en cambio, la administración post-entrenamiento de BIMU1 o 

BIMU8 decrementó la RC (Fig. 26). Por otro lado, la administración post-entrenamiento 

de SDZ 205-557 o GB1254870 por so no alteró el número de RC (Fig. 28). En los 

experimentos de interacción revelaron que el decremento en la RC provocado por el 

BIMU1 o BIMU8 fue bloqueado por el SDZ 205-557 y GR125487D pero no por la PCA 

(Fig. 30). 

A 

Fig. 26. Efectos de la inyección pre- o postentrenamiento de los agonistas 5-HT4  BIMU1 y 
BIMU8 en la prueba de automoldeamiento. Otros detalles ver fig. 1. * vehículo vs. tratados. 
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DISCUSIÓN 



Efectos de la administración de la fluoxetina 

Varios autores han reportado que la fluoxetina (Flood y Cherkin, 1987; Introni-Collison 

y cols, 1992), así como otros inhibidores de la recaptura de la serotonina mejoran el 

aprendizaje (Altman y cols., 1984; McEntee y Cook, 1991), este efecto no es 

compartido por los inhibidores de la recaptura de las catecolaminas del tipo de la 

imipramina (Andrews y cols., 1994). Es necesario mencionar que la administración pre- 

entrenamiento de fluoxetina ha producido resultados inconsistentes en la memoria a 

corto plazo, en un caso no la modificó (Jansen y Andrews, 1994; Knegtering y cols., 

1994), y en otro la aumentó (Colo y cols., 1994). Aunque estos resultados 

contradictorios pueden ser atribuidos a diferencias metodológicas, parte de la 

variabilidad en los resultados se puede deber a que la serotonina ejerce sus efectos por 

medio de múltiples tipos y subtipos de receptores serotor\érgicos (Hoyer y cols., 1994; 

Jacobs y Azmitia, 1992; Steinbush, 1984). Estos, por su localización neuroanatómica, 

pueden ser autoreceptores, receptores en terminales, heteroreceptores y receptores 

postsinápticos (Lesch y cols., 1993). De acuerdo con la presente serie de 

experimentos, la fluoxetina mejoró la consolidación de la RC. En las dosis usadas los 

antagonistas per so no alteraron la RC y con excepción del antagonista 5-HT4, SDZ 

205-557 y la PCA, todos los otros antagonistas bloquearon, en diferentes grados, el 

efecto de la fluoxetina. Como la fluoxetina carece de afinidad por los receptores 

serotonárgicos (Beasle y cols.,1992; Wong y cols., 1983) se puede plantear que la 

fluoxetina activa, en diferentes grados, a los receptores 5-HT1A, 5-H-Tus, 5-HT2A, 5- 
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HT2B, 5-1-1T2c  y 5-HT3, pero no al 5-HT4. Es posible que tales receptores serotonérgicos 

pueden encontrarse postsinápticamente en diversas áreas de proyección serotonérgica. 

Cabe destaca que se ha reportado que el aprendizaje disminuye con la estimulación 

eléctrica de los núcleos del rafe (Fibiger y cols., 1978), al aumentar la liberación de la 

serotonina, activando a los receptores serotonérgicos pre- y postsinápticos (Beer y 

cols., 1992; Crespi, 1990); en forma similar, la administración de serotonina en el 

hipocampo disminuye el aprendizaje al activar a los receptores serotonérgicos 

postsinápticos localizados en esta región (Altman y cols„ 1990; Wetzel y cols., 1980). 

Aparentemente, los resultados de la fluoxetina contradicen estos datos, aunque es 

necesario destacar que este fármaco aumenta las concentraciones sinópticas de 

serotonina en los núcleos del rafe, el hipotálamo, el tálamo, el estriado, el hipocampo 

y la corteza (Fullero  1993). Por lo tanto, la fluoxetina ejerce un efecto mas amplio en 

áreas cerebrales implicadas en el aprendizaje y la memoria (véase la Tabla 1 del 

presente trabajo; Zola-Morgan y Squire, 1993) en el que participan, de acuerdo con 

nuestros resultados, casi todos los receptores serotonérgicos postsinápticos. Además, 

la fluoxetina parece interactuar con los sistemas colinórgico y glutamatérgico. De esta 

manera, los datos mostraron que la disminución del aprendizaje inducido por la 

escopolamina fue revertido por la fluoxetina y el efecto de aumento del aprendizaje 

provocado por la fluoxetina fue antagonizado por la dizocilpina. La escopolamina es un 

conocido bloqueador del aprendizaje (Sarter y cols., 1992a; 1992b); también la 

dizocilpina disminuye el aprendizaje al actuar como un antagonista no competitivo en 

los receptores NMDA, los cuales participan en la LTP (Auer y cols., 1991; Edmonds 
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y cols., 1995; Izquierdo, 1993; Spangler y cols., 1991). 

Efectos de la administración de agonistas 5-HTiA  

Los resultados obtenidos con agonistas 5-HT1 A  han sido diversos. Por ejemplo, algunos 

autores indican que los agonistas 5-HT1 A  disminuyen el aprendizaje (Bass y cols., 

1992; Carli y Samanin, 1992; Carli y cols., 1995; Hunter y Roberts, 1987; Klint, 

1991; Lister, 1991; Mendlson y cols, 1993; Meneses y Hong, 1991; 1994a; 

Nabeshima y cols., 1989; Riekkinen, 1994; Riekkinen y cols., 1994; Sanger y Joly, 

1989; Shurleff y Ahlers, 1991; Tyers y Barnes, 1994; Winter y Petti, 1987), otros 

' mencionan que lo incrementan (Karasawa y cols., 1992; Meneses y Hong, 1994a; 

Winter y Petti, 1987) y finalmente existen investigadores que afirman que no lo 

afectan (Carli y Samanin, 1992; Carli y cols., 1995; Jansen y Andrews, 1994; Harvey, 

1994; Lucki, 1992; Minkin y cols., 1993; Nabeshima y cols., 1989; Riekkinen, 1994). 

Hasta el momento no existen explicaciones para estas divergencias. En el presente 

trabajo, la administración postentrenamiento de buspirona o ipsapirona disminuyó el 

aprendizaje; en cambio, el indorrenato y el 8-0H-DPAT lo aumentaron. Cabe destacar 

que el indorrenato es un agonista 5-HT, A (Hong y cols, 1983; Safdy y cols, 1982) que 

muestra una actividad farmacológica semejante pero no idéntica a la mostrada por el 

8-0H-DPAT; a su vez ambos fármacos difieren del perfil que presentan la buspirona 

y la ipsapirona. Por ejemplo, mientras que el 8-OH-DPAT e indorrenato producen 

efecto antihipertensivos, en cambio la ipsapirona y la buspirona no alteran la presión 
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arterial (Saxena, 1995). La administración post- o pre-entrenamiento del 8-OH-DPAT 

aumentó o disminuyó el aprendizaje, respectivamente; ambos efectos fueron 

dependientes del tiempo y los eliminó la inyección de la PCPA o PCA. Esto indica que 

los receptores 5-HT,A  presinápticos median dichos efectos; ya que cuando se elimina 

la actividad presináptica y se activan los receptores serotonérgicos 5-HT1A  

postsinápticos, antes del entrenamiento con la administración del 8-OH-DPAT, tiende 

a mejorar el aprendizaje y no lo afecta la inyección post-entrenamiento (Tabla 4). En 

la Tabla 5 se puede observar que el entrenamiento al comedero y la posterior inyección 

del 8-OH-DPAT, antes o después de la primera sesión de entrenamiento, ya no alteró 

o aumentó el aprendizaje. Esto indica que una vez que el animal es capaz de recolectar 

los pellets y posteriormente, cuando la palanca señala la entrega del pellet, éste puede 

aprender la asociación palanca-pellet (EC-El). En los experimentos en que el fármaco 

y entrenamiento al comedero ocurrieron en el mismo día, el animal presentó un 

aprendizaje deficiente (en ambas condiciones de administración, Tabla 5). Esto sugiere 

que si el animal no tiene experiencia sobre donde se encuentra la comida y es tratado 

con el 8-OH-DPAT, la rata ya no explora la cámara experimental. Por lo tanto, es 

probable que este agonista 5-HT, A  disminuya la actividad exploratoria o la motivación 

pero no el aprendizaje per se (Tablas 4 y 5). Es necesario destacar que en la prueba 

• de automoldeamiento, el entrenamiento previo sobre el sitio en que se entrega el 

estímulo incondicionado (El), es fundamental para que el animal logre asociar el 

estímulo condicionado con el estímulo incondicionado (Del Guante y cols., 1993). 

