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Resumen
Recientemente se ha descrito la existencia de un :sistema de transmisién

inhibitorio conocndo como stslema canabmérglco Este. S|stema tlene una -amplia
raly penfénco (an(o Ios Ilgandos c omo los

entrenados. Ademas Ia adml

ejecucion o cantldad de errores. Es!os datos muestran que el sistema
canabinérgico participa en la eleccion de estrategias para resolver una tarea y que

ademas este efecto es dependiente del ciclo luz oscuridad.
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1.1 Revision histérica de memoria espacial y memoria de trabajo

“Aprendizaje es el proceso mediante el cual se adquiere conocimiento acerca
del - mundo, - mientras que memoria es el proceso mediante e! cual ese
cbnocimiento' es codificado, almacenado y después es recuperado” (Kandel,
2000). .-

‘La anterlor es una de las def‘mcrones mas sencillas de los complejos procesos
de aprendlzaje y memona. Por supuesto el estudio de estos procesos no se.’

reduce a unas cu nt: s lin no bastaria una llcencxatura para abordar todos
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por cuanto tiempo podemos mantener la informacion con nosotros, y otro que nos
dice que tipo de informacion almacenamos.

1.1.1 -Modelo de memoria de corto plazo y largo plazo.

Este modelo se refiere a los tlempos en los que la informacién permanece
dlsponlble en el sistema. La mayoria de Ios autores commden en que la memoria
no perderse y.
de largoplazo
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En la psicologia moderna, el estudio de la memoria no se limita tnicamente a
la conducta, tamblén se extnende a las bases fisioldgicas de la misma. Durante
algian t|empo causé polémlca fa proposxcuén de bases fisiologicas de la memoria,
es decxr la proposncxén devéreas cerebrales

especifcas de la memoria. Sin

embargo, las posturas com uavuzarse grac:as a'la apancusn del

pamente H M (Anexo 1),

almacén'de memoria de largo plazo.

Posteribr a la aparicién del caso HM: divé_rsqs estudios: a’ nivel fisioldgico

Los ~cientificos
comenzaron a trabajar en la realizacién de modelos animales’ snmllares a H M., vy

fueron realizados tomando como modelo' a: este ; paciente.

gracias a ellos se llego a sugerir que la memona de:corto plazo requxere de

activacion sinaptica; es decir, que el est!mulo se presente Y, que el organismo lo
detecte a nivel celular (Kandel, 2000). Por o(ro lado, la’memoria de largo plazo
requiere de tres pasos que aparentemente son consecutnvos estos son, activacion
sinaptica, activacion de genes y sintesis de nuevas proteinas (Kandel 2000).

Algunos autores coinciden en que la duracion de la memoria de corto plazo
corresponde a la duracion de los primeros cambios sinapticos, y algunos dicen
que estos cambios van de minutos a algunas horas, mientras que la memoria de
largo plazo es de duracion ilimitada (Kandel, 2001).
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Ligado a los conceptos de memoria de corto plazo y Iargo plazo se encuentran
otros conceptos que han sido fundamentales a través del estudlo de la memorla.
estos son: la codificacién, la consolxdacuén y la: : recuperaclén.
conceptos fue creado con el fin de fac tar el estudlo de Ia memor a y se ref'ere a

lo que se supone el organlsmo realiza con la mformacnén que loe ’nmula

La integridad de estas trés

fase de adquusnménw

1.1.2 Memo,riaﬁdgclar'atiya y memoria no deciarativa

Para fnes de- estudno Ia memona se ha dlvndado ,en‘ memorla declaratlva
(explicita) y memoria no declaratlva (|mplic1ta) ( gmond 11999 Kandel 2000) La
memoria declarativa. se. refere a ‘I recuerdo d

esta es una memoria que es recuperada de manera i ‘asociado
con la neocorteza, el nlcleo estriado, la amlgdala yel cerebelo (Kandel 2000).
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La aparicion del paciente H.M. ademas de enriquecer el campo da las
neurociencias en al area de la memcna de cono y largo plazo, también aportd
informacion contundente . de’ Ias dN|S|ones anatorrucas y funcionales de la
memoria. El déficit de este su;eto no ‘solo. mostraba su incapacidad de acceder al
almacén de largo plazo, sino ‘que mostraba una especificidad en la informacion
que no podia ser almacenada.

Las caracteristicas de H.M. mostraban que su padecm-uento era mas que un

padecimiento de memoria general ‘un padeclmlento de. memorla - d
declarativa. E! paciente H.M. es uno de Ios

sos més utules y reveladore pa a los
estudiosos de la memoria dado que es na de Ias mas contundentes evndenmas

de que el modelo de memorla explicna e lrnplicna es verdadero, ademas de

proveer - informacién de los centros anatémlcos lnvolucrados en el proceso
mnémico. : ’

1.2 Memoria espacial

Los procesos: t’sxoléglcos que abarca la cIasnﬁcamén de’ memorla declaratlva
incluye un tipo especifico de memorla que es fundamental en el presente estudno.
la memoria espacial. : : :

La memoria espacual se ref‘ere a Ia capamdad de recuperar nformacton para

Uno de los primeros investigadores de memoria espacial fue Karl Lashley en la

década de los 20's. Este investigador estaba interesado en describir los efectos de
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lesiones cerebrales - en el aprendizaje de -ratas. Sus experimentos - fueron
realizados . en labérintos qué'deblan resolverse para obtener reforzadores.
Lashley reallzaba grandes extirpacnones de{la corteza cerebral de ratas y después
probaba a: los su;etos en sus Iabe ntos, con objeto de encontrar posibles
estructuras relactonadas con

poce os © de ‘memoria. Algunas de ‘sus

conclus:ones fueron que entr mas grande fuera la zona de corteza cerebral
extlrpada mas- grande era el défici Sus expenmentos fueron algunos de " los

pnmeros modelos anlmales en encargarse ‘de la memoria espamal y -de sus

correlatos anatémlcos »Sm embargo Ias tendencias cientificas fueron mclmandose
por modelos de ablacnon

eépecif cos.

Los estudws posterlores concentraron su atencion en los lobulos temporales; y
después de Ia publlcaclén del caso del paciente H.M. pocos eran los que ponian
en duda'la pamClpacuSn de estos I6bulos en el proceso de memoria y en especial
memoria declaratlva. ‘Conforme las Iesmnes fueron hac:éndose mas especlfcas

fue hacléndose ‘patente que el hipocampo era una estructura fundamental ‘en los
procesos de memoria, y se le relaciond importantemente con el establecimiento de
memoria espacnal.

1.2.1 Bases anatémicas de memoria espacial

Desde los estddfcs .de Lashley podia vislumbrase que las ‘est&ructuras que
podian estar. correlacnonadas con fa memoria declaratlva mcluyendo la memona
espacial deberian estar en los Iébulos temporales. EI ya mencuonado caso H.M.
también fue otra‘ : Y

|c:|pa lén de,estas

Ias . ev:denctas que mostraban:
estructuras. Desp és. con la aparicion de modelos més

laberintos, el hlp’ campo comenzé a vislumbrase ‘como n L
de la memoria. Pronto mas expenmentos mostraron que la ausencia o el bloqueo
farmacoldgico de esta estructura eran suficientes para causar disfunciones en
memoria declarativa y muy importantemente en memoria espacial.




