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Blind Guardian.1992 

Now you all Know 
The bards and their song 
When hours have gone by 

I '11 close my eyes 
In a world far away 
We may meet againg 
But now hear my song 

About the dawn of the night 
Let' s sing the bard song 

Tomorrow will take us away 
Far from home 

Noone will ever know our names 
But tha bards' song will remain 

Tomorrow will take it away 
The feor of today 
It will be gone 

Due to our magic songs 
There' s only one song 

Left in my mind 
Tales of a brave man 

Who lives far from here 
Now the bard songs are over 

And it' s time to leove 
Noone should aSK you for the name 

Of the one 
Who tells the story 

Tomorrow will take us away 
Far from home 

Noone will never know our names 
But the bard' s song wi 11 remain 

T omorrow all wi 11 be known 
And you're not alone 
So don't be afraid 

In the dark and cold 
'Cause the bards' song will remain 
In my thoughts and in my dreams 

They're always in my mind 
These songs of hobbits, dwarves and men 

And elves 
Come close your eyes 
You can see them, too 
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RESÚMEN 

La neurotransmisión inducida por la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) se !leva a cabo 

por medio de diferentes tipos y subtipos de receptores (S-HT 1 - 5-HT 7) que han sido 

identificados por sus características farmacológicas, secuencias de aminoácidos y 

mecanismos de transdueción intracelulares. Estos receptores están localizados en zonas del 

sistema nervioso asociadas con los procesos de memoria y aprendizaje tales como la corteza, 

el hipocampo, la amígdala, etc. En modelos animales se han utilizando compuestos 

serotonérgicos tales como agonistas, antagonistas, inhibidores de la recaptura y depletores 

para estudiar los mecanismos básicos del aprendizaje y la memoria. Los resultados de tales 

estudios han llevado a la noción que la activación de los receptores 5-HT deteriora el 

aprendizaje y la memoria mientras que su bloqueo favorece estos procesos. Los efectos que 

tienen los fármacos sobre la adquisición y retención del aprendizaje pueden ser diferenciados 

por el momento en el cual son administrados. La administración post-entrenamiento permite 

estudiar los efectos que tienen los fármacos sobre la consolidación de la memoria, mientras 

que la previa al entrenamiento puede producir efectos' seJsoriales, perceptuales, 

motivacionales y/o motores así como sobre la adquisición. Se ha sugerido que los fármacos 

serotonérgicos tienen aplicaciones terapéutica. También, es posible que estos fármacos 

constituyan una herramienta para identificar los desordenes de los procesos de aprendizaje 

y memoria. 

El objetivo del presente estudio fue obtener evidencia adicional acerca de la participación de 

los receptores S-Hr ZCffilA en la consolidación de la memoria. Específicamente, se probó el 

efecto del antagonista de los receptores S-Hr ZC/B SB200646 sobre la consolidación de la 

memoria en la tarea de automoldeamiento. También se evaluó el efecto que tienen los 

fármacos l-NP (agonista S-HrIB/ID12BI.l), mCPP (agonista S-HrIB/IDI2'I2C1.l), DO! (agonista 5-

HT 2A12C), L Y21S840 (antagonista S-HT ZCl2B12N7) y mesulergina (antagonista S-Hr zc) sobre la 

consolidación de la memoria. En una segunda fase se estudiaron las interacciones del 

SB200646 con el l-NP, mCPP, DOI, LY215840, mesulergina, J\.1DLl00907(antagonista 5-

HTzA), escopolamina (antagonista colinérgico muscarínico) y dizolcipina (antagonista 

NMDA). Estos dos últimos fármacos son ampliamente utilizados para provocar un 

aprendizaje deficiente Además se administró sistémicamente PCA en combinación con el 
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SB200646. Los resultados indican que el SB200646 no tuvo efectos sobre la consolidación 

del aprendizaje al administrarlo en diferentes dosis. El mCPP, l-NP, mesulergina , 

escopolamina y dizolcipina produjeron un deterioro en la consolidación del aprendizaje. Este 

efecto fue revertido por el SB200646 en las pruebas de interacción. El DO!, el MDLl00907 

y el L Y215840 no tuvieron ningún efecto en la consolidación de la memoria por sí mismos. 

Sin embargo, en las pruebas de interacción con estos fármacos se observó un ligero 

incremento en la consolidación del aprendizaje con el SB200646 y el MDLI00907. Al 

administrar el SB200646 en el grupo pretratado con PCA no se observo ningún cambio en la 

consolidación del aprendizaje. En conjunto estos resultados llevan a concluir que el bloqueo 

de los receptores 5-HT 2B12C revierte los déficits en la consolidación de la memoria inducidos 

por la activación o bloqueo de algunos receptores de los sistemas serotonérgico, colinérgico 

y glutamatérgico. 
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l. INTRODUCCIÓN 

El aprendizaje y la memoria hacen posible que los seres vivos puedan adaptarse a los cambios 

y restricciones del medio ambiente donde habitan. La importancia que tienen estos procesos 

en el ser humano viene a ser evidente cuando este envejece. Por esta razón ha surgido la 

necesidad de descubrir tratamientos que puedan ayudar o evitar la presencia de problemas 

cognitivos. También se ha intentado estudiar las bases que subyacen al aprendizaje y la 

memoria por medio del uso de fármacos en modelos animales. 

Son muchas las substancias neurotransmisoras que juegan un papel en los procesos cognitivos 

(McGaugh & Cahill, 1997). Una de estas substancias es la serotonina (también llamada 5-

Hidroxitriptamina ó 5-h'T) que se encuentra distribuida ampliamente en el sistema nervioso 

central y está implicada en varias funciones fisiológicas que modifican la conducta (e.g. 

apetito, termorregulación, sueño, nocicepción, conducta sexual, agresión, impulsividad, 

percepción, función sensorial, conductas cognitivas) y fisiopatológicas (e.g. depresión, 

desorden obsesivo-compulsivo, ansiedad, disfunción sexual, desórdenes alimenticios, autismo, 

esquizofrenia, hipertensión, émesis, migraña, epilepsia, desordenes neurodegenerativos, etc.) 

(Aghajanian, 1997; Buhot, 1997). 

Existen diversos subtipos de receptores serotonérgicos identificados con base en criterios 

bioquímicos, farmacológicos y de biología molecular (Royer, 1994; Royer & Martin, 1997). 

Estos receptores han sido divididos en siete familias (5-HTl-S-HT7) y en subtipos: 

5HTlA/lB'IDllEllF, 5-HT2A12BJ2C, 5-HT3a/3b, 5-HT4al4b, S-HT5A/5b, 5-RT6 y 5-HT7a/7lflcnd. 

Un aspecto muy importante del estudio de fármacos serotonérgicos es su posible aplicación 

terapéutica en desordenes cognitivos relacionados con la vejez, la enfermedad de Alzheimer, 

y la anmesia ya que la 5-HT se ha visto implicada en el tratamiento de desordenes 

psiquiátricos como depresión, la ansiedad, el desorden obsesivo -compulsivo, el alcoholismo, 

etc. (Blier & Montigny, 1997; Keane & Soubrié, 1997). 

La parte que subyace la participación del sistema serotonérgico en los procesos de aprendizaje 

y memoria se apoya en el hecho de que muchos de SllS receptores están Jocalizadosc...eenn-----
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estructuras cerebrales implicadas en procesos cognitivos (como hipocampo, amígdala, corteza 

frontal etc.; Buhot, 1997; Meneses, 1997). La evidencia que apoya la participación de los 

receptores a la serotonina en el aprendizaje y la memoria han arrojado resultados 

inconsistentes. Por ejemplo, tradicionalmente se sostiene que la estimulación de la actividad 

serotonérgica en el cerebro deteriora el aprendizaje y la memoria, mientras que el bloqueo de 

tal actividad los mejora. Actualmente existen evidencias que desafian este punto de vista 

(Meneses, 1998; Meneses, 1999). 

El objetivo de la presente investigación fue estudiar el papel que tienen los receptores 5-

HT 2B12C sobre la consolidación de la memoria. La presente tesis está conformada de diez 

capítulos. En el primero (introducción) se intenta integrar al lector en el contexto genera. En 

el capítulo n "Aprendizaje y Memoria" se incluyen algunos conceptos de aprendizaje y 

memoria, así como una breve explicación del procedimiento de condicionamiento clásico y 

una explicación del modelo de aprendizaje de auto moldeamiento, finalizando con una breve 

presentación de estudios en los que ha sido utilizada esta tarea de aprendizaje. En el capítulo 

ID "Receptores serotonérgicos" se presentan datos generales de los receptores serotonérgicos, 

desde su historia, clasificación y localización en sistema nervioso central (SNC). Son 

presentadas algunas implicaciones fisiológicas, patofisiológicas y conductuales y fármacos 

con afmidad por cada uno de los receptores a la S-lIT. En el siguiente capítulo (IV) 

"Participación de los receptores serotonérgicos en el aprendizaje y la memoria" se describen 

los hallazgos más importantes acerca del papel que tienen algunos sistemas de 

neurotransmición,además de explicar el papel que cada uno de los receptores S-lIT tienen en 

el aprendizaje y la memoria. Además se documenta la participación del subtipo de receptor 5-

HT2 en el aprendizaje y la memoria, comentando la posible aplicación terapéutica de este tipo 

de estudios. Todo este marco teórico sirve para apoyar el capítulo V "Justificación del 

estudio". El capítulo VI "Método" describe detalladamente a los sujetos, los aparatos, los 

compuestos y procedimientos utilizados en la investigación. En el capítulo VII "Resultados" 

se hace un reporte de los efectos que tienen algunos fármacos sobre la consolidación de la 

memoria presentando gráficas y análisis estadísticos. En el capítulo VIll se discuten los 

resultados obtenidos en el contexto del conocimiento actual sobre la participación de los 

receptores serotonérgicos en el aprendizaje y la memoria y su interacción con otros sistemas 

de neurotransmisión. En el capítulo IX se enumeran las conclusiones surgidas al terminar este 
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trabajo. En el capítulo X "Referencias" se presentan un listado de las fuentes consultadas para 

la realización de este trabajo. Finalmente, el capítulo Xl "Apéndice" se presentan conceptos de 

la farmacología y del aprendizaje y memoria que apoyen la lectura del presente escrito. 
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11. APRENDIZAJE Y MEMORIA 

El aprendizaje y la memoria son dos procesos de primordial importancia para la supervivencia 

de las especies. En algunos casos estos procesos se ven afectados por factores tales como la 

vejez, amnesia y enfermedades neurodegenerativas. Por esta razón ha sido necesario 

desarrollar modelos en animales que permitan dilucidar las causas y el posible para desordenes 

cognoscitivos que presentan algunos seres humanos. 

Definiciones de Aprendizaje y de Memoria 

Thompson (1986) plantea que -"el aprendizaje es un cambio en la conducta debido a la 

experiencia y la memoria es la persistencia de dicho cambio". Squire (1986) define al 

aprendizaje como -"el proceso de adquisición de información y la persistencia de esta a la 

cual se tiene acceso posterior a la adquisición lo llama memoria"-. Para Kandel (1997) el 

aprendizaje es -"la modificación de la conducta debida a la experiencia y la memoria es el 

almacenamiento y preservación de la información aprendida"-. 

El aprendizaje, es entonces, el proceso mediante el cual se recolecta información que sirve 

para modificar la conducta ante cambios ambientales. Por otra parte, la consolidación es el 

almacenamiento de información previamente adquirida y la evocación es entonces la 

recuperación de esa información a través del tiempo (Domjan, 1998; Kandel, Schwartz & 

Jessel, 1997; Klein, 1994;Squire, 1986; Thompson, 1986). 

Se han identificado dos formas de aprendizaje y memoria implícitos en la vida cotidiana:El 

aprendizaje no-asociativo y el aprendizaje asociativo. Como aprendizaje no-asociativo 

tenemos a la habituación (que es un decremento en la respuesta debido a estimulación 

repetida), la sensibilización (se define como un incremento en la respuesta debido a una 

estimulación usualmente fuerte), deshabituación (es el restablecimiento de una respuesta 

habituada liberada por estimulación) y aprendizaje imitativo. Por otro lado se ha identificado 

al aprendizaje asociativo por medio de procesos experimentales como el condicionamiento 

clásico (relación de dos estímulos) y el condicionamiento operante (relación predictiva entre 
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estímulo-respuesta-estímulo). (Brunelli, García-Gil, Mozzachiodi, Scuri & Zaccard~ 1995; 

Squire, 1986; Thompson, 1986). 