Algunos estudios de autoradiografía y electrofisiología han revelado que los receptores 
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presinápticos 5-HT1 A  se encuentran en los núcleos del rafe; sugieren la posibilidad de 

que tales receptores estén involucrados en los efectos observados en este trabajo. Sin 

embargo, cabe destacar que la administración de PCPA o PCA no elimina todas las 

inervaciones serotonérgicas (Hensler y cols., 1994), por lq que no se puede excluir que 

también estén involucrados receptores serotonérgicos 5-HT1A  postsinápticos; por 

ejemplo, en el hipocampo (giro dentado, CA1, CA3), el septum lateral, la corteza 

entorhinal o la amígdala central. La activación de los receptores 5-HT, A  presinápticos 

disminuye la actividad serotonérgica (disparos de las neuronas y la liberación de 

serotonina), mientras que la activación de los receptores 5-HT, A  postsinápticos 

produce hiperpolarización (Hoyen y cols., 1994; O'Connell y cols., 1992). Se ha 

reportado que la administración del 8-OH-DPAT en el área CA1 del hipocampo y el 

septum disminuyó el aprendizaje (Carli y Samanin, 1992; Riekkinen, 1994). Cabe 

mencionar que existe un mayor número de receptores 5-HT1A  en la CA1 que en la 

CA3, pero se presenta una mayor hiperpolarización en esta última área (Beck y cols., 

1994); no existe información disponible que permita explicar este fenómeno. Es 

necesario mencionar que el hipocampo consiste de circuitos intrínsecamente 

interconectados y reverberantes (Amaral y Witter; Buzsaki, 1989; Eichenbaum y cols., 

1994). Por tanto estudios como el de Carli y Samanin (1992) solo ha explorado una 

parte de la función de los receptores 5-HT1A  en el hipocampo. Diversos datos 

involucran al sistema serotonérgico en el funcionamiento fisiológico de otros sistemas 

de neurotransmisión, por ejemplo, por medio de receptores presinápticos 5-HT, A o los 

receptores 5-HT4, la serotonina facilita la liberación de la acetilcolina en condiciones 
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fisiológicas y la inhibe la activación de los receptores 5-HT3  (Bianchi y cols., 1990; 

Chugh y cols., 1991; Consola y cols., 1993; Ghelardini y cols., 1993; 1994a; 1994b; 

Normile y cols., 1994). Además, los receptores 5-HT,A  inhiben la acción 

hiperpolarizante tónica de la serotonina endógena, sobre neuronas piramidales 

glutamatérgicas (Bowen y cols., 1992); al parecer esta modulación serotonérgica no 

es directa, sino ocurre a través de interneuronas (Bianchi y cols., 1990). Por lo tanto, 

no es posible excluir que en la facilitación en el aprendizaje observada tras la 

activación de los receptores 5-HT, A  presinápticos intervengan los sistemas colinérgico 

y glutamatérgico. Existe evidencia que los receptores 5-HT, A, localizados en terminales 

glutamatérgicas, actuando como heteroreceptores afectan esta clase de 

neurotransmisión excitatoria (Raiteri y cols., 1991). 

Efectos de la administración de antagonistas 5-H, A, 5-HT2A  y 5•HT3  sobre los efectos 

del 8-0H-DPAT o el indorrenato 

Recientemente se han identificado antagonistas potentes y selectivos para tos 

receptores 5-HT,A  (Launay y cols., 1994; Fletcher y cols, 1993), los cuales carecen 

de actividad intrínseca en los receptores pre- y postsinápticos 5-HT,A  (Cliffe y cals., 

1993). Varios grupos de investigadores han reportado que antagonistas 5-HTIA, tales 

como el S-UH-301 (Bowen y cols., 1992), el WAY-100635 (Carli y cols., 1995; 
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Stanhope y cols., 1994) o el S15535-1 IScreiber, 1994) revierten los efectos 

inespecíficos del 8-OH-DPAT en pruebas de aprendizajes Los resultados presentes 

muestran que la administración post-entrenamiento per se de los antagonistas 5-HTiA  

WAY100135, WAY100635 o S-UH-301 no modificó la consolidación del aprendizaje. 

Cabe destacar que en estudios de microdialisis se encontró que el WAY-100135 no 

alteró las respuestas de los receptores 5-HT, A, localizados pre- y postsinápticamente, 

pero si cuando se encontraban activados por el 8-0H-DPAT (Voigt y cols., 1995). En 

este trabajo el aumento en el aprendizaje observado con el 8-0H-DPAT y el indorrenato 

fue eliminado por los tres antagonistas 5-HT, A. Estos datos confirman que los 

receptores 5-HT1 A  median el incrementó en aprendizaje producido por el 8-OH-DPAT 

y el indorrenato. Como también la ketanserina y el ondansetron provocaron un efecto 

similar, es posible sugerir que los receptores 5-HT2A  y 5-11T3  son necesarios para que 

el 8-OH-DPAT y el indorrenato faciliten el aprendizaje. Los datos obtenidos con el 8- 

OH-DPAT son relevantes ya que desde 1983 es el fármaco prototipo y de mayor 

selectividad para los receptores 5-HTiA  (Launay y cols., 1994 Hoyer y cols., 1994). 

Efectos de la administración de agonistas 5-HTla  

Diversas autores han proporcionado evidencia de que los compuestos que muestran 

afinidad por los receptores 5-HT1B, tales como el CP 93,129 (Buhot y cols., 1994), RU 

24696 (Noda y cols., 1991), TFMPP (Strek y cols., 1989; Winter y Petti, 1987) y 
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mCPP (Lawlor y cols., 1989; Nabeshima y cals., 1989) disminuyen el aprendizaje. El 

hecho de que estos compuestos no actúen exclusivamente sobre receptores 5-HT1 a  

dificulta la interpretación de sus mecanismos de acción y cuales receptores 

serotonérgicos participan realmente. Así, el TFMPP tiene afinidad por los receptores 

serotonérgicos 5-HTiA, 	5-HT,D  y 5-HT2c  y el mCPP por los receptores 5-11T, 

5-HT,B, 5-HT1D, 5-HT2A/2c  y 5-HT3  (Hoyar y cols., 1994). Cabe destacar que, un 

agonista parcial como la metisergida tiene afinidad por los receptores 5-HT1 A , 5-HTio  

y 5-HT2G  (Hoyar y cols., 1994) pero no altera el aprendiziaje (Sakurai y Wenk, 1990) 

pero es capaz de revertir el deterioro inducido por la escopolamina (Gower, 1992); 

estos datos sugieren que la afinidad por los receptores 5-HT1A, 5-HTle  y 5-HT2c  no 

necesariamente determina que un fármaco con tal perfil de actividad unión-ligando, 

deteriore el aprendizaje. En estudios bioquímicos y conductuales el mCPP y el TFMPP 

han sido clasificados como antagonistas 5-HT2A  y agonistas 5-H;c  (Groteweil y cols., 

1994). Los datos presentes revelaron que el decremento en las RCs provocado por el 

TFMPP fue completamente revertido por ( )-pindolol, ketanserina, ritanserina o por 

la neurotoxina PCA y no lo modificó la administración de NAN-190, mesulergina o el 

MDL-72222. En el caso del mCPP, su efecto fue contrarrestado por ( ±)-propanolol, 

ketanserina, ritanserina o MDL-72222 pero no por NAN-190, mesulergina y la PCA. 