A los estudlos de Iabenntos y ablaciones de tejldo cerebral se umeron estudios
electroﬁsxologlcos que buscaban " establecer . claramenle ;
hnpocampal De estos ‘estudios . en feglstro unnan
evidencias ‘mas |mporta ieé de: %
espacial,

la™ partnclpacmn

celular surge una de Ias

que “fue’el d' scub :

espacial. Es decnr. las células hlpocampales dlsparan

Las evidencias- reportadas

hipocampo como

ia estructura fundamental de::la memoria’ declarahvaf

responsable de la memorla espama 'e hip:
responsablllza;io. ;

bioquimica han 5|do relacionadas tamblén.
(Sanchez—AIavez y cols, 2000).

por ejemplo peptldos como cortistatina




10

El hlpocampo tiene - especlalmente células. .- glutamatérgicas. Existe gran
cantidad de estudios -que; muestran que la ausencia de glutamato afecta los
procesos mnémlcos EI glutamato es el neurotransmlsor que modula la mayoria de
las smapsns exc:tatonas en el snst 'ma nerv:oso central de los mamiferos. Ademas,
este neurotransmlsor

ambios sinapticos que subyacen a la
memona (Ozawa yncol § : descrito que la administracion exdgena de

Una: vez que se ,demostré conductualmente que el gliutamato es importante

para 1a memona. estudlos a ‘nivel electrofisioldgico han demostrado que el
eI establecimiento de la potenmacnon a largo plazo

glutamato es necesarlo par ]
(LTP). La LTP es un modelo le&:troﬁsiolégico que. se propone como el correlato
anatémico funcional de'la memoria (Bennett, 1999). La literatura. muestra que el

glutamato es el prmc:pal neurotransmlsor para el establec:mlento‘de la memona,

esto no significa que sea el unlco. pero tal vez sl el més mporta

Ademas del 'gluta'.mafc"

hipocampo rec:be una

Estudios a ni\fel la
n:el establecumlento de la memoria. Se ha
reportado que un’ déf'cxt ‘'en’ el sistema colxnérglco afecta el establecimiento de la

memoria de tlpo declarat ra“(Perry,

participacion de ,Ia’

cols;1999). ‘Por otro lado, se ha reportado
que la admlmstramén de agonlstas collnérglcos mejora la ejecucion de diferentes
tipos de tareas de memoria espacial (Hodges y cols, 1999; Ruscke y cols, 1999).

En estudios a nivel electrofisiclégico se ha reportado que agonistas colinérgicos

ceee Tt - - . - - - - - ... .
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facnl:tan laLTP (Ye y cols, 2001) que como ya se habia mencu:mado es un modeio
electrof"snoléglco propuesto para el establecnmlemo de la memorla de largo plazo.

La memo’ria‘ a 3 néuro(ransmisores
acetilcolina y 4 : !
con: este

sxstema
formacn K
partlc:pacnbn en‘m

,de hpo espacnal parece factxble, Los canablnoides

enddégenos son parte fundamental en este trabajo y 'se retoman en el sxgulente

capitulo.




Capitulo Il

Canabinoides



2.1 Canabinoides

Cannabis Sativa es el nombre cientifico de |a: marijuana, En la actualidad la
marijuana es sin duda uno de los férmacos de abuso de mayor ¢onsumo a nivel
mundial. Las estadisticas al respec to son contunde te "
ejemplo, el 50 % de la poblac:on e
una vez en su wda la maruuana .

En Estados Unidos, por
s“lzy 18 afios ha probado por lo menos

mayores problema

ha
recreacionales. . Se emp»ea

La maruuana e

lic oanalgés;co.
999) Por estas

También se emplea 'par
caracteristicas es utlllzada
quimioterapia en paclentes co Y : Y tlllza como esumulante de
apetito en pacientes con SIDA. ‘

compuesto y asi se descubrleron s La

canabinoides.

El principal componente actnvo de al mar
(A9-THC), que fue descmo en; 1964 por Ga )
1999). Las caracteristlca Ilpof‘llcaswde este compuesto

1'a9 Tetrahndrocanabmol
ado en Amen

le permnen cruzar
facilmente la barrera hematoencefahca. Ademas del AQ-THC otros compuestos

menos potentes fueron descritos también. Po_r ejemplo, el A8-Tetrahidrocanabinol.
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Cuando ‘se administra. marijuana-el A9-THC se.transforma en el metabolito 11-
hidroxi-A9-THC, ' este metabolito es aun mas potente que el mlsmo A9-THC y
atraviesa’ mas fécurnente la barrera hematoencefa ca.- Despues' este metabollto
es transformado por el higado en otros metabolltos |nact|vos entre los que se

Los efectos
ejemplo.» los efectos a
sistema reproductlvo Yy

a la d05|s.

incremento de

motora, atencno

Martin, 1996) Ademas. estudlos ‘a nlvel electrofsuologlco muestran que los
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canabinoides disminuyen' la liberacion de neurotransmisores importantes para.la
memoria como el glutamato y la acetilcolina en reglones h:pocampa|es (Gessa y
cols, 1997; Gessaycols 1998 Sulllvan 1999).

Una vez que Ios efectos canabmerglcos comenzaron caractérizarse.

cnentnf‘camente, ‘Io 5

organismo con’, escubrleron Ios‘

Este tlpo de receptores ha suio descrlt ‘como aquel
con el que Ios canabmo:des 1nteractuan pnmordlalmeme para causar sus efectos
(Amen. 1999) Y. son tema del su_:;unente apanado R

receptores a canabnnoudes.'

2.2 Receptores a canabinoides

E! mecanismo de accion de los canabinoides- ¢ merizé a’ ser materia de
discusion, y las especulaciones acerca de su functonam|ento apuntaban hacia una
interaccién directa con la membrana celular dadas Ia ropledades lipofilicas de
los canabinoides. Sin embargo para 1984 :lo adores Howlet y Fleming
observaron que la administracién dlrecta d : vblnmdes en células de

clasa (revtsado en Amen.

que el CB1 se encuentra pnnmpalmente
mientras que el CBZ se encuentra dlst, bu-do prlnc:palmeme en. células del
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sistema inmune 'y del sistema nervioso periférico (revisado en Ameri, 1999). Este

tipo de distribucién hace 'a los feceptores CB1'mas interesantes para este trabajo.

El feégap
(revisado -

respecto a la adenilato ciclasa, s

de inhibirla en forma reversnbl

Ameri, 1999). Este tipo: de asocnac:énjpodria ser la base Vde un mecamsmo

modulador canabmerg:co en otros sustemas de neurotransmns:én como las células
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piramidales glutamatérglcas de! hipocampo, en donde como veremos adelan!e los
receptores a canablnmdes estan altamente expresados (Glass y cols 1997 Tsou
y cols, 1998). v

o‘en Ia ademlato cnclasa y la prod
CB1 tlene un’ efecto modulad: r

Ademas de e]ercer un ef

on’ éVAMPC.
también se ha reportado que 5 Snico

|mphcados en liberacién de neurotransmisores. Es por eso que se propcne que los
receptores a canabincides estan implicados en la modulacion de la Ilberacqon del
neurotransmisor. Gessa y colaboradores (1998) demostraron qq'

acetilcolina disminuye por efecto de los canabinoides, y qrt.ié e
bloqueado por la administracion del antagonista al recéptor"é

la literatura citada m

sin embargo,
1a modulacién deyl 3

memoria, 1o que sugle

habinéfgicq en el

2.2.2 Distribucién de los receptores a ;anabihoi}jes i

Otro tipo de evidencia que sugiere la participacion del sistema canabinérgico
en el proceso de memoria es la distribucidén anatédmica de sus receptores en el

TESIS CON
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cerebro. - Algunos de los trabajos que se han hecho al respecto muestran una
altisima densidad de receptores CB1 en el hipocampo, de hecho se reporta como
la expresion mas alta en e bro de rata y de humano (Glass y cols,1997; Tsou y
cols, 1998; Pemt y cols, 1998': Ong y: Mackle. 1999; Bisognio y cols, 1999;
Egertova 14 Elphlck 2000 ‘Para éste (rabajo es importante la distribucion’ del cB1
en el cerebro ‘dé rata por lo qu

contlnuaclén se ilustra y se detalla.