Paradigma de Condicionamiento Clásico 

Los estudios de condicionamiento clásico comenzaron a principios de siglo con el trabajo del 

fisiólogo Ivan Pavlov en perros (Domjan, 1998). Simultáneamente Edwin Twitmyer estudio el 

condicionamiento clásico en el reflejo de flexión patelar evocado por el sonido de una 

campana en estudiantes de preparatoria (Domjan 1998). El paradigma de condicionamiento 

clásico consiste en la presentación de dos estímulos (Figura 2.1), uno de los cuales puede ser 

por ejemplo un tono o una luz (en el dibujo un metrónomo), mientras que el otro estímulo 

puede ser por ejemplo alimento o una solución líquida (aguo. simple, o de algún sabor 

particular). 
'i Condicionamiento clásico 

Antes del condicionamiento." lf Salivación 

~ood Elicita é!~ºmaticamente \~~ 
~ 'l"" """ lIS ; : > fu" 

¡ ~ • 
L._..J-¡;í\.I -. 

Estimulo incondicionado El Respuesta incondicionada Rl 

.-;::.! 
.L,Metrónomo "'\:Id. SidI .. a tt 

r;:'i}~ 
¡¡-,~~ 

Estimulo Condicionado EC 

Durante el condicionamiento 

.,' -;;:...! Seguido por 
. ¡metrónomo -. _ ., 'II'It- " .. ~ 

C._,..; 

¡1 \~ I No salivación 
1'·'·0 ( \-- , 

~~. 

Elicita 

'1 S l' ió ¿)', alvac n 
I 

lJ'<: { (~ 
Estímulo Condicionado EC Estimulo Incondicionado El Respuesta Il1condicio 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~·~~I.daru~ 

Después del Condicionamiento 
-;::.? • 

/ Elicita 

FIGURA 2. L Antes del condicionamiento la presentación de alimento produce la salivación del animal, mientras 

que la presentación del metrónomo no produce una respuesta relevante. Durante el condicionamiento el 

apareamiento repetido del metrónomo con el alimento produce la respuesta de salivación. Después del 

condicionamiento la sola presentación del metrónomo produce la salivación del animal. (Figura lomada de 

Domjan, 1998). 
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El primer estímulo al que llamaremos estímulo neutro (EN), no produce una respuesta al ser 

presentado (aunque podría producir una respuesta de orientación), el segundo estímulo se 

conoce como estímulo incondicional (El) este producirá en el organismo, al ser presentado, 

una respuesta instintiva en ausencia de la experiencia (por ejemplo: la preparación para la 

ingestión o salivación) denominada respuesta incondicionada (RI). De tal manera que si 

presentamos a un organismo (perro, rata incluso humanos) él EN e inmediatamente después el 

El (es decir, emparejando el EC con el El), tras este condicionamiento la sola presentación del 

EN, que desde este momento se llamará estímulo condicional (EC) producirá la respuesta de 

salivación que se conocerá como respuesta condicionada(RC) (Domjan, 1998; Klein, 1994). 

Automoldeamiento 

El automoldeamiento (o seguimiento de señales) es un paradigma experimental que 

contribuye a una concepción contemporánea del condicionamiento pavloviano. Se ha 

observado que los animales tienden a aproximarse y tener contacto con el estímulo que señala 

la disponibilidad de alimento. En el ambiente natural, la disponibilidad del alimento casi 

siempre es indicada por una característica de la comida (por ejemplo el olor) que 

aparentemente está a distancia. Los animales al aproximarse y tener contacto con dichos 

estímulos olfativos entran en contacto con el alimento. Por ejemplo para un depredador el olor, 

los movimientos y el sonido de la presa son indicadores de la posibilidad de ingerir comida 

(Domjan, 1998; Klein, 1994). El automoldeamiento se ha estudiado en el laboratorio 

presentando estímulos visuales discretos justo antes de la entrega de una pequeña cantidad de 

alimento. Esto es, se introduce al animal en el espacio experimental que contiene un operando 

(Figura 2.2) en este caso es una palanca que es iluminada por un breve periodo de tiempo, el 

alimento es entregado cuando la luz es apagada, independientemente de la conducta del 

animal (Dornjan, 1998; Terrace, Locurto & Gibbon, 1981). 

El procedimiento del automoldeamiento fue descrito por primera vez en palomas por Brown y 

Jenkins en 1968. Utilizaron una regla de reforzamiento en donde la liberación de alimento era 

condicional al estímulo pero incondicional a la conducta. Cuando presentaban a las palomas 

una tecla iluminada seguida de la entrega de alimento de manera repetida se condicionó a 

ciertos movimientos uno de estos fue que las palomas picoteaban la tecla iluminada. Por esto, 
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los autores estuvieron interesados en analizar las condiciones responsables de la emergencia 

de la respuesta automoldeada. Ellos encontraron que cuando presentaban el estímulo (tecla 

iluminada) seguido de comida emergia en las palomas una respuesta a picar la tecla iluminada, 

esto no pasaba al presentar primero la comida y luego el estimulo visual. También encontraron 

que la localización de la tecla cerca de la comida no es importante para que se produzca el 

apareamiento pero lo que si es relevante es el uso de la tecla iluminada como estímulo. A esta 

emergencia de "picar la tecla" la caracterizaron como un proceso de automoldeamiento cuya 

dirección es impuesta por factores biológicos de la conducta del animal. Y en este tipo de 

asociación entre la palanca y la entrega de comida permite establecer un condicionamiento 

clásico. 

Comparación entre condicionamiento clásico y operante 

'''-., . , ,."P:;J f .'Pi; 

, ~'r'~ I ~~':{ '. ~ ':>< ____ o 

'~ ~ ~~l\l'l~,..;i¡¡¡~ '1::' - -;"~"'-.''''~~.:.I~...:-.'_' ',:~~. 
Condicionamiento clásico: la comida es liberada independientemente de la respuesta del animal 

¡ i':~~: ~¡,.. ~;, 
, , .?;<,~ 1: .. ;1 
, : r~, I I!, ~ \~ ~. " L""l'~~ 

..... ~. , _.l.'. ~;l ~ . 

J Condicionamiento Instrumental: La conducta del animal causa la poresattación del alimento 

FIGURA 2.2. En el condicionamiento instrumental la conducta del animal causa la entrega del alimento. En el 

condicionamiento clásico la terminación de un estímulo (luz) produce la entrega del alimento independientemente 

de la conducta del animal. (Figura tomada de Domjan, 1998) 

Una disertación importante de este estudio fue que adquisición la respuesta de los animales 

quedaba bajo e! control de un reforzador como resultado del orden de! apareamiento entre 
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estímulos (luz-comida). Williams y Williams (1969) utilizaron mas o menos el mIsmo 

procedimiento, la modificación que estos autores hicieron fue el omitir el estímulo reforzante 

(grano) ante las respuestas de los animales (palomas), lo interesante fue que aparentemente la 

conducta estaba regida por la asociación luz-comida a pesar de que las respuestas de los 

animales impedian la entrega del la recompensa (cabe mencionar que si no se presentaban 

respuestas el grano era entregado). El automoldeamiento ha demostrado ser una herramienta 

para investigar como es que las asociaciones entre estímulos son aprendidas (Domjan, 1998; 

Terrace et al, 1981), la relación o contingencia E-E es la responsable de la adquisición y 

mantenimiento de la respuesta al estímulo condicionado y esta relación es tan fuerte que se 

produce incluso cuando la emisión de respuesta produce la omisión de la recompensa. 

El procedimiento de automoldeanlÍento no solo ha sido estudiado en palomas sino en varias 

especies tales como pollos, peces, lagartijas, perros, ratas, monos rhesus, mono ardilla, 

humanos niños y adultos etc. (Terrace et al 1981). Palticularmente, en estudios de ratas se ha 

usado como estimulo condicionado a la palanca retráctil. En el procedimiento usado 

comunmente la rata hambrienta se introduce a la cámara experimental, se aproxima y hace 

contacto con la palanca y algunas veces la presiona. Se ha encontrado que roedores privados 

de alimento tienen contacto más frecuententemente con la palanca relacionada con el alimento 

en comparación con una palanca no asociada con la comida (peterson, Ackil, Frommer y 

Hearst 1972). En general los resultado en ratas son muy parecidos a los encontrados en 

palomas. 

Estudios Farmacológicos que han utilizado la tarea de automoldeamiento 

El automoldeamiento ha sido usado para estudiar el efecto que los fármacos tienen sobre el 

aprendizaje y la memoria. Este tipo de investigaciones ayudan a identificar rarmacos que 

puedan ser utilizados para el tratamiento de desordenes cognitivos. Oscos, Martínez & 

McGaugh (1988) utilizaron este procedinIiento (con respuestas a palancas retráctiles) en ratas 

para evaluar los efectos de la d-anfetamina sobre la consolidación del aprendizaje. Meneses y 

Hong han usado este procedimiento (con respuestas a palancas retráctiles) en combinación 

con rarmacos serotonérgicos en ratas normales (Hong & Meneses,1997; 1996; Meneses & 

Hong;;1995) e hipertensas y de edad avanzada (Meneses & Hong, 1998; Meneses, Terron, 
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!barra & Hong,1997; Meneses, Castillo, !barra & Hong, 1996). Recientemente Vanover & 

Barrett (1998) utilizaron la misma tarea pero con una respuesta de conducta ("nose poke" o 

contacto con la nariz) para evaluar fármacos serotonérgicos, replicaron algunos de los 

resultados reportados por Meneses y Hong (1994). En el capítulo IV se describirán con detalle 

los resultados de experimentos en los que se ha utilizado el procedimiento de 

automoldeamiento junto con algunos fármacos serotonérgicos. 
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III. RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 

Historia 

En 1884 Stevens y Lee sugirieron la existencia de una substancia exógena que funcionaba 

como vasoconstrictora. Brodie (1900) demostró que en el suero de la sangre obtenido 

después de la coagulación incrementaba el tono vascular. Treinta años mas tarde Vialli y 

Ersparmer estudiando la distribución de las células enterocromafines descubrieron la 

presencia de enteramina en el intestino, en las. plaquetas de la sangre y en el sistema 

nervioso central. En 1947 Rapport reportó la existencia de una substancia vasotónica en 

suero, la cual fue llamada serotonina ( 5-Hidroxitriptamina, 5-HT). Posteriormente se 

demostró que la serotonina era idéntica química y farmacológicamente a la enteramina. 

Hamlin y Fisher (1951) pudieron sintetizar por primera vez a la serotonina. Twarog y Page 

(1953) demostraron su presencia y su distribución heterogénea en el cerebro de mamíferos 

y sugirierón que podia actuar como neurotransmisor en el sistema nervioso central. Poco 

tiempo después, Gaddum y Picarelli (1957) describieron en ileo de cobayo la existencia de 

dos tipos de receptores que controlaban la contracción de este músculo a los que nombraron 

D y M. Los D porque 10 que bloqueaba la respuesta era la dibenzilina y M porque eran 

bloqueados por la morfina. En 1969, Hong y cols. describieron a la quipazina, el primer 

agonista sintético de la serotonina, que también parecía actuar sobre los receptores D y 

M.En 1979, Peroutka y Snyder marcaron radioactivamente a la serotonina (estudios de 

radioligandos) y a fármacos agonistas de esta substancia, identificando dos receptores a los 

que llamaron 5-HTI y 5-HTz. Pedigo (1981) describió que el 5-HT I presentaba distintas 

formas dependiendo de la afinidad por el espiroperidol (con alta afinidad 5-HT lA, con baja 

afinidad 5-HTIB) y los 5-HT2c con alta afinidad por la mesulergina. En 1986 Bradley y cols 

al revisar las diferentes acciones de la serotonina tanto central como periféricamente 

concluyeron que las acciones de esta substancia se debían a la Ínteracción de tres clases de 

receptores: 5-HTz y 5-HT3 (D Y M respectivamente), además de un grupo heterogéneo con 

alta afinidad por la serotonina designado 5-HT¡_Lóke. Esta clasificación fue modificada por 

Peroutka (1990) que incorporó un nuevo subtipo el 5-HTm, además de cambiar al subtipo 

5-HT le por el 5-HT le por las similaridades farmacológicas y estructurales que presentaba el 

tipo de receptor 5-HTle por los 5-HTz. Aunque esta clasificación no distinguiría a los 
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receptores 5-HTID-a y 5-HTlDll. Después se propuso identifcar a los receptores en base a la 

homología estructural y sistema de transducción; por lo que se distinguieron los receptores 

acoplados a proteínas G, de los que estan ligados directamente a un canal iónico. La otra 

forma de identificación fue por el sistema de transducción, es decir, los 5-HT lA, 5-HT lB , 5-

HTID Y 5-HT4 están asociados con la adenil ciclasa y los 5-HT2 con la fosfolipasa e (PLC). 

Frazer en el mismo año, propone una clasificación de los receptores análoga a la usada 

para las enzimas: refiriendo se al ligando que las activa, a la superfamilia (proteinas), al 

sistema de segundo mensajero dominante y a la secuencia primaria de aminoácidos. 

Aunque fue una buena opción, esta clasificación recibió criticas ya que las enzimas y los 

receptores son diferentes y el último croterio no es una característica intrínseca del receptor, 

además no tomaba en cuenta la caracterización farmacológica. Finalmente, Hoyer y cols 

(1994) proponen tres criterios para la clasificación de los receptores serotonérgicos de 

acuerdo a sus características farmacológicas, de transducción y estructurales ( Derek et 

al, 1992; Zi fa & Fillion, 1992; Orozco, 1996). 

Criterios de Clasificación 

Los tres criterios que se utilizan (Hoyer et al,1994; Hoyer & Martin, 1997) para la 

clasificación y nomenclatura de los receptores serotonérgicos son: el operacional, el 

transduccional y el estructural. El criterio operacional se refiere a la relación entre el 

receptor y las características de los ['armacos (que pueden ser agonistas selectivos, 

antagonistas selectivos), es decir, a la afinidad que presentan estos en estudios de unión­

ligando. El criterio estructural trata de la estructua molecular del receptor ( secuencia de 

aminoácidos que lo componen). Y e! transduccional se basa en los eventos que ocurren una 

vez que el receptor es activado, es decir, el mecanismo de transducción intracelular ( si esta 

ligado a un canal iónico o ligado a la familia de proteínas G). 

Siguiendo estos criterios se ha desarrollado la subdivisión de los receptores serotonérgicos 

actual (Fig. 3.1). El grupo S-HTI ha sido dividido en 5-HT1A, 5-HTlB (h5-HTlB en humanos 

y r5-HTlB en roedores), 5-HTID, 5-HTIE Y 5-HTIF. La familia 5-HT2 fue dividida en 5-

HT2A (antes D), 5-HTzB (previamente S-HT2P) y S-HT2e (anteriormente S-HTle). Otros 

subtipos de receptores han sido agregados a la actual clasificación, en el grupo 5-HT3 se 

conocen los subtipos S-HT3a y 5-HT3b, de la familia 5-HT4, 5-HT4a Y 5-HT4b; de! grupo 5-
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es decir, sus fibras llegan a casi todo el sistema nervioso (ganglios basales, hipotálamo, 

tálamo, hipocampo, corteza cerebral. cerebelo y médula espinal por nombrar algunas zonas) 

(Fig. 3.2 Y 3.3). La serotonina en el cerebro actua como neurotransmisor, ya sea 

directamente o como neuromodulador a través de interacciones con otros sistemas de 

neurotransmisión . 

Fig.3.2. Distribución esquematica de las neuronas serotonérgicas eu el sistema nervioso central del 

humano. CC=cuerpo calloso, Csul=surco central, FC= corteza frontal, F=fomix, OB=bulbo olfatorio. 

Am=amigdala, Hipp= hipocampo, MB=cuerpos mamilares, MFB=cerebro anterior medial, T=tálamo, 

DG=giro dentado, DR=rafé dorsal, VR=vcntriculo rafé, CER= cerebelo, P=pucnte, TCtx=cortcza 

temporal 
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coliculo superior 
hipocampo 

tuberculo olfatorio 

oblonQapa 

nucleo supraquiasn,atico 

amigdala 

Fig.3.3. Distribución esqucmatica de las ncuronas scrotonérgicas en el sistema nen'joso central de la 

rata. Bl-B9 grupos de cuerpos celulares scrotonérgicos en varios nucleos del rafé 

Generalidades de los receptores serotonérgicos 

Receptores 5-HT1 

Como se mencionó, esta familia se subdivide en 5-HT1A, 5-HTm, 5-HTlD, 5-HT1E Y 5-

HT\F. El subtipo 5-HT'A se ha encontrado concentrado en el sistema limbico, 

partieularmellte eA hil"eealilptl, ilocletl elel I aré, septUlII y dmigdala. Está como 
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autorreceptor somatodendrítico en nucleos del rafé e hipocampo (fig. 3.3). Activa un canal 

de potasio e inhibe un canal de calcio. Participa en la ingesta de alimento, regulación de la 

temperatura, conducta sexual, aprendizaje y memoria, ansiedad, desorden obsesivo­

compulsivo, conducta violenta, esquizofrenia, alcoholismo, depresión y función 

cardiovascular (Gerhasrt & Heerikhuizen, 1997; Meneses & Hong, 1997a
). Los receptores 

5-HTlBilD están localizados predominantemente, en terminales axónicas (fig.3.3). Los 

receptores S-HT lB se localizan presinápticamenteen núcleos del rafé funcionando como 

autoreceptores, y como heteroreceptores están localizados en hipocampo y también ha sido 

localizado en globus pallidus, subculículo dorsal del hipocampo, substancia nigra y 

ganglios basales. Los receptores S-HTID, se encuentra abundantemente en susbstancia 

nigra, ganglios basales ,y se ha localizado en celulas de Purkinje en el cerebelo, en la región 

CAl del hipocampo y en putamen-caudado. Ambos subtipos S-HT III y S-HT \l) participan 

en la liberación presináptica de serotonina y otros neurotransmisores (acetilcolina, 

glutamato, dopamina, noradrenalina yacido gama amino butírico). Participan en la 

respuesta contráctil a la serotonina en arterías humanas, en aprendizaje y memoria, 

migraña, termo regulación, respiración, incremento de la ansiedad, locomoción, decremento 

de la ingesta ded alimento, actividad sexual; y en patologías como el trastorno obsesívo­

compulsivo (pawels,1997~ Gerhasrth & Heerikhuizen; Pregenzer, 1997). Se ha reportado 

que esta población de receptores disminuye en pacientes con la enfermedad de Huntington 

en la vía que va de estriado a substancia nigra. Estos receptores también median y modulan 

la neurotransmisión serotonérgica. (Sari et al, 1997; Gerhart & Heerikhuizen, 1997). El 

subtipo de receptor S-HT lE se ha localizado en corteza cerebral y estriado y se sabe poco 

acerca de su papel fisiológico. El S-HT lF participa en la inflamación neurogénica producida 

en un modelo de migraña. Se ha localizado en cerebro anterior incluyendo regiones del 

hipocampo (Hartig,1997; Gerharth & Heerikhuizen, 1997). El mecanismo de transducción 

de esta familia es por medio de las proteínas G decrementando la actividad de la 

adenilciclasa. Además han sido descubiertos fármacos agonistas y antagonistas selectivos 

para casi todos los subtipos de receptores de esta familia (tabla 3.4). 

Receptores 5-HT2 

Esta familia de receptores S-HT se ha dividido en tres subtipos: S-HT 2A, S-HT 2U Y S-HT 2e 

(tabla 3.5). Los S-HT2A estan distribuidos ampliamente en el sistema nervioso central en 
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Fi~ 3.4 Localizacion pre y postsináptica de los subtipos de receptor 5-HT en nCürtmas serütonérgicas 

Familia y subtipo 

5-HTl 

5-HTIA 

5-HTlB 
5-HTlD 

5-HTIE 
5-HTIF 

Mecanismo de 

transducción 

Proteínas GIGa, 
decrementan la actividad 

de la adenilciclasa 

Incrementa 
conductallcia de K 

Agonistas "selectivo 

8-0H-DPAT* 

un01l6A' 

CP93l29,L694247 

L694247 

RU24969 

L Y334370', L Y344864* 

Antagonistas 

* selectivo 

IV AY 100635' 

GR55562*. SB664 1 *. 
5-HTmodulína 

BRL 15572.GR127935 

Metiotepllla 

Metiotepina 

~ __ " •• ______ ._, __ .-._. __ ~" __ ._._,_~,_~_._~_-_., __ ",_.,""_~"' __ '"< ___ "''''_~'V_' ___ '_'_~~_''~ __ ."' __ "'''_' -. __ "_._._. __ •••. ~~,, __ .,_,, .• ~ •• __ 

Tabla 3A Receptores S-HT1 en mamíferos y sus prínciplales características (adaptado de Martín. 1998; 

Hoyer & Martín, 1997 ; Uphouse, 1997) 
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afeas como la corteza prefrontal, claustro, tuberculo olfatorio, neocorteza además se 

encuentra en el tubo digestivo y plaquetas. Participa en funciones periféricas y centrales 

tales como la contraccion de músculo liso, agregación plaquetaria, control hormonal, 

liberación de neurotransmisor, control de actividad sexual, regulación del sueño, conducta 

motora, aprendizaje y memoria y en desordenes psiquiátricos como epilepsia, migraña, 

ansiedad, depresion, esquizofrenia y alucinaciones. El receptor 5-HT2B se describió primero 

en el fondo gástrico y está localizado en corteza, amígdala, nucleo caudado e hipotálamo. 

El último miembro de esta familia, 5-HT2c se localiza en el plexo coroideo, tejido epitelial, 

substancia nigra, globus palidus, neocorteza, hipocampo. Dentro de sus funciones se ha 

visto que controla el intercambio entre sistema nervioso central y fluido cerebro espinal, y 

ha sido asociado con la conducta motora y la modulacion del apetito. Esta familia de 

-_ .. _-,-, .. -.... _-"" ..... __ .. _--~-"~~~' .......... ~-,~-"''''''" .... _-,----,,._--_ .... ,~~_.~,~-~" ... , ..... '_ .... '_._-,,~...,-~-~"...,.,"'~~ 
Familia y Mecanismo de Agonistas Antagonistas 

subtipos 

5-HT2 

5-HT2A 

5-HT2B 

5-HT2e 

transducción 

Proteínas Gg!G 11 

Incrementan la actividad de 

la fosfolipasa C 

*selectivos *se!ectivos 

a-rnetil-5-HT. DO! Ketanserina*. MDLl00907* 

BW723C86' SB200646, SB204741 

a-mctil-5-HT, DO! RSI02221', SB200646 

Tabla 3.5 Receptores 5-HT, en mamíferos y sus principlales características (adaptado de Martin. 1998; 

Royer & Martín, 1997 ; Upbouse, 1997) 
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receptores de la 5-HT tiene como sistema de segundo mensajero a las proteínasa G 

incrementando la actividad de la fosfolipasa C. Cabe destacar que recientemente se han 

descubierto algunos agonistas y antagonistas selectivos(tabla 3.5). (Goodman & Gilman, 

1996; Hoyer & Martin, 1997). 

Receptores 5-HT3 

Este es el único subtipo de receptor de monoamina neurotransmisora que funciona como un 

canal iónico operado por Iigandos(Goodman & Gilman 1996) (tabla 3.6). Su activación 

produce una depolarización mediada por cationes. Esta situado en tubo digestivo y en el 

sistema nervioso central se encuentra en mayor densidad en el núcleo del haz solitario y en 

el área postrema. Ocupa una posición somatodendrítica subcelular y está distribuido en la 

corteza cerebral y en varias zonas del hipocampo. En sistema nervioso central y tubo 

digestivo participa en la función emética. Se han descrito algunos fármacos agonistas y 

antagonistas selectivos para este receptor (tabla 3.6) (C-rOodman y C>i!man, 1996; Hartig, 

1997). -_ ... "'------~ ... "'---_ .. _"' .. ----"'"',....~ .......... _ .... _--"' ...... """"--_ .. _ .. "' .. _'"-
Familia y subtipos Mecanismo de transducción Agonistas Antagonistas 

5-lif3 

5-HT4 

5-HT5A 

5-HT5b 

-_._-

*selectivos *selectivos 

Canal iónico de compuerta, 2-Me-5-HT* 
promueve el incremento de calcio mCFBG* 
intracelular 

BIMU8*, 
Proteína Gs RS67506*, 

MLI0302* 
Incrementan la actividad de la 

Adenilcilcasa 

Tropisctron* , 
ondansctron*, 
granisctron* 

GRI13808*, 
SB204070* 

--------------------
Tabla 3.6 Receptores 5-HT3, 5-HT4 Y 5-HT5 en mamíferos y snS principlales caracteristicas (adaptado 

de Martín. 1998; Hoyer & Martin, 1997; Uphouse, 1997) 

Receptor 5-HT4 

Este subtipo está presente en todo el cuerpo. En sistema nervioso central está localizado en 

sistema límbico, particularmenyte en hipocampo sugiriendo su partlclpaclOn en el 
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aprendizaje. Se acopla a una proteína G incrementando la actividad de la adenil 

ciclasa(tabla 3.6). Se han descubierto ¡armacos agonistas y antagonistas selectivos para este 

receptor. (Goodman & Gilman, 1996; Hoyer & Martin, 1997). 