Estos datos sugieren que en la disminución del aprendizaje inducido por el TFMPP 

participaron los receptores serotonérgicos 5-HT18  y 5-HT2A  pero no los receptores 5- 

HTiA, 5-HT2C  y 5-HT3. Por otra parte, el mCPP disminuyó el aprendizaje por medio de 

los receptores serotonérgicos 5-HT18, 5-HT2A/2c  y 5-HT3  pero no de los receptores 5- 

97 



HT, A. Corno la PCA bloqueó el efecto del TFMPP pero no el inducido por el mCPP, se 

puede afirmar que en el pobre aprendizaje inducido por el primer fármaco, participa un 

mecanismo serotonérgico presináptico, mientras que el efecto del segundo se produce 

por un mecanismo serotonérgico postsináptico. Por lo tanto, la disminución en el 

aprendizaje inducido por el TFMPP, probablemente se debe a que actúa como un 

agonista parcial sobre los receptores presinápticos 5-HT,8  y 5-HT2A; mientras que en 

el caso del mCPP, su acción se puede atribuir a una acción sobre los receptores 

postsinápticos 5-HT,B1 5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT3. Cabe destacar que se ha propuesto que 

los estímulos internos que provoca el mCPP se deben a que este fármaco actúa como 

un agonista 5-HT2C  y un antagonista 5-HT2A  en receptores postsinápticos (Fiorella y 

cols., 1995). 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-HT2A,zc  o 5-14T2812c  

Recientemente se ha subdividido a los receptores 5-HT2  en 5-HT2A, 5-HT2B  y 5-HT2c, 

y se ha podido establecer que conformacionalmente existen subtipos de los receptores 

5-HT2A  (Peroutka, 1994). Los fármacos disponibles para el estudio de los receptores 

5-HT2  no son selectivos para un tipo especifico de estos (Hoyer y cols., 1994), ya que 

dependiendo del bioensayo, la mayor parte de fármacos con afinidad para los 

receptores 5-HT2A, 5-HT28  y 5-HT2c, se comportan como agonista, antagonistas 

inversos o antagonistas neutrales (Aulakh y cols., 1994; Fiorella y cols., 1995; 
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Glennon y cols., 1991; Hoyer y cols., 1994; Launay y col., 1994; McKearney, 1989; 

Moret y Briley, 1995; Smith y cols., 1994). Los datos presentes, mostraron que el 001 

facilitó el el aprendizaje por medio de la activación de los receptores 5-HT2A; dicho efecto 

fue eliminado por la PCA. Esto indica que la estimulacióki de los receptores 5-HT2A  

facilita el aprendizaje por medio de un mecanismo presináptico. En un trabajo anterior 

se encontró que la administración postentrenamiento de los antagonistas 5-HT2A  

ketanserina y 5-HT2c/2A  ritanserina facilitó el aprendizaje (Meneses y Hong, 1991). 

Como la ketanserina o el 001 mejoraron el aprendizaje y la administración de ambos 

fármacos potenció el efecto de cada uno, es posible sugerir que estos dos fármacos 

pueden actuar sobre el mismo tipo de receptor; sin descartar que el DOl o la 

ketanserina también podrían estar involucrando a otro receptor serotonérgico. Es 

posible que el DO$ y la ketanserina se comporten como agonistas parciales (Glennon 

y Dukat, 1995; Hoyer y cols., 1994). Cabe mencionar que la metiotepina y la 

ketanserina se comportan como agonistas inversos en los receptores 5-HTI  5-11-ri Do  

y 5-HT2A  (Milligan y cols., 1995). En estudios electrofisiológicos se ha encontrado que 

la serotonina por medio de los receptores 5-HT2, presenta dos efectos, uno inhibitorio 

y otro excitatorio; la ketanserina potencia este efecto inhibitorio y el efecto excitatorio, 

lo bloquea un antagonista 5-HT1A/18/1D/2A como la espiperona (Andrade y Chaput, 1991; 

Hoyar y cols., 1994; Peroutka, 1994). Además, la activación de los receptores 5-HT2A  

estimula a un grupo de interneuronas GABAérgicas corticales, produciendo un efecto 

excitatorio (Aghajanian y Marek, 1994; Gellman y Aghajanian, 1994; Marek y 

Aghajanian, 1994; Mokler y cols., 1994). En ambos casos participan receptores 

99 



presinápticos 5-HT2A, posiblemente actuando como heteroreceptores (Andrade y 

Chaput, 1991; Hoyer y cols., 1994). Los receptores 5-HT2A  han sido localizados en 

trabajos de autoradiografía en el claustro, el tubérculo olfatorio, la neocorteza y el 

núcleo olfatorio anterior; los cuales podrían ser los sitios de acción de la ketanserina 

y la ritanserina. 

El 1-NP es un agonista parcial de los receptores 5-HT, Ajumo, 5-HT28  y 5-HT2c, el cual 

disminuyó el aprendizaje por medio de un mecanismo serotonérgico presináptico, 

similar al observado con el TFMPP (agonista 5-HT2c); este efecto puede ser atribuido 

a la estimulación de los receptores presinápticos 5-HT2c, posiblemente localizados en 

la amígdala, plexo coroideo, substancia nigra, el tubérculo. Tomando en cuenta los 

estudios de unión-ligando (Moret y Briley, 1995), no se puede excluir que el efecto del 

1-NP involucre a los receptores presinápticos 5-HT,AilanD  (McKearney, 1989). Como 

se recordará, otros fármacos que se comportan como agonistas 5-11T1B  y 5-HT2c, como 

el TFMPP y el mCPP, también disminuyeron el aprendizaje (véase mas arriba). 

Los resultados con TFMPP, mCPP, ketanserina y ritanserina son consistentes con los 

reportados por otros (Altman Normile, 1988; Lawlor y cols., 1989; Nabeshima y cals., 

1989; Nada y cols., 1991; Strek y cols., 1989; ~ter y Petti, 1987). A pesar de la 
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poca selectividad de los fármacos activos en los receptores 5-HT2, recientemente se 

ha propuesto que, en condiciones normales, la serotonina endógena por medio de la 

activación de tales receptores modula el aprendizaje (Harvey, 1994). Esta propuesta 

se basa en la evidencia que los agonistas con mayor afinidad por los receptores 5-HT2c  

(LSD, DOM, MDA y el MOMA) mejoran el aprendizaje y lo bloquean los antagonistas 

inversos 5-HT2A/2c, como el MDL 11,939, la ritanserina y el LY53857 (Harvey, 1994) 

o la ketanserina (Smith y cols., 1994). Los presentes datos solo concuerdan en parte 

con esta propuesta, sin embargo, son necesarios mas estudios con fármacos 

específicos de los receptores 5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT2B  (Aulakh y cols., 1994; Marek 

y Aghajanian, 1994; Kennett y cols., 1994). 

Efectos de la administración de agonistas y antagonistas 5-HT3  

Los resultados muestran que la activación de los receptores 5-HT3  inducida por el 

mCPBG disminuyó el aprendizaje, mientras que el bloqueo de esos receptores lo 

facilitó. La ausencia de efecto con 2-Me-5-HT o MDL 72222 puede estar relacionada 

con una baja potencia de estos fármacos (Hoyer y cols., 1994). Estudios in vivo han 

revelado que la administración en hipocampo de 2-metil-5-HT (agonista 5-HT3) inhibió 

la liberación de 5-HT, un efecto que fue revertido por MDL 72222 (antagonista 5-HT3). 

