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Resumen 

Recientemente. se ha descrito la existencia de un sistema de transmisión 

inhibitorio conocido como .. sistema- canabinérgico". Este sistema tiene una amplia 

distribución en e!_.sis~~m·~: .'_l~~ios~=--~~-~~~ª! ~):ie.rifér~_co,:t~-"~_c:>· i~s -~·ig_~~~-º-~- ~~~¡, los 
receptores. Se ha podidÓ .;t;;.:~~~r una alta expresiÓí'.i. de ~;;_.;eptores a 

canabin~ides en ~~ h.~ .. ~~~~ri;-P~'..'~S,t~~~t-~-r~- _r~_laci_~rl~~a_. co~- ~~~:o?i~··,:~'. ;~~~~¡:~~ se 
ha descrito la exi~tenciá''ci;.' ~,;;;i;.;~~ ,:;.;b1éC:u1;,is cbnocidas ca¡:.;;; ~·~dóbarí;.binoÍdes 
que Se pegan a e~tO~ ~.;.;ept6~'e~: ¡)¡;~id;. ;;S!;.S ;:;;;,lic~l~s S~rl l.;; 'all>:i'riclai;,id.;. y la 
oleamida. :·~· ·<>:·'.:-_..:;;,__·<, \. -·····.·. . ,~_,;:·'. -· ->:-:~;::J·:::· 

Por otro lado, se ha ciéscrito qu .. la eixpresió¡:;'delreceptÓr a canabinoides en el 

:~:º;;;5~f i f~t:ª;~t~i:~~?J.tr1:ltf~6f tf ~l~:f~J~~iiti~t~J;~~ª~:=I!~~= 
dependi;.llte.clei'biC:Jg luz~osc~·rid;:.d; ~· ''Li; · .1 •••· .~~A:'J.''~· ~i~~. ;L:;. ;:: : ·" 

Esta. evidencia sugie.re:qÚe'el -isistema\c .. rÍabÍn~rgica·:esta)modulando el 

~~!~ff.~~~~:ff~;1f f~f ~1~~~lSi~~~ª~~ 
luz-oscuridad mediante la realización d.;;:'í.;~",i,",.p.;;'rime~tos en lo~ pun.t()s. donde la 

expresión de los receptores a .;ana~inoic:le{.;.s ;.,;.;~ ~l~a(13:ÓO hrs:)\í .,.;á~ baja 

(01 :OO hrs.). 

Los resultados describen difer.;,~cias;.n' la forma de resolver el.: laberinto de 

Barnes dependiendo de la fase d .. Í'.~Íblo, l~~:,os~urida'd .;.n la que '10~ ~.'..jetos fueron 

entrenados. Además, I,;; ad,,:;i~istr~6Íé>n de end.;ca.:.abin.;ides · modifiéa la elección 

de la estrategia para resoÍv'7r .. (iab.;.rh1to sin ocasionar défi.;it en los tiempos de 

ejecución o cantidad de e~rores'. Estos datos muestran que el sistema 

canabinérgico participa en la elección de estrategias para resolver una tarea y que 

además este efecto es dependiente del ciclo luz oscuridad. 

T¡:('0T(' r•o"f'\T w .. ).iU V -'l 
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1 .. 1 Revisión histórica 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 procesa mediante el cual ese 

conocimiento es codificado, almacenado y después es recuperado" (Kandel, 

2000). 