Los estudios

moderada.

Tsou y colaboradores (1998) reportan una alta concentracion de receptores a
canabinoides en la formacion hipocampal, distinguiéndose los grupos neuronales
piramidales de CA1 y CA3, las intensidades observadas en hipocampo fueron las
mas altas en todo el cerebro (llustraciéon 1)

Hustracion 1 Muestra la expresion de receptores CB1 en CALA) y CA3Z(D) hipocampal (Tsuo v cols.
[T

81 se han hecho principalm 'hte’:a't’rav‘és de "

e
O !‘J




Otra region que muestra una importante cantldad de receptores a canabmondes
fue el complejo amigdalino. Aqui se encontraron altas concentracnones en ‘el
nucleo central el nucleo basolateral y en'el nucleo comcal anterlor. :

sustancia. negra. ' El cerébe

cols. 1998 que fue reallza

y muestran una alta distribuciomn en el hipocampo, los nucleos basales y'el
cerebelo. De este trabajo se toma una ilustracién que muestra de manera general
la distribucién de los canabinoides en el cerebro de rata (llustracion 2). Las
partes mas obscuras representan la mayor concentracion del receptor.

Hustracion 2 Muestea ia distribucion en el cerchro de i
¥ cols. 1998)

del receptor a ¢ noides 1| (CB1). (Pettit

[ TESIS CON




Como puede observarse, la alta distribucion del CB1 en el hipocampo es otra
evndenc:a fuerte de Ia posxble partncnpacnon del snstema canabinérgico en el
proceso de memona .

2.2.3 Variaciones diurnas

Una caracteristica que ‘s'el ha cbsén)ado en la adfhinisiracién déjcanabihoides
es que parecen alterar los ntmos curcadxanos. Por ejemplo, s ‘h ‘
administracion de A9-THC mterfere con la normahdad de esto o ‘j‘(Perron v -
cols, 2001). Adlcnonalmente. se ha reportado que el receptor a canabmoudes varia
su expresion a lo Iargo del ciclo luz oscuridad (Martlne‘ 3
prensa). Este trabaj )

épbna&d qﬁe la’

fue ‘realizado en tejido de puent
privadas y ‘no., pnvadas de suefio. Los

presentand
puente com

La expresuén dlferenmal de los receptores CB1 a través del dia, hace pensar en
que la functén en la que estos receptores estén implicados puede vanar también a
lo targo delplclo luz oscurldad.

© 2.3 Canabinoides enddégenos

Después . del descubrirhier\to ‘de los receptores a canabinoides los
investigadores se dieron a‘la tarea de encontrar las moléculas que pudleran
interactuar con este receptor y que ademas estuvieran naturalmente en lo‘s‘
organismos. Moléculas que pudieran imitar los efectos del A9-THC o algun otro ‘
canabinoide previamente descrito. Los estudios se realizaron principalkrhente
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aislando moléculas de distintos tejidos de distintos animales, y asi se descubrieron
los ahora denominados canabmondes endogenos o endocanablno:des. entre los
que se encuentra anandamlda que es el canablnmde endégeno principalmente
descrito, oleamida y 2AG;: entre otros Este apartado esta dedicado a las
principales caractenstlcas de los dos canabmondes endégenos que se utilizaron
en este estudio, anandam|da y oleam:da o

2.3.1 Anandarmida“ o

A pnnc:p:os de Ia década de Ios 905 un grupo israeli . descubné Ia primer
molecula endégena capas e unlrsejal receptor cB1, esta molécula fue aislada de
extractos cerebra

) & fue llamada 5 Alachldonylelhanolamlde
(anandamlde) en espaﬁol an : [ (ANA) (Devane y col'
proviene del

2).: Sq ‘nombre

tranqu:hdad" y de ar

1999). Se h
ocurre a traj

araqundénxco S¢ _transforma a través de la accién de una enznma catahzadora (N-
acetlltransferasa) y - un- donador de lipidos (sn-1araqmdoml fosfo“pldo) en
fosfatidiletanolamina. Una vez que el acido araquiddnico se transforma en

fosfatidiletanolamina se forma el enlace amida, que da fugar a la molécula
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precursora de anandamida, el N-araquidonilfosfatidiletanolamina. Después, por
accién de una fosfolipasa D, esta molécula se transforma en anandamida. De esta
forma, se propone que anandamida se almacena en la’ mernbrana celutar en la
forma de su precursor antes mencionado.

‘Anandamide

Hustrncién 3 Muestra la estructu quimica de Anandamida

fnida se proponen dos posibles vias,
1cav(revnsado en Ameri A,, 1998). Duch y
Vandamlda es rapidamente recapturada por
‘es’ degradada en, écndo araquudénuco y etanolamina

Con respecto a la inact

la recaptura yyla',dke'gradjélcf
Chin. (1993) han dem
células de ﬁeFUr'oib'lka {o
por una am‘idasvé. ,
era . degradada por unav
(FAAR).

ue as mas altas

concentraciones de anandamlda se tanto en rata como

en humano.

El descubrimiento de una molécula enddogena capaz de unirse al receptor a

canabinoides que como ya se ha visto, se encuentra altamente distribuido en el

TESIS CON

FALLA D% ORIGEN




23

cerebro motlvo a los lnvestlgadores a ‘encontrar. sus posnbles funciones en el
organismo. :

intracerebroventricular’ dlsmmuye ta’

suefic de movimientos oculares répldo en
También se ha propuesto a: anandamld
alimento (Hao ycols 2000)

Algunos estudlos a mvel‘electro_ si
anandamida mterf'e;é on: lar libera v
1998; Suhvan. 2000) Por— otr
anadamida - altera

las concen

También mterf'ere
(Cristoppqlo_s VA

por ejemplo.
prevencion pasiva (Murlll

sin embargo nmguno de los datos’ actuales es lo suf‘clentemente claro como para
dar una conclusién contundente de su papel en la formacién de la memoria.
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2.3.2 Oleamida

Anandamida . fue el primer. canabinoide endodgeno ' descrito,  después _se
descubrieron otras moléculas S|mllares, una de ellas fue oleamlda otro Iipldo con
caracteristlcas stmilares a anandamlda : : L

En 1995 se reporta Ia caractenzacuén quimlca de un "pldO alslado del quuldo
cefalorraquldeo de gatos p’ .

que era capaz di nducnr sueﬁo. el
cis-9, 10-octadecenoamlde (Cravatt ’y cols

1995) ul . oleamlde,; en’ espaﬁol
oleamida: ; W . .

HaN

Hustracién 4 Mucstra 1a ¢onforma ;lb;oél}ldcceaqn}nldc (Oleamida)

degradacnén Aunado a esto,; se. he ‘de ostrad que oleamlda también es capaz
de unirse al receptor CB1 (Cheer Yy cols.~1999) Por esto, oleamida se ha
propuesto como un canabinoide endogeno mas.
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Los efectos de  oleamida son similares a aquellos - producidos - por- la
admlmstracuén de un canabinoide como AS-THC. Por ejemplo se ha. podldo

observar que este férmaco dlsmlnuye la motllldad en ratas (Cheer cols. 1999)
Ademas produce analgesna Yy dlsmmuye Ia temperatura en ratas (Munllo Rodriguez
y cols. 2001) Este tlpo de efectos fortalece la hlpétems'de qu 'oleam:da forma"_

ya se habia mencxonado,
y este sustema

oleamlda pertenece . modulacién’ de

memona
2.4 . EI sistema canabinérgico y sus posibles funciones”

La alta presenc de receptores’'a canablno:des en eI 5|stema nervlcso central y

la existencia de molécula endogenas afines a estos receptcres son evndencna que

sustenta’ la existencia d ema. de tranémlslén canablnérglco Las posﬂ:les

oia- caracterlzarse y:se le’ propone
ctividad sméphca (Amen 1998) Se
canabanIdes enddgenos interfiere
cetulcollna glutamato. serotonina y

endogenos mterf'ere son, procesos electrof‘snologu:os como LTP (Sullivan, 1999;
Sullivan, 2000) : :
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Flslologlcamente ha pod|do observarse que la estimulacion. de este sxstema
tiene resuitados muy 5|mllares a’ Io ‘efectos por admmnstracnon de canablnondes
como - el " A9 THC Por ejempio hlpomotlhdad analgesua dlsmunucuon de la
temperatura corporal fici "'_Los efectos de Ios canabmondes

sustema modulador

Los datos
capaces de’
molécula col

sistema funcxona. la alteracidn de las concentracn n
sustancias naturales puede aportar datos mas apeg ¢
funcion del sistema canabinérgico y del proceso de memona en general
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Capitulo Il

Planteamiento y desarrolio del problema
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3.1 Planteamiento del problema

La ailta dlstrlbucnén de CB1 en el-hipocampo, el efecto de los.canabinoides en
ta liberacion de neurotransmlsores como glutamato, GABA y acetllcohna ademas
de sus efectos en LTP" son aﬁtecedemes que sugleren al snstema canabinérgico
como modulador del’ proces de mémoria.

S que‘los {eceptores:a cahébinoi'des bresentan una
expresion dlfe n0|al altos, nnvéles 13; OOhrs.. bajos nnveles 1 00 hrs) a lo largo
del ciclo qu oscurlda (Martinez—Vargas y cols, 2001). es p €S0 _que parece
viable que Io efectos canabmérglcos en memoria puedan tamb n vanar alo Iargo
del ciclo |uz oscurld : : :

Otro punto |m_ ortant

pendiendo”del ciclo luz
oscuridad. e

leamida - alteran la

s 'sobre la »rnémoria espacial varian

s sigqiehtes objetivos:

,de canabmondes endogenos
medlante la admlnlstra on ntraperltoneal de anandamida, oleamida o

la. combmacnén anandamnda oleamida * y “evatuar sus efectos en la
ejecucion en el Iaberlnto de Barnes.
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e Observar si los efectos de los canabinoides son dependientes del ciclo
luz oscuridad mediante la realizacion de los expenmentos a las 13:00
hrs. y 1:00 hrs.

3.2 Método
3.2.1 Sujetos:
Se emplearon 80 ratas macho de la sepa Wistar entrei 200 g y 250 g.
Alojadas en cajas individuales. Con acceso libre a agua y alimento.
Los sujetos se manmvneron en un ctclo qu-oscurldad 12 hrs. /12 hrs La luz
se encendia a las 8 am.

3.2.2 Aparatos

Se utilizé el laberinto de Barnes. Este laberinto consiste en una pylataforrna
circular blanca de 120 centimetros de dlémetro elevada a 90 centimetros del

suelo, en su perlferla se encuentran dlstnbuudos ‘40 agu;ero de 6 cenﬁme!ros de
diametro. - En cada uno de estos aguleros se puede colocar una, camara de 25 cm
x 12 cm que conocemos como tunel de escape. Se emplea una cémara ctlindrlca

€l laberinto se encuentra ‘eniun cuarto ‘de. reglstro, en algunas de las
paredes se colocan cuadros u objetos que surven como claves y estas nunca se
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mueven de su lugar. El cuarto de registro se encuentra iluminado por luz blanca.
Durante las sesiones de entrenamlento se utiliza un rundo blanco a 90 declbeles
como estimulo aversivo. ¥

£sta prueba conductual permlte evaluar

estrategia que los sujetos emplean
al resolver una tarea de tipo es s \
se utilizé una caja productora de

Para registrar los entrenamientos asi como la calificacién de los mismos se
utilizo una camara de video, una video casetera y un monitor.

1S5S0 em

Hustracion 5 Laberinto de Barnes
3.2.3 Farmacos

o Arachidonylethanolamide (anandamide) o anandamida, en una
concentracion de 4 mg/kg (0.01152 mmol). .

o cis-9,10-octadecenoamide (oleamide) u oleamida, en una concertacién de
3.2 mg/kg (0.01138 mmol).

o Se utilizdé como vehiculo etano! al 5% en solucién salina.
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Las dosis fueron seleccionadas de acuerdo a reportes previos (Galicia y cols,
2002) c

Los :dos endocanabmondes fueron obtentdos de Ia casa comercnal Sigma
Aldrich, St Lows MO. USA. B

3.2.4 Prbcedimi’én!o i

Los su;etos fueron duv:d:os en 8 grupos cuatro de ellos para la fase de luz y
cuatro para la fase de oscurldad Se dwudleron como S|gue:

- Anandamida Luz (Ana Luz) N=10

- Oleamida Luz (Ole Luz) N=10

- Combinacién Luz (Comb Luz) N=10

- Vehiculo Luz (Veh Luz) N=10

- Anandamida Oscuridad (Ana Osc) N=10

- Oleamida Oscuridad (Ole Osc) N=10

- Combinacion Oscuridad (Con—ib Osc) N=10
- Vehiculo Oscuridad (Veh Osc) N=10

El experimento se llevé a cabo en 5 dias consecutivos de entrenarmento Cada
dia estaba dividido en 4 ensayos consecutivos, de este modo al conclunr los 5 dias
de entrenamiento los sujetos habian realizado 20 ensayos.’ Las Iuces del cuarto
de entrenamiento permanemeron prendidas durante todos fos: ensayos”"
aquellos en los que los suletos fueron entrenados durante Ia fase de Y

E! tiempo total de cada dia de entrenamlen!o fue en promedlo de: 30<m utos
por sujeto. Este t:empo mcluye entrenamlento Yy admmustrac:én de. |os’férmacos
Para los su;etos entrenados durante ia fase de oscundad estos 30 mlnutos fueron
en Gnico tiempo que permanecieron fuera de su ciclo de luz—dscurldad normal. El
laberinto de Barnes y la forma de entrenamiento se describen a continuacion:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




w
[§]

3.2.4.1Laberinto de Barnes:

E! laberinto de Barnes es una prueba que permlte la evaluamén de estrateglas
para resolver una tarea de tlpo espacxal
sujetos localicen I tunel ‘de escape .con

EI objetlvo de esta tarea es que los

ayuda de Ias “claves espac:ales"
localizadas en las paredes ydel cua o se trata de vntar que l S suletos uullcen ‘otra
forma de; onentac

l'l comd a

;.Con el fin' de que el
su1eto se ublque esp cxalmeme e unel de escape s:empre se encuentra en una
misma postcufm espaclal con respecto del cuarto AR

Antes de lmcnar cada ensayo eI Iaberlnto se Iumpla con una so|uc1én de cloro v
es rotado aleatorlamente con el fin.de ‘evitar que los su;etos utlhcen algun ‘otro
método de ubicacién (olfatlvo (=] vestlbular) Ademas, . durante todos Ios ensayos
siempre esta. presente un ruido blanco que ademas de fungnr como estlmulo
aversivo, : ,tamb|én funciona para evitar ubicacion  por kalgun sonldo ajeno al
experimento. “La forma de entrenar se describe a continuacién:

Justamente antes y solamente antes de iniciar el primer'ehsa'yo‘de 1a p mera,
sesién de entrenamiento, se introduce al sujeto en el tunel de escape'por un
minuto con el fin de habituarlo al lugar donde debe Ilegar. Al conclulr este mlnuto

se retira al su;eto y se le introduce en la camara c:l(ndrlca que se coloca juStO en el

dia de entrenamiento inician con el sujeto colocado d:rectam
cilindrica.

Cuando el sujeto logra encontrar el tunel de escape y se introdhce en el, se

apaga el ruido blanco y se detiene el cronometro. Cuando el sujeto ha ingresado
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al tinel de escape, se le permite estar ahi por un minuto, al término de este tiempo

se da por conciuido el ensayo. i Después se saca al sujeto y se le coloca
nuevamente en la cémara clllndnca Yy el proceso se replte Este proceso se repite
4 veces consecutlvas por sestén (dla). y esto se replte por ‘cinco . dias
consecutivos. . : : L

En el labennto de Barnes se cahﬁca el tlempo los errores, las perseverancnas,

la d|stanc1a y Ia estrategla A ‘cont uacnon se detalla cada vanable.

Distancia:. La, distancia_s

primer agdjer@ q

escape. en ‘cada
partes |guales de es(a forma la d a

del tanel de escape sera 20 .
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Estrategias: Existen diferentes tipos de estrategias para resolver el laberinto de
Barnes, en este trabajo se consideran tres tipos, la estrategla de tlpo espactal la
estrategia de tipo serial y la estrategia aleatoria.

ditectamente - det - centro “del
laberinto al tine! de escape. Para que se con5|dere ue:u

{_a estrategia de tipo espac:al consnste en‘

nsay fue resuelto :
con estrategia espacial se requtere que Ia dlstanma no sea mayor, de dos es declr
que los sujetos no exploren en:un:

gujeros--a arnbos-

lados del tunel de escape (IIustracnén 6.C

La estrategia de tipo serial consiste en ir del centro del laberinto hacia cualquier
agujero y explorar uno por'uno cada agujeroc en una sola direccion hasta llegar al
tane! de escape (llustracion 6 B).

La estrategia de tipo aleatoria consiste en ir hacia cualquier agujero y explorar
en desorden los agujeros hasta encontrar el tune!l de escape (llustracion 6 A).

resolver ¢l Laberinto de Barnes. A) Estrategia Aleatorin 8) Estrategia

1 C) Estratepi
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3.2.4.2  Administracion -

Los farmacos fueron administrados por via intraperitoneal en una dosis de 11
pmoles por. kilogramo de peso. Esto corresponde 4 mlhgramos por k|logramo para
anandamida y 3.2 mlllgramos por kllogramo para oleamlda g

El vehiculo y: Ios farmacos fueron administrados en volumene no mayores a
400 mlcrolltros., :

Las administraciones fuer después de poncyluir el
: £ r < Este
esquema de a mmlstra ocanablnoxdes

sobre la consoll

altimo ensayo del pr

3.2.5 Anélisis estadistico

S )\ a‘una prueba ANOVA de una sola via
para medldas repend s. Ias pruebas P st Hoc que se apllcaron fueron LSD vy
Bonferronl : ' s

Los datos obte

Todas Ias pruebas fueron reallzadas con el programa para estad:stlca SPSS
data editor para W’ndows versnén 8 0 i
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3.3 Resuitados

Los resuitados comespondientes a las variables de tiempo, errores, distancia
y perseverancia se presentan en las tablas 1, 2 3 y 4 respectivamente. Los casos
en donde hubo alguna diferencia significativa estan marcados con un asterisco.
Cada uno de los grupos experimentales fue comparado contra el grupo control de
la fase del ciclo a la que pertenece. EI grupo de vehiculo de oscuridad fue
comparado con el grupe vehiculo de luz y las diferencias significativas entre ellos
estan marcadas en ambas filas.

Los resultados commespondientes a las estrategias empleadas para resolver el
laberinto se presentan en las figuras 1 a 21. Cada uno de los grupos
experimentales fue comparado contra el grupo de vehiculo de la fase
comespondiente. En el caso de los grupos control, fueron comparados uno contra
otro, es decir, vehiculo luz contra vehiculo oscuridad.

TIEMPO
= Y,

Bt |
79.8 £ 166 39.0+8.4 262324 234258
68.3+11.9 288+30 242226 19527 158222
53672 48327.7 543 +80* 39286 294+59
75.4+ 153 347+6.1 246 +2.4 163+12 10811
554 +£7.7 295+2.4 19.9+25 4302 107" 144+20
576195 476291 " 28.7+57 241+ 4.1 265+73
49.1 + 8.7 284+3.9 25.1 243 18.1+2 11.9+1.6

571277 243+3.7 208 +54 142+15 9.9+1

‘Tabla 1 Tiempo de cjecuciin con error estindar en ol laberinto de Barnes
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ERRORES
¥ i K Din’s Dias

Veh {uz i 149+ 27 92+15 7.7+08 65+1.3 54+1.7*
‘Veh osc3 159+29 115+ 1.4 11.7 1.9 9+1.5 87+16*

Ana'luz"n : 107 +1.7 147223 1672x22"° 93+15 6.1+ 08
199256 152+ 26 11.7+1.8 10.0: 0.8 52+08%
165 +2.7 10+ 1.5 7.8+1.5 11.5+28° 4.325+ 1.2

122+2.4 129+ 20 125+2.7 9.3+1.4 6.95+0.9

<] 132+23 127+ 23 11.8+1.6 9.6+ 1.1 5.1+06

]| 15+20 13.0+ 18 103 %22 7.0+ 09 5.5+09

Tabla 2 Errores de ejecucién con error estindar en el laberinto de Barnes

PERSEVERANCIA
| Dia2 S5 &'-”3‘ Dia's:
iy & P N bk

16+ 04 12207
14204 07+0.3
35+ 08 15203
38+15* 07202
2408 16+06
31207 19204
23+09 0603
16+07 07%03

en el laberinto de Barnes

DISTANCIA

e
Y SRR
Veh luz s t*‘zz‘ B4z 1 .0 8.5+ 0.7 2+1.3
Veh OSC a7 92+1.2 102+ 1.0 82+07 80213
Ana luz <o 75207 9.9+09 8713 8.9+ 0.9
Ana 0sc Yoy 8.5+1.3 9.1+1.1 7.7+0.4 81+1.4
‘Ole luz: g 8411 58+ 07" 53+10 5.1+07
Ole osc %33 56+0.7 7.8+09 8.0+ 0.8 74+09
Com luz38n; 6.3£0.8 7410 9.0+ 12 76212
c:nn‘os«:ﬁj*; 84+1.1 892*+09 83+1.0 7.4+07

Tabla 4 Distancias con error estindar en el laberinto de Barmes
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Vehiculo Luz vs Vehiculo oscuridad
.Estrategia -aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos de vehiculo luz y vehiculo oscuridad con respecto a la estrategia aleatoria.

(Fig.1)

Veh tuz vs Veh osc Aleatoria

o

No de casos

Dia 3 Dia 4 Dias

Dias

Figura ! Mucstra Ia cstrategia scria de los grupos de vehiculo en la fase de luz y en 1a fase de oscuridad e

Estrategia serial: El grupo entrenado durante la fase de oscuridad mostrd -

una cantidad significativamente mayor (p<0.05) con respecto al grupo entrenado
durante la fase de luz en los dias 4° y 5° de entrenamiento. (Fig. 2)

Veh luz vs Veh osc Serial

No de casos

Figura 2 Muestra la estrategia serial de Jos grupos vehiculo on la fase de luz y en a lase de oscuridad
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Estrategia espacial: E! grupo de la fase de ifuz mostrd una cantidad
significativamente mayor (p<0.05) con raspecto al grupo de la fase de oscuridad
en los dias 4° y 5° de entrenamiento. (Fig. 3)

Veh juz vs Veh osc Espacial

No de casos

Figura 3 Mucstra la estratcgia espacial de los grupos vehiculo en la fase de luz y e la fase de oscuridad

Anandamida Luz vs Vehiculo Luz
Estrategia aleatoria: El grupo de anandamida luz mostré una incidencia

significativamente mayor (p<0.05S) a la estrategia aleatoria en el 40 dia de
entrenamiento con respecto al grupo controi. (Fig. 4)

Ana luz vs Veh luz Aleatoria

Oveh luz
a luz

No de casos

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 5
Dias
e — - ——_ U —
Figura 4 Mucstra la incidencia en la estrategia aleatoria para los grupos de anandamida luz y  vehiculo luz
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Estrategia serial: El grupo de anandamida de fuz mostré una incidencia
significativamente mayor por la estrategia serial en el 5° dia de entrenamiento con
respecto al grupo control. (Fig. 5)

Ana luz vs Veh luz Serial

Oveh luz
Ana luz

No de casos

Dia 1 Dia2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Dias

Figura S Muestra la incidencia on la estrategia scrial para los grupos de anandamida luz y vehiculo luz

Estrategia espacial: E|l grupo de anandamida mostrod una incidencia
significativamente menor por la estrategia espacial en los dias 3° 4° y 5° de
entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 6)

Ana luz vs Veh luz Espacial

No de casos

Figura 6 Mucstra la incidencia en Ia estrategin expacind para los grupos de anandamida luz y vehiculo luz
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Oleamida Luz vs Vehiculo Luz
Estrategia aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos de oleamida luz y vehiculo luz con respecto a la estrategia aleatoria. (Fig.7)

Ole luz vs Veh luz Aleatorio

No de casos

Oveh luz
@Ole luz

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

Figura 7 Muecstra la tendencia hacia la estrategin aleatoria para los grupos de oleamida luz y vehiculo luz

Estrategia senal: Los sujetos del grupo de oleamida luz mostraron
tendencias significativamente menores hacia la estrategia serial (p<0.05) en el 20
dia de entrenamiento con respecto al grupo control.  (Fig. 8)

Ole luz vs Veh luz Serial

No de casos

OVeh luz
WOl luz

S5

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

.

Figura 8 Mucstra la tendencia hacia la estrategia serial para los grupos de olcamida luz y vehiculo luz
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Estrategia espacial: WNo se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de oleamida luz y vehiculo luz con respecto a la estrategia espacial. (Fig.9)

Ole luz vs Veh luz Espacial

e
Oveh luz
WOle luz

No de casos

Dilas

Figura 9 Mucstra la tendencia hacia la estrategin espacial para los grupos de oleamida luz y vehiculo luz

Combinacién luz vs Vehiculo luz
Estrategia aleatoria: No se observaron diferencias con respecto a la

estrategia aleatoria entre los grupos de combinacién luz y vehiculo luz. (Fig. 10)

Com luz vs Veh luz Aleatoria
30
25
]
» 20
S
- 15
= 1
2=
=2 o
5
o
—_— S OO
Figura 10 Muestro la tendencia hacia la estrategin aleatoria de los grupos de bi luz v vehiculo luz,
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Estrategia sen'&l: ' El grupo de combinacidon luz mostrd una tendencia
significativamente mayor hacia la estrategia de tipo serial (p<0.05) en el 5° dia de
entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 11)

Com luz vs Veh luz Serial

8
@
o
o
=
Dia1 Dia 2 Oiaa Dias
Dlas
Figura 11 Mucstra la tendencia hacia la estrategia serial de los grupos de bi ion luz y vehiculo fuz

Estrategia espacial: No se observaron diferencias significativas con respecto
a la tendencia hacia la estrategia espacial entre los grupos de combinacion luz y
vehiculo luz, (Fig. 12)

Com luz vs Veh luz Espacial
30
25
2
ﬁ 20
o 15
o
o 10
=
5
[+]
Dia 1 Dia2 Dia3 Dia 4 Dxa s
Dias
Figura 12 Mucstra Ias tendencias hocia la estrategia espacial de los grupos de bil i6n luz y vehicul

luz
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Anandamida oscuridad vs vehiculo oscuridad
Estrategia aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los

grupos de anandamida oscuridad y vehiculo oscuridad con respecto a

las
tendencias hacia la estrategia aleatoria. (Fig. 13)
Ana osc vs Veh osc Aleatoria
«
2
3 DOvVeh osc
3 Ana osc
o
=
Dia 3
Dias
Figura 13 Muecstra la tendencia hacia la estrategia aleatoria de los grupos de anandamida oscuridad y
wvehiculo oscunidad

Estrategia serial: Los sujetos del grupo de anandamida oscuridad mostraron
una tendencia significativamente menor (p<0.05) hacia la estrategia serial que los
sujetos del grupo control, esto en el 5° dia de entrenamiento. (Fig. 14)

Ana osc vs Veh osc Serial

= OVeh osc
W Ana osc

Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Dias

No de casos

Figura 1.4 Mucstra la tendencia de los grupos anandamida oscuridad y vehiculo oscuridad hacia la estrategia
serial
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Estrategia espacial: Pudo observarse una tendencia significativamente
mayor (p<0.05) hacia la estrategia espacial por parte del grupo de anandamida
oscuridad con respecto al grupo de vehiculo oscuridad, esto en el 5° dia de
entrenamiento. (Fig. 15)

Ana osc vs Veh osc Espacial
w
2
3
@
ol
=
=
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia s
Dilas

Figura 1S Mucstra la tendencia de los grupos de anandamida oscuridad y vchiculo oscuridad hacia la
cstrategia cspacial

Oleamida oscuridad vs Vehiculo oscuridad
Estrategia aleatona: Se observd una tendencia significativamente mayor

(p<0.05) en el 3er dia de entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 16)

Ole osc vs Veh osc Aleatoria

No de casos

Figura 16 Mucitra la tendencia hacia 1a cstrategia aleatoria de fos grupos de oleamida oscuridad y vehicula
oscuridad
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Estlategia serial: Pudo observarse una tendencia significativamente menor
(p<0.05) en los dias 3° y 5° de entrenamiento hacia la estrategia serial por parte
del grupo de oleamida oscuridad con respecto al grupo control. (Fig. 17)

Ole osc vs Veh osc Serial

30
w 25 - e e
2 20 —_—
3 Oveh osc
o 15
S 40 i B Ole osc
219 & &

s =i .l

Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4
Dias

Figura 17 Muecstra la tendencia hacia la estrategia serial por parte de los grupos de oleamida oscuridad y
vehiculo oscuridad

Estrategia espacial: Los sujetos del grupo de oleamida oscuridad mostraron

una tendencia significativamente mayor (p<0.05) hacia la estrategia espacial en el
5° dia de entrenamiento que los sujetos control. (Fig. 18)

Ole osc vs Veh osc Espacial
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Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Dias

Figura 18 Mucstra las tendencias hacia la cstirategia cspacial por parte de ks grupos olcamida
oscuridad ¥ vehiculo oscuridad
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Combii ion o idad vs Vehiculo oscuridad
Estrategia aleatoria: Pudo observarse una tendencia significativamente
mayor (p<0.05) hacia la estrategia aleatoria en el 3er dia de entrenamiento por

parte del grupo de combinacion oscuridad con respecto al grupo control. (Fig. 19)

Com osc vs Veh osc Aleatoria
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No de casos
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!
%
Dia

Dia 1 Dia2 Dia 3 Dia 4

Figura 19 Mucstra las tendencins haocia la cstrategia aleatoria de los grupos de combinacion oscuridad y
vehiculo oscuridad

Estrategia senial: Pudo observarse una tendencia significativamente menor
(p<0.05) hacia la estrategia serial en los dias 3°, 4° y 5° por parte del grupo de
combinacién oscuridad con respecto al grupo de vehiculo oscuridad. (Fig. 20)
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Figura 20 Muesitra las tendencias hacia la estrategia seria de los grupos de combinacion oscuridad y vehiculo
oscuridad
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Estrategia espacial: Se observé una tendencia significativamente mayor
(p<0.05) hacia la estrategia espacial en el 5° dia de entrenamiento por parte del

grupo de combinacién oscuridad con respecto al grupo de vehiculo oscuridad.
(Fig. 21)

| Com osc vs Veh osc Espacial
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Figura 21 Muecstra las tendencias hacia la cstrategia espacial de los grupos de combinacion oscuridad y
vehiculo oscuridad
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4.1 Discusion

4.1.1 Grupos control ...

Los resultados muestran que el numero de casos reg|strados con estrategla

aleatoria se mantuvo lgual |ndepend|entemente de Ia fase del cnclo en el que los ;
su1etos fueron entre ados (Fxg 1) Sin embargo se obtu > :

a lo largo del ciclo (Perron y cols, 2001). *

Los experimentos, como  ya. . se . menmvono-” antes,, fueron realizadcs

especificamente a la 1:00 vy a las 13:00 hd( s, pur\tos del cuclo donde se




h

encontraron altas y bajas concentraciones de receptores CB1- en hipocampo
respectivamente (Martinez-Vargas y cols, 2002), lo que sugiere que el efecto de
aprendizaje diferencial podria ser dependiente del sistema canabinérgico. sin que
esta posibilidad excluya a otros sistemas de neurotransmision que probablemehte
estuvieran variando su expresion a lo largo del ciclo también.

4.1.2 'Anandamida

La administracion de anandamida durante |la fase de qu‘p‘rod‘ujo' un aumento
significativo en el tiempo de ejecucién en los dias 3° y 4° comparado con el grupo
control de la fase de luz (Tabla 1), asi mismo, la cantl ad de’ errores 'y la cantidad
de perseverancias aumentd en el 3er dia de entrenam_em (Tabla 2 y.Tabia 3)
mientras que la distancia se mantuvo sin camblos (Tab' 4) Con respecto alas
: vific el mpleo de 1a

entrenamiento.
Tomando en cue

dia, pareceria mdlca
en el 5° dia de ntr na

la evaluacién de la's e ateg as empleadas para resolver el labennto.

Se’ puede
observar que en los’ dias 3° 4° y 59 de ‘entrenamiento los SujetOS dejan de unllzar
una estrategia espaclal.,Ademés muestran una tendencia a utilizar una’ estrategla
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aleatoria en el 4° dia de entrenamiento, y lo mas interesante es que para el 5° dia
de entrenamlento los su;etos muestran :una  tendencia significativa hacia la
estrategla de tlpo serlal. o S : o [ '

Lo qu‘e;senkobs‘e’ a'/'e;i"er mlento puede consnderarse como’
mbio a estrate : erlnto. ademas, este camblo es
de anandamlda y - coincide con la
» de errores y las perseverancnas.
: I tratamlento con anandamtda .
namlento prm::lpalmente a’ un camblo :

n Ios mismos tiempos y con la m|sma

en el 5° dla de entrenamlento (Flg
tendencia-a aumentar Ia estra(egla de
5° dia de entrenamlento (Flg 15).

LLos datos de anandamlda en la fase de oscurldad muestran que los sujetos
experimentales no tuvieron dét’cut enla solucnén de Ia tarea si no que cambiaron
la estrategia de resolver el laberlnto ademas Y como en ‘el grupo de anandamida
en la fase de luz, el cambio de estrategla es dep»endlente de la administracion de
anandamida. : e
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Lo que puede observarse en ambas fases del ciclo es que la administracion
de anandamida cambia la estrategla para resolver el Iaberm(o Este cambio, es
similar al que ocurre por el slmp|e camblo de ciclo ‘es decnr. los sujetos que son
entrenados en la fase de . luz; ut

an preferentemente una estrategla de tipo
espacial. Si en esta fase los sujetc son t
muestran una tendenma hacna

ados con anandamlda los resultados
mo aquellos sujetos que son

entrenados en la fase de ra ‘b" silos sujetos son

estrategla serial y muestran una tendencua hat:la a’ estrategla espacnal de forma

g modula la forma de
aprender la soluci ) espa y. ta modulac:on es dependiente
del ciclo luz-oscunda i, con:lo; que a hlpoteSls del S|stema canablnerglco como
mecanismo modulador de ia memona se fonélece i

4.2.2 Oleamida

Los sujetos en‘trenadds en’ la fase de luz.que fueron tratados con oleamida
mostraron tendenciés signiﬁcativérﬁente mayores. en el 4° dia de entrenamiento
con respecto a tieran' de eiecuciéh"(Tab‘la AN ‘el numero de errores (Tabla 2) y las
perseverancias (Tébia '3).' mien(ras!i"'q‘i.fe <la. distancia mostrd  diferencias
significativas en el'2° dia de en'trenamienyt'dvcon respecto al grupo control (Tabla 4).
Los datos muestrén una disminyucién en la tendencia a utilizar la estrategia de tipo
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serial en el segundo.dia de entrenamiento(Fig.. 8),. mientras que la estrategia
aleatoria y espaciél se’mangdvo sin cambios (Fig. 7 y Fig. 9).

La admmlstramén de olea _'|da durante ia fase de luz muestra un efecto en el

dia 4 sin que este se vea reflejado en las estrateg|as sin embargo, los tiempos se
ven afectados Io que podna hablar de’ un ‘déficit en la.ejecucion causado por la
sles ormales de oleamlda. Este efecto se recupera al

uempos s:gniﬁcatlvamente q‘e los su;etos control, mientras que las

variables - errores; persever
estrateglas sin embargo \Z

‘se” mantuvieron sm cambios., Las
3° y. 5" mostrando tendencnas a
disminuir la estrategpa s_ Fig a mentar Ia estrateg:a espac:al en el 5°
dia (Fig. 18) y a aumentz strate eato

Estos’ datos._ sc 'de anandamida en la fase de’ oscuridad,

muestran ategia ‘dependiente de'la alteracién"nm{rﬁé de

oleamida, y. en el datos’ muestran significativa la tendencia‘a la

estrategla espacial

X ue.anandamida,’ oleamida parece inducir un cambio. de estrategla

_scurldad‘a‘aquella empleada en la fase luz, en este caso oleamlda ’
parece tener sus mayores efectos durante la fase de oscuridad, es declr. parece

que el efecto de ,ai'nbao de estrategia con oleamida, depende de la fase de

oscuridad,; que es cuando la los receptores a canabinoides presentan las menores

concentractones. = B

durante’la




4.1.3 Combinacion Anandamida-Oleamida

La combmacnén de anandamnda y oleamlda duraynte Ia fase de luz. no

Los datos mostrados suste al 2 hlpéteS|s de que el s:stema canablnerglco
modula la consohdac:én de la memoria y‘est
del ciclo luz oscurldad “dado que

po de modulacién es dependlente

los eceplores a canabinoides varian su
expresion a lo Iargo del dla y Ios resultados muestran que en el punto donde las
mas altas concentracmnes

C: nabm des ‘se encuentran los sujetos resuelven el
laberinto de forrna espaclal m:en ras que cuando las concentraciones de CB1 son -
mas bajas los su;etos resuelven de forma serial, esto en condiciones normales. Si

se administran canabinoides endégenos. estos efectos se ven alterados.

mostrando un cambio en las estrateglas empleadas para resolver fa tarea.
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La administracion de canabinoides endégenos parece invertir e! ciclo,
haciendo que 'Ios sujetos resuelvan la tarea en la forma en que la resolverian
cuando se encuentran en la fase contraria del ciclo, estos datos concuerdan con
los datos mostrados por Perron R. y cols (2001) donde la administracién de A9-
THC |nvtene el cnclo ‘de temperatura en ratas.

e‘ndocariabinyo‘idesf'y’variaciones diurnas

Los resultados obtemdos pueden ser buenas herramlentas para entender un
poco mas acerca de cémo funcnona el proceso de memorla en general.

‘altef kcién de

respuesta tendria lmpllcaclones en dlversos

el proceso de memora. esto ademas de aponar lnformacxén valiosa del
funcionamiento del sistema canabinérgico, muestra que la memoria puede tener

distintos niveles de funcionamiento. Esto es, en un primer plano podrian estar los
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neurotransmisores - implicados- en el - funcionamiento ‘del - aimacenamiento.de . la
informacion, es decir, 10s ejecutores de la memorla por ejemplo, eI glutamato. En
un segundo plano estarian los neurotransmlsores encargados de Ia modulacuén
del funmonamlento de Ios s:stemas prmctpales.quul se cor\taria “al S|stema
canabmérglco. : :

morla cmo un proceso dlnémlco.
dependlente |m onantemente ‘dela modulaclén e sxstemas secundarlos. El

Estos datos sugleren al_proceso d




4.2 Conclusiones

Los sujetos de los grupos control muestran un aprenduzaje dxferenclal de la
tarea dependlendo de la> fase del cnclo
encuentren. Para la’ fase

luz-oscundad en:la que se

oscur dad los su;etos ut|llzan prmcnpalmente

una estrategia senali r
preferentemente una

espaC|al

ta admnmstrac:on de oleamlda mod:f‘ca la forma de. aprender la tarea ‘en Ia'
fase:de oscundad :sin que. esto sngnlf‘que ndéfici
efecto se ve reﬂejado en Ia eleccxén ela estrategi
camb|ada por una estrategla espacta

en:la ejecuclén. Este

La estrategla srenral;es

on anandamida-oleamida’ muestra efectos
ganicamente en la fase de oscundad AquI Ia estrategxa seria
por estrategua espac:al. o

La administracion de la corhbinacu

| es’cambiada

Los efectos de la admlmstracnén de endocanabinoides en'la ejecuclén de 1a
tarea, asi como el efecto d erencna

oscuridad, muestran que el sistema” canabmérg co modula Ia forma de
aprender una tarea espacial y este efecto es dependlente de variaciones
diurnas.
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Anexo
El paciente H.M.

En la década de los 50s Brenda Milner reporto el estudio de HM, un paciente
de 27 anos de edad con crisis convulisivas intratables a causa de una d:sfuncuén
bilateral de  los Iébulos temporales. Por esta razon, - pac ente estaba

incapacitado para tener una vida normal, asi que se decidio pract'carle una cirugia
de ablacién :bilateral de »dlchas areas que incluian  la formaplén ,hlpocampal. la
amigdalay partes del‘area multirhodal de asociacién de la corteza temporal.

Después ‘de ‘esta’ operacnon ‘la epllepsxa de: HM fue’ controlada ‘pero en su
lugar quedo un. déf‘cnt de memcra muy especnf‘co. El pacnente conservaba una
memoria;de’ co (o 3 plaz

de: segundos a: mlnutos. ademas tenia una

perfecla memorla ‘de Iargo plazo para eventos que ocurrieron antes de la
Operactén. no presentaba problemas de lenguaje. Su déf'cn consistia en la
mcapamdad de’ pasar nueva mformactén del almacén de corto plazo al aimacén

de largo " plazo. Et estaba lmpOSlbllltado para‘retener informacién de personas,
lugares o hechos por mas de unos minutos. Ademas tenia el mismo problema con
fa orientacién espacnal, se dice que le tomo mas de un afio aprender {a ubicacidon
de su nueva casa.

Por otro lado, HM no tenia problemas para resolver tareas de memoria
implicita, como seguir los contornos de una  estrella ‘a través de un espejo.
Estudios con otros pacientes. - con Ias mismas  lesiones muestran no tener
problemas en tareas como el recuerdo por claves (priming), en otros casos se
reporta que los sujetos no tlenen problemas para resolver tareas implicitas como
rompecabezas, sin embargo aunque su rendimiento fuera mejorando con el pasar
los dias (como los sujetos normales) los pacientes reportaban no haber trabajado
en la tarea con anterioridad.
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