La falta de actividad del MDL 72222 en ausencia del agonista exógeno sugiere que los 

receptores 5-HT3  no se encuentran tónicamente activados en condiciones basales 
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(Martin y cols, 1992). Además, como lo demostraron los experimentos con la 

fluoxetina, una vez que se hallan estimulados los receptores 5-HT3, el MDL 72222 los 

puede bloquear. Diversos autores han reportado que en múltiples condiciones y tareas 

conductuales, los antagonistas 5-HT3, ondansetron y tropisetron mejoran el aprendizaje 

(Barnes y cols., 1992; Costall y Naylor, 1992; Greenshaw, 1992; Sarter, 1991; Tyers 

y., Barnes, 1994) y también facilitan la inducción de la potenciación a largo plazo 

(Stáubli y Xu, 1995), fenómeno fisiológico subyacente al aprendizaje y la memoria- 

(Izquierdo, 1993). Estudios autoradiográficos han revelado que el número de los 

receptores 5-HT3  localizados en la amígdala, el hipocampo y la corteza entorhinal 

disminuye cuando la neurotoxina serotonérgica 5. 7-DHT se administra en el núcleo del 

rafe dorsal (Jackson y Yakel, 1995; Kidd y cols., 1993). Estos datos sugieren que los 

receptores 5-HT3  pueden tener una localización presináptica. En forma congruente con 

la presente serie de experimentos, el efecto del mCPBG, ondansetron o tropisetron fue 

revertido por la PCA. La PCA actúa selectivamente sobre las terminales serotonérgicas 

y parcialmente daña las inervaciones serotonérgicas en el en el hipocampo, la 

amígdala, el caudado-putamen, el tálamo, el hipotálamo y las cortezas frontal parietal, 

piriforme y entorhinal (Hensler y cols., 1994; Jacobs y Azmitia, 1992; Jackson y 

Yakel., 1995; Normile y cals., 1990). No se han detectado receptores 5-HT3  en los 

núcleos del rafe (Darnos y cols., 1992); por lo tanto, es posible que los efectos 

producidos en el presente trabajo tras la administración de mCPBG, ondansetron y 

tropisetron puedan estar mediados por receptores 5-HT3  ubicados presinápticamente. 

Basándose en los datos de la Tabla 1 del presente trabajo, posiblemente estos 
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receptores 5-HT3  se encuentran en la amígdala o la corteza entorhinal (Higgins y cals.?  

1991; Tyers y Barnes, 1994). En la amígdala, además de los receptores 5-HT3, existen 

otros receptores serotonérgicos, tales como los 5-HT1A  y 5-HT4, así como otros 

sistemas de neurotransmisión (McGaugh y col, 1993), por lo que su contribución en 

estos procesos cognoscitivos no se puede excluir. Algunos de los efectos observados 

después de la administración intra-amígdala, pero no en el núcleo del rafe dorsal, de 

antagonistas 5-HT3  incluye una disminución de la ansiedad, facilitación del aprendizaje, 

etc (Costall y Naylor, 1992; Higgins y cols., 1991). Cabe destacar que la 

administración de fluoxetina en la amígdala, no altera el aprendizaje Ontroni-Collison 

y cols., 1992). Esta ausencia de efecto se puede explicar porque la fluoxetina carece 

de afinidad por los receptores serotonérgicos (Beasly y coas., 1992; Wong y cols., 

1995) y porque los sitios de transporte encargados de la recaptura de la serotonina se 

localizan en la corteza frontal, el hipocampo y el neoestriado pero no en las perikarias 

(Owens y Nemeroff, 1994; Peroutka,1994a). Otro aspecto relevante que tiene que 

mencionarse se refiere a que la serotonina modula la actividad de varios sistemas de 

neurotransmisión (Kidd y cols., 1993; Martin y cols., 1992) por medio de 

heteroreceptores 5-HT3, localizados en el septum, el hipocampo, el núcleo 

magnocelular y en la corteza alarnos y cols., 1992; Galzin y Langer, 1991). El 

hipocampo es una estructura fundamental para la consolidación del aprendizaje 

(Eichenbaum y cols., 1994; Zola-Morgan y Squire, 1993) y la activación de los 

receptores 5-HT3  en esta área, suprime la actividad glutamatérgica y los potenciales 

excitatorios e inhibitorios (Staubli y Taky, 1994; Ziese y Wag, 1994). En conjunto, la 
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información anterior sugiere que los heteroreceptores 5-HT3, están involucrados en los 

procesos de aprendizaje y memoria. 

Efectos de la administración de agonistes y antagonistas 5-HT4  

Los datos indican que la activación de los receptores 5-HT4  decrementa la 

consolidación del aprendizaje (administración post-entrenamiento) pero facilita la 

adquisición (administración pre-entrenamiento). El bloqueo de los receptores 5-HT4  no 

alteró la respuesta condicionada, lo cual sugiere que en condiciones normales, los 

receptores 5-HT4  no participan en el aprendizaje. Como la PCA no alteró el efecto de 

la administración después del aprendizaje, factiblemente tal acción podría llevarse a 

cabo en la región postsináptica. Hay evidencia de que estos receptores 5-HT4, al 

menos, existen en la región CA1 del hipocampo, la habenula y en células del colículo 

superior (Bockaert y cols, 1992; Eglen y cols., 1995; Hoyer y cols., 1994; Jacobs y 

Azmitia, 1992). Otros investigadores han reportado que la inyección de BIMU1 o 

BIMU8 antes de la prueba, facilitó el aprendizaje en la prueba de evitación pasiva, en 

animales sometidos a la hipoxía o hipercapnía (Ghelardini y cols., 1994a; 1994b), 

también facilitan el reconocimiento de un miembro de su propia especie erg aprendizaje 

social (Ghelardini y cols., 1993). Se ha reportado que la estimulación de los receptores 

5-HT4  facilita la potenciación a largo plazo (o LTP) en la región CA1 del hipocampo 

(Reynolds y cols., 1995; Rowchoudury y Anderson, 1995); la LTP es un mecanismo 
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fisiológico supuestamente relacionado con el aprendizaje (Izquierdo, 1993). Por otro 

lado, recientemente se reportó que la estimulación de los receptores 5-HT4  facilita la 

liberación de acetilcolina por medio de receptores presinápticos localizados en 

terminales de interneuronas colinérgicas (Kilbinger y cols., 1995). Tanto en los trabajos 

de Ghelardi y cols, como en el presente, la administración pre-entrenamiento de los 

agonistas 5-HT4  aumentó el aprendizaje. Cabe mencionar qte tanto BIMU1, BIMU8 y 

el SDZ 205-557 muestran alguna actividad 5-HT3  (Ghelardini y cols., 1994a; Gale y 

cols., 1994); por lo tanto, es posible que sus efectos también ocurran por la 

participación de estos receptores. Al parecer, en condiciones fisiológicas los receptores 

5-HT4  no participan en la consolidación del aprendizaje pero si durante su adquisición. • 

Agentes mas selectivos, como el antagonista 5-HT4  GR 113808 (Gafe y cols., 1994) 

ayudarán a precisar el papel de estos receptores. 
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DISCUSIÓN GENERAL 
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El automoldeamiento como modelo de aprendizaje 

Algunas de las principales ventaja que ofrece la prueba conductual de aprendizaje 

empleada en el presente trabajo son: a) Un aprendizaje asociativo entre la palanca y 

la entrega de comida; lo cual permite establecer un aprendizaje de tipo clásico o 

pavioviano y un aprendizaje operante. b) Permite estudiar por separado los efectos de 

los fármacos sobre el aprendizaje, la ingesta y la conducta motora; por ejemplo, la 

serie de experimentos con el 8-0H-DPAT permitió establecer que este fármaco alteró 

la conducta exploratoria y la ingesta pero no el aprendizaje per se. c) Sus resultados 

son altamente reproducibles, sensible a la facilitación y/o al bloqueo del aprendizaje 

inducido por medio farmacológicos, ambientales o naturales (por ejemplo: 

envejecimiento). d) No requiere estimulación aversiva. e) Requiere de una manipulación 

mínima del animal. Por otro lado, en relación al momento en que se somete al animal 

a un evento que modifique el aprendizaje y la memoria, históricamente se ha 

considerado que un fármaco administrado antes del entrenamiento altera la 

adquisición, mientras que la administración después del.aprendizaje actúa sobre la 

consolidación (Danysz y Archer, 1994; Gower, 1992; McGaugh, 1989b). Como los 

datos presentes se obtuvieron con una administración sistémica (IP) posterior al 

entrenamiento de los fármacos, es posible concluir que los fármacos ejercieron sus 

efectos sobre la consolidación de la respuesta condicionada o automoldeada. Es 

necesario destacar que hay evidencia que el hipocampo, las cortezas entorhinal, 

perirhinal y parahipocampal, así como también la neocorteza y la amígdala participan 

en la consolidación del aprendizaje (Alvarez y Squire, 1994; Eichenbaum y cols., 1995; 
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McGaugh, 1989b; Shen y cols., 1994; gola-Morgan y Squire, 1993). 