La anterior es una de las definiciones más sencillas de los complejos procesos 

de aprendizaje y memoria. Por supuesto el estudio de estás procesos< no se 

reduc~ a una~,· c~~n~~s .1..J.n'e~s, .Y. no b·ast~~ia. u.!1~ .··li~~~ciatura paréÍ _.abord8r t.odos 

los paradigma,; y aproximaci~11e~ qu~ se han .el'llpleado para Ueg~r a esa sel'lcilla 
definicióri.·. ·- ;~\;/""-~:::;.~::.·;~~;.::.:· -.'.~:~ .. -;,-->:·:~~,._: ~~{">': ·:-~::":':- '': - :.: ·.::~ .. ::;~~\( -~~· ~~·:_:.·_./: -

: ·j.·,~=º·:- - . .-. r~;:=,: ::::-.. :.'~:.;·,, ~-,··:,~ , ~.-,.~{;<.:· -· 

Con respe;,to al estuciij:J.cif; la 'm~mori~';; 1'~ ~r!~d~.i1 ;:;~LIBta ~i~mpr~ ha sido, 

!:;:~;~7;.~~fªJ~1:f~~~~~;1;~l\~p~fbJ~:!J'J!:1~}~d·~':~~':s:~:~~:pro)<i~acfones 
- > ¡ .. · "Tl;~:~-/ _ :-_-~}.-- ,,, ·}'> t :.:>:~>:;;; ->>. 

f~~;;1t1~~jJ}~~i~i~i~f?t.~:~ 
ha sido estu.diada ·y p~~de~est~~í~_~d;E, .<!~sd~ difE!~~~te•/e,'.;f~ques ·y que estos 

enfoques se comPlenientBjl U"~-~-~:--~-~OfrOs~·¿_:·.<·~>~:-~:<--· · 
. '.F>'·'·" . , -""'..»/ •. ,. ~-J _.-.. _,; - - <·;:.:_._~:_'..;-_ 

De esta forma se hall'.re.:.Úzad.; rri.;'cie'1ó;t teÓriio~ ~~(;! predicen la forma en que 

1a memoria funcio'!a'.<E~tC:.s·:rr,c:ujE.1c.;,;ctó~áíí:,er1Féué;:;ta ,diferentes aspectos de1 

proceso de memoria y'són'1á base de·los a·stU.diós'eicperimentales. Para este 

trabajo nos basar;.mos p;inci~~lment.;; en do,,;· de estos modelos, uno que nos dice 
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por cuanto tiempo podemos mantener la información con nosotros, y otro que nos 

dice que tipo de información almacenamos. 

1. 1. 1 Modelo de memoria de corto plazo y largo plazo. 

Este. modelo se refiere a los tiempos en los que la información permanece 

disponible en el ·sistema. La mayorfa de los autores coinciden en que la memoria 

de corto plazotiene lJna capacid .. dli.;,itac:ta y requiere de un continuo repaso para 

no perdersé y su d~racil)n es1iii'.iit~d;;;,(K;;¡nde_1: 2000; Zig-~o;,d, 1999). La memoria 

de largo_ ·pla_zo es __ permanent.i;·é(~-:~á-s grande.en capacidad y no requiere ensayo 

=·:·::.d~. <á•oe•~:f~~.~f i~c:.~ .:~;.. ··~nn····· ,,.,. a .,~~ 
::::;~,:~c:'i:~~-1:t:;;~:~i~~~~~~:~:ir.]~~¿~~:~-~~;z:~c;~f¡:~d1 .. Í:r~:0p~=~~· si 

;>-- -·.:..~·;.' 1~.~-~~t'"'.;;· .. ' .. .,,_.·'-:-: .. ·,·· - ·· · - · ' · ~ ... :_·3.c_~-_:.:, __ ~_'.·_~::.•.~~ ~.-:,'.:.·~····'-.,: 
:5·c- ;;~- -;:-~~,:~:;:',-;,;'-~0~-' ;,\~"f-~--~:;~~é:f;;¿_:_::-=-~~}~;_, . - -~~~:, .:-~~--'; .-_- - . 

~~St~1~il~i1(~~i1~~1~!~~~i~1l~~E 
....... -.. ,. _ . _ · . .:!?-.K:: .:~:.'" , ; .. ~· -~·,_:_:· ;~:J;\_~i_:.::_·:_.:·_-~_.; ___ !:.~~--:.: ·>:. ,"' - ··::y: .. -'..". ;:·_ -:· :·; ·: 
'.-' ,·/-- ~;:,Y< -<'.'.:->.~~ ;~ ~:.'. __ ! .:_\_:.;:; .t ,..;_,:· .. ~'- ~'. ·' \":.·_;, ~>¿~~" !:~ cJ.:-:· ;· ¡.·_;·.:-;,~. :.'.ff~¡~·: ". ~.:-,-, ~;, ·~ 
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En Ja psicotogia moderna, el estudio de la memoria no se limita únicamente a 

la conducta, también se extiende a las bases fisiológicas de la misma. Durante 

algún tiempo, ca!Jsó polémica la proposición'de bases fisiológicas de la memoria, 

es decir, la proposición de.· áreas cerébrale·s . espeCificas de la memoria. Sin 

embargo. las posturas·-_.comen;;aro.:Í. '.~·a.'..~SUa~iz~rse .gracias a la aparición del 

paciente H.M.(Anexo 1),.qu..::.,;sun c¡.so'drarTláÍico de déficit de memoria y marcó 

un parte agua~ en el esttJdÍo de I~ .;~,:,'.;ó~Ía·: d~d·o que fue una las pruebas más 

contundentes de que los mod;:.'Jo~tei:iri~.;s:te'nran una base fisiológica. 

- . . . . 
uno de Jos campos ~el ~studio de la· memoria ª·:Jos. qué eÍ case:> H.M. más 

aportó, fue pre~isament.> al modelo de merriori.,; de corto: plazo Y.- largo plazo. 

Co~~- pue~e :verSe:· ~n el anexo 1,· est~ ~-aci~_r:it~-;:~~~,f~-~~~~~z.id_e~--~-~~-~~-ner la 

información por periodos cortos de tiempo, es dE!cir,i~.; -;:;,'c:>~t~ba"prc:>bíerrias con 

resp7cto a la.rTlemoria de corto plazo. Sln_embargo/H~~-'::;,i,,;:)i;~~pa:,; d.,: crear 

rec_uerdoS d~Í,~dero6: de tipos de informaci~n ~sp0!?i~-~?·e.~·:~~-~iÍ/.eSS·info.rmación 
que mantenla'con relativa facilidad en el almacén de.corto'plazo. rlc:> pod.rl..llegar al 

almacén.de memoria de largo plazo. 

Posterior a la aparición del caso H.M •. diverso~· estudios a·: nivel fisiológico 

fueron realizados tomando como modelo· a· . este:·~a~¡..:;ite:. Los· cientlficos 

comenzaron a trabajar en la realización de rrl6cie1o's" ~nirri ... 1e;~-·~im.ilares a H.M. y 

gracias a ellos se llego a sugerir que la memoria ''c:h;,:·e:.;.tí:,;:~Íazo. requiere de 
.' .. ,.,,., .,_ 

activación sináptica; es decir, que el estimulo se presente y que el organismo lo 

detecte a nivel celular (Kandel, 2000). Por otro la.do, la'· merrloria de largo plazo 

requiere de tres pasos que aparentemente son consecutivos, estos son, activación 

sináptica, activación de genes y slntesis de nuevas protelnas (Kandel;2000). 

Algunos autores coinciden en que la duración de la memoria de corto plazo 

corresponde a la duración de los primeros cambios sinápticos, y algunos dicen 

que estos cambios van de minutos a algunas horas, mientras que la memoria de 

largo plazo es de duración ilimitada (Kandel, 2001). 
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Ligado a los conceptos de memoria de corto plazo y largo plazo se encuentran 

otros conceptos que han sido fundamentales a través del estudio de la memoria, 

estos son: la codificación, la consolidácié:iri y la recuperación. Este tipo de 

conceptos fue creado con el fin de facilit.:.r el estudio.de. la memoria y se refiere a 

lo que se supone el organismo realiZ~ c~n l·~'-¡ri~~rmáción .. qu~· lo e~·tir:nu.la_. 

La integridad de estas tres ti.ses .;,;., ~I ~;.;~te~to de I~ .:...em6ri~ ?e largo ~Íazo. 
Los cientificos coinci~en .~n. qu~---~~-:U~_ ·~:~-~-~~-¡~~í1t0·-_es~·.:m~ITú:lr~a:f e~t~~:-_freis ··fases 

pueden ser manipuladas e~~eri;rie~i.:.1m'eint.;,, '· l~s • ccinsec..;e>,.;cias ; de. esta 

manipulación se verán ret1~jadas· en 1a 'tá'se_de recuP·eracióri~< -· ·"~:, -

En el presente estudio s~ toma C:om~ pHar imp~~~~t~ ~l ,.ri~delo ~e memoria de 

corto y de largo plazo,·y se toma en cuenta lostie,,:,pos ::n'1cis cual;,;sestos tipos 

de memoria son·_ mas propensos a ser modi~-C~~·c:;s~-::·: C-~-~~ :;e v~rá_· -~as adelante. 

este experimento busC:a afectar la fase i:fe corisólida'Ci.ó,.; de ·memoria sin afectar la 

fase de adquisición .. 

1.1.2 Memoria declarativa y memoria no declarativa,. 
- -- . --- ·-· - - -- -

Para fines de· estudio, la · m.emoria ·se .·ha dividido en ·memoria declarativa 

(explicita) y memoria no deciar~tiva (implfcita) {Sigmond, 1999; Kandel.· 2000). La 

memoria declarativa se refiere a _los recuerdos •. de.'hechos· .o eventos. lugares, 

cosas y lo que estos hechos slgnifi~a~. Ademá~;.;stE! ti~b'd'E? ,:;,';;,'.ri;jri,; puE!de ser 

recuperada por uri esfuerzoconsciente y delib~rado,~E;sta;se:tla~aS,odado',con el 

lóbulo temporal medial {Kandel, 2000¡.· Por otro lado) 1a· m.!;;'r;'ío~ia; de tipo implícita 

se refiere a la informació'n de como~eJeC-~-Í~,~:-.t'J·~·~:~~~iJ~id¿~f~'.:~~.J~i~~~d~;~Y:,?~~~~.~cta. 
esta es una memoria que es recuperada· de a:naneía ·inc0nS.éi~rit0~ Se tia aSOé:::iado 

con la neocorteza, el núcleo estriado, la amígdala y el cerebelo {Kandel, 2000). 
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La aparición del paciente H.M. además de enriquecer el campo da las 

neurociencias en al área de la memoria de corto y largo plazo, también aportó 

información contundente de las divisiones anatómicas y funcionales de la 

memoria. El déficit de este sujeto no solo mostraba su incapacidad de acceder al 

almacén de largo plazo, sino que mostraba. una especificidad en la información 

que no podía ser almacenada. 

Las características de H.M. mostraban que su. padecimiento era más que un 

padecimiento de memoria general, un. p-adecimiento de memoria: dé- tipo 

declarativa. El paciente H.M. es uno de lo';' cas':'s más: útiles y reve1.3'ciores para los 

estudiosos de la memoria dado que es:i.ma de las mas contundentes evidencias 

de que el modelo de memoria explicita e. impllcita es verdad eró, además de 

proveer información de los centr~s anatómicos inv0:1ucradoS -en· el .. proceso 

mnémico. 

1.2 Memoria espacial 

Los procesos fisiológicos que abarca la clasificación de memoria declarativa 

incluye un tipo especifico de memoria que es fund_amental en el p_resente estudio, 

la memoria espacial. 

La memoria espacial se.refie:~e-·_a,la capa.cidad de recupera.r.L~fofm~ció.n para 

orientarse a través ~e cl~v.e_~ -:>'~-~~aie~._-_Lo~ ~odelo~ ca~ú~~e·~~~----~tu_i~a-d~-~ p_ara 

estudiar este tipo de meml'.>ri~ han sido laberintos de di~tinto~ tip~s} for111a's. Su 

estudio ha sido abordado · desdla enfoques.· mer.ime..:ite·_: .;ond-u'cti.;;;,I~~ · .hasta 

enfoques fisiológicos, eÍeéuoÍ.sil'.>1ógi.;os, genétidos, ~ol;.cú1.ir;;,s:"~tc'.ii 
, . . . . ,. ' . :-~ ' ._ . ·. . '-:-'._' ~ . _, 

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 



lesiones cerebrales en el aprendizaje de ratas. Sus ·experimentos fueron 

realizados en .laberintos que .deblan ·resolverse para obtener reforzadores. 

Lashley realizaba grandes extirpaciones ·de la corteza cerebral de ratas y después 

probaba a los sujetos . en su·~· labe~i,.;tos, con objeto de encontrar posibles 

estructuras relacionadas con ·::-1~-;;;._~:prOCeS:os de memoria. Algunas de ·sus 

coi:i~l_u~~·~"~~ tUe:~~:u~·· ~~~ erlfr~-;.má.~ ··g_~~ri~e fuera la zona de co~eza cerebral 
extirpada más ~rande .;ra el ~é·fi;:;it: s·us: experimentos fueron algunos de los 

primercis. :fnOdefOS.:ani·m~r~s--:~n··.:·-~~~arQ-Br~e ·de la memoria espacial y de sus 

correlatos anatómicc;s:.si·,:;·.;n,bargo, las tendencias cientlficas fueron inclinándose 

por modelos de abláción má; .;$peclficos. 

Los estudios posteriores concentraron su atención en los lóbulos temporales, y 

después de la.j:>Ublicación del caso del paciente H.M. pocos eran los que ponian . . ' . . 
en duda la participación de estos lóbulos en el proceso de memoria y en especial 

memoria_ declarativa. Conforme las lesiones fueron haciéndose más especificas 

fue haciéndose patente que el hipocampo era una estructura fundamental en los 

procesos de memoria, y se le relacionó importantemente con el establecimiento de 

memoria espacial. 

1.2. 1 Bases anatómicas de memoria espacial 

Desde los estudios de Lashley podía vislumbrase que las estructuras que 

podían estar: ~~rr~lacic;>_~B:d~s con I~ memoria declarativa inc11;:1_yend~ l~ m~moria 
espacial deberlan ·esta~.-en .. los l.óbulos temporales. El ya.menci.;n~do·caso.H.M. 
también fue otra 'de. las . evidencias que mostraban. ·la participa~ión·: de · estas 

,. '· ,' ' .. -... · ..... ·-,-,. 

estructuras. Después, con la aparición de modelos más especmcosy el empleode 

laberintos. el hipocamp·o comenzó a vislumbrase como ún~· .;;;trÚ~türa iií.:idamental 

de la memoria. Pr~nto,·· más e~perimentos mostraron q~~ 1-~:~~-~~~~-c;j~ ~<~·¡ t;l~q~eo 
farmacológico de esta estructura eran suficientes para causar disfunciones en 

memoria declarativa y muy importantemente en memoria espacial. 
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A los estudios de laberintos y ablaciones de tejido cerebral se unieron estudios 
electrofisiológicos . que buscaban e!itablecer claramente. la' participación 
hipocampal. De e,;;tos .estudi;,,s en ·regi;.Úo unitario· .celul.ar 'surge una de las 
evidencias mas il11portantes .·de •la participación• del . hipocampo ·en : memoria 
espacial, que fue el descubri,;,ie;,to'cie. l~s ¿·é11Jías de lug~r por ,Ó'K"'efe en la 
década de los 70's (revisad.; ~n: Ch~,.;~P.Ílay y:·Ch~isÍ,.r'. 19BSl.' En ;;,sto!> t~~bajos 
se propone que las células hipocií'IT\p.~les\so~lf';.\;,1eme·,.;t;:>s'funcionales en.un 

:i:~:::1 .q~: ;::;r~~::t:é;:¡ª;1~Jl¿~e~fz~i1·~ii!L~~~!j~~~li·:~i~~1~f~~:~ · 
lugares particulares de un ambi~,.;¡'e; (re'J¡.;~;do e;'.;'ctía;,~.Pal~y y,Ch[i~te;, 1 ea9) , • 

'. "·.··>; 

Las evidencias reportad~/':~ I~ · literatu~ ~~ñ~I~~ ;·d,.fi~lti~¡;menie al 

hipocampo como la estructura• fundamental .~e' 1'1· 1Tl~mc:Íria' 1étéclarativa; y en 
especial la memoria espac:iát,oe e.sta forma, si seilú'>¡;6~:Ú;,c?n.~Iato;~n,;,tón.;ico 
responsable de la 111ª·~.c:riá e'' es~acial .• el,. hipoi:ampo~ es • el' ~uefdebe .··.ser 

~i:i~:~:~~~::~:iim~~~:;:~~:~orr::1::~~~~~~~i~::r:;~f'.~~~~~t:~~;:~7lt:: 1:: 

células del . hipoca;;.po, también· han ce'ntí'ado• su. ·,;,¡.;;,,;;iór'. ·en las 
neurotransmiscires:que puedan estar i111plicados .;,.; ·;;;1 p~oc~s~ d;;, ;.,:;emciri~. 

- : :_.~:--~~:·;·:\-_--:j· ~--·-~~-:-,---. ___ : __ ~:-:·~.--- -- - ·:: . - . '··· ,_ 
1

.
2

.:o::u~:qu:ic:ad::n:::::i:~ el ~~pojm~o)es•~1~• estructura cerebral 

relacionada- e-o·~ --~~m6~ia::,-~s~á~¡~1;-.-·es\ pOr.~·e'Sa··.qlie~:no suená:: eXtrafao. tjue los 
' • . ' \ ~; . - ·, .• ; ·:··" ,-;- - - .. -•..• J'• - • , • ' . . ' '. - - ' 

neurotranSnlis?res< frTIP!ica~~s ~en:;· 1a: memp~~ia ··:SOii ._ 1os· i qúe., afE!ctan ~ e1 hipocampo. 
Los neurá"trarlSmi~OreS''.-cOmúrimente_ iriVOtli'crádOS· .COn·· ·105' Procesos' de_ memoria 
son gluta~at~ ; acernd6n~·~; .sin ~;.;,b~/go: btr~~ su~ta;,ci~~ de disti,.;t;,¡ n~turaleza 
bioquimica han sid'o relacionadas también. 'por ejemp.lo péptidos como cortistatina 
(Sánchez-Alavez y cols, 2000). 
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El hipocampo tiene especialmente células glutamatérgicas. Existe gran 

cantidad de estudios que muestran que la ausencia de glutamato afecta los 
.,, . 

procesos mnémicos. El glutamato'es el.neurotransmisor que modula la mayorla de 
. .. . . ' -

las sinapsis excitatorias en el sistema nervioso central de los mamlferos. Además, 

este neurotransnii~or: particip~ en 1()s',,'ambios sinápticos que subyacen a la 

memoria (Ozawa y,cols •. 199a):·.se~h~descrito que la administración exógena de 

este neurotr.ansmisOr, o-d~ -~g;~~i~~~·s ·a _este neurotransmisor facilita la memoria en 

tareas espaciales crvla.s";" .. Y:. c:;:;is.1999). 

Una vez que se de.:0.bstró' ~o.nductualmente que el glutamato es importante 
. ..· . 

para la memoria, estudios · a .nivel electrