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Resumcn

Los cventos plasucos del SIStema ncrvnoso cenlral pamculan'nente camblos en la

funcxén y cn la orgamzacmn de la smépsns, se han propuesto como base dc la

mslauracxon del aprendlzaje y la memona Uno dc los eventos plastxcos mas
destacados que llav_spdo asocmdo con cl aprendlzaje yla memona esla smaptogenes:s.
En el ﬁipoéampo de rokcdovres se ha observado sinapiogéﬁesis dé las fibras musgosas'
después de la induccién de epilepsia experimental. Asimismo se ha obsér\}édo ;
sinaptogénesis en las fibras musgosas del hipocampo en el area CA3 tras eI"’ ’

sobreentrenamicnto de ratas de una tarea espacial en un laberinto de agua de Moms. B

Se ha sugerido que estos camblos estruclurulcs estan relaclonados on: ]a memoria

espacial a largo plazo.

Estos amecedentes nos llcvaron a preguntamos cual es la 1mponancm‘de CA3 para Ia

lmca espncml pnra despues hacer una: prueba de' memoria. . Como rcsultado de las

lcs:oncs rcahzadas antes de] entrenamxento, los ammales mostraron deficiencias

modestas  en la adqunsncxén de Ia tnrea espaclal pero;]as pruebas de memoria -

B reahzndas 7y 30 dlas despucs de la adqunsnc 6n mostraron deficiencias sigﬁiﬁcativas. .

Los ummales con lesiones rea]izadas 1,-: 8,y 21 dias despues de la adqulslcxon i

mostraron tamblén deficiencias en las pruebas de memona. Las lesiones de CA3 no.

afectan la ejecucién de una tarea referencml , pero afectan la parte esp
tarea. Estos datos sugieren que CA3 del hlpocampo es sumamente 1mportante 'para la -

consohdacnon de la memoria espacial a largo plazo.




_ INTRODUCCION
~ Memoria

La memorla es un gran complejo de evcntos Para recordar es necesario haber ndqumdo

. nueva mformaclon, a]maccnarla y mas tarde, recordarla. o :

El estudlo de la memoria data de 1885, afio. en que Ebbmghaus mvesugo qué cantxdad de'

nueva: mlonnacnon podia almacenar, y que tan ripido podfa olv:darla. Sus estudxos lo .

! llevaron a memorizar series de silabas sin sentido, utilizindose a él mxsmo como su_]eto.-i—

Estudiaba series de silabas, para mis tarde observar cuamas habla sido capaz de recordar. Er

Encontré que la memoria se establece gradualmente, pues el recuerdo de un mnyor numero

de silabas dependia del niimero de veces que repasaba la seric (Anderson, 2001)

: Clasificacién de la memoria

: En 1890 Wllham James propuso unn clasxf‘ cac:én sobre la mcmona, segun la cual existen

dos fonnas de establecxmlento. memona pnmana y memona secundana, que mas tarde

) %"para Atkmson y Shnfrm en 1968 serian memoriaa corfoy a lqrgo plazo, respec;nvamente;‘

_Ensayos

I Memoria a Memoria a
Corto Plazo Consolidacién Largo Plazo

FI1G 1 Modelo de memoria Atkinson y Shiffrin 1968



Scgiin cste modelo, la memoria a corto plazo fue considerada como ‘un sxstema de'
almacenamlcnto tcmpora] con poca informacion; la memona a largo plazo es el con_junlo de

lnfommclon Y vnvenclas que son persistentes a través del t lempo, su d uracion puede ser

semanns “afios e mcluso pueden permanecer para toda la v:da. Sl la mformacxén permanece

poco't mpo p r que esa mformacmn no cs uuhzada. Algunos autores consideran a esta

uluma como memona de traba_jo (Atkinson y Shifrin, 1968).

La clasnﬁcacwn (emporal de la memoria genera confusiones. Es por eso que se ha llegado a

S llama c_onso]ldnc:on.

_Actualmente, se considera que la informacién que se encuentra en la memo

la convencion de dividir a la memoria en dos categorias, una basada en datos - o de corto
pl;lzo- que es un sistema que codifica la informacién entrante relacionada con el presente,
ch la cudl se da mayor énfasis a hechos concretos que ocurren dentro del contexto de
ambientes especificos. Diversos autores han dado difere'nlesk nombres a éste tipo de
memoria, a saber: memoria cplsodlca memona de reconocxmlento, declaratxva y’
taxonémica (Kesner, 1991). Por otra parte, la mcmona basada en expectauvas y
referencias -o de largo plazo- se apoya enla mformacxon prevmmentc almaccnada y pueder
uuhzarse como un conocimiento general del mundo. ‘ v 7
Nader etal., (2000) proponen que la memoria se¢ ha definido eh térmiriosdé iiémpo, eé
dccnr, poco tiempo después del aprendizaje la memoria se encuentra en un cstudo labll
(corto plnzo), después Ia memoria entra a una forma estable (largo plazo) EI proceso por‘

medlo del cual la memoria l4bil reciente se establece como memoria a largo plazo se le‘

@dnb plazo

no sc ha consolidado, por lo que es pricticamente imposible’ recordarla mucho tiempo

después de su adquisicién.



En 1900 Muiler y Pllzecker propu51cron quc el establccnmnemo de la mcmona " no ocurre

instantaneamente dcspues de ln adqulsmxén, si no que se desarrolla gradualmente dcspues

del aprendizaje inicial; a cste proccso lo llamaron consolldacwn (Squxre, 1987)

Localizacién de engramas

La representacién fisica o la localizacion de la memoria se conoce como engrama, también
- es conocido como trazo de la memoria. V k
A través del tiempo han existido dos visiones sobre dénde se’encuentra localizado el
engrama de la memoria. La primera vision es conexionista, de;ignhinista y localizacionista
y se le atribuye a vaﬁos autores Gall, Ramén y Cajal, HebB, y mads recientemente por
Kandel. La §egunda visién surgé como oposiciékn al extrémo localizacionismo de Gall.
Entre varios, Lashley supone que la’ conducta y la acthldad mental surgen de la actividad
integral de todo el cerebro,‘sm lmponar el drea - dc la corteza La posxcwn antl-

localizacionista de Lashley fue expresada en el campo teonco‘ de la Gestalt Esta wsnon

ncgaba la importanciade conexlones s 1napt|cas mdw:duales, y en vez de esto, propoma _’

patrones de actividad elecmca, dénde esta actnvndad es el pl‘lnClplO de la clrculaclon del

funcionamiento ccrebral (Squlre, 1987)

Meimoria y cerebro

Dentro de los descubrimientos mas influyentes relacionados con memona y cerebro, qulzé‘
el mds significativo fue el que Lashley, llevé a cabo al intentar de 1dennﬁcar una reglén dcl :

cerebro especial y nccesaria para ¢l establecimiento de la memoria en la _eJecucnén de un
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lar dlfcullad para

: adqumr y recordar la tarea (Squnre 1987)

: EI concepto de dos snslemas dc memoria (corto y largo plazo) se derivé casi complctamentc

N del trabajo con su_|ctos normales. Ha surgido una’ de simila con pacxentes con

J : problcmas de memoria. Por ejemplo, la capacidad de adqumr hablhdades durame un estado

de amnesm, o memoria de procedimiento, es una colecclon dc capacndades aprendldas que
pucden rgvelar la ausencia de recuerdos conscientes. Pucde, de igual manera, ser expresada
implicitamente a través de una ¢jecucién durante la repeticion de una experiencia de
aprendizaje. Andar en bicicleta, subir las escaleras, y abrochar las agujetas, serian ejemplo

de ello (Squire,1987).
Tfazﬁ'biolégico de la memoria

" Es evidente que el trazo de la memoria involucra procesos bioquimicos en el cercbro. La
proximidad psicobioldgica del aprendizaje y la memoria queda manifiesta, por ejemplo,
en ¢l modo en como los acercamientos farmacolégicos interfieren .con mécanki‘s,mos

celulares relevantes en eventos plasticos relacionados con el aprendizaje y la memoria.”.

El hallazgo de que inhibidores de sintesis de proteinas no interrumpan la memoria a corto

plazo, pero si la memoria a largo plazo, apoya la idea de que hay, al menos, dbs'i;éiados de’

memoria e indica que la sintesis de proteinas es requerida tinicamente para la consolidacién

de la memoria a largo plazo. Los términos de memoria a corto y a largo plazo'se reﬁéren a
categorias conductuales que no dependen de etapas de cambios sinapticos, pero si de como

sistemas dcl cerebro se organizan para expresar cambios sindpticos en la conducta.



La admmxstracnon dc mhlbldores dc smtcs:s dc rotemas‘pre aaun aprcndlza_)e lmplde el

rccucrdo dc ln tarea ‘no asi en cI caso de 1a; administracién poslenor al aprendxza}e :
e (Marlmez, 1991)'

"“En 1997 Nadel y Moscovnch consnderaron ‘que la’consolidacién de la memona se rct‘ ere a

: que clcrtos procesos neurales tmscnenden despue d u g tro mncnal dc mformac:on y

cstos contnbuyen al establccnmxento de la memon Es declr, Ia mformaci mcmlmen(e]

regxslrada en la ncocorteza se encuentra umda aun trazo de memoria medlantc dlversas‘

: eslruc(uras relacionadas con el l6bulo temporal med:al y el diencéfalo.

Lébulo temporal

"+ Estudios. con humanos han buscado caractenzar la amnesia relaclonada con daﬁos del :
:lobulo temporal como un txpo de dxﬁcultad en la memona declaratlva o exphcnta. Este tlpo '
', de memoria se eJemphf‘ ca con el recuerdo de evemos cotxdxanos (McGaugh 1995) ' ’
' El pacnenle H.M sufrié la_extirpacién total de los lobulos temporales por padeccr’unaj
cpllepsm intratable. La consccuencia de esta operacién fue que el su_;eto‘ s¢ volvm
amnésico. Estudios psicol6gicos mostraron que el sujeto padecia una skevera'amnkesia
anteroégrada, (incapacidad de crear nuevos recuerdos). Scoville y Milner en1957 reportarén
que después de la operacion, el sujeto reportaba la fecha de hacia dos afios atris. Cuando la
familia del paciente se mudo; el paciente era incapaz de recordar su nuevo domicilio;
incluso ' su terapeuta tenia que presentarscle a diaﬁo, pues H.M. no recordaba quien era.
Algunas excepciones fucron encontradas; p#m las habilidades motrices (memoria de
procedimiento) H.M. era capaz de aprender a dibujzir a :lfavés de un espejo y de identificar

" _dibujos que sélo contenian informacién parcial.