Receptores serotonérgicos en estructuras relacionadas con 1l aprendizaje y la memoria 

Los receptores serotonérgicos presentan concentraciones elevadas en áreas 

involucradas en el aprendizaje (véase la Tabla y el esquema 1). En el hipocampo y la 

amígdala existen todos los receptores serotonérgicos (5-HT,A _ID, 5-HT2A.2c, 5-HT3.7  y 

5-HTp). En áreas inmediatamente próximas al hipocampo como son: el cornplex.o 

subicular (5-HT18), giro dentado (5-HT1AlD, 5-HT2c, 5-HT0.7 ), via perforante (5-HTiA, 5- 

HT2c, 5-HT6), CA1 (5-HTiA, 5-HT2c, 5-HT4, 5-H-1-58.7), CA3 (5-HT1A, 5-HT2c, 5-HT0.7 ), 

cortezas entorhinal, perirhinal y parahipocampal (5-HT1A, 5-HT3). En los núcleos 

mamilar, talámico medio-dorsal, basal y septal media' (5-HT,A, 5-HT7), en el locus 

ceruleus (5-HT2c). En las cortezas frontal (5-HT,A.,D, 5-HT2A/213/2C1 5-HT0), parietal y 

temporal (5-HT2A, 5-HT2c, 5-HT6) y la neocorteza (5-HT,A, 5-11T2A.2c) (Andrade y 

Chaput, 1991; Ashby y cols., 1994; Eglen y cols., 1995; Glennon y Dukat, 1995; 

Gonzalo-Ruiz y cols., 1995; Hamon y cols, 1990; Hensler y cols., 1994; Hoyer y cols., 

1994; Jacobs y Azmitia, 1992; Jackson y Yakel., 1995; Jakeman y cols., 1994; 

Kraemer y cols., 1995; Kursar y cols., 1994a; 1994b; Palacios y cols., 1991; Pazos 

y Palacios, 1985a; 1985b; Saudou y Hen, 1994; Schrader, 1993; Steinbush, 1984; 

To y cols., 1995; Wrad y cols., 1995). 

Antecedentes del papel de la serotonina en el aprendizaje y la memoria 

Aunque es limitada, fragmentaria e inconsistente la evidencia experimental disponible 
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acerca del papel de la serotonina en el aprendizaje (Altman y Normile, 1988; Gower, 

1992; Sirvió y cols., 1994), se ha propuesto que un aumento en la actividad 

serotonérgica disminuye el aprendizaje y lo mejora dicho una disminución (Altman y 

Normile, 1988). Mas recientemente se ha sugerido que la estimulación en la actividad 

serotonérgica por medio de un agonista directo, dificulta el aprendizaje y la memoria 

(Gower, 1992), mientras que los antagonistas serotonérgicos podrían ser útiles en la 

terapéutica (McLoughlin y cols., 1994). En cambio, basándose en la evidencia que 

agonistas 5-HT2c  facilitan el aprendizaje y lo bloquean agonistas inversos 5-HT2A/2c  

(Harvey, 1994; Smith y cols., 1994); se ha sugerido que la activación de los 

receptores 5-HT2, la serotonina endógena normalmente modula el aprendizaje (Harvey, 

1994). Otros autores proponen que la administración de agonistas 5-HT,A  o de 

inhibidores de la recaptura de la serotonina, podría restablecer la plasticidad neuronal 

en individuos deficientes en el aprendizaje (Whitaker-Azmitia y Azmitia, 1994). El 

presente trabajo confirmó solo en parte estas propuestas como lo muestran sus 

resultados. Por otra parte, hay evidencia indicando que la serotonina participa en la 

potenciación a largo plazo o LTP (por sus siglas en inglés), la cual es un mecanismo 

fisiológico de facilitación que, supuestamente ocurre durante el aprendizaje y la 

memoria (Auer y cols., 1991; Izquierdo, 1993; Richter-Levin y cols., 1995; Shen y 

cols., 1994). Los antagonistas 5-HT3  y los agonistas 5-HT1 A, 5-HT2A  y 5-HT4  facilitan 

la LTP (Haas y cols., 1995; Reynolds y cols., 1995; Rowchoudury y Anderson, 1995; 

Stáubli y Xu, 1995), pero la bloquea la activación de los receptores 5-HT1B  y 5-I-IT2c  

(Acsády y cols., 1993; Boeijinga y cols., 1994; Neuman y Rahman, 1994; Piguety 
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Galvan, 1994a; 1994b; Renyi y Jimenez, 1994; Segu y cols., 1994; Thellung y cols., 

1993). Los resultados del presente trabajo son consistentes con esta evidencia 

fisiológica. 

Sitios y mecanismos de acción involucrados en la consolidación del aprendizaje 

La facilitación del aprendizaje que se observó con la adminiskración post-entrenamiento 

de la fluoxetina involucró a varios receptores serotonérgicos (5-HTI  Ana, 5-HT2A/21312C y 

5-HT3) localizados postsinápticamente, probablemente ubicadas en áreas inervadas por 

proyecciones serotonérgicas, tales como: el hipocampo, la neocorteza, el septum, la 

corteza entorhinal, el plexo carpido°, etc (véase la tabla 1 del presente trabajo). La 

inyección post-entrenamiento del 8-0H-DPAT e indorrenato aumentó el aprendizaje, 

tal ese efecto lo revirtieron los antagonistas silenciosos 5-HT1A, la PCA y la PCPA. 

Estos datos sugieren que participan los autoreceptores somatodendríticos 5-HT/ A, 

localizados en los núcleos del rafe dorsal y medial; probablemente también participan 

en este mecanismo receptores serotonérgicos 5-HT, A  postsinápticos ubicados en 

hipocampo (giro dentado, CA1, CA3), el septum lateral, la corteza entorhinal y la 

amígdala central. Con la administración del TFMPP se activaron los autoreceptores 5- 

Hl-1B  localizados en las terminales, resultando en un aprendizaje casi nulo, pero cuando 

se interrumpió la actividad presináptica (con la administración de la PCA), el TFMPP 

ya no alteró el aprendizaje. Probablemente esto último ocurrió porque se activaron los 

receptores 5-HT,Q  localizados en el hipocampo y la corteza frontal. Cabe destacar que 

se han identificado heteroreceptores 5-HT18  en el hipocampo (Buhot y cals., 1994). 
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La mayor parte de fármacos con afinidad para los receptores 5-HT?A , 5-HT2B  y 5-HT?c , 

son agonistas parciales, antagonistas inversos o antagonistas neu trates (Ashby y cols., 

1994; Fiorella, y cols., 1995; Hoyer y cols., 1994; Launay y col., 1994; McKearney, 

1989; Moret y Briley, 1995; Smith y cols., 1994), como el 001 y la ketanserina p9r 

e mejoraron el aprendizaje y la administración de ambos potenció sus efectos, es 

posible que, uno de estos o los dos fármacos actúen como agonistas parciales sobre 

los receptores 5-HT2A  por medio de un mecanismo presináptico; actuando como 

heteroreceptor y probablemente localizado en amígdala, claustro, el tubérculo olfatorio, 

la neocorteza y el núcleo olfatorio anterior. El aprendizaje disminuyó con el 1-NP, un 

agonista parcial de los receptores 5-HT1A/113/1DI 5-HT?B  y 5-HT2c, dicho efecto es 

atribuible a un mecanismo serotonérgico presináptico. También lo decrementó el 

agonista 5-HT2C  mCPP pero estimulando a los receptores postsinápticos 5-HT2c, 

posiblemente localizado en plexo coroideo, la substancia nigra, el tubérculo olfatorio, 

la amígdala, la neocorteza e hipocampo (regiones CA1 y CA3). Para determinar con 

precisión el papel de dichos receptores serán de gran utilidad fármacos mas selectivos 

para los receptores 5-HT2A, 5-HT2  y 5-HT2B  (Marek y Aghajanian, 1994; Kennett y 

cols., 1994). En el caso de los receptores 5-HT3, se encontró que el agonista mCPBG 

disminuyó el aprendizaje mientras que los antagonistas ondansetron y tropisetron lo 

facilitaron; ambos efectos pueden ser atribuidos a un mecanismo serotonérgico 

presináptico, probablemente ubicado en la amígdala (núcleo baso-lateral) y corteza 

entorhinal. No es posible excluir la participación de un mecanismo serotonérgico 5-HT3  

postsináptico en el hipocampo, la amígdala y/o el septum. En cuanto a los receptores 
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5-HT4, el efecto de disminución del aprendizaje registrado con los agonistas 5-HT4  

(BIMU1 o B1l\AU8), puede ser atribuido a un mecanismo serotonérgico postsináptico, 

localizado en el hipocampo, la amígdala y la habenula. Una vez mas, no se puede 

excluir que hayan participado los receptores 5-HT3, ya que los fármacos usados en 

este trabajo no son completamente selectivos para los receptores 5-HT4  (Eglen y cols., 

1995; Galo y cols., 1994). 

En conjunto, los datos presentes muestran que los receptores serotonérgicos tienen 

una función compleja, múltiples mecanismos y sitios de acción en la consolidación del 

aprendizaje y la memoria. Además, la evidencia experimental disponible y los 

resultados presentes sugieren que esta función depende del tipo de intervención 

farmacológica, la tarea de aprendizaje usada y la conducta que se registra (Barren' y 

Miczek, 1995; Gower, 1992; Normile y cols., 1990; Sirvió y cols., 1994; Van der Kar 

y Brownfield, 1993). Como se muestra en la tabla 6, por medio de la inhibición de la 

recaptura de la serotonina se produce una activación generalizada y simultanea de los 

receptores postsinápticos 5-HTi A/T el 5-HT2C/28/20 y 5-HT3, lo cual mejoró la 

consolidación del aprendizaje. Un efecto similar produjo la activación de los receptores 

presinápticos 5-HT,A , 5-HT2A  o el bloqueo de los receptores presinápticos 5-HT3. Tales 

acciones so ejercieron fueron de naturaleza presinápticas e involucraron una 

hiperpolarización presináptica mediada por los receptores 5-HT, A  (aunado a una 

disminución en los niveles el AMP cíclico) y el bloqueo de la depolarización mediada 
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por los receptores 5-HT2A  (aumento en la generación del IP3  y DG) o 5-111.3  (bloqueo 

del canal iónico asociado a este receptor). En cambio, disminuyó el aprendizaje la 

activación de los receptores presinápticos 5-FU/a  (involucrando una disminución en el 

AMPc), 5-HT2812c  (disminución en la generación del IP3  y del DG) y 5-HT3  (activación 

del canal jónico); el bloqueo de los receptores postsinápticos 5-HT2c  (disminución en 

la generación del IP3  y del DG) y la estimulación de los receptores postsinápticos 5-HT4  

(involucrando un aumento en el AMPc); además, mostrando que disminuye la 

consolidación del aprendizaje la hiperpolarización mediada por los receptores 5-11Ti8, 

el bloqueo de la depolarización mediada por los receptores 5-HT2c  y la depolarización 

involucrando a los receptores 5-HT3  o 5-HT4 . En cambio, no modificó el aprendizaje la 

estimulación de los receptores postsinápticos 5-HT,An  (involucrando una disminución 

en el AMPc), el bloqueo de los receptores 5-HT4  (involucrando un incremento en el 

AMPc), así como tampoco la inhibición de la síntesis y la depleción de la serotonina. 

Estos datos indican que no participan en la consolidación del aprendizaje la 

hiperpolarización postsináptica involucrando a los receptores 5-HT1 A  o 5-HT,B, el 

bloqueo de la depolarización mediada por los receptores 5-HT4  o una disminución 

presináptica del tono serotonérgico en algunas áreas de proyección. En conjunto, los 

resultados sugieren que los fármacos usados en este trabajo provocaron cambios 

metabólicos duraderas en la actividad serotonérgica durante la consolidación del 

aprendizaje. 
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Relaciones estructurales y funcionales entre los receptores serotonérgicos y otros 

sistemas de neurotransmisión 

Por su ubicación los receptores 5-HT2A, 5-HT2c  y 5-HT3  son intrasinápticos (ubicados 

directamente en la sinapsis), mientras que los receptores 5-HT1A1113/1D y 5-HT7  son 

extrasinápticos (Srkalovic y cols., 1994; To y cols., 1995; Wallis, 1994). En los 

núcleos del rafe, los receptores 5-HT1A/113/1D funcionan como autoreceptores 

controlando la liberación de la serotonina (Davidson y Stamford, 1995; Sirvió y col., 

1994). En el hipocampo los receptores 5-HT,A  y 5-HTiw1D  disminuyen la actividad 

serotonérgica, mientras que la facilitan los receptores 5-HT2A,2c  y 5-HT3  (Davidson y 

Stamford, 1995; Galzin y Langer, 1991; Hamon, 1994; Martin y cols, 1992; Sirvió y 

cols., 1994). La estimulación de los receptores 5-HT,A  inhibe a un grupo de 

interneuronas inhibitorias en el hipocampo, produciendo Una inhibición postsináptica 

lenta (Sirvió y cols., 1994). La serotonina por medio de los receptores postsinápticos 

5-HT,A  hiperpolarizan a las células granulares y a interneuronas GABAérgicas por 

medio de los receptores 5-HT2  y 5-HT3  ubicados en las mencionadas interneuronas, 

produciendo un efecto excitatorio (Aghajanian, 1995; Aghajanian y Marek, 1994; 

Andrade y Chaput, 1991; Chiang y Aston-Jones, 1993; Gellman y Aghajanian, 1994; 

Hoyer y cols., 1994; Marek y Aghajanian, 1994; Piguet y Galvan, 1994a; 1994b; 

Roychowdhury y cols., 1994; Staubli y Otaky, 1994; Thellung y cols., 1993; Ziese 

y Wang, 1994). Además, la actividad de las neuronas de los núcleos del rafe dorsal 

y medial es regulada por interneuronas GABAérgicas intrínsecas y extrínsecamente, 

por una vía excitatoria aferente desde la corteza frontal, con un componente 
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noradrenérgico del locus coeruleus y subcoeruleus y de los núcleos habenulares (Paris 

y Cunningham, 1994). Cabe destacar que la mayor parte de las interneuronas en el 

hipocampo son GABAérgicas (McBain y cols., 1994) y tales neuronas a su vez 

proporcionan a las neuronas serotonérgicas excitadas, un mecanismo de 

retroalimentación inhibitorio (Jacobs y Azmitia, 1992) y un efecto hiperpolarizante 

mediado por los receptores 5-HT1 A  o 5-HT7  (Aghajanian, 1995; Kawahara y cols., 

1995). La serotonina al actuar a través de los receptores 5-HT3  y 5-HT7, suprime las 

descargas inducida por los receptores NMDA, resultando en una reducción de la 

neurotransmisión glutamatérgica, de los potenciales excitatorios e inhibitorios pre- o 

postsinápticos, evocados por la estimulación de las células colaterales de Schaffer 

(Piguet y Galvan, 1994; Srkalovic y cols. , 1994; Staubli y Otaky, 1994; Ziese y Wang, 

1994). Los receptores 5-HT3  actuando presinápticamente modulan la actividad de 

varios sistemas de neurotransmisión en el septum, hipocampo, núcleo magnocelular 

y corteza (Galzin y Langer, 1991; Jacobs y Azmitia, 1992; Jackson y Yakel., 1995; 

Kidd y cols., 1993; Piguet y Galvan, 1994b). Además, la estimulación de receptores 

5-HT4  en interneuronas colinérgicas, facilita la liberación de ACh (Kilbinger y cols., 

1994). Los núcleos habenulares en el sistema límbico del cerebro medio, pueden ser 

uno de los sitios en que las neuronas serotonérgicas de los núcleos del rafe sean 

influenciadas e influyan áreas límbicas del cerebro anterior (corteza prefrontal, la banda 

diagonal de Broca y el núcleo rojo) (Jacobs y Azmitia, 1992). 
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Es posible que un balance alterado entre los receptores 5-HT, Al  5-HTIBI  5-HT2A, 5-HT3, 

5-HT4  y los sitios de recaptura de la serotonina al interactuar con, al menos, los 

sistemas glutarnatérgico y GABaérgico, en áreas corno los núcleos del rafe, el 

hipocampo y la neocorteza, podría llevar a una preponderancia del efecto 

hiperpolarizante; de este modo, mejorando la hipoactividad y contribuyendo a 

deficiencias en el aprendizaje y la memoria (Burnet y cals., 1994; Chen y cols., 1994; 

Lejeune y cols., 1994; Neuman y Rahman, 1994; Piguet y Galvan, 1994a; 1994b; 

Segu y cols., 1994). Dado que la respuesta glutamatérgica es mas rápida que la 

serotonérgica, la interacción serotonérgica/glutamatérgica evocaría excitación seguida 

por la inhibición o una combinación secuencia! o en paralelo de ambas (Johnson, 

1994; Lejeune y cals., 1994). Por otra parte, se desconoce si durante el aprendizaje 

ocurre una interacción entre la serotonina y la acetilcolina (Ach) en condiciones 

fisiológicas, aunque existen datos mostrando que la lesión del núcleo del rafe dorsal 

aumenta el recambio colinérgico; sugiriendo que existe una influencia inhibitoria 

serotonérgica sobre la Ach en el hipocampo, la corteza y el estriado (Eglen y cols., 

1995; Murtha y Pappas, 1994; Sirvió y cols., 1994). La estimulación de los 

autoreceptores 5-HTiA  o los receptores 5-HT4  desinhibe la liberación de Ach, pero la 

inhibe la activación de los receptores 5-111-16  o 5-HT3  (Bianchi y cols., 1990; Chugh y 

cols., 1991; Consolo y cols., 1993; Eglen y cols., 1995; Ghelardini y cols., 1993; 

1994a; 1994b; Kilbinger y cols., 1995; Normile y cols., 1994; Sirvió y cols., 1994); 

también, se ha reportado que el bloqueo de los receptores muscarínicos en la región 

CA1 del hipocampo, disminuye el aprendizaje en el paradigma de evitación pasiva 
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(Riekkinen, 1994) y en aprendizaje espacial, este último efecto lo revierte el WAY 

100135 (antagonista 5-HT,A) y el ondansetron (antagonista 5-HT3) (Carli y cols. ,  

1995; Samanin y cols., 1994). La serotonina tiene un papel inhibitorio/facilitador sobre 

la neurotransmisión colinérgica en regiones como la corteza, el hipocampo, el estriado, 

en el cerebro anterior basal (Eglen y cals., 1995; Kraemer y cols., 1995; Normile y 

cals., 1990; Riekkinen y Riekkinen, 1994; Sirvió y cols., 1994). Al parecer la 

modulación serotonérgica no es directa, esto ocurre a través de interneuronas (Bianchi 

y cols., 1990; Sirvió y cols., 1994). La recuperación de la memoria se asocia con un 

aumento en la actividad colinérgica en el hipocampo y con su inhibición, la formación 

de un nuevo evento en la memoria, posiblemente al incrementar la activación del 

receptor NMDA (Ljeune y cols., 1994; Popik y cols., 1994). Múltiples sistemas de 

neurotransmisión participan en los procesos del aprendizaje y la memoria, entre otros: 

el adrenérgico, el opioide peptidérgico, el GABaérgico, el colinérgico, el serotonérgico, 

etc (Decker y McGaugh, 1991; Schofield y cols., 1990). Como lo sugieren los 

resultados con la fluoxetina, el aumento en el aprendizaje observado con este fármaco 

se debió a una interacción serotonérgica-colinérgica-glutamatérgica. Diversos datos 

apoyan esta idea, por ejemplo, un aumento en la neurotransmisión GABAérgica, 

bloquea la LTP y el aprendizaje, mientras que facilitación glutamatérgica mejora ambos 

fenómenos (Staubli y cols., 1994a); aunque cabe destacar que una excesiva actividad 

glutamatérgica es neurotóxica (Olney, 1989). Desde un punto de vista conductual, 

durante la consolidación del aprendizaje asociativo, se observa un aumento en la 

liberación glutamatérgica en: la vía perforante, el giro dentado, las áreas CA1 y CA3 
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y en las cortezas entorhinal, perirhinal y parahipocampal (Eichenbaum y cols., 1994; 

Doyére y cols., 1993; Laroche y cols., 1990). La serotonina puede influir en la 

inhibición GABAérgica ejercida sobre la transmisión glutamatérgica, modulando la LTP 

y/o la excitabilidad recurrente sinóptica en el hipocampo (Acsady y cols., 1993; Freund 

y cols., 1990; Ljeune y cols., 1994; Piguet y Galvan, 1994a; 1994; Raiteri y cals., 

1991; Sirvió y cols., 1994). Como potenciales moduladores de la transmisión 

glutamatérgica, GABAérgica y colinérgica, se encuentran los receptores serotonérgicos 

5-KriA/18/10,  5-HT2A/2c, 5-HT3,5-HT4  y los sitios de recaptura de la serotonina. Cabe 

destacar, que de todos loa receptores serotonérgicos, los 5-HT3  se asemejan fisiológica 

y molecularmente mas al receptor glutamatérgico que al no NMDA/kaínico (Rothe y 

cols., 1994); aunque posiblemente los receptores 5-HT, A  al actuar presinápticamente 

como heteroreceptores, modulan la liberación glutamatérgica (Raiteri y cols.,1991). 

Diversidad de los receptores serotonérgicos: relevancia funcional 

Es frecuente que se formule la pregunta de porque la naturaleza necesita tantos 

receptores para un mismo ligando endógeno. Si se asume que ninguno de los 

receptores serotonérgicos es redundante (Elliott y cols., 1994), entonces la respuesta 

mas obvia es que los tiene porque los necesita (Beer y cols., 1994; Elliott y cols., 

1994; Saudou y Hen, 1994). La diferencia en la secuencia de tan solo un aminoácido 

(por ejemplo, leucina en lugar de triptofano) entre dos receptores, no cambia la 
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afinidad por el ligando endógeno pero si modifica completamente el perfil 

farmacológico de un receptor a otro y de una especie a otra (Martin, 1994; Peroutka, 

1994a). La heterogeneidad de los tipos y subtipos de receptores representa una 

característica común para la recepción de señales eléctricas y químicas, ya que dicho 

mecanismo permite a un solo neurotransmisor una mayor variedad de respuestas 

fisiológicas, intervenir diferencialmente en diferentes circuitos, en etapas del 

desarrollo, etc (Gerskowitch y cols., 1994; Glennon y Dukat, 1995; Kraemer y cols., 

1995; Saudou y He, 1994; Schofield y cols., 1994). Por ejemplo, una depolarización 

rápida es mediada por los receptores 5-HT3, mientras que una menos rápida involucra 

a los receptores 5-HT2A/2c  y 5-HT4, esta última siendo de mayor duración; en cambio, 

los receptores 5-HT1A/18/1D median una hiperpolarización con velocidad intermedia 

(Andrade y Chaput, 1991b; Elliott y cols., 1994; Jackson y Yakel, 1995). Como los 

tipos y subtipos de receptores de un sistema de neurotransmisión o de varios, pueden 

localizarse en una misma área cerebral (por ejemplo, en el hipocampo), en distintas 

neuronas o diversas regiones de la misma neurona; también ocurre que, el 

neurotransmisor puede activar diferentes sistemas efectores o estar unido a un canal 

jónico específico, también puede activar diferentes subtipos de receptores o participar 

en la cotransmisión de señales nerviosas, aumentando así la capacidad diferencial de 

las neuronas para translucir información (Aghajanian, 1995; Elliott y cols., 1994; 

Glennon y Dukat, 1995; Gonzalo-Ruiz y cols., 1995; Kraemer y cols., 1995; Saudou 

y Hen, 1994; Schofield y cols., 1990; To y cols., 1995). Coexisten en la misma célula 

nerviosa los receptores 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2c, 5-HT4  y 5-HT7  (Andrade, 1991; 
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Aghajanian, 1995; Milligan y cols., 1995; To y cols., 1995; Wright y cols., 1995). En 

el hipocampo la sero tonina produce una fuerte inhibición (mediada por los receptores 

5-HT,A) y una excitación de larga duración (provocada por la activación de los 

receptores 5-11T4  y posiblemente también de los 5-HT-1) (Eglen y cols., 1995; Haas y 

cols., 1995; To y cols., 1995). La activación de los receptores 5-HT, A  y 5-HT4  ocurre 

cuando se alcanzan altas concentraciones de la monoamina en las zonas de 

coexistencia de ambos receptores (Martín, 1994; Roychowdhury y cols., 1994). En 

la corteza prof rontal se colocalizan en la misma célula los receptores 5-H-fi A  y 5-HT2A; 

el primero hiperpolariza la membrana y el segundo, la dopolariza (Ashby y cols., 1994). 

La depolarización inducida por la estimulación de los receptores 5-HT2A, contrarresta 

la hiperpolarización provocada por la activación de los receptores 5-HT, A, mientras que 

el bloqueo de los receptores 5-HT2A  potencia la inhibición mediada por los receptores 

5-HT/ A  (Ashby y cols., 1994). Estos datos indican la complejidad del sistema 

serotonérgico, por lo que no puede ser conceptuado simplemente como un 

neurotransmisor inhibidos o excitador (Aghajanian, 1995). Por otro lado, el desarrollo 

de diversos tipos y subtipos de receptores en una misma especie y de análogos entre 

especies, así como también si los genes de estos poseen o no intrones, sugiere el valor 

y carácter evolutivo de tal diversidad {Seer y cols., 1993; Elliott y cols., 1994; 

Peroutka, 1994a; 1994b). Como lo ilustra la literatura entre los tipos y subtipos de 

receptores serotonérgicas, existen diferencias en la distribución y densidad regionales; 

así como también entre las respuestas fisiológicas y conductuales. Estas divergencias 

se expresan en las múltiples aplicaciones terapéuticas, por ejemplo es posible que bajo 
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condiciones de hipoactividad serotonérgica en la enfermedad de Alzheimer (McLoughlin 

y cols., 1994; Saphier y cols., 1995; Whitaker-Azmitia y Azmitia, 1994), esta podría 

ser restablecida con la administración de antagonistas 5-HTIA  y/o 5-HT3. En cambio, 

en condiciones normales podrían ser útiles los inhibidores de la recaptura de la 

serotonina, los agonistas 5-HT/A, 5-HT,E3nD  y/o 5-HT4. Como en el trabajo presente, el 

aprendizaje disminuyó con la activación de los receptores presinápticos 5-HT,B, 5-

HT28/2C y 5-HT3, con el bloqueo de los receptores postsinápticos 5-HT2C  y la 

estimulación de los receptores postsinápticos 5-HT4. Por lo tanto, es posible que 

algunos de estos receptores representen un mecanismo de selección del momento y 

de la información en que debe ser retenida. Por lo tanto, se puede concluir que el 

sistema serotonérgico participa en el aprendizaje y la memoria, porque: 1. La 

manipulación de varios receptores serotonérgicos modifica el aprendizaje y la 

consolidación de la memoria. 2. La distribución de los tipos y subtipos de receptores 

serotonergicos en áreas relacionadas con el aprendizaje y la memoria. 

CONCLUSIONES 

Con el objeto de integrar la información y reducir la complejidad en su interpretación, 

en la tabla 6 se intenta resumir los resultados obtenidos mostrando el efecto que se 

registró en el aprendizaje, el receptor implicado, su mecanismo de acción (pre- o 

postsináptico) y el fármaco empleado; al mismo tiempo, permitirá establecer que las 

propuestas acerca del papel de serotonina y sus receptores, en los procesos del 

aprendizaje y la memoria, fueron parcialmente confirmados. Además, se presentan dos 

121 



ilustraciones de la distribución sináptica de los tipos y subtipos de receptores 

serotonérgicos. 

TABLA 6. EFECTO DE AGONISTAS Y ANTAGONISTAS SEROTONÉRGICOS EN APRENDIZAJE (RC%) 

AUMENTADO NORMAL DISMINUIDO 

ESTIMULACIÓN 
PRESINÁPTICA 5-HT,A 
(8-OH-DPAT) 

ESTIMULACIÓN 
POSTSINÁPTICA 	5-HT,A  
(8-OH-DPAT) 

BLOQUEO PRE- O 
POSTSINÁPTICO 5-HT1A 
(WAY 100135, WAY100635, 
S-UH-301) 

ESTIMULACIÓN 
POSTSINÁPTICA 	5-HT1, 
(TFMPP) 

ESTIMULACIÓN 
PRESINÁPTICA 	5- Krin 
(TFMPP) 

ESTIMULACIÓN 
PRESINÁPTICA 	5-HT2C,2A 
(D01) 

ESTIMULACIÓN 
POSTSINÁPTICA 	5-HT2c  
(mCPP) 

BLOQUEO PRESINÁPTICO 
5-1-1T2A 
(Ketanserina) 

BLOQUEO POSTSINÁPTICO 
5-HT2B12c 

(1-NP) 

BLOQUEO PRESINÁPTICO 
5-HT3  
(Tropisetron, Ondansetron) 

BLOQUEO POSTSINÁPTICO 
5-HT3  
(Tropisetron, Ondansetron)(mCPBG) 

ESTIMULACIÓN 
PRESINÁPTICA 	5-HT3  

r 

BLOQUEO POSTSINÁPTICO 
5-HT4  
(SDZ 205-557, GR125487D) 

ESTIMULACIÓN 
POSTSINÁPTICA 	5-HT4 
(BINIU1,BIMU8) 

INHIBICIÓN DE RECAPTURA 
5-HT POR ESTIMULACIÓN 
POSTSINÁPTICA 	5-HT,Ann, 
5-HT2A.2c  y 5-HT3  (Fluoxetina) 
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5-HT3  receptores 

5-HT3 	5-HT3  

5-HT1 A 

5-HT IB 

5-HT 4 _ 7  

5-HT 2c 

5-HT2A  

Sitios de 
recopturo 

Axón 

• 

5-HTIA  autoreceptores somatodendríticos 
(inhiben disparos)  

Región terminal e. g. hipocampo, 
amígdala, corteza, hipotálamo 

Cuerpo celular del rafe 
5-H-ritmo  autoreceptores terminales 

(inhiben liberación 5-HT 

Ilustración 2. De acuerdo con literatura reciente y los datos del presente trabajo se 
muestra el diagrama de la neurotransmisión serotonérgica, como también los 
elementos pre- y post-sinópticos. Además, se ilustran dos tipos de heteroreceptores 
5-HT2A  y 5-HT3. 
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