Receptor 5-HTs 

Este se ha dividido en S-HT 5A y S-HT 5B El primero se ha localizado en de todo el cerebro, 

mientras que el tipo S-HT 5b se restringe a la región CAl del hipocampo, la habénula medial 

y el nucleo del rafé. Su localización cromosómica en humanos y ratón corresponde a 

regiones en donde, si hubiera una mutación, se produciría un desarrollo anormal del 

cerebro, por esto se ha sugerido que el receptor S-HT 5A participa en el desarrollo cerebral. 

La tabla 3.6 muestra el mecanismo de acción y los fármacos afines a este receptor. (Hoyer 

& Martin, 1997; Gerharth & Heerikhuizen, 1997). 

Receptor 5-HT6 

Esta familia es expresada endógenamente en tejido neuronal, es decir, se ha localizado 

solamente en en sistema nervioso central, concentrando se en regiones corticales, límbicas y 

estriadas. También se ha encontrado en membranas del núcleo caudado de cerdo y cuerpo 

estriado de rata. Por su localización en sistema límbico se piensa que desempeña un papel 

en los desórdenes neuropsiquiátricos. La tabla 3.7 explica su mecanismo ded acción (Royer 

& Martín, 1997; Gerharth & Heerikhuizen, 1997). 

-----------:-- ----- '-.....,.-_.:--------_._-_ .... 
Familia y subtipos Mecanismo de transducción Agonistas Antagonistas 

5-Hr6 
5-Hr7 

Aproteína Gs 
Incrementan la actividad de la 

adcnilciclasa 

*selectivos * selectivos 

SB258719* 
Metiotepina, 
Clozapina, 
espiperona, 
LY215840 

---~--_._------'----"--'--'-----"--------'-

Tabla 3.7 Receptores 5-HT. y 5-HT7 en mamíferos y sus principlales características (adaptado de 

Martín. 1998; Hoyer &Martin, 1997; Uphouse, 1997) 

Receptor 5-HT7 

Se han identificado variantes de este receptor en los humanos, estas han sido llamada h-S­

HT7a y hS-HT7b. En rata se han encontrado las llamadas rS-HT7c y r-S-HT7d. Este 
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receptor se ha localizado en el núcleo talámico medial, sistema límbico y reglones 

corticales (hipocampo, nuc1eo del rafé dorsal, substancia nigra e hipotálamo). Muestra 

afinidad por compuestos antidepresivos y está implicado en la conducta afectiva, procesos 

sensoriales y regulación de cambios circadianos. Se ha sugerido su participación en 

desordenes neuropsiquiátricos debido a la afinidad que muestra por los neurolépticos. La 

tabla 3.7 explica su mecanismo de acción y recopila algunos rarmacos con afinidad por este 

receptor.(Eglen et al, 1997; Hartig, 1997; Hoyer & Martin, 1997, Stam, 1997). 
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IV. PARTICIPACIÓN DE LOS RECEPTORES SEROTONÉRGICOS 

EN EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

Sistemas de neurotransmición que participan en el aprendizaje y la memoria 

En los procesos de aprendizaje y memoria está inmersa la participación de varios sistemas de 

neurotransmisión (adrenérgico, GABAérgico, opioide, NMDA, colinérgico, dopaminérgico, 

serotonérgico y oxido nítrico, entre otros), teniendo cada uno de ellos diferentes efectos sobre 

la memoria y el aprendizaje (McGaugh & Cahill, 1997). Por ejemplo, el bloqueo de los 

receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA o glutamatérgicos) previene la adquisición pero no 

la expresión del condicionamiento pavloviano al miedo en ratas (Kim, DeColla, Cadeira­

Fernández & Fanselow, 1991). En memoria de trabajo el bloqueo de receptores 

glutamatérgicos y muscarínicos producen un deterioro en la ejecución de ratas en la tarea de 

corredor de tres paneles (Ohno,Yamamoto & Watanabe, 1993a). Por otra parte, el oxido 

nítrico (ON) ha sido estudiado en varías especies tales como ratas, pulpos, conejos y pollos, 

coincidiendo con la noción que la presencia del ON facilita el aprendizaje y la memoria en 

diferentes tareas tales como evitación pasiva (H6lscher & Rose, 1992), evitación inhibitoria 

(Huang & Lee, 1995), memoria de trabajo,(Ohno, Yamamoto, Watanabe, 1993 b; Estall, Grant 

& cicala, 1993) aprendizaje táctil (Robertson, Bonaventura & Kohm, 1994), condicionamiento 

palpebral y aprendizaje espacial (Chapman, Atkins, Allen, Haley & Steimetz, 1992). La 

dopamina presenta efectos mediadores en memoria de trabajo espacial en monos (Cai & 

Amsten, 1997), en alternación demorada en primates (Watanabe, Kodama & Hikosaka, 1997), 

en memoria de trabajo en humanos (Kimberg, D'esposito, & Farah, 1997) y en aprendizaje 

espacial en ratas (ploeger, Spruijt & Cools, 1992). El sistema colinérgico ha sido el sistema 

por excelencia asociado con procesos cognitivos pues el bloqueo en la actividad colinérgica 

está asociada con deficiencias en aprendizaje y memoria. Este sistema ha sido ampliamente 

estudiado en diferentes modelos animales de aprendizaje y memoria (Aiger & Mishkin,1993; 

Baratti, Opezza & Kopf,1993;Bymaster, Heat, Hendrix & Shannon; Decker & Majchrzak, 

1993; Prado-Alcalá, Haiek, Rivas, Roldán-Roldán & Quirarte, 1994; Roldán-Roldán, 

Bolaños-Badillo, González-Sanchez, Quirarte & Prado-Alcalá, 1997), e incluso, este sistema 
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ha sido correlacionado con las enfermedades que llevan implícito un desorden cognitivo (tales 

como la enfermedad de Alzheimer). 

Evidencia reciente indica que la serotonina también desempeña un papel en los procesos 

cognitivos. El sistema serotonérgico ha sido presentado como un neuromodulador de los 

procesos cognitivos por la interacción que tiene con el sistema colinérgico 

(Buhot,1997;Santucci, Knott & Harotunian,1996; Stecler, Sahgal,Aggleton & Drinkenburg, 

1998). Sin embargo, recientemente se ha propuesto la participación per se de la serotonina en 

el aprendizaje y la memoria (Meneses,1998) 

Participación de la 5-HT en el aprendizaje y la memoria 

La participación de los receptores serotonérgicos en el proceso de aprendizaje y memoria ha 

sido un tema muy abordado. Se ha especulado que las diferencias encontradas en !a 

participación de la actividad serotonérgica en estos procesos puede deberse a los roles 

diferenciales de los diferentes subtipos de receptores. Con la ayuda de los diferentes modelos 

conductuales que se han desarrollado a lo largo de los años se sigue intentando integrar una 

respuesta para explicar el papel que ejerce cada uno de los subtipos de receptores en el 

aprendizaje y la memoria. 

El punto de vista tradicional acerca de la participación serotonérgica en los procesos 

cognitivos ha indicado que se produce una mejora en el aprendizaje al activar lor receptores y 

un deterioro al bloquearlos; esta visión se ha visto desafiada con la propuesta de la 

participación que puede tener por sí misma la serotonina en los procesos cognitivos (Meneses, 

1999). 

La parte que subyace la participación del sistema serotonérgico en los procesos de aprendizaje 

y memoria se apoya en el hecho de que muchos de sus receptores se han localizado en 

estructuras cerebrales implicadas en el aprendizaje y la memoria (como hipocampo, amígdala, 

corteza frontal etc.; Buhot, 1997; Meneses & Hong, 1997b) (tabla 4.1 , Meneses,1999). 

Depleción, liberación y alteración de 5-HT 

En investigación básica, la liberación, depleción serotonérgica o incluso la alteración de la 

síntesis de 5-HT han elucidado la participación de la 5-HT en el aprendizaje y la memoria. 
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Brevemente, la liberación de 5-ID por medio de la administración de la neurotoxina PCA (p­

cloroanfetamina)produce deterioro en la retención de la memoria en las tareas de laberinto 

radial y prevención pasiva en ratas (Santucci et al,1996); y en la tarea de prevención pasiva 

produce una perdida en la retención de la memoria en ratas, este efecto es prevenido por el 

pre-tratamiento con inhibidores de la recaptura de la 5-HT (Ogren, 1985). La restrición de 

triptofano (precursor de la sintesis de 5-HT) en la dieta de ratas produce una mayor capacidad 

para resolver el laberinto de Biel en comparación con ratas con dieta normal (González­

Burgos et al 1988). El tratamiento con el 5-HTP (precursos de la 5-HT) reduce el déficit de 

aprendizaje espacial en ratas (Richter-Levin & Seagal, 1996). La depleción de 5-HT durante 

la sinaptogénesis decrementa la densidad sináptica 5-HT y esto tiene asociados déficits de 

aprendizaje (Mezar,1997 citado en Meneses, 1998). También el uso de inhibidores de la 

recaptura de 5-HT, son usados para estudiar a la 5-HT por ejemplo, al aumentar la cantiidad 

de 5-HT en las neuronas pre y postsinápticas se ha visto que promueven la ejecución en 

diferentes tareas cognitivas (Meneses & Hong 1995; Meneses, I 998a; 1998b). 

Receptores 5-HT¡ 

El efecto de la estimulación o bloqueo de estos receptores es controversial. Por ejemplo, la 

activacion del receptor 5-HT lA por medio del agonista selectivo 8-0H-DPAT mejora la 

consolidación de la memoria a bajas dosis (0.015-0.062, 0.1 mglkg i.p.), la adquisición (dosis 

15 y 30 mglkg i.p.) en la tarea de automoldeamiento(Meneses & Hong, 1994). Usando la 

misma tarea, el antagonista 5-HT1BlID GR127935 en una dosis de 1.0 mglkg i.p. deteriora y 

en otra dosis (10.0 mglkg i.p.) aumenta la consolidación de la memoria y antagoniza el 

decremento producido por el GR46611 (agonista 5-HT1Nll3fID), TFMPP (agonista 5-

HT1BIIDI2C) y mCPP (agonista 5-HT1BlID/2A12m) (Meneses, 1997d). Del mismo modo, la 5-HT 

modulina (afinidad 5-HT llllD) mejora el aprendizaje y antagoniza el efecto del TFMPP, 

GR46611, GR127935, pero no a la escopolamina (antagonista colinérgico muscarinico )(Hong, 

Meneses & Fillion). El 8-0H-DPAT no tiene efecto por si solo en la adquisición del 

.aprendizaje. sin embargo, es capaz de bloquear el deterioro producido por la escopolamina y 

este efecto del agonista 5-HT1A es bloqueado a su vez por el antagonista WAYI00635 (Carli. 

Bonalumi & Samanin, 1998). 
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5-m lB 
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Hipocampo (giro dentado,CAl,CA3),septtnn lateral, rafu dorsal,corte7.a 

cntomial,amigdala central 

(rata Y xatón) globus pallidns, susbtancia nigra (pars reticulata)nucleo olivar pretectaJ, 

subculicuIuDl dorsal,colicuIo superior(capa superficial). 

(en hmnanos y otras especies) globus pallidns, substancia nigra,putamen-

caudado,nucleo acumbens,corteza frontal. 

corteza frontoparletal y estriada, putamen caudado, septum, hipocampo (giro dentado. 

CAI-CA3). 

corteza frontoparletal (capas 1lI-V) corteza CÍngulada, hipocampo(giro 

dentado, CAI-CA3), putamcn<audado. amígdalacortcza cntomial, 

hipolálamo. 

claustro,tuberculo olfatorio,corteza frontal, ncocortcza (capa IV). 

cOrtC7.a, amigdala,caudado, hipocampo. 

plexo coroidco,substa ncia nigra, globus pallidus.neocortcza (capa 

lII), hipocampo (CAI.CA3). 

amigdala,(nucleo hasolatcral), COrtC7.a cntornial.hipocampo. 

Hipocampo (CAl).caudado. amígdala, colicuIo superior. 

Hipocampo, habenula 

habenula, hipocampo (CAl) 

corteza prefrontal, corteza pirifoll11e,striatum,llipocampo(CAl, CA3,giro 

dcntado),amígdala 

Hipocampo, amígdala, Corte7.a 

Hipocampo 

. Tabla.4. t. Reglones cerebrdles Implicadas en el aprendr .... aJe y la memona (Menesesl998) . 
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Los antagonistas NAN-190 y pindolol incrementan la memona en ratas en la tarea de 

prevención pasiva (petrov, Belcheva, Konstantinova & Kehayov, 1995). La estimulación de 

los receptores 5-HT lB por medio del agonista CP-93129 deteriora la ejecución de ratas en la 

tarea laberinto radial (Buhot, Patra & Naili, 1995). Debido a la importancia que representa el 

subtipo 5-HT 2 se explicará posterionnente. 

Receptores 5-HT3 

Los antagonistas y antagonistas 5-HT 3 tienen generalmente influencia sobre el aprendizaje. 

Por ejemplo en la tarea de aprendizaje asociativo automoldeamiento se ha encontrado que la 

mCPBG (agonista específico 5-HT3) deteriora el aprendizaje mientras que los antagonistas 5-

HT3 tropisetron (0.01 y O 1 mglkg) y ondansetron (0.1 y l. O mglkg) mejoran este proceso y 

revierten el efecto de la mCPBG (Meneses y Hong, 1996). En las tareas de prevención pasiva 

el tropisetron, pero no el ondansetron, revierte el déficit en memoria y ejecución producido por 

la escopolamina, sin embargo, el ondansetron si es capaz de revertir al antagonista 

muscarínico en una tarea de aprendizaje espacial (Carli, Luschi & Samanin, 1997). Usando 

también la tarea de prevención pasiva, el itrasetron (antagonista 5-HT3) mejoró la retención de 

la memoria (pitsikas & Borsini, 1996; 1997).EI efecto de estos tres compuestos se decrementa 

con el pre-tratamiento de PCA lo que sugiere la participación presináptica de los receptores 5-

HT3. En la enfermedad de Alzheimer este receptor es el único que no sufre cambios 

(Meneses, 1998a; 1998b). El antagonista Y -25130 no presenta efecto al administrarlo solo, 

pero puede atenuar el incremento de errores producidos por la escopolamina en una trarea que 

implica la memoria de trabajo (Ohno & Watanabe, 1997) 

Receptores 5-HT4 

Los efectos de los agonistas 5-HT 4 depende del momento en el cual son administrados y de la 

tarea que se utiliza. Por ejemplo, los agonistas BIMUI y BIMU8 tienen efectos diferentes 

dependiendo del tiempo en el que son administrados, en automoldeamiento estos compuestos 

mejoran el aprendizaje al administrarse pre-entrenamiento y 10 deterioran si se administran 

post-entrenamiento (Meneses & Hong, 1997e). Los mismos agonistas previenen la inducción 

de amnesia producida por SDZ20S,557 y GR125487 en prevención pasiva (Galeotti, 
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Gheraldini & Bartolini, 1998). En aprendizaje olfatorio-asociativo y memoria olfativa-social el 

BIMUl mejora la memoria y este efecto es bloqueado por el antagonista GR125487 en ambas 

tareas (Marchetti-Gauthier, Roman, Dumuis, Bockaert & Soumireu-Mourat, 1997; Letty, 

Child, Dumuis, Pantaloni, Bockaert & Rondouin, 1997). En macacos la administración del 

agonistra selectivo RS17017 mejora la ejecución en igualación a la muestra demorada (Terry, 

Buccafusco, Jackson, Prendergast, Fontana, Wong, Bonhaus, WeBer & Eglen, 1998).Los 

antagonistas SDZ205,557 (lO mglkg) y GR125487 (20 Y 5 mglkg) pero no la PCA revierten el 

efecto post-entrenamiento del BIMUl y BIMU8 en automoldeamiento sugiriendo la 

participación post-sináptica de los receptores 5-HT4 (Meneses et al 1997e). 

Receptores 5-HTs , receptores 5-HT6 y receptores 5-HT7 

Estos subtipos de receptores están distribuidos en regiones del cerebro asociadas con el 

aprendizaje y la memoria (tabla IV. 1 y Figura 4.1.) por lo que se ha sugerido su participación 

en estos procesos. Por ejemplo, el subtipo 5-HT5 está localizado en hipocampo y habénula; El 

subtipo 5-HT6 en corteza prefrontal, piriforme, striatum, hipocampo y amígdala; el subtipo 5-

HT7 se ha localizado en hipocampo, amigdala y corteza. Son receptores que han sido poco 

estudiados en lo referente a procesos cognitivos. Por ejemplo usando el antagonista (5-

HT2B/2C/2A17) LY215840 en administraciones post-entrenamiento en la tarea de 

automoldeamiento se ha encontrado que por si mismo no afecta al aprendizaje, pero revierte el 

deterioro de memoria producido por la escopolamina y la dizolcipina (Meneses, Orozco, Hong 

& Fillion, 1998d) 

Participación de receptores 5-HT2 en el aprendizaje y la memoria 

Se explica este receptor hasta el final porque el presente escrito está enfocado al mismo. Como 

se dijo anteriormente, la familia de receptores 5-HT 2 se subdividide en 3 tipos conocidos a la 

fecha como 5-HT2A 5-HT2B Y 5-HT2C. y están distribuidos ampliamente en SNC, 

particularmente en zonas asociadas con el aprendizaje y la memoria (hipocampo, corteza 

frontal, neocorteza-capa IV, nucleo del rafé, amigdala, caudado, hipotálamo, plexo coro ideo, 

substancia nigra, g10bus pallidus, claustro, tubérculo olfatorio). Varios farmacos con afinidad 

por el receptor 5-HT2 han sido investigados por su potencial terapéutico para el tratamiento de 

enfermedades psiquiátricas como la depresión, la ansiedad, la esquizofrenia, los desordenes 

del sueño, el abuso de drogas, del aprendizaje y la memoria. Otros compuestos con afinidad 
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por este receptor se usan para evaluar desordenes cardiovasculares y migraña (Meneses, 

1998a; 1998b; Baxter, Kennett, Blaney & Blackburn, 1995). De todos los ligandos disponibles 

para los receptores 5-HI2, pocos muestran selectividad por alguno de los tres subtipos; por lo 

tanto, la forma de caracterización ha sido por medio de la exclusión. 

La evidencia apoyando el papel de los receptores S-HI 2 en el aprendizaje y la memoria indica 

que el bloqueo de los receptores S-HT 2A'2C facilitan el aprendizaje (Meneses, 1998b). Muchos 

de los farmacos S-HT2A S-HT2B y 5-HT2C disponibles hasta el momento no son del todo 

selectivos. No obstante lo anterior, se ha podido observar que el bloqueo de estos receptores 

produce una mejora en el aprendizaje (Meneses & Hong, 1997a; Meneses & Hong, 1997b). 

Por ejemplo, la ketanserina (antagonista 5-HT 2Nc), la ritanserina (antagonista selectivo 5-

HT2A), el DOI (agonista 5-HT2N2C) favorecieron la consolidación de la memoria en la tarea de 

automoldeamiento mientras que el TFMPP (agonista/antagonista 5-HTlBfwac), el mCPP 

(agonista/ antagonista 5-HT]B/JD,2N2m), el l-NP (agonista/antagonista1l1lWí213/J) y la 

mesuiergina (antagonista 5-HT2c) decrementaron la consolidación del aprendizaje en la misma 

tarea. El efecto del TFMPP fué revertido por el pindolol (antagonista 5-HT lAI1B), la 

ketanserina, la ritanserina y la PCA. El efecto del mCPP lo antagonizó el propranolol 

(antagonista S-HTlNlB), la ketanserina, la ritanserina y el MDL72222 (antagonista S-HT3); 

mientras que el efecto producido por el I-NP se revirtió con la ketanserina, la ritanserina y 

PCA. Asimismo el efecto facilitador producido por el DOI se vió aumentado por la 

ketanserina, y revertido por la ritanserina, la mesulergina y PCA(Meneses & Hong, 199Th). En 

otro estudio, Meneses & Hong (Meneses & Hong, 1997c) encontraron que la administración 

postentrenamiento del MDLlOO 907 (antagonista 5-HT 2.'1) no tuvo efectos por si mismo sobre 

la consolidación de la memoria; sin embargo, fué capaz de abolir el incremento producido por 

el D01, la ketanserina, y el TFMPP e inhibir moderadamente el decremento producido por el 

mCPP, el l-NP o la mesulergina. Estos datos en conjunto describen la posible participación 

de los receptores 5-HT 2NElC en la consolidación de la memoria. 

Nuevas herramientas farmacologicas para el estudio de los receptores 5-HT2A12BI2C 

Se reporto que en estudios de uníon-ligando el N-I-Methyl-5-indolyl)-N' -(3-pyridyl)urea 

(SB200646) mostro selectividad por el receptor 5-HT2Bf2C (anteriormente llamado 5-HTte) 

(Forbes, Kennett, Grade, Ram, Harward, Martín, Thompson, Wood, Baxter, Glen, Murphy, 
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steward & B1ackbum, 1993), el cual podria ser útil en la caracterización in vivo o in vitro de 

tales receptores. Por ejemplo, se encontro que la administracion del SB200646 incrementa la 

interacción social y revierte conductas tales como: la bipolocomoción, la conducta ansiogénica 

y la hipofagia; todas ellas mediadas por los receptores 5-HT2J312C mCPP (Kennett, Wood, Glen, 

Grewal, Forbes, Grade & Blackburn,1994). Ademas, el SB200646 disminuye per se la 

ansiedad ( Kennett, Bailey, Piper & B1ackburn, 1994) y revierte el efecto del BW 723C86 (un 

agonista 5-HT2B) (Duxon, Kennett, Lighttowler, Blackburn & Fone,1997). 
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FigA.2. Localización de algunos snbtipos de receptores 5-lIT en zonas de cerebro de rata ",ociadas con el aprendizaje y la memoria 
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En estudios postmortem en humanos con la enfermedad de Alzheimer se ha encontrado un 

deterioro serotonérgico en el número de células serotonérgicas, receptores y su metabolito. Es 

ampliamente aceptado que personas afectadas por la enfermedad de Alzheimer en sus 

procesos cognoscitivos, presentan un deterioro colinérgico (Benzi & Morett~ 1998; Palmer & 

DeKosky, 1993) y agonistas colinérgicos o inhibidores de la acetilcolinesterasa (la enzima 

encargada de degradar a la acetilcolina) mejoran parcialmente los desordenes cognitivos. Cabe 

destacar que tambien en personas con la enfermedad de Alzheimer se presenta un deterioro 

serotonérgico (Meneses, 1998b). Asimismo, estudios en envejecimiento han aportado 

evidencia que déficits cognitivos podrían estar correlacionados con un deterioro serotonérgico 

en áreas cerebrales asociadas con el aprendizaje y la memoria (McEntee & Crook, 1991). 

Finalmente, aunque existen divergencias sobre los efectos que producen algunos fármacos 

serotonérgicos, atribuibles al proceso cognitivo bajo investigación (Santucci, Knott & 

Harotunian, 1996), hay evidencia que fármacos serotonérgicos modula el aprendizaje y la 

memoria en humanos y animales (Meneses, 1998a). Adicional apoyo han aportado los 

estudios en envejecimiento donde el deterioro en los procesos cognoscitivos en modelos de 

envejecimiento (e.g. enfermedades neurodegenerativas y amnesia) estan asociados con un 

deterioro los receptores 5-lIT están presentes en areas asociadas con estos procesos (Meneses 

& Hong, 1997a; Meneses, 1998a;1998b). 

Por lo tanto, el estudio de los receptores serotónergicos puede aportar información acerca de 

que fármacos agonistas y antagonistas 5-lIT pueden ser utilizados para el tratamiento de 

desordenes cognitivos debidos a la vejez, enfermedades neurodegenerativas etc. 
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V. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

En el presente trabajo se intentó aportar información adicional al estudio de los mecanismos 

serotonérgicos involucrados en la consolidación de la memoria, así como ayudar en la 

identificación de fármacos útiles en el tratamiento de alteraciones en el aprendizaje y la 

memoria, por medio de los siguientes objetivos: 

Objetivo General 

Determinar la participación de los receptores 5-HT 2A12B12C del sistema de neurotransmición 

serotonérgico en la consolidación de la memoria. 

Objetivos Específicos 

1.- Evaluar el efecto del SB200,646 (N-I-Methyl-5-indolyl)-N' -(3-pyridyl)urea) sobre la 

consolidación de la memoria. 

2.- Determinar el efecto de los agonistas mCPP (m-cloro-fenilpiperazina), l-NP (1-(1-

naftil)-piperazina), DOI (1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenil)-2-aminopropano) y antagonistas 

mesulergina, MDL 1 00,907 ([R( + )-u-(2,3-dimetoxifenil)-I-[2-( 4-fluorofeIÚlletil)]-4-p 

iperidina-metanol]) y L Y215,840 ([cis-N-(2-hidroxiciclofentil)-6-metil-l-( l-metiletil)­

ergolina-8-carboxamida]) sobre la consolidación de la memoria. 

3.- Con el objeto de producir una consolidación deficiente de la memoria se administrará 

escopolamina y dizolcipina y se estudiarán en interacción con el SB200,646. 

4.- Para determinar si los receptores serotonérgicos actuan pre o post-sinápticamente, se 

estudiará el efecto de la PCA (p-cloroanfetamina )la cual es un agente que depleta e inhibe 

la síntesis de la serotonina. 
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VI. MÉTODO 

Sujetos: 

Se utilizaron 129 ratas macho de la cepa Wistar de tres meses de edad (250-300 g) sin 

experiencia experimental previa. Los animales se obtuvieron del bioterio del Centro de 

Investigación de Estudios Avanzados (CINVESTA V) IPN. Se les permitiró el acceso libre al 

agua y alimento, posteriormente se les controló la cantidad de alimento con el flO de reducirlos 

al 80% de su peso inicial, esta condición se mantuvo durante todo el experimento. Fueron 

alojadas en grupo bajo un ciclo de luz-obscuridad normal de l2h. 

Aparatos: 

Se utilizaron 4 cajas de condiciünanüento operante (Coulboum Instruments, Lehigh Vanley, 

P A) sano-amortiguadas con las dimensiones 25 cm de ancho, 29 cm de longitud y 25 cm de 

altura. Las cajas estuvieron provistas de una palanca retráctil e iluminable en el centro de la 

Fgura 6.1. Caja de conducta operante provista de una palanca retráctil e iluminable, luz ambieutal, ruido blanco. 

comedero, piso de barrotes .colocada dentro de un cubiculQ souoamortiguado. 
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pared frontal a 4 cm del piso de barrotes de acero inoxidable, además de la luz ambiental y una 

bocina para el ruido blanco. El dispensador de alimento se localizó a 5 cm a la derecha de la 

palanca y 3 cm sobre el piso. Se utilizaró un equipo de estado sólido programado para el 

control y registro conductua1 (Coulbourn lnstruinents). 

Procedimiento: 

El procedimiento fue basado en el modelo de automoldeamiento usado por Meneses y Hong 

(1994;1997). Previo al entrenamiento los animales fueron reducidos gradualmente al 85% de 

su peso inicial. Las ratas fueron individualmente colocadas dentro del ambiente experimental 

hasta que encuentraronn y consumieron 50 pellas de alimento (45 mg cada una, BIO SERV). 

Inmediatamente después, comenzó el programa de automoldeamiento. Este consistió en la 

presentación de la palanca retráctil iluminada durante 8 s (considerada como estímulo 

condicionado, EC), seguida de la entrega de una pella de alimento (estímulo incondicionado, 

EI)este evento se presento cada 60 s. Cuando fué presionado el EC se apago y fué introducido 

a la caja, entonces el El se libero inmediatamente. Esto fué considerado como una respuesta 

condicionada (RC). El incremento o decremento en el porcentaje de la RC fué considerado 

como el aumento o disminución del aprendizaje. Las ratas recibieron 2 sesiones de 10 Y 20 

ensayos respectivamente. Los fármacos fueron administrados intraperitonialmente (i.p.) 

después de la primera sesión (Tabla 6.1.). Los animales fueron probados 24 h después en la 

misma tarea lo que permitio observar sus efectos sobre la consolidación de la memoria. Cada 

grupo tendrá un total de 8 animales y se asignaron a las siguientes manipulaciones 

farmacológicas: 

Experimento 1 

El propósito de esta primer serie de experimentos fue evaluar el efecto que tienen los fármacos 

por si mismos sobre consolidación de la memoria. 

Sujetos: Se utilizarón 57 ratas macho Wistar sin experiencia experimental previa, estos 

animales se mantivuerón con privación de alimento para mantenerlos al 85% de su peso inicial 

y con acceso libre a la ingesta de agua. 
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Procedimiento:El procedimiento utilizado en estos experimentos está explicado en el 

procedimiento general. Para cada una de las dosis del compuesto SB200646 el número de 

sujetos utilizados fue de 8, de igual forma fueron usados 6- 8 animales en cada uno de los 

grupos en donde fueron probados los demás fármacos. Cabe mencionar que cada uno de los 

animales fue utilizado una sola vez en los experimentos es decir, unicamente estuvieron 

expuestos a una sola administración de los compuestos y una vez probados en la tarea fueron 

desechados. Además para cada uno de los experimentos se uso un grupo control en el cual a 

los animales en lugar de los fármacos se le administraba solución salina. 

Análisis de datos: Se recolectaron los datos correspondientes a la segunda sesión, es decir, el 

númerp de respuestas emitidas ante la presencia del EC. De tal forma que en el análisis 

estadístico fueron comparados todos los grupos de fármacos con el grupo de salina. 

Los fármacos probados fueron: 

1.- SB200646 (2 mglkg) n=8 

2.- SB200646 (10mglkg) n=8 

3.- SB200646 (20mglkg) n=8 

4.- SB200646 (40 mglkg) n=8 

5.- mCPP (5.0mglkg) n=6 

6.- l-NP (0.5mglkg) n=7 

7.-DO! (0.01mglkg)n=6 

8.- Mesulergina (0.04mg/ kg) n=6 

Experimento 2 

En esta segunda serie de experimentos se estudiaron las interacciones del SB200646 (2 mglkg) 

con cada uno de los agonistas (mCPP, l-NP y DO!) o antagonistas (mesulergina, 

MDLl00907, LY215840) así como con la escopolamina y la diwcilpina. 

Sujetos:Se utilizarón 64 ratas macho Wistar sin experiencia experimental prevIa, estos 

animales se mantivuerón con privación de alimento para mantenerlos al 85% de su peso inicial 

y con acceso libre a la ingesta de agua. 
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Procedimiento:El procedimiento utilizado en estos experimentos está explicado en el 

procedimiento general. Para cada una de las interacciones el total de sujetos utilizados fue de 

8. Cabe mencionar que cada uno de los animales fue utilizado una sola vez en los 

experimentos es decir, unicamente estuvieron expuestos a una sola administración de los 

compuestos. y para cada uno de los experimentos se uso un grupo control en el cual a los 

animales en lugar de los f'armacos se le administraba solución salina. 

Análisis de datos: Se recolectaron los datos correspondientes a la segunda sesión, es decir, el 

número de respuestas emitidas ante la presencia del EC. De tal forma que en el análisis 

estadístico fueron comparados todos los grupos de fármacos con el grupo de salina. 

Los fármacos probados fueron: 

9.-SB200646 (2.0mglkg) + mCPP (S.Omglkg) n=8 

10.-SB200646 (2.0mglkg) + l-NP (O.5mglkg) n=8 

11. -SB200646 (2.0mglkg) + DOI (O.Olmglkg) n=8 

12.-SB200646 (2.0mglkg) + MES (0.04mglkg) n=8 

13.-SB200646 (2.0mglkg) + MDL 100,907 (1.0mglkg) n=8 

14.-SB200646 (2.0mglkg) + LY215840 (O. 56mglkg) n=8 

IS.-SB200646 (2.0mglkg) + Dizocilpina (O.lmglkg) n=8 

16.-SB200646 (2.0mglkg) + escopolamina (O. 17mglkg) n=8 

Experimento 3 

Este experimento intentó aportar información sobre la participacion en el aprendizaje y la 

memoria de los receptores serotonérgicos localizados pre o postsinápticamente. 

Sujetos: Se utilizarón 8 ratas macho Wistar sin experiencia experimental previa, estos animales 

se mantivuerón con privación de alimento para mantenerlos al 85% de su peso inicial y con 

acceso libre a la ingesta de agua. 
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Procedimiento:El procedimiento utilizado en estos experimentos está explicado en el 

procedimiento general. Este grupo en especial recibió un pretratamiento con la neurotoxina 

parac1oroanfetamína(pcA). Este consistió en adminitrar la peA ocho días antes del 

experimento durante dos días, es decir, los dias ocho y siete antes del experimento. Y el día 

del experimento fue administrado el compuesto SB200646 solo. Cabe mencionar que cada 

uno de los animales fue utilizado una sola vez en los experimentos es decir, unicamente 

estuvieron expuestos a una sola administración de los compuestos. Y se uso un grupo control 

en el cual a los animales en lugar de los fánnacos se le administraba solución salina. 

Análisis de datos: Se recolectaron los datos correspondientes a la segunda sesión, es decir, el 

número de respuestas emitidas ante la presencia del EC. 

El fármaco probado fue: 

17.- PCA (l0.0) + SB200646(2.0) n = 7 

Fármacos: 

Los fármacos que se utilizaron en el presente estudio fueron: N-(1-metil-5-indolil)-N' -(3-

piridil)urea hidroclorido (SB200646, regalo de Smith Kline, UK), p-cloroanfetamina 

(pCA,Sigma),) , m-clorofenilpiperazina HCL (mCPP), l-(l-naftil)-piperazina HCL (l-NP), 

(±)-2-5-dimetoxi-4-iodoanfetamina HCL (DOI), Mesulergina (Research Biochemical, 

Wayland,MA) y (±)-2,3-dimetoxifenil-l[2-( 4-piperidina)-metanol] (MDLl00907, regalo de 

Merrel Dow, Cincinnati, OH), (-) Escopolamina HCL (Sigma),(+)- MK801 (RBI), 

LY215840 (Eli Li1ly).Todos los fármacos fueron disueltos en solución salina excepto el 

SB200646 y el L Y215840 los cuales fueron suspendidos en metí! celulosa. 
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PROGRAMAS DE ADMINISTRACIÓN DE FÁRMACOS PARA ALTERAR 

APRENDIZAJE 

Tiempo Proceso 

Pre-entrenamiento Adquisición 

Post-entrenamiento Consolidación 

Pre-retención Evocación 

Tabla 6.1. El momento en el cual es administrado el ffirmaco indicaní el proceso a estndiar. si el fánnaco es 

administrndo antes del entrenamiento se vexím sus efectos sobre la adquisición del aprendizaje. Por otro lado, si es 

administrado después de que se llevó a cabo el entrenamiento el proceso estndiado será la consolidación del 

aprendizaje. Y para estudiar los efectos del ffirmaco sobre la evocación o recuperación de la información, este es 

administrado justo antes de la sesión posterior a las sesiones de entrenamiento. (Tabla tomada de Meneses & 

Hong, 1997) 

Análisis Estadístico 

El porcentaje de respuestas en presencia del EC fueron analizadas usando un análisis de 

varianza (ANOV A) analizando dosis vs control aplicando en los casos convenientes una 

prueba de comparaciones post- hoc (Dunnett) usando un criterio de significancia de p<O.05. 

También se utilizó la prueba t de student de grupos independientes (Wallace Rayes, 1989) . 
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VII. RESULTADOS 

Los resultados son presentados como el promedio +/- el error estandar del porcentaje de 

respuestas en presencia del estímulo condicionado, es decir, las RC (respuestas 

condicionadas, RC). El porcentaje de RC se usó como índice de aprendizaje y memoria, un 

aumento o decremento en este parámetro se traduce como una mejora o deterioro de la 

consolidación de la memoria. Los resultados graficados corresponden a la segunda sesión 

llevada a cabo 24 hrs después de la administración de los fármacos. 
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Fig. 7.1 Efecto de la inyección post-entrenamiento (i.p.) de SB200646 en la tarea de auto moldeamiento. 
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Fig.7.2. Efecto de la inyeccIón post-entrenamiento Lp. de los agonistas serotonérgicos DOI, l-NP y mCPP 

y del antagonista mesulergina, en la tarea de automoldeamiento. Los datos son presentados como el 

promedio +1- el error estándar del porcentaje de respuestas condicionadas. *Dunnelt p<O.OS. 

El porcentaje de respuestas en presencia del EC fueron analizadas usando una ANOV A 

seguida de analizando dosis vs control aplicando en los casos convenientes una prueba de 

comparaciones post hoc (Dunnett) usando un criterio de significancia de p<O.05. En el caso 

de las comparaciones entre el fármaco SB200646 en interaccion con los diferentes agonistas 

y antagonistas se utilizó la prueba t de student de grupos independientes para identificar si 

efectos previos producidos por el compuesto evaluado podía ser revertido por el antagonista 

SB200646. 
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Efecto de agonistas y antagonistas S-HT al aplicarlos solos sobre la consolidación de la 

memoria. 

Como se muestra en la figura 7.1 cada una de las dosis probadas del SB200646 (2, 10, 20 Y 

40 mg/kg) no tuvieron ningún efecto significativo al compararlo con el grupo control respecto 
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Fig7.3. Efecto de la inyección post..,ntrenamiento i.p. del agonista 5-HT2Cl2A mCPP en interacción con el 
antagonista S-HT,caB, SB200646, en la tarea de antomoldeamiento. Los datos son presentados como el 
promedio +/- el error estándar del porcentaje de respuestas condicionadas. 'Dunne!! p<O.05. 

al porcentaje de Re. Al evaluar el efecto que los agonistas y antagonistas 5-HT tienen por si 

mismos sobre este índice de aprendizaje (Fig.7.2) se encontró que tanto el antagonistas 
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Fig. 7.4. Efecto de la inyección post-entrenamiento Lp. del antagonista S-HT,c mesulergina en interacción 
con el antagonista S-HT,CIlB' SB200646, en la tarea de automoldeamiento. Los datos son presentados como 
el promedio +/- el error estándar del porcentaje de respuestas condicionadas.' Dunnett p<O.05. 

(5-HT2C) mesulergina (O.4mg!kg) como el agonista (5-HT 2CI2A) mCPP (5 mg!kg) 

decrementaron significativamente el porcentaje de RC ( F = (4 ,31) = 13.4 , P < 0.05 y F = 

(4,31) = 11.8 ;p< 0.05, respectivamente. Por otra parte, la administración post-entrenamiento 

de los agonistas DOr y l-NP no presentan efectos significativos en el porcentaje de respuestas 

condicionadas. 

Efecto de la interacción del antagonista SB200646 con agonistas y antagonistas 
serotonérgicos 

Mientras que el SB200646 no mostró efecto alguno sobre el porcentaje de Re, el déficit en 

consolidación de la memoria producido por el mCPP (5 mg!kg) y mesulergina (OAmg!kg) fué 
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revertido aunque solo parcialmente por el SB200646 (2 mglkg) (Figs. 7.3 y 7.4 

respectivamente). 
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Fig. 7.5. Efecto de la inyección post-<!ntrenamiento Lp. del antagonista 5-HTzA MDLI00907 en interacción 
con el antagonista 5-HTzCJ2B, SB200646, en la tarea de automoldeamiento. 

El MDLl00907(1 mglkg), nO muestra efecto alguno sobre el porcentaje de Re, sin embargo, 

al combinarse con el SB200646 (2 mglkg) se observa un incremento no significativo de la Re 

(Fig.7.5). La administración post-entrenamiento de los fármacos I-NP (0.5 mglkg) y DO! 

(0.01 mglkg) en combinación con el SB200646 (2 mglkg) no preSentan cambio significativos 

sobre el porcentaje de respuestas condicionadas)(Fig.7.6 y 7.7 respectivamente). 
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Fig. 7.6. Efecto de la inyección po.t-entrcnamiento Lp. del agonista S-HT2B l-NP en interacción con el 
antagonista S-HT2C12B, SB200646, en la tarca de automoldeamiento. 

El antagonista L Y215840 no tiene efecto sobre el porcentaje de Re al administrarse solo o en 

combinación con el SB200646 (2mglkg) (Fig. 78). 
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Fig. 7. 7. Efecto de la inyección post-entrenamiento i.p. del agonista 5-HT2A D01 en interacción con el 
antagonista S-HT,el2B' SB200646, en la tarea de antomoldeamiento. 
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Fig. 7.8. Efecto de la inyección post..,ntrenamiento Lp. del antagonista 5-HT=A LY215840 en interacción 
con el antagonista 5-HTzCI2B, SB200646, en la tarea de automoldeamiento. 

Efecto de la interacción del SB200646 con la escopolamina y la dizoIcipina sobre la 
consolidación de la memoria. 

El déficit en el porcentaje de Rc inducido por el antagonista colinérgico escopolamina (0,17 

mg!kg fué revertido en la tarea de automoldeamiento de forma significativa por el SB200646 

(2 rnglkg)(t=2,679, gl=14,p<0,05) (Fig, 7.9), 
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Fig. 7.9. Efecto de la inyección post-entrenamiento i.p. de! antagonista colinérgico museanmco 
escopolamina en interacción con el antagoni.'ta 5-HTzC/2B, 5B200646, en la tarea de automoldeamiento. Los 
datos son presentados como e! promedio +/- e! error estándar del porcentaje de respuestas 
condicionadas.' Dunnctt 1'<0.05. + prueba t de student p<0.05 

El decremento en el porcentaje de Re en la tarea de automoldeamiento producido por el 

antagonista NMDA dizolcipina (0,1 mglkg) se ve bloqueado parcialmente por el SB200646 

(Fig.7.1O) 



49 Resultados 

~ 100

1 o 
en cu 
"O cu 
c: 40 O .-
C) .-

"O 30 c: n=8 O 
U 20 en n=8 
.a h 

n=8 n=8 
en 10 

Ó 
(!) * 
::l 

O J U U O c.. 
en 
(!) e 2 0.1 mg/kg o:: 

SB200646 

Dizolcipina 

Fig. 7.10. Efecto de la inyección post..,ntrcnamiento i.p. del antagonista NMDA dizolcipina en interacción 
con el antagonista 5-HT,cnB, SB200646, en la tarea de automoldeamiento. Los datos son presentados como 
el promedio +/- el error estándar del porcentaje de respuestas condicionadas. *Dunnett p<O.05. 
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Efecto del SB200646 sobre la consolidación de la memoria en un grupo pretratado con 
peA 

El SB200646 (2 mglkg) no alteró la consolidación de la memoria, ni fué modificada en el 

grupo pretratado con la PCA(Fig. 7.11). 
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Fig. 7.11. Efecto de la inyección post-entreoamiento Lp. del antagonista 5-HTzCIlB, SB200646, en un grupo 
pretratado con peA sobre la tarca de automoldcamiento. Los datos son presentados como el promedio +1_ 
el error estándar del porcentaje de respuestas condicionadas 
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VID.DISCUSION 

La 5-HT esta claramente implicada en los procesos de aprendizaje y memoria, como se dijo 

anteriormente debido a que casi todos sus receptores estan localizados en areas involucradas 

en los procesos cognitivos (ver tabla 4.1 y figura 4.1). Aunque hasta ahora, no ha sido posible 

describir claramente el papel que desempeña esta monoamina en la cognición debido a los 

inconsistentes resultados que han sido obtenidos al estimular o inhibir los diferentes subtipos 

de receptores 5-HT. Por ejemplo, en algunos estudios se propone que la estimulación de los 

receptores 5-HT deterioran el aprendizaje mientras que su bloqueo lo favorece. Sin embargo, 

evidencia reciente indica que no puede darse una explicación sencilla acerca de la 

participación de los receptores serotonérgicos ya que su estimulación o inhibición ha dado 

resultados contradictorios; esto es, algunos antagonistas pueden deteriorar el aprendizaje y la 

memoria mientras que algunos agonistas pueden favorecerlos. Por ejemplo, (tabla 8.1 ) se ha 

encontrado que el agonista (5-HTz A ) DOr incrementa la consolidación de la memoria y el 

antagonista (S-HT 2C) mesulergina decrementa el aprendizaje (Meneses, 1999; 1997 c; 1997 d), 

FARMACO ACCION EFECTO 

TFMPP Agonista 5-HT2C Decremento 

MCPP Agonista 5-HT ZA/ZC Decremento 

DO! Agonista 5-HT2A Incremento 

Ketanserina Antagonista 5-HT2A Incremento 
/" 

Rítanserina Antagonista 5-HT 2A12C Incremento 

l-NP Agonista 5-HT2B Decremento 

Mesulergina Antagonista 5-HT2C Decremento 

Tabla 8.1. Los fármacos agonistas y antagonistas serotonérgicos tienen diferentes efectos sobre el 

aprendizaje y la memoria. 
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por lo tanto se ha sugerido que el pape! de los receptores S-HT en el aprendizaje y la memoria 

varia dependiendo de la tarea utilizada, el momento en que son administrados los f'armacos y 

el subtipo de receptor. 

En el presente estudio se examinó e! efecto de la injección post-entrenamiento del antagonista 

S-HT2B1C SB200646 en el modelo de automoldeamiento para observar los efectos que puede 

tener sobre la consolidación de la memoria solo y en combinación con agonistas y 

antagonistas serotonérgicos, así como con antagonistas colinérgicos y glutamatérgicos y con 

la neurotóxina PCA Se mostró que el SB200646 en las dosis probadas (2-40 mglkg) no 

modificó por si mismo sobre la consolidación de la memoria. Usando una dosis de 2 mg/kg de 

SB200646, Duxon (1997) encontró que no altera las conductas de interacción social y 

locomoción por si mismo sin embargo e! pre-tratamiento con este antagonista previene el 

efecto ansiolítico medido como e! incremento en interacción social producido por el agonista 

S-HT2B BW723C86. Es importante mencionar que el SB200646 ha sido probado en tareas de 

ansiedad y ha sido descrito como ansiolítico por sus efectos en pruebas de interacción social 

en ratas (Kennett et al 1994), miedo condicionado (Mora, Ferreira & Graeff, 1997) y en 

modelos de conflicto en rata y monos (Kenett et al! 1995). Sin embargo no habían sido 

probados sus efectos sobre los procesos cognitivos. Anteriormente se ha indicado que el 

mCPP, la l-NP y la mesulergina provocan un deterioro en la consolidación de! aprendizaje 

(Meneses & Hong 1997c) los resultados del presente estudio corroboran estos resultados. 

El SB200646 no tuvo efectos sobre la consolidación de la memoria al administrarlo solo, sin 

embargo, se pudo observar que cuando este fármaco fue administrado con la mesulergina ,el 

mCPP y el I-NP revertió sus efectos. Por ejemplo, el mCPP que al administrarlo solo 

produjo una consolidación deficiente de la memoria y este efecto fue revertido por el 

SB200646. El SB200646 también revirtió otros efectos producidos por el mCPP tales como la 

hipolocomoción, la hipofagia, inducción de erección penil y la ansiedad (Millan, Peglion, 

Lavielle & Perrin-Monneyron,1997: Kennett et al, 1994). Estudios previos han propuesto el 

pape! que tienen los receptores S-HT 2 en los estados cognitivos. Por ejemplo, se ha descrito 

que el bloqueo de los receptores S-HT2A1c mejora el aprendizaje. También se ha visto que en la 

tarea de automoldeamiento los compuestos 001 (agonista S-HT2A12c), ritanserin (antagonista 

selectivo S-HT2A) y ketanserin (antagonista S-HT2A12C) favorecen el aprendizaje. En contraste 
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con estos efectos, se ha observado que el TFMPP (agonista/antagonista 5-HT1BllDI2C), 1-NP 

(agonista/antagonista 5-HT1BllDI2BI3), mCPP (agonista/antagonista 5-HTIB/lDl2A'I2C/3) y 

mesulergina (antagonista 5-HT2C) decrementan el aprendizaje. Cabe destacar que los efectos 

del 1-NP son bloqueados por el ketanserin, ritanserin y PCA (Meneses & 

Hong,1997c;1997d). Al probar la 1-NP en la consolidación del aprendizaje se encontró un 

deterioro que ha producido anteriormente, y este efecto fue antagonizado por el SB200646. El 

MDLlO0907 no produjo cambios por si mismo (Meneses & Hong,1997d), pero puede abolir 

los efectos de decremento de consolidación producidos por el TFMPP y la mejora producida 

por el DO! y el ketanserin. Interesantemente la combinación del MDLl00907 con el 

SB200646 facilitó el aprendizaje. 

Los sistemas colinérgico y glutamatérgico NMDA también son importantes para la función 

de la memoria y el aprendizaje. La evidencia indica que el antagonista colinérgico muscarínico 

escopolamina deteriora el aprendizaje y la memoria en animales (Casasola. 1996;Carli et al, 

1997;Ohno 6 Watanabe,1997) y en humanos (Little, Broocks, Martin, Hill, Tune, Mack, 

Cantillon, Molchan, Murphy & Sunderland, 1995). Consistente con esta información, en este 

estudio se observó que la administración post-entrenamiento de la escopolamina decrementa la 

consolidación de la memoria, el antagonista SB200646 revierte este efecto significativamente. 

La neurotransmición colinérgica se ha propuesto que esta modulada por la 5-HT en animales y 

humanos debido a una relación funcional compleja entre neuronas serotonérgicas y 

colinérgicas (Steckler & Sahgal,1995). Por ejemplo, los efectos conductuales, fisiológicos y 

cognitivos producido por la escopolamina son exacerbados al administrarse simultaneamente 

con la mCPP en ancianos normales (Little et al 1995). 

El antagonista NMDA glutamatérgico dizolcipina produce un deterioro en la ejecución, 

consolidación y evocación al probarlo en tareas de aprendizaje y memoria. Por ejemplo en 

laberinto radial de 16 brazos provoca déficits en memoria de trabajo y de referencia (Levin, 

Bettegowda, Weaver & Christofer, 1998), también deteriora la adquisición y consolidación de 

memoria en laberinto radial solo a dosis que no provocan intoxicación o efectos motores (0.1 

mglkg) (Wozniak, Olney, Kettinger, Price & Miller, 1990). Lóscher & H6nack (1992) 

proponen que el sistema serotonérgico participa en el mecanismo por el cual la dizolcipina 

produce sus efectos conductuales. En el presente trabajo la dizolcipina produjo un decremento 
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del aprendizaje al ser administrado post-entrenamiento y este efecto lo revierte el antagonista 

5-HT2B/C SB200646. 

Vejez Amnesia Enfermedad de Alzheimer 

Complejo rafé nd Nd 

Liberación de S-lIT Nd nd 

Transportadores S-lIT nd Nd 

5-HTIA Nd 

5-HTlBlD nd Nd 

5-HT2A nd Nd 

5-HT3 nd Nd = 

S-HT4 nd Nd 

Tabla 8.2. Cambios de la función 5-HT durante fisiopatologías. +aumento,- disminución,=sin cambio Nd no 

determinado (Meneses,1998) 

Considerando previos y presentes datos se puede sugerir que es posible que la serotonina tenga 

un papel per se y no solo como modulador en la cognición (Meneses,1999)., ya que se ha 

comprobado que existen cambios en la función serotonérgica durante fisiopatologías, e.g. 

estos cambios se han observado en la patología de Alzheimer presentandose como una 

disminución en el complejo rafé, transportadores 5-HT, y en el número de receptores S­

HT1A,5-HTIBID, 5-lIT2A Y 5-HT4 ; Además se ha notado un declive en el sistema de 

neurotransmisión serotonérgico asociados a la vejez. (tabla 8.2). 

Como se menciono en la introducción, la función de la serotonina es muy variada y parece 

participar en el aprendizaje y memoria, control del apetito, sueño, temperatura regulación 

afectiva (incluyendo conducta sexual y conducta halucinogena), temperatura, control 

muscular, función cardiovascular, regulación endócrina y depresión entre otros. Las 

---"aplicacIOnes terapeuttcas de los ageffies selecflvos a los receptores serotonérglcos mcluyen 
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demencias seniles como la enfermedad de Alzheimer (S-HIlA, S-HI2, S-HI3 , S-HI4, 

inhibidores de la recaptura de S-HI) ,neurolépticos como la clozapina ( antagonista del 

receptor S-HI2 ), antidepresivos (inhibidores de la recaptura de monoaminas cono la 

fluoxetina y la fluvoxamina), ansiolíticos (los agonistas S-HIlA y S-HT3), analgésicos 

(fluoxetina), antimigrañosos (antagonistas S-HI3, surnatriptan), anoréxicos (agonistas S-HIlA, 

agentes liberadores de S-HT), antieméticos (antagonistas S-HI3), substancias de abuso como 

por ejemplo el alcohol, la cocaina (inhibidores recaptura de S-HI decrementas el consumo y 

antagonistas S-HI3 reducen los efectos recompensantes de la morfina), nociocepción 

(antagonistas S-HI3) entre otras funciones. 

--~~~.---=--~~--~-----~~------~--~._-----Nombre Fase de desarrollo Acción Prescripción 

AP-1S9 Descubrimiento S-HIlA Alzheimer 

AP-S21 Descubrimiento S-HIlA Amnesia 

RS-S6812 Descubrimiento S-HI3 Desorden cognitivo 

SL-6S0101 FaseI S-HI4 Alzbeimer 

Adataserin Fase TI 5-HIIA Alzheimer,ansiedad,d 

epresión 

C1-27S838 Fase TI S-HI2 Desordenes 

Inhib.Recap.S-HI cognitivos,Alzheimer 

S-9977 Fase TI Inhib.Rec.5-HI Alzheimer, migraña 

Inhib de AchE 

S1-6S0102 Fase I S-HI4 Alzheimer 

Renzapride Fase TI S-HI3 Alzheimer 

S-HI4 

-_._----_.,--

Tabla 8.3. Fármacos en desarrollo para el tratamiento de alteraciones en el aprendizaje y 

memona.(Menesesl998). 
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Apoyando la noción del importante papel que puede jugar la serotonina en el aprendizaje se ha 

notado que actualmente se elaboran fármacos serotonérgicos que estan en diferentes etapas 

de desarrollo para el tratamiento de alteraciones (en algunos casos para desordenes cognitivos; 

Tabla 8.3). 

Cabe mencionar que nuevas evidencias (Meneses, 1998;1999) han permitido apreciar que 

varios de los fármacos con afinidad para los receptores S-HT 2A12B12C no son selectivos, son 

agonistas parciales y/o agonistas inversos por lo que no se puede concluir definitivamente si 

los efectos observados son del todo atribuibles a una acción agonistica, agonistica inversa o 

antagonistica. 
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IX. CONCLUSIÓN 

En conclusión podemos decir que: 

1. - La ~ección sistémica del antagonista 5-HT 2B/C· SB200646 no produce efecto por si solo en 

la consolidación de la memoria. 

2.- El decremento de aprendizaje producido por los agonistas/antagonistas 5-HT mCPP, l-NP 

y mesulergina fue revertido por el antagonistas SB200646. 

3.- De igual forma este antagonista revierte el deficit de consolidación de la memona 

producido por la escopolamina y la dizolcipina. 

4.- Se propone entonces que el bloqueo de los receptores 5-HT2B/c revierte el aprendizaje 

deficiente producido por fármacos serotonérgicos, colinérgicos y glutamatérgicos. 

5.-EI potencial terapéutico de los antagonistas 5-HT2B1c en problemas de aprendizaje merece 

continuar el esfuerw iniciado en esta tésis. 
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X.APÉNDICE 

Conceptos Generales de Farmacología 

RECEPTOR: Macromoléculas insertadas en las membranas o en el interior de las células 

(citosol) capaces de reconocer y acoplarse con las moléculas que transportan un mensaje 

químico. Por esta propiedad reciben información biológica, la procesan y desencadenan la 

reacción bioquímica que origina la respuesta celular. 

SELECllVIDAD O ESPECIFICIDAD: Los fármacos son selectivos en sus accIOnes 

porque se unen a uno o varios tipos de receptor con mayor fuerza que otros. 

Frecuentemente un agonista es mas potente para ciertos receptores, pero también estimula a 

otros. El agonista A puede ser mas selectivo con el receptor A y en menor grado con los 

receptores AB y B . 

AFINIDAD: Es la capacidad del fármaco para combinarse a los receptores. 

ACllVIDAD INTRINSECA O EFICACIA: Es la propiedad de inducir estímulos al unirse el 

fármaco con los receptores lo que a su vez da lugar a respuestas. 

AGONISTA FARMACOLOGICO: Sería un fármaco con afinidad y eficacia para producir 

efecto, tiene actividad intrinseca. 

AGONISTA COMPLETO: Es el que produce una respuesta máxima, con la ocupación de 

todos sus receptores. 

AGONISTA PARCIAL: Los fármacos son capaces de unirse a receptores que dan lugar a 

respuestas biológicas tienen dos características : la afinidad y la actividad intrínseca o 

eficacia. Este funciona como agonista a concentraciones bajas y como antagonista 

competitivo en concentraciones altas. 

ANTAGONISTA FARMACOLOGICO: Son fármacos que al unirse a un receptor inhiben la 

acción del agonista y no tienen actividad intrínseca. Será entonces un fármaco con afinidad 

y eficacia no tiene actividad intrinseca. Al unirse al receptor evita la acción del agonista. 

ANTAGONISTA COMPEllrrVO: Posee alta afinidad por el receptor y una baja eficacia 

por lo que al unirse, el efecto biológico no es observable. Es el que tiene alta afinidad por el 

receptor y baja eficacia. Compite con el agonista para ocupar al receptor. Este tipo de 
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antagonista desplaza la curva dosis o concentración-respuesta hacia la derecha sin cambiar 

su forma, declive o respuesta máxima. 

ANTAGONISTA NO COMPETIllVO: Este antagonista evita que el agonista produzca el 

efecto máximo en el receptor ocasionando que el efecto producido sea insuperable. El 

efecto neto será una una disminución en la curva dosis -respuesta, y se interpreta como el 

reflejo de una disminución en el número de complejos fármaco. agonista-receptor. Este 

desplaza la curva concentración -respuesta hacia la derecha sin cambiar su forma o 

respuesta máxima. 

AGONISTA-ANTAGONISTA: Se explica por dos receptores que no estan en competencia. 

Puede activar unos receptores y bloquear otros, o puede activar y bloquear al mismo 

tiempo. 

(Consultado en: Carmona, 1999; Goodman & Gilman, 1996; Ruffolo, 1982) 
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Conceptos Generales Conductuales 

ADQUlSICI6N: La etapa inicial del aprendizaje. 

CONDICIONAMIENTO: La modificación de los sistemas instintivos como resultado de la 

experiencia. 

CONDICIONAMIENTO CLÁSICO:La adquisición de una respuesta condicionada cuando 

se empareja el estímulo condicionado con el estímulo incondicionado. 

CONSOLIDACI6N DE LA MEMORIA:EI establecimiento de una memoria en una forma 

relativamente permanente, o la transferencia de información de memoria de corto plazo a 

memoria de largo plazo. 

ESTÍMULO: Evento ambiental que produce un cambio en la conducta de un organismo. 

ESTÍMULO CONDICIONADO: Estímulo que adquiere la capacidad de producir una 

respuesta Condicionada como consecuencia de su emparejamiento con un Estímulo \ 

incondicionado. 

ESTÍMULO INCONDICIONADO: Un estímulo que puede producir una reacción instintiva 

en ausencia de experiencia. 

EVOCAC16N: Recuperación de la información de un almacen de memoria. 

MEMORIA: Instancia en donde la conducta de un organismo es determinada por algunos 

aspectos de su experiencia previa. 

RESPUESTA: Consecuencia conductual de la presentación de un estímulo ante el 

organismo. 

RECOMPENSA: un objeto satisfactorio que puede fortalecer la asociación E-R (estímulo­

respuesta). 

REFORZADOR: Un estímulo cuya presencia aumenta la frecuencia de la conducta que la 

precede. 

(Consultado en: Domjan, 1998; Klein, 1994) 
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