Milner en 1968 describié las lcskiéﬁeks,(;;ar'VH;M. que %nvolucraban dafios en la fo;':;;nacién,
hipocampal que incluye al hipocanipo, amigdala y regiones corticales, como las éonezés
entorrinal, perirrinal y parahipbcampal. Dada la naturaleza del daiio amnés>ico‘ de HM,
Corkin et al., (1997) reaiizaron un estudio de imagenologia por rcsonancid hagnética,
encontrando que se habian éxtirpado por completo varias estructuras: corteza temporal,
complcjo amigdaloide, corteza entorrinal y al menos la mitad de la porcién ventricular de
la formacién hipocampal. Junto con ésto se clarificé la extensién del &rea extirpada,
hallandose que en lugar de haber sido extraidos 8cm de tejido, solo fueron Scm. A partir de
esto; es claro que los 3 cm reminiscentes de la porcién ventricular de la formacién
hipocampal no son suficientes para apoyar las funciones normales de la memoria.

El fenémeno de la amnesia retrégrada consiste en que informacién adquirida previamente a
una lesion es perdida, es decir, hay incapacidad para recordar. Nadel y Moscovitch en
1997 asumen que esta consecuencia es un sustento para la consolidacién de la memoria,
porque mucstra que lo que ha sido aprendido no permanece almacenado instantaneamente.
A pesar de que los cstudios sobre el hl;;ocampo han sxdo cfectuados desdc los anos sesenta;

aun no se cntiende el papel que cumple esta estructum en el proceso de la memona. Es

por eso que han surgido varias preguntas como LQue upo de .memoria- hay en el

hipocampo?, ; Coémo se codxﬁcan las expcncncnas en el . hlpocampo? '(,Puerdc, Ia'

informacion procesada del hipocampo ser dividida en funciones?-

Desde los primeros estudios de amnesia, seguidos a partir de »d’a'ﬁo“s_ en el hipocampo en

humanos, s sabido que el hipocampo tiene un papel selectivo en la memoria (Scoville y

Milner, 1957).



permanente de un tipo particular de memonn rmenlras .que otros tlpOS de aprendlzaJe

ocurren en la ausencia de esta estructura. El hlpocampo y. cxertas estructums del lobulo'

temporal son necesarias para el establecmuento y la recupemcxén de la memona, pcro su

contribucién disminuyc mientras ocurre la consohdacnon hasta que solo la neocorteza tlene

la capacidad de sostener el trazo permanente de la memona medlante su F,recuerdo o

recuperacién. Entonces, el hipocampo sc observa como un SIStema de memona’tcmpoml’ .

que se usa hasta que la consolidacién ha sido llevada a cabo para que’se e tablezca una“"

memoria permancnte en cicrtas estructuras de Ia neocorteza (Nadel y Moscovm:h 1997)

Sc ha progresado consxderablemente ‘en la dxstmcxoh de los domlmos entre la capacxdad
minima y la suficiente de aprendlza_)e en humanos amnésicos, asi como en nmmales con
‘ daﬁo enel hlpocnmpo. Derivado de lo anterior han surgldo dxferentes tlpos de expenmentos
_sobre la naturaleza de la distincién entre memoria dependiente del hlpocampo y memona

independiente de esta estructura.

Se sabe que la memoria declarativa se adquiere a través de cada expenencxa personal y la

habilidad de retener esa informacién para mas tnrde recordar csas memonas eplsédncas,

dependen del hipocampo. Una memoria epxsédxca tiplca mvolucra el recuerdo de eventos




especificos. La memoria episédica media_la. capacidad de recordar una secuencia de
eventos y lugares. En humanos ' la mcmoria declarativa se expresa conscientemente. De

este modo se pueden resolver problemas haciendo inferencias (Bermidez y Prado Alcala,

2001).

Representaciones neurales del medio ambiente

En 1996 Bear propuso que el sistema nervioso tiene represcntaciones neurales del medio
ambiente, es decir, las memorias de experiencias visuales pueden ser instauradas en la
corteza visual, las experiencias auditivas se instaurarin en la corteza auditiva .y asi k
sucesivamente. L as memorias de eventos sensoriales son resultado de una m§aiﬁcaci6n

continua en las neuronas corticales activadas por cada evento. Esto lo considera después del '~

¥

siguiente cjemplo: se tienen tres neuronas; 1, 2, y 3 y cada una recibe impulsos sindpticos

excitatérios que transportan informacioén de tres esn’mu!os djsitintoé AB'y
aprendizaje, las tres neuronas respondian si_"mi’lérmer'né, a cada éétin}ulq. Después ;'drf.:l ’; '
aprendizaje las sinapsis se han modi‘ﬁc‘:bado; asi que’ diferentes <A=s"t‘|"m‘lblvlos‘ 'p:rcrjducen‘
diferentes respuestas. Cada estimulo eQdca una fespuesta méxima en una nét‘u-'ona‘ diférehte,

la distribucién neuronal de un estimulo se encuentra distribuida en tres células, es decir el
estimulo 4 evoca una respuesta larga en la célula 1, una respuesta moderadaen lacélula2 y
una respuesta débil en la célula 3. La representacion del estimulo 4 es esta ﬁniéav -
combinacion de respuestas a través de las células que se encuentran en esta red. He

Estc modelo sugiere una instauracién distribuida del establecimiento de la'memoria. En

dénde, por ejemplo, la pérdida de la célula 1 dejaria una actividad proporcional én las

-9



cclulns 2 y 3 quc sena umca para el cstlmulo A Se debe not r quc la memona presenta

incrementos®y dccrcmcntos n la cfecnvndad smaptlca. En prl c1plo.;ambos cambios

pueden conlnbulr |gualmente a la fonnacnén de la memona ‘en redcs neuralcs.

Los modclos de ln dxslnbucmn dcl establecmucnto de Ia mcmona suglercn que un correlato

celular de memona ‘es dcpcndlente de cambios_en la expcnencna en la selectividad de

esumulos ncuronales (Bcar, ]997)

Estructura del hipocampo

E! hipocampo en primates se encuentra dentro de los I6bulos temporales, mientras que en
roedores hay menos neocorteza, por lo que el hipocampo ocupa pricticamente los
hemisferios cerebrales. Recibe dos fuentes de informacién: entradas subcorticales, que
proyectan del septum medial a través del fomxx, y cntradas neocorticales que convergen en

la corteza entorrinal llegando al. hlpocampo por la vn'a perforante. Estas entradas traen

consigo informacién sensorial..La coneza entomnal rcclbe la mayoria de sus entradas de
las corteza perlmnal y parahlpocan;pal La prmcxpal sahda del hlpocumpo es el sublculum. k
El hipocampo esta formado por dos estratos compuestos morfolégicamente por dlferentes’
tipos de células que cprpprenden el giro dentado (GD), que consiste principalmente de
células granul#rcs‘ 'y::lbs': Cuernos de Ammon (CA), que se encuentran formados

principalmente de ' células piramidales. El giro dentado descansa inmediatamente - por.

debajo de las células piramidales de la parte baja del cuerno de Ammon, esta regién se le

10



llama hilus. Las subregiones de los cuernos de Ammon se numeran del ‘1 al 4 comenzando
desde la region 'mas superficial y moviéndose alrededor hacid el hilus. CA1 y CA3 son
faciles de identificar histolégica y fisiolégicamente, generalmente se considera a CA4 como

parte dc cA3 (Burges et al., 1999).

Hilus
Giro
dentado CA3

FIG 2 a) Localizacién de hipocampo en ¢l cerebro, b) corte coronal, ¢) regiones del hipocampo



CA3c, localizado cerca del glro dentado, ‘CA3b reglon medlal

de CA3’cn tres ‘subqampo

celulas dc

de CA3, y. CA3a q CAZ Enconlro c:enas dlferencms en l

estos subcampos, ndo su prmcxpal caractensuca la exxstencm de las colatcrnles de -
Schaffer. En CA3c Ia mnyona de Ias células plrarmdales uene una colatcral mlcntras que ’
en CA3b sélo exxste la mltad dela poblacwn, dlsmmuyendo en CA3a en proporcxon con las ‘
anteriores (Ishlsuka et al., 1990).

Los entradas del hipocnmpo son la corteza entorrinal y el subiculum. La corteza entorrinal
estd compuesta de subdivisiones mediales y laterales y recibe informacién sensorial
multimodal altamente procesada, que viene de la corteza sensorial y se proyecta al giro

dentado a través de la via perforante. Més adelante, la informacién pasa del giro dentado a

CA3 por las fibras musgosas y de CA3 pasa a CA1 por las colaterales de Shaffer (Burgq$ et

de células reclben 1nﬂuenc1as modulatorias GABAérgicas y colmerglcas que v1enen del‘

septum; a5| nnsmo reclbe entradas noradrenérgicas del locus coeruleus y las entradas .

scrotoncrglcas que prov:enen de los niicleos del rafe.




CA1 no rccibe entradas solamente de la via pcrforanlc, smo tambxcn de las colaterales de’

Shaffer de las células piramidales de CA3 en dénde la entruda es pnncnpalmente excntatona

y viene de la via perforante hacia las células granulares (B rges et nl.,

Hay importantes diferencias entre CAl y las células gr;mu_]are a poblacxoh dc las células

de CAIl parecen ser susceptibles a daﬁos, pues "parecén r" ensnblesva isque

hiperexcitabilidad. Son menos comunes los daﬁos en las celulas granulares, debldo a que . .

mucsiran mas afinidad. al cnlcno, quc las prote},c dc la mestablhdnd de;los mve]cs‘

intracelularcs de calcio. .

Las células de CA3 han-sido- estudiadas extensivamente y se encuentran: 'bi'en
caracterizadas, son poblacnones extensas de células piramidales y reciben afercncnas de la

via perforante en la parte distal apxcal de sus dendritas, también reciben fuertes afercnc:as

de las células granulares; sus axones forman las fibras musgosas que l]egan a las dendntas~5f'f' o

proximales de CA3, las entradas de las fibras musgosas producen Potencxales Smaptncos R

Excitatorios (EPSPs siglas en inglés) cuando son directamente estlmuladas, lo qued se
observa como alta amplitud sindptica en CA3. Es por eso que se requxe:e poca sumaclénr :

para que las células de CA3 disparen (Schwartzkroin et al., 1990).

Las propicdades intrinsecas de CA1 y CA3 son diferentes, puesto ciile l?xs célula§ de“CA‘3

tienen particular propensién a generar descargas cuando la: celula se. encuentra

despolarizada. En cambio las células de CA1 producen trenes regulnres de dnsparo cuando
pulsos despolarizantes son inyectados intracelularmente. La reglon de CA3 se extlende

hasta el hilus por lo que es dificil identificar su borde. La dlstmcmn entre las neuronas del

hilus llamadas CA4 y las neuronas de CA3 se ha debando por muchos aﬁos. Amaral en

1978 definié claramente los limites del hilus, encontrando vanedad dc celulas. s



las células de CA3, las fibras musgosas mandan procesos axonales contralateralmcnte enla
porci6n anatémica doénde las proyecciones de CA3 haccn contacto con CA3 mxsmo con

CA1l y también hacia el giro dentado (Amaral 1978)

Existen evidencias que involucran la participacién del hlpocampo en Ia representacnon de
contextos espaciales. Algunos estudios de leslones muestran dlf cultad enla ejecucién de

tareas espaciales como el laberinto de agua de Moms (Jarrardr ]995)';

Células de lugar .

Las neuronas en el hipocampo de roedores responden a ln‘loc‘a]izyzicién del animal en su
ambiente, lo cudl quiere decir que cada neurona responde cuandob Ia rata se encuentra en un
lugar particular. A esa respuesta se le conoce como campo de lugar y a las células de estos
campos sc les ha llamado células de lugar. O’Keefe y Dostrovsky en 1971 sugirieron que
las células de lugar codifican la informacidn en representaciones tipo mapas. Los campbs
de lugar se forman a minutos de que la rata explora por primera vez un nuevo ambiente y o
los mismos campos persisten por meses para lugares familiares. En: nuévqs' :‘Jr_ﬁbierilexs‘ los
campos de lugar se forman y estabilizan rdpidamente. a PR

Inicialmente, las células se activan desordenadamente, y ’d‘é‘splvl‘és‘ ‘dé: .‘5"a '3v0’m‘i‘nutos‘ los

campos de lugar se encuentran estables y se mantienen consistentes por el tiempo que sean
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Analomlcnmente las células

activacion especifica que va de a cuerdoa la ubicacién espaciél_dcl @ﬁimal en su émbientc.
Una célula de lugar es activada intensamente solarﬁen(e éuaﬁdo la cabeza de la rata se
encuentra en un lugar especifico del ambiente. Condicién bajo la cual se forma un campo
de activacién, y cuando la cabcza se sale de este campo la tasa de activacién es cero,
formando una representacion alocéntrica (con respecto a la orientacién y localizacién del
animal en su ambiente). Se han encontrado neuronas con propiedades similares en otras
regiones del hipocampo, pero el término células de lugar ha sido reservado para las
principales células de CA3 y CA1 (Muller, 1996). »
Pucden haber dos diferentes mapas  para representar uhksolo ambiente 'y cada up'ores
utilizado por la experiencia mas reciente de I rata. Por cjemplo, un mapa eS ﬁtilizadd ‘'sila
rata se encuentra en un ambiente familiar en la lﬁz yotro para. el mismo ambiente péro en-
la oscuridad (Muller, 1996). d'Kefee y‘NadeI en 1978 sugiricron que las células de lugar
son clementos de una representacién cartesiana del medio, es decir, que el hipocampo
contienc dos dimensionés en dondé‘ Ia activacién de cada célula  de. lugar representa la
presencia del animal en un escéhaﬁo particular. Es posible que una célula de Iugar se active
para sefialarle al ammal que en ese Iugar en pamculnr ya se habia encontrado. o
Las propxedndes de las células de lugar de CA3 y CAl -son muy snm:lares La mformacnon'

de la posncnon del ammal llega a CAI du-ectamente de la corteza entomnal de ahi la




informacion es llevada a las células de lugar de CA3 O Kecfc y Spcakman (1987) reportan

que claves espaciales distales predomman en ]a acuvndad de estus celulas

La caracterizacién de las células de Iugnr conf'rma sm duda Ia lmphcacmn del hipocampo

cn la representacion espacial.

Aprendizaje espacial

Dada la naturaleza y la cbmplcjidad de las funcione§ integrativas que median el aprendizaje
espacial, se ecsperaria que un desplazamiento espacial satisfactorio depende de ‘la
interaccién de miiltiples sistemas corticales y subcorticales. Estos sistemas pueden ser
afectados por cambios de entradas sensoriales y sistemdticamentc ser distorsionados en
cambios atencionales (Shapiro M, 2001).

Los campos de lugar reflejan dinamicamente la mtegmcxén del orgamsmo-amb:ente. Los

campos de lugar de diversas estructuras del cerebro son scnsnbles a camblos en el amblente

viso-espacial, por ¢jemplo en un laberinto mdlal Tamblen hay cla‘ as.dxferenmas de los .
campos espaciales a través de las estructuras cn termmos de ]a especlt' cndad de la
codificacién de localizacién, es decir qué tan ripido responden a cambios en el ambiente.
El hipocampo representa el contexto espacial, lo que permite a los animales aprender sobre
cambios importantes en el ambiente espacial externo, asi como, aprender el significado de

los cambios o poner atencién a los cambios de claves constantes en el ambiente (Shapiro

M, 2001).



Lesiones en ¢l hipocampo
Las lesiones en el sxslema hlpocampal producen profundos dcf icits cn algunas formas dc

’trégrada raduada temporalmente cuyo contcmdo es.

nuevo aprendizaje 'y © amnesm

material expcnmcmddo en un pcnodo de cu:rto uempo prevxo a la ]esiéh (Mc Clelland y

Goddard, 1 996)

Estos autores han propuesto que las',experiéncrigs _diﬁ'cilmcnte ocurren igual a la primera

ocasién, aunque algunas cxpericncinsjin\?d]d;:rar;glzis mismas estruct;iras. A si respuestas
apropiadas responden a nuevos impuisos. La arﬁnesia retrograda graduada temporalmente
representa la adquisicién gradual de memorias a través de un.sistema neocortical. Los
pacientes reportan nmayor diﬁcultad de acceso al pasado reciente que al pasado remoto. Esto
sugicre que la formacién hipocampal no es un depésito pgrmanenté para la memoria, El
sistema de memoria hipocampal establece nuevas memorias y las recupera mientras éstas se
encuentran en establccimiento, asi que pueden  ser recupefngélas por el sistema neocortical
con otras memorias y experiencias. Todas las memorias estén sujetas a un decaimicnto
gradual tanto del sistema hipocampal.como del sistema neoconical; Estos dos sistemas
codifican y mantienen la relevancia de las huellas de memorias a lo largo de la vida
pudiendo persistir y permanecer establecidas en ambos sistemas.

Mizumori et al., en (1989) suponen que la contribucién especifica de la regiéon de CA3 del
hipocampo es almacenar las asociaciones de representaciones del ambiente las cuales

involucraban la region CA3 con la formacion de la memoria espacial.

La dificultad para recordar de H. M (Scovxlle y Mllnerl957) ha serv1do para desarrollar

modelos animales para comprcnder como el cerebro procesa la memona. Como rcsultado

de diversas técnicas de lcsxon como asplmcxones, Icsmnes electro]mcas, lesiones




termocoagulatorias se han . obtenido dafios no sclecuvos a cstructuras cspecnf icas,

extendiéndose a estructuras cxtrahlpocampales (Mlzumon et al., 1989)

Jarrard en 1995 extirpd solamente células espcclﬁcas con la d051t'caclon de dcido xbolénlco'

en 26 diferentes sitios del hxpocampo, provoc:mdo daﬁos en: celulas p:ramxdules en

diferentes niveles del plano dorsoventral y con mmlmos dnnos pe as.células granulares. :

Las pocas células piramidaies sobrevivientes de dlcha le |6n - en mayor

proporcidn en el hipocampo ventral. Mas adelante, sc reahzaron pruebas de aprendnzaje y

memoria espacial y no espacial con un laberinto radial. Para el pnmer caso, los animales
tuvicron severos problemas durante la adquisicién y la prueba pues no fueron capaces de
recordar la tarea, mientras que la segunda tarea fue adquirida sin le cultad al lgual que su
prueba. Para poder comprender el papel del hipocampo en el aprendlza_je y la. memoria es
importante subrayar que ambas tareas fueron adquiridas prevnamente a la cxtlrpacnén del :
hipocampo. V ’

Esos experimentos muestran que el hipocampo no es necesario para habilidades dentro de
ambientes no espacialcs. ‘
Mizumori ct al., en 1989 demostraron que de la macuvaclon del septum medial resultaba
eh _una reduccnon substancial de la promedlo de disparo espontaneo - de las células
plramldalcs de CA3c, pero nada.-ocurrfa a las celulas de CAl. Estos datos resaltan-la
posibilidad de que el disparo de las celulns plranudales de CA1 sea determinado por un

balance entre las respuestas exitatqrias;e inhibitorias entre las colaterales de Shaffer y

neuronas inhibitoiras.

Goldschmidt y Stewart, en 1982 descubneron que la myeccxén de colchxcma en el‘

hipocampo causa dafios preferentemenle en celulas del glro dcntado Esta aproxxmac:én se

ha utilizado para mvestlgar su con buclon dentro de las func:ones de] hlpocampo de

18




: aprcndizaje y memoria,,Las primeras lesiones 'mostrabzin‘ cambios 'co'h'ipor'tzimeh'tales,
' causadas- por daﬁos extrahlpocampales [} Ia combmacmn de lcsnones hlpocampales y.

exlrahlpocampalcs. i

Mc Naughton ct nl., en 1989 mostraron que ]a deslruccnon de : is dcy 75% de las celulas

‘ granulares del giro dentado con colchlcma lnterf' eren ‘cje cxon de dxt’erentcs tarcas

espaciales. En estas lesioncs ]as celulas de lugar de CA3 y CAI no se vxeron afectadas lo

que indica que las proyecciones de las fibras . musgosas hacna las celulas granulares de CA3 '%

cumplen una funcién en los procesos plasticos asocmdos con ¢l aprendizaje y no en l_os

aspectos sensoriales relacionados a la percepcidn del lugar. Es decir, la informacién .
espacial que dependa de la actividad normal de células de lugar, no es transmitida a través

de las células granulares. En la ausencia de células granulares la mformaclén espacxal es -

conducida por otras vias. Es posible que la informacion espacial se transmlta a través de’ Ia

corteza entorrinal hacia la parte apical de las ncuronas de CA3, que resullan ser las mlsmas

que forman la via perforante hacia el giro dentado. También es posnblc que la’ mformacnon s

espacial llegue a CAl a travcs de la capa més profunda de la c rte a

también es pos:ble que la mformaclon espacnal llegue a CA3 por

conexion en reversa de CAl a CA3 y CA3 no tlene otras entradas de oﬁgén édi’tié;].j 9

Xavier et al., en 1999 prodUJeron 9 dlferentes ‘micro myecclones en cada henusfeno para

lesionar las ¢ élulas g ranulares del glro dentado Y despues cxponer a las ratas a un tarea

nto de

espacial; que consistia cn encontrar. una plataforma en un tanque de agua, (lab

Morris) realizandose posteriormente una prueba de memoria. Sus resultados hlstologlcos

muestran una destruccién masiva de las celulas granulares en las partcs mfcno y. supcnor :




tanto cn el lupocampo ventral como en’el dorsal Es decu' la les:on f'ue provocada en cl

90% del giro dentado. Aunque también mostruron daﬁos en algunas células plramldales de,

entorrmal-b giro dcntado* CA3 -+ CAl (cxrculto tnsmaptnco). coneza en orrmal-b CA3 X

CALl circuito (bisiniptico), y corteza entorrinal ,CA]» kcxrc_un (mi osmaptlco) La

interrupcion en cualquicra de estos circuitos provoca daiios en las 'neuronas proplas de cada

“circuito y en la proyeccién de sus vias. La colchicina pi:ovc‘iiéab‘daﬁbs en ¢l circuito
trisindptico, y aiin los efcctos en los otros dos circuitos ﬁo hankskido descritos claramente.
Conductualmente las ratas tras la operacién sufrieroﬁ déficit 'para encontrar la plataforma,
pero fueron capaces de adquirir informacién relevante sobre la tarea es decir estrategias de

orientacion (Xavier et al., 1999). (ver figura 4)

E! tamaiio de la red de trabajo envuelto en'apljendizajcs dependientes del hipocampo puede

ser determinado por lesiones parciales de esta estructi.lra‘ Previamenle se ha mos!rado que

En 1998, Moser y Moser sometieron a ratas un entrenanuento espacml en el labenmo de
agua de Morris. Tres dias después se reahzaron las lesmnes en tres gmpos de ammales, con

cdnulas implantadas directamente en el hlpocampo. La lesnones fueron' totales (acldo

iboténico), parciales (muscxmol agomsta e GABA A ), y vehxculo (soluc:én salma) En el
primer grupo se encontraban ammales con lesxones cn todo el hxpocampo, la lesnén iba

desde ¢l polo ventral hasta la reglén del nuclco gemculado lateral Después de haber,
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- central de la evocacién 0 reéixerdo

aprendido a encontrar una plataforma en el tanque de agua'f las ratas no nadaban cerca de

dondec antes habia estado la plataforma. Solo Ias ratas quc habfan sufndo cxrug,la vehlculo

(sin fdrmaco) nadaban mads ticmpo en lugares ccrcanos en donde lap Iataforma se habm

encontrado. Después de esto se somctlé a los tres grupos a.un nuevo aprendlzaje dentro en

¢l laberinto de agua, de donde se obtuvo ‘que: las ratas lesnonadns parclalmente 'y las

llas; leslonadas completamente  no

ienen efecto en la codificacién o

incorporacién de nuevas tareas. Estb\’dié el hipdéainpo ventral puede jugar una parte

'parzi la adquisicion. Al menos un 70% del

hipocampo se requnerc para recuperar ‘una tarea espacial que se adquiere con un cerebro

‘intacto. El recuerdo de la tarea ra sausfactono solo si'las reminiscencias pertenec:an al

dominio de la parte dorsal del

amplia, cs probable que la dxf cultad de haber nadado cerca del lugar de la platafon‘na, se‘ -

deba también a las amphas ,,lcsmnes ventrales pues llegaban hasta la -parte dorsal

Sugiriendo que pequenas pancs del hxpocampo dorsal . es suf clente para adqumr E

informacién para que guie sausfactonamente al ammal ala meta. e

Una agrupacién local de lns células de lugar en el hlpocumpo doi‘sal'cugre usua]menté lii

mayoria de las partes de un amblente cspaclal y la locallznclén del ammal en este

ambiente puede ser predlcha por el patrén de dlsparo de éstas células (Wllson y

McNaugton 1993). De cualquxer modo en este expenmento se encontm que el recuerdo era
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lpocampo. Dado que la extension de la le516n es muy'



impedido por pequeiias lesiones en - el - hipocampo,- lo- que - sugiere - que pequeiios
conglomerados de neuronas no son suficientes para recordar la representacién de un lugar

atil para llegar a la meta.

I dorsal

anterior l

FI1G3 Repr idn tridi ional del hir po; en negro porcion ventral lesionada. Moser y Moser 1998

La integracion de seilales de diferentes niveles del hxpocampo pueden depender de Ia

.-extension longitudinal de las conexiones de la estructura (Amaral y Wltter, 1989) Ademns :

la dlreccxon del promedio de las vias cxcnatonas del hlpocampo que se da en el plano
transversal de las conexiones excitatorias e mhnbntorlas son colaterales. Por otra parte tanto
las células de las fibras musgosas y las de plramxdales dc CA3 tlenen extcnsas fibras

asocmnvas que se proyectan en dlrecclon longutudmal (Amaral y Wltter 1989) Estas
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. colalcralcs recurrentcs proveen un sustrato enel cual las multlples entradas dlslnbmdas en

el eje dorsovenlral pucden ser asocmda dura e el aprcndlzaje espncxa]_(HasselmQ, ]995). :

'La retcncnon de la memona espacxal requnere la mtegndad de fi‘accnones amphas del lCJldO )

del hipocampo, _]unto con las bxfurca ones | de las proyeccnones dc Ia corteza cntomnal
hacia el giro dentado y cl hlpocampo, Io que suglere quc la memona espacxa] se establece a

través de un patrén altamente dlstnbuldo (Steffenach et al; 2002)

Muchos de los impulsos excituioi"‘iosjdel hlpocampo se organizan cn planos transversales,
las fibras musgosas en la parte hilar de CA3 y las’ célulag piramidales de CA3 tienen axones
colaterales y cubren porciones signiﬁcativa§ desus ;ﬁampos. Cada célula piramidal de CA3
tiene contacto con £ 4% de las células pirﬁnﬁd;lés de éste mismo campo. Es posible que la
conectividad interna rccurrcnte = sea suﬂéieﬁlé para .permitir una autoasociac_ién,—_ o uﬁa
asociacion entre elementos individua]és cie' pﬁffoneg de gstimulos eferrentes.r v‘Las, conexlones :
CA3-CA3, y las CA3-CAl, permiten ‘q:u‘e ia‘\:info\rnibz‘l‘qién se estnbl‘e’z_ca }éﬁ)ida :)Vl"éﬁcayzm;nie

(Steffenach et al., 2002). -

Steffenach, et al (2002) probaron el papel de las conexiones longxtudma]cs de CA3 en una

tarca espacial de laberinto . de agua ‘de Moms, despues de haber conado las fibras
recurrentes de CA3 tanto transvcrsal y longitudinalmente bxlateralmente en CA3 dorsal De
igual modo realizé lesiones excitotéxicas con acido lbotemco. Los ammales con cortes
transversales tuvieron una ejecucion inferior a las de los otros. grupos. Empleando Fluoro
Jade —B, que colorea la degencracién de las células; se enéonifé 'dége'nemcién en la parte

posterior de las lesiones en CAl y CA3, observéndose - principalmente en el stratum’
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'cuando IOS SUJetOS aprenden a reconocer o discriminar un estlmulo. B

Al-sublculum, lo que o

Iesmnados con |botemco causaron descargas.de‘glutamato en as- ce]ulas granulares,

provocando la dcstruccxon de celulas plramldales dc CA3 y dcl hl]us cn el lupocampo‘

dorsal.

Colaterales
de Schaffer

ve
N /\Ia perforante

Fibras musgosas ~..

FIG 4 Circuito Trisinaptico

_"(fambibs‘ Fyuhc}kiona‘lgsx)k; Estructurales del Sistema Nervioso

: Estudlos de neuronas en el hipocampo y en la neocorteza han revelado camblos funcnonales

: La memoria depende de la experiencia; las redes ncuronalcs y en pamcular las smapsns no

pucden ser dctenmnadas genéticamente. Estas evndenclas han pcnmtldo la dxscutlr sobre la
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dinamico a lrya: 4 ' ru uras cl snstema neural (Mlzumon ct al., 1999)

Procesos plésticos :

Los procesos plasucos, camblos estructurales y de ef’ clencxa en el’ snstema nervxoso, han

sido caractenzados como ]a base de la mstauracxén de aprendlzaje y la memona (Ballcy y

~ Kandel, 1 993)

2 en 1998

répetida (Godard et al., 1969) g Tras -haber: realizado_kindling, Sutu]a et»al

encontraron que se generdé una reorgamzaclon enr la smapsns en la v1a dc las fi bras
musgosas. Un cjemplo de estxmulacnon no eplleplogemca es el mducxr trenes de
estimulacion de alta frecuencia provocando una,potencxacxon a Iargo plazo (PLP). La PLP
cs un aumento cn la eficiencia sindptica de aferentes e‘xcilaton'as,: qucse puede definir
como un incremento estable de 1a amplitud de respuestas postsinépticas'“ gencrada en una
via ncural después de la activacién de esa via debida a una cstimulﬁciéﬁ tetdnica.

Se ha identificado que periodosr de intensa activv’idad' en'la cortez:i y en vias hipocampales
producen incremento de potenci’a]esE pqstsinéptiCOs que pueden perdurar por largos
periodos, horas, e inclus,oivmeuses‘ (Bli‘yss y tom§,1972)§
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El aumento en la eficiencia sindptica cn el hipocampo es un modelo 1mponante par cstudlar

mecanismos cclularcs de plasticidad ncurona] rcorgamzamon de c1rcu1los y sobre todo

procesos de aprendizaje y memoria.

Después de haber inducido PLP en el’hikpocan"lpovse h’i\n'éﬁcoﬂiradp' un aumento en espinas
sindipticas y también huevas sbinzip‘sis' en las ﬁb'rusrrrhlﬁgbsas. La sihaplogénesis es el
kincremcmo de 'con,cxio'ncs,’ sinéptiéas, : dcrivéndo en  una ﬁwayar eficiencia. en - la
comunicacién entre las ncurohzis.‘ La Sinaplogénesis de las fibras musgosas se observaron
después de una actividad fisiol6gica no patolégica, lo que sugiere que cstas nucvas sindpsis
pucden ocurrir en condiciones de activacién constante de las células granulares (Escobar et
al 1997). El aumento funcional en sinapsis de la via perforante y de CA] trae como
consecuencia nuevas espinas en dendritas postsinapticas ¢ incluso “nuevas sindpsis-

neuronales (Engert y Bonhoeffer, 1999). Esto evidencia que’ c]:'b‘rcry‘té qé nuevas espina§ es

dependiente de actividad neural (Adams et al., 1997).
Existe vasta evidencia que sugierc que cémbioé 'pru'éde»n ocurtir en el

998 bservé ramjfcacmnes de

hipocampo después a un aprendizaje espacial Moser en

dendritas después de haber expuesto a roedores a un amblente ennquecndo lo que llevo ala

facil adquisicién de la tarea espacial cn el lnbermto de agua de Moms.
El papel mnemoénico del hipocampo es particularmente claro en tareas en donde los

sujetos necesitan recordar su localizacion. Por ejemplo saber llegar a un sitio en particular,

ultilizando claves espaciales como referencia.
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Ramxrcz-Amaya et al., cn 1999 observuron que ammales que han sido sobre entrenados (5
dias de cnlrenamlcnto) en el Iabennto de agua de Moms ejccutan considerablemente mejor
una tarca espncml quc aquellos que solo han sndo entrcnados un dm, es decir conforme hay
mads dlas de entrenamlento, la Iatcnma de llegada a la plalaforma va dccrcmentando. Esto

: suglerc quc se produce una: buena consohdacnon de 1a” miemoria de la tarea espacial, pues

imales recuerdan la localizacién de la

“al'ser probadasruna semana y un mes d pu

* plataforma.. g

'Coh‘no conSeCuehciﬁ del sobreentre iento se encontro sxnabtogéneéis en el hipocampo en

‘, la reglon CA3 en el stratum onens, observada con mlcroscopla electrénica en dénde se

;encuentran mayor canndad de botoncs smapucos de las f bras musgosas. Aunque no se

dcscarta la pOSlbllldﬂd de que se hayan formado nuevas sindpsis en el stratum lucidum.
Esla es una evidencia que apoya la consohdaclon de Ia memoria espacial a largo plazo, la
cual podrla estar estrechamente relac:onada con la eficiencia sindptica, en el hlpocampo.

“Estos cambios pueden ser uuhzados como un modelo para mvestlgar mecamsmos que

_involucrados en la codnfcacxon de la me spaclal a largo p]azo .

En ¢l 2001 Rarmrez et ul., despues de haber someudo a un sobre entrenanuento en la tnrea '

del laberinto acuatico, encontraron una correlaclon dlrecta enlrc Ia smaptogenes:s y fa:
formacién de la mcmona espac:al a: largo p]azo. Apoyandose con un esludlo de

densitometria en el drea de CA3 se encontro que la smaptogénes:s ocurre pnncnpalmente .

en la parte mas septal del hlpocampo dorsal Adicionalmente a otros grupos ‘se |

un’ b]oqueador de receptores a NMDA, y de encontré que este

admimstré MK 801‘



La smaplogcncs:s de las fibras musgosas‘hxpocamp es resulta un. modelo mtcresnnte para

estudiar los mecanismos y funcloncs de los camblos eslructura]es cn el s:stemn nervioso

" asociados con el aprendizaje y la memona. 'I‘enemos entonces que entender si este cambio

estructural es realmente un sustrato f lsnolégtco de la formacxon de la memoria, de esta

manera podremos dilucidar el papel fundamental de la smap!ogenesns de las fibras

musgosas hipocampales de CA3.

Planteamiento del problema

Para poder realizar lIcsiones cspecificas en cualquier regidn de.sistema nervioso, es

necesario conocer bien las caracteristicas fisioldgicas de la regién que se quicre destruir

sclectivamente.

Gran parte de la ncurotransmisién que ‘exi.ste ren el hipocampo es glutamatérgica. El
élutamato es el neurotransmisor que prodﬁce mis excitabilidad en ¢l cerebro, sus efectos
eétén mediados por la in!eracciéﬁ de sus feceptorcs localizados tanto en la presinapsis como
en la postsinapsis, ¢ incluso yern glia. Los receptores a glutamato pueden inducir liberacién

de ncurotransmisores o modular la respuesta de la sinapsis al siguiente estimulo. Los
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receplores a glutamato pueden scr clasnf cados como metabotroplcos, que conuenen una

protcina G como seg,undo mensajero, y: los 1onotrop1cos que penmtcn el fluJo directo de
cationes. Los rccptores monotropxcos a glulamato forman una familia compleja con
receptores NMDA y no NMDA. ; G '

En contraste con los receptores no NMDA, lc‘)’s:NMDA son " eficazmente activados por
NMDA, los cuales se encuentrran bloqutk:adoks pc;r cqyn’centraciones’de Mg?*y requieren la
presencia de glycina para estar completamente activos. Dentro de los receptores no NMDA
se encuentran los AMPA o Kainato, estos tienen unz; permeai:ilidad menor a Ca ¥que los", :
receptores NMDA. ‘ » k
La regién dec CA3 contiene receptores a kamato en el stratum lucxdum que corresponde a

las fibras musgosas, de esta modo sec crean smapsxs entre las ﬁbras musgosas y las cclulas :

piramidales de CA3 (Malva, J.O., et al 1998).

En éste caso en particular, se busca conocer qué papel Juega CA3'en ln adquxsxcnon y

recucrdo de la ubicacion espacial de una platafon‘nn en el labennto de agua

Se establecerd qué tan indispensable es la reglon dc CA3 del hlpocampo para Ia

adquisicién y recuerdo a largo plazo en la tarea dcl Iabennto de agua, ‘por medxo de

lesiones selectivas en esa regién con kainato. -

METODO

Sujetos: 40 ratas macho de la cepa Wistar con peso entre 310 y-360 gr. Fueron separados
en cajas de acrilico individualmente y sometidos a un ciclo invertido de luz / oscuridad,

encendido a las 8 am y apagado a las 8 pm12/12 horas con una temperaturade 23°C + 1°

C. Con acceso al agua y alimento ad libitum,
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Cirugia: Los animales fueron  ancstesiados profundamenle con pcnlobarbltal SOdlCO
(50mg/kg). Se llevoé a cabo una cirugia estereotaxica eslandar. Con una bomba de’

microinyeccién (ColeParmer) se administré bilateralmente kalnato (0 125mg/m| dlsuclto en

PBS 0.1M),1.5 pl. a una tasa de 0.50 pl/min. Por medio de una n‘ucrojennga Hamllton dc
10 tl conectada a un inyector que fuc insertado en el cerebro de las ratas con las sngulemcs
coordenadas AP —3.5 L+ 1.2 DV -3.8. Se mantuvo el inyector dentro del cy:elzrcb\ro por un :
periodo de 2 minutos después de la infusién del kainato, para permitir lakkdifusi(VSn del
farmaco. Una vez que la administracién termind, la incisién fue suturada y los v,yanimz'xles'
. recibieron un tratamiento de penicilina durante 7 dias para evitar infecciones. . i

No se observé comportamiento epiléptico ni convulsivo después ‘dye lzi l‘es"ibt;m,",kpéro en

algunos casos los animales estaban extremamente sensibles -y respondian anbnﬁa]mente

“cuando fueron manipuladas, y esos ammales fueron descanados para los anahsns

: subsu,uxentes (5% del total de los ammales)

Los animales fueron leldldOS de’ acuerdo al tlempo en que fueron lestonados. (ver figuras

- 5y6)
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Grupos | Tratamiento Tarea No l;at:is N

LxA Lesion antes de la Adquisicion S 6

LxD1 Lesion 1 dia después de la -6
Adquisicion

LxD8 Lesién 8 dias después de la 10
Adaquisicién

LxD21 Lesién 21 dias después de la 1T
Adgquisicion

Ctrl Control 5 dias entrenado sin 5
cirugia

VXA Vehiculo 1 dia antes de la Espaciarlk 5
Adquisicion

VxhD1 Vehiculo 1 dia después dela| ; 5
Adquisicion : :

VxhD8 Vehiculo 8 dias despuérs;dd'»b : 6
Adgquisicién -

VxD21 Vehiculo 21 dias dcspué:s:de:la 11
Adquisicion a9

R-LxA Lesién antes de la qdquis‘icién .7

R-Ctr Control  entrenado 5 dias: fl{ly‘_efér’:m_:ial - "‘ 13

cirugia

FIG 6 Grupos experimentalcs, y tipo de tarea.
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Tarea cspacial de Laberinto de Agua de Morris

El laberinto es un tanque de 1.50 mde diém'ct’ro"y Im de alto, Iocalizado en una habitacién

que tiene diferentes claves espacmles.

debajo de una plataforma cuadrada de acrlllco de IOcm por lado. :

El entrenamiento se realizd duranle 5 dlas con lO cnsayos cada uno, que comienzan de 10

diferentes lugares rcspccuvamente como en Nerard 1996 Se dCJO nadar 60s al animal,
hasta llegar a la plataforma, en donde permam.cm 305, y despucs permanccia otros 30s en
una caja de descanso. Si el animal no llegaba a la ’p‘IutVavfonfnak en el tiempo limite (60s), se le
mostraba con la mano hacia donde debia dirigirsve/. ’Laklateh’ci”a de la llegada del animal a la
plataforma fue registrada por un sistema - de '(V:('J;'Illy'tlslé, Cromotrack de San Diego
Instruments. La latencia de llegada a la pkl‘a’taqun;’a seiutilizé como un indicador de la

ejecucion conductual

Los animales fueron probados 7 y 30_‘("1[.'("1" espues de la ultlma sesion de adqu:sncxon Las

la poswlon uno, per sm plataforma, por un

prucbas consisticron en dejar al animal e

tiempo de dos minutos. Se tomé e umero d % es que cruzaban sobre el lugar

dénde estaba ubicada la plataforma (crucés) y el tlempo que ;ardaban en Ilcgar a ese lugar

(latencia).

Puntos de Rt ! Laberinto
inicio - de agua de
Morris
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Tarea refercncial en laberinto de Agua de Morris

Esta tarca consiste en introducir al animal en dicz diferentes puntos de comienzo para
localizar la plataforma que se encontraba marcada con una bandera, la cual estaba curbilé‘l"ta
con cera para evitar que la rata se subiera. El periodo de nado fue igualmente registquc‘lvo E
con el mismo sistema utilizado para la tarea cspacial. - E
Se realizaron dos difercnles pruebas al 7° y 8° dias despues del entrenamiento la [;rin;efa :
llamada prueba con clave, consistié en introducir al animal al tanque con la plataforma
s‘umérgida suficicntemente para no podﬁer scf encontrada y la plataforma fue colocada en el
mismb lugar que para el entrenamiento. Y la segunda prueba consistié en introducir a los

animales al tanque quitando la plataforma y la bandera, [laméandoscle prueba espacial.

Plataforma con clave
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Anilisis histolégico

Después del - las procedlmlentos conductuales, Ios zinimalcs fueroh profundamentc»

anestesiados con penlobarbltal SOdICO y us cerebros fueron procesados para la técnlca

histolégica Nissl. Fueron rebanados en cortes de 40 mlcras y montados en portaobjetos.

Los animales con lesiones umlatﬁ:rales (5%)7 o con Iesnones completas del hlpocampo (estas

lesiones incluyeron todo el ’hlprocamp_o,b denlado, CAl y: CA3) (10%) fueron

descartados.

fueron' clasiﬁcados de acuerdo a .

Todos los cerebros con les:ones bllaterales de CA3

niveles septo-tcmporales, y se obtu eron ,6 mveles.‘ Después 3 cerebros lesionados

bilateralmente y 3 cerebros vehiculo fueron escogidos aleatoriamente para contabilizar las

células.

FIG7.- Fotomicrogatia de tejidos coronales del Hipocampo tomadas con  1X (arriba) y 4X (abajo). Vehiculo (A.C) ¥
animales lesionados (13.D). La flecha indica la lesion en CA3 distal , medial y proximal. Las barras negras en las
imagenes de Ia izquicrda son Imm (urriba) y .05mm (abajo) de longitud.
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'mldale o granular de 7 diferentes

regiones a través del e_;c transvcrsal del hlpocampo

Se ullllzo la clasnﬁcacxén dcscnta por. Ish17uka, Weber y Amaral (1990) CA1 distal, CAl

medial, CAl proxlmal CA3 dlsm.l CA3 medlal CA3 proxnmal y el giro dentado.

Después de haber contado las ce]ulas del urea del stralum plramldale, la densidad de las
células fue obtenido usando un programa dc analisis dc imdgenes de computadora (Scion
Image corp.). El andlisis de la densidad de las céluias también se realizé en la Corteza
entorrinal en un nivel septotemporal de aproximadémente -6.5 de bregma en la regién
medial de esta porcidn, para este anilisis se tomaron en cuehla al azar 3 sccciones seriales,

3 cercbros lesionados bilateralmente y 3 cerebros vehiculo.
Anilisis Estadistico
Se realizaron ANOVA de una via y ANOVA de medidas repetidas con Fisher.

Todas las ratas vchiculo se comportaron de manera similar .y fueron compactadas para

simplificar la presentacién de los datos.
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Resultados

Analisis Histplégiqq de las lesiones inducidas por Kainato

El anbzy'llkisi; hisiolééicé revéfa que las lesiones afectaron compleiameh’te a la r¢gi6n de CA3,
(ver ﬁg.ura 7,Y.8v) principalmentcben el polo dorsal del hipocampo‘ con un menor vpero ’
signiﬁcalivo'decrcmento de células en CA1 distal en la parte temporal de esta regiéh. Las
ratas lcsioknadas’ muestran un decremento significativo de células en‘compziracién cdn las
vchlculo, en CAl distal en los niveles 4 (F 1,10= 7.59 p<0. 05) 5(F1, 10-6 65p<0 05) y 6‘
(Fi1, 10"10 338 p<0.01). Ademds, CAl medial y proximal muestran ‘un de}g:re}mernto
‘ modemdo de células en algunos niveles, el efecto no se observa de manera éo‘nfsis‘ténté y ﬁo
sc encuentran cfectos estadisticamente significativos. :

l;or otro lado se observa un robusto decremento celular ecn CA3 distal. en los niveles mds
septales, pero se¢ encontraron diferencias estadisticas en todos los hiveles; septotemporales.
Se encontraron diferencias entre las lesionadas y las vehiculo en el niﬁl 1 (F1,10=41.463
p<0.01); nivel 2 (F 1,10776.313 p<0.01), nivel 3 (F l.lO=167.9$ ~'p‘<0.01), nivel 4 (F
1,10=33.991 p<0.01), nivel 5 (F 1,10=24.583 p<0.01), ynivel 6”(F1> 10=i4 08 p%O 01).

Dec cualquier modo es notable que en los niveles mas temporales la dcnsndad de las células
cs menor, se encontraron diferencias entre los mveles 1, 2 y 3 vs. 5y 6 (p,0.05) de las ratas
lesionadas. En CA3 medml la lesnon tnmb:en es evndente a través del eje septotemporal, Ia
comparacién entre las lesnongdas y _las . veluc‘u]o muestran dlferenmas estadisticamente
significativas en el nivel "l"(F"vlk;klvréj-—:;99;45l":p'<0k.(b)l),-nivel 2 (F 1.10=141.38 p< 0.01), nivel
3(F1, 10=124.57’pj<0.0il");,yrr;1,iv;l 4 (F 1,1;(1)= 75.570 p<0.01), nivel 5 (F 1,10= 31.610

p<0.01) y nivel 6 (F 1, 1'0=5;768;'b<b.05), el gradiéntc de las ‘cy'élvulas lesionadas es menor
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hacia las coordecnadas mas temporales, se encuentran  difercncias - cstadisticamente

significativas en los niveles 1,2 y 3 vé 5 y 6 ( P <0 05) de animales lesionados. El efccto

mas fuerte de lesién se encontro en CA3 prox:mal que lamblén es llamado Ca3 c CA3> g '

hilar, La lesion se cxpande a traves de todo eI eJe septotcmporal sc¢ encontraron dnterenclas
cntre las lesionadas y ]as vehiculo en todos los mvelcs El nivel 1 (F 1.10= 103 142‘
p<0.01), nivel 2 (Fl,lO =63.349 p<0.01) nivel 3 (F 1,10 =76.608 p<0.01), nivel 4 (F 1,10=
e 90.373 p<0.01), nivel 5 (Fl,10=450.32f’1’p<v0>.01) y ﬁivc] 6 (F1,10= 32.88 p<0.01) con una
minima sobrevivencia celular en el xklivélk temporal, sugiriendo que la lesién se pudo haber
extendido hacia regiones mas temporales d;: esta region, se encontraron diferencias en los
niveles 1, 2 vs. 6. En el giro déntado fa densidad de las células no cambio con la
administracién dec kainato. - »

La densidad de las células en la corleza entorrinal tambiénAfue medida dadp'que se ha
argumentado que lesiones en el f)ipécampo ihducen lesiohcs én i'egioners’exAlrahbipoczibm:pale‘sr
(Jarrard, 1983). Dec cualquier modo no se encontrnron dlferencxas en la densxdad de las

células en la corteza entomnal entre los ammales Ics:onados y los vehiculo.
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Fig8.- La grafica representa la densidad de las células en diferentes regiones del eje transversal (distal-proximal), a
través de los niveles septotiemporales (escala gris, va de lo mas septal 1 a la region mis temporal 6) del hipocampo
dorsal de animalcs vehiculo (izquierda) y animales lesionados con kainato (derecha)

Aprendizaje en el Laberinto de Agua con lesiones de CA3

La ejecucién de los animales intactos durante el primer dia de entrenamiento muestra una

“clara mejoria en la tarea espacial, observin tencia de liegada a la plataforma.

Esta mejoria también es cvidente hasta. el tercer o que sugiere que el aprendizaje
ocurre en los tres primeros dias;"y después’ de  esto los. animales ~pasan al

sobreentrenamiento. (ver figura 9)
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s:gmr icativas despues de ‘hab

kcncommron dlferencms a través dc los’ ensayos: durante Ios cuatro primeros dias (dia 1

F9 18= 13.59 p<0 01 dla 2 "Fv9 18 6047 p<0.01 dxa 3 F9 18_=4’.OI p<0.01; dia 4 F

9,18=5. 016 p<0 01) sm mleracclo k‘.‘ o

Media de Latencia al blanco
en seg (ES)

Diat |Dia2 | Dia3 | Dia4 lDla5

Fig 9 Eji idn de anitmales controles, vehiculo, y lesionados con kai di 5 dias de Adquisicion de
la tarca espacial. Cada punto es ¢l promedio de dos ensayos de entrenamiento (1y 2,3 y 4 etc.) .
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Memoria Espacial_éon lesionés de CA3

=+ ~A’pesar de que los animales recibicron lesiones antes de la adquisicién, aprendieron igual

; que'lds controles después de 5 dias de entrenamiento. La pfucba de memoria revela que el

- recuerdo es afectado, esto también se observé con animalcs que tuvieron lesiones después
" del entrenamiento. Se realizo una ANOVA de una vna del numero de cruces en cl lugar de

la plataforma, y mostré diferencias cntre los grupo (FS 59—3 78 p<0 01) y el analisis post

hoc muestré dlfcrencms entrc LxA y LxDl ‘en comparacxon con los comroles (p< 0. o1).

Respecto-la | atencna al arcabla ¢ o y se cnco os snmnlares (F 5,59=5.11

p<0.01) y las pruebas post'hoc muestron dlferenclas entre Lx Y LxDI en comparacion
con los controles (p <O 01) Es notab]e observar que hasta este punto ‘las lesiones LxD8 y

LxDZl no sc hablan realizado.

Para la prueba realizada 30 dias después del entrenamieﬁto, los grupos LxD 8 y LxD21 ya
habian sido lesionados. Estos resultados muestran que lodo's los animales lesionados en
CA3 presentan deficiencias en la memoria espacial, a pesar de que las lesnoncs se realizaron

después de la adquisicion. La prueba de ANOVA mostro un, efecto 'de la les:on en ‘el

nimero de cruces en drca de la plataforma (F 5, 57-— 4. 809 p<0 01) y' el anahsm post hoc

muestra que los grupos LxA, LxD1, LxDS8, y LxDZl ejecutaron peor la prueba que los
animales controles (p<0.01). Asi como en el dia 7, la latencm de llcgada a la platafonnn
mostré cfectos similares. Se realizé una ANOVA (F'5; 57)—8 59 p<0 01)y los anahsxs post
hoc muestré diferencias significativas entre LxA, LxD1, LxDS8, LxDZl en comparacién con

el grupo control.(ver figura 10)
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Fig 10.- Ejecucion de los animales en las pruebas de memoria espacial realizadas 7 y 30 dias después del dltimo
dia de entrenamiento. CON: Controles; A: Lesion antes de ta Adquisicion; D: Lesion realizada 1 dia después de la
Adquisicion; DB : 8 dias después de la Adquisicion, D 21 Lesion después de 21 dias de la Adquisicion ; Vh:

Animales vehiculo agrupados de cada condicion. *p<(.05, **p<0.001.

Aprendizaje de la tarea referencial con lesiones de CA3

Durante In adqu:sxcnon la latencia de llegada ala platafonna fue dccrementando a traves de '

",los dms. La e;ecucxon de. los ammales co lesién mostraron clarameme que los anlmales,f

los ensayos durante ol dia 1 (F 9.9=12.20 p<0.01 ), dia 2(F 9,9 = 2.26 p<0.05), dia3
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e prucbas

(F9 9—2 56 p<0 01) d|a4 (F9’9 214 p<0 .05) y'dia'5 (F 9.9 3

. l —6 87 p<001)yen

: cnlre Ios grupos en cl tercer‘dln (F:1

m s q e’ las dxferenmas ]

ksm mleracc:on S|gmt'c ntc P la adqu ’lc10b du amc los dias‘

3 y 4 puede cstar relacnonado con un componente cspacnal dc la tarea referencml durame las

~-o-Ctd
—e- XA

en seg (£SEM)
ossssss;

J
\ixl ’ 79995
- "0 Jo)

Dia1 l Dia 2’ Dia37 Dia4 l Dia 5

f*? Qgé é

Media de Latencia al blanco

Figl1.- Adquisicién dc tarea referencial. Cada punto cs p dio de dos yos. Ctrl: 1; LxA

animales lesionados antes de la Adquisicion

Una semana y un mes después del entrenamiento, se real‘izaron dqs };mebag. En la primera:
la plataforma estaba sumergida 10 cm, pbro una bandera se Iocnlizaba jﬁstéfneﬁte ﬁfriba de
la plataforma y se le llamé referencial. Al dla sxgulente, se reahzé una prucbn espacml en la
cudl tanto la plataforma como la bandera se quxtaron En ln prueba referencm que se llevo a

cabo 7 dias después de la adquisicién no se encontraron dxferenc:as entre los ammales :

lesionados y los control. De cualquier modo al dm sxguneme durante la prueba espacnal los =

animales control cruzaron signifi camemente mas veces por el .’xrca de la plntaforma que los

ammales con lesnon (F ] 17 = 8 409 p<0 01) esto suglere que un c ponte espacxal se
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presenté en la eJecucxon de los ammales control corroborando que las lesxoncs dlﬁcuhnn la.

ejecucionde la mcmona espacnal E n la prueba de 3 (o] dias d espues de la ndqulsnc:on la

cjecucion de ambos grupos rno fmostro recuerdo dql Iugnri de ‘la plataforma, y no se

encontraron diferencias. (ver figura 12)

10 - Dia7 Dia30
) 947
g8 8- -
8 71 '
a 6
© 5 %
8 a4 | .
2 3 ! !
g 2] |
* 0

Ctrl LxA Ctrl LxA Ctrl LxA Ctrl LxA
Referencial Espacial Referencial Espacial

FIng Los animales entrenados cn tarea referencial, fucron probados ¢l 7° y 8% dias y a los 30° y 31° dias

pués de la Adquisicion en una prucba referencial ( con bandera sin plataforma, 7 y 30 dias ) y en una
prueba espacial ( sin banderay sin plataforma 8 y 3 1 dias d espués d e 1 A dquisicion. Cirl: controles; A
Lesion antes de la Adquisicion *p<0.05

Discusion

El hipocampo y la memoria espacial

~En_este experimento encontramos que la retencién de la memoria espacial depende

: cﬁtiéamente de la integridad del area CA3 de hipocampo. Los resultados son consistentes

“con las investigaciones que demuestran dificultad en el aprendizaje espacial, después de
lesiones excitotéxicas de CA3, pero se le afiade a esta region la importancia de poder

recordar este tipo de memoria.

TESIS CON a4
FALLA DE ORIGEN




Eichenbaum en el 2001 suglcre que el hlpocampo tléne u ,papel fundamcntal en la

consolidacién. El hlpocampo se. acuva tanlo en‘cl recuerdo ' de’ eventos recnentcs como de

eventos mis lejanos, supomendo que el involucramiento del hlpocampo cs, a ]argo plazo La -

predicciones: solamente ‘a cuando ‘el hipocampo cs

hipétesis de la consohdachl‘on : ha,
requerido 'y no pard cunndo es acuva o, Es posxble queyl el hlpocampo se active
normalmente durante cualquner tlpo de recuerdo,vpero para el caso de los eventos Iejanos la
neocorieza se pucde activar sin requerir del hipocampo :

La adquisicion de la tarea espacial en animales lesionados, estuvo minimamente afectada,
Sin embargo la ejecucién en las pruebas 7 dias y 30 dfas después de la adquisicién
estuvieron severamente afectadas. Las lesiones a fectaron las pruebas aunque las lesiones
fucron realizadas tres semanas después de la adquisicién, esto sugiere un importante papel-
de CA3 en la memoria espacial a largo plazo. Esto quiere decir que la consolidacién de la-.
ubicacion de la plataforma fue deficiente. ’

La consolidacién de la memoria ticne una funcién adaptativa, en donde c:ertos procesos ‘

endégenos son activados por la experiencia para modular la’ fuerza de la memona ;

(McGaugh, 2000).

Se han realizado diversos tipos de | esiones incspeciﬁcaé’ en.el Aléb"ulo temporal (Jarrard,

1983) que han involucrado al hipocampo, pero en estc expenmento ‘se realizaron Iesxones

cspecificas con dosis bajas de kainato en celulas de CA3 pnnclpalmente en la regién septal

del hipocampo dorsal, aunque hacia la: parte mas Itemporal la lesién disminuyé

gradualmente En el eJe transversal la regxén mzi afectada fue |a reglon de CA3 proxlmal

(prox:mal con respccto al glro 'dentado) tamblen lamada CA3 hllar, sxgu1endo]e las

regiones medxalcs y dxstales de CA .:Las_células e Al mostraron un menor pero

significativo efecto envuna, rgglop lempor}al.{ Se sabe que Ias proyecc;ones proxnmales de
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e CA3 ticnen concxnones con la reglon dlstal dc CAl (Ishuka et al 1990) Dado que la regién :

pro'umal de CA3 cs la mas’ afcctnda por el kamato, es posxble que esto sea la razén de la

poca lesxon en "CAl. El glro dentado y el resto del hipocampo, se “encontraron en’

: _-conducnones anatomlcas normales. Sl

La cvaluacién de las células en la cortcza entorrinal no revelo efectos de lesién. Los
animales “utilizados  en ' la tarea espacial, no. mostraron anormalidades conductuales
(hiperactividad) después de las lesiones con kainato. Esto sugiere que la dosis de kainato

no provoco cfectos colaterales.

Lesiones en CA3 afectan la memoria pero no el aprendizaje

»Lcsmnes parcnales dcl hlpocampo pueden producxr def cxencms en la memoria espacial, sin

: afeclar la adqu:sncxon de la tarea espacnal (Moser y Moser, 1998) Mas recientemente se ha

obscrvado que la destruccion selectlva de CA3 tumbxen puede afectar el recuerdo sin

afectar la adquisicion (Roozendaal ct al 2001) En este expenmemo se encontraron
resultados similares. Las lesiones selecuvas de CA3 producen un ligero y transntono efecto

durante la adquisicién de la tarea espacial.

Si bien se encuentran diferencias ‘entre los grupos en el primer dia de_entrenamiento, los
animales con lcsiones en CA3 mostraron una clara curva de aprendiz'aje; y eh los siguientes

dlas del entrenamlento se comportaron similar a los ammales control Sm embargo, en las

pmebas de m em ria los a mmales l esnonados en CA3 antes d e la adquxsxcmn, mostraron
deﬁclencms en la memona espacml Dado que las pruebas se rcahzaron 7 y 30 dfas después

‘ dcl enlrenamxento, se puede argumcntar que las lesxones afectaron la mcmona espncnal a
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afectaron una pequeiia reyén de CA3 do al dc_)ando sm afectar el polo septal. Esto puede

sugerir que la parte septal dcl CA3 tle_ng un papel sumamente lmportante en la memoria

espacial.

Los resultados de este cxpenmento involucran a CA3 en la memoria espacial a largo plazo,

en dondc lesiones producndas después de la adqunswwn, producen c]ara dlfcultad en la

prucba de memoria reahzada 7 y 30 dias despues
Ademads cuando las lesxones se reahzaron despues de Ia’ primera: prueba de memona, la

dificultad se encontré en la segunda prueba real) pesat de que los

animales mostraban memoria espacialkirht:ictz‘x enlapru b as Comé se, ha descnto,
las lesiones de CA3 impiden el recuerdo de la ]océhzacnon de la plataforma pero depende
el momento en que se llevo a cabo la l_esnén. Esvnmportarnle’p»untuahzar que el efecto de las
lesiones podria afectar tanto el recucrdo como destru’i‘r' la vinfoyrmacién previamente
establecida en el hipocampo. Aunque iqs datos de este experimento no pueden responder a
estas preguntas, y de acuerdo a los mccanismos propucstos paré la funcic'm del hipocampb
es mas probable que lo que esté siendo afectado sea el recuerdo, por que se ha propuesto

que el almacenamiento dc Ia lnformacnon ocurre en la corteza cercbral (Samsonovxtch y Mc

Naughton, 1997, Redlsh y Tourelzky 1997; Mizumori et al, 1999; Doboli et nl 2000)
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mcmona epxsodlca o tlenc una funcxon a largo plazo. :

‘espacml (Rosenbaum et al 2001‘

= La pregunta quc surbe es si el Inpocampo se cncuentra mvolucrado temporalmente en

’ 'Aun existe el dcbate de qué tamo se cncuentra mvolucrado el hlpocampo en. ln mcmona

Se ha propuesto que el hlpocampo es. n smo transntono

“establecer mformacnon (Squtrc y Alvare7 1995; Bontempi et al, 1999) sugmendo quc Ia

consolidaciéon de la memoria puede tomar desde dias o hasta afios para establecerse Esta
idea apoya la evidencia que muestra que las lesiones en el hipocampo producen déficits en
memoria de tareas que se adquirieron tempranamente, pero no mucho tiempo antes de que
la lesién ocurriera (Squire et al, 2001). A este efecto se le conoce como amnesia retrograda
graduada temporalmente. Para algunos teéricos este tipo de amnesia es una evidencia del
papel del hipocampo como un sitio transitorio de memoria, lo que permite que la memoria
se consolide en la corteza después de largos periodos de tiempo.

En estos experimentos, no encontramos ningin efecto de amnesia retrégrada graduada

temporalmente, al menos unmenos unmes despuésde | aa dqulswlén, l o q ue p uede ser

explicado de diferentes formas. Primero es posible que el traslado de la‘mformnmén del

hipocampo a la corteza no pueda ser la propna |nterpret amnesxa retrégrada

graduada temporalmente.

Nadel y Bohot en el 2001 argumentan que este > de: eéiaﬁbpueda representar el
desarrollo de nuevas estrategias para rcsolver fareas, 1z " que’ consistirian en adquirir

informacion bajo o después de laAreactlvaclon, puedan sumar'nuevos elementos al

establecimiento de Ia memoria pemutlendo el desarrollo de nuevas estrateglas conductuales

independientes del hlpocampo Rosenbaum et al., (2001) puntuallzaron Ia importancia de

dlslmgull‘ entre memoria semzmtlca y cpxsodlca en humanos, o libres de contexto y
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dcpendlcmc de: contexto, producen pé ida extensa dc memona con un grndlcnte ampho.

Para el caso de estc» experlmenlo el entrenamiento. en el labennto acuétlco de Moms, es

pos:blc que se haya ducxdo una mem ria dependleme dc contexto, evxtando el desarrollo -

de nuevas estmte[,lns que requennan la m egrldad del hlpocampo para~recupemr esa

informacién espacral

La tarea referencial, no solo- muestré que los ammales lesnonados se cncuentraban. en
buenas condlc:ones conductuales para e_]ecutar esa tarea, sin clavcs cspacmles, ademas nos
dice que atin pequefios componentes espacnales fueron adquiridos en esta tarea y también
fueron afectados por lesiones de CA3. Esta'podria ser la razén de por que se encontré un

pequeiio pero significativo efecto de lesién en la adquisicién de la tarea referencial.

Obscrvamos que los animales necesitan al menos 3 dms dc entrenamlento para consolldar

la tarea espacial y después presentan una buena eJccucmn de la prueba a los 7 y 30 dias

después del entrenamiento (Ramirez-Amaya et al., 2001) Hemos consxderado que los

animales que tienen 4 o 5 dias de entrenamxento son ammales sobre entrenados, (Ramirez-
Amaya ct al.,, 1999), asi que es posxble pensar que el b entrenanuento produce una

memoria a largo plazo perdurable. De acuerdo con esto entrenar bajo estas condiciones es

posible que produzca una memona mdependlente e la mtegndad del hipocampo, de

acuerdo con la teoria: de transmwdad ‘mé a'“'memoria -adquirida con pocos

cnlrenamxentos que requenra del hnpocampo pa consolidacién de 1a memoria.
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Encontramos dcficns .en cl recuerdo de la mcmona espacral cuando las lesiones fueron
rcahzadas dcspucs de Ia adqunsncnon de una tarea espacnal por sobreentrenannenlo El efecto

: "dc Ias Icsxoncs después del cnlrenamxcnto en la memona espacxal sugicre que CA3 es

: ncccsano no solamente para consohdar la mcmona espacnal sino también para recordar

- represcnlacwncs espacxales adqumdas prevnamente. Eslo es consnslenle con la idea de que

i el papel dc CA3 es recuperar la mfommmén espac1a1 de lacorteza para compararla con

rcprcsentac:ones prcvuamcntc udqmndas con ]a rcpresentacxén ‘adquirida en ese momento.

Esto confirma que Ia plasncldad de CA3 es. relev e'para la recuperacion de memoria

espacial a largo plazo (Mlzumon et al., 1999 Doboh et al., 2000)

El contexto espacial esperado se: reﬁerc' a Ia'infonnacién que refleja conocimiento de
ambientes previos con la relacién espacml dc claves sahentes en un ambiente farruhar y el
aprendizaje de estrategias apropladas para resolver tareas y la mformacxén concemlente a

las consecuencias de arcas espaciales de un amblente

Las células de lugar cambian casi 1nmcdlatamentc ‘en respucsta’:a- alteraciones’ en el

ambiente espacial y pueden identificar el contéx élulka's’f'dc‘ luéar pueden

mantener el mismo campo de lugar por algin uempo pero eventualmenle cambiaran
después de algunos minutos de exposicion al ambiente nuevo, por c_]emplo oscuro.

El rango de estabilidad de la representacion de lugar en el hipocampo a través de cambios
en ambientes familiares visuales puede ser un prerréquisito de procesos flexibles de
informacién contextual espacial. El aprendizaje previo'y representaciones de ambientes

espaciales esperados, pueden formar un contexto defi mdo estable con mformacxon sensonal

actual que se esta procesando . Es decir el hxpocnmpo puede con51derar ﬂexlblememe '

miltiples configuraciones sensoriales con respecto a una- refcrencxa € paclal que esta
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basada en mformacmn concerniente a un contcxto cspacxal csperado l,encrahzando a traves

de snuncmncs espaciales. (Doboli, 2000)

Cuando se encuentran animales reahz:mdo una tarea famllmr las senales del hxpocampo

servirin para fortalecer las smupsxs dc- a actual red comcal de trabu_]o que deﬁnc el

contexto’ espacial csperado Esto segun Squlre servma para consolldar el cstablecnmlento

de la memoria espacnal a largo plazo. fu

Dudai en ¢l 2000 propuso que la ac'iivacién‘dc la memoria a largo plazo no persiste a
través de todo el ﬁempo, mas bien lo q'lie 'pel"sis‘tyey esla jcaﬁzici_ciad de rezicti\{ar o reconstruir

la representacién original, o similar por ‘un proceso de recuerdo.: -

Conclusiones

- Lesnones parcm]es en cl hlpocampo pueden producnr def C|enc1as en la memonaf

espacnal sin ufectar la adqmsrclon de la tarca espamal

- El rccuerdo de una tarea espaclal dependc de Ia 1ntegndad dc CA3 del hlpocampo.
. "‘EI hxpocampo puede funglr como un sitio transnono dc cstablecmuento de
infommcién‘
- . Las lesiones realizadas después del entrenamiento sugieren que CA3 no solo es
necesario para consolidar Ia tarea sino para recordar representaciones espaciales

adquiridas previamente

- Las lesiones no causaron efectos de amnesia retrograda graduada temporalmente;
- Animales lesionados son capaces de adquirir una tarea referencial, con menor

dificultad que una tarea espacial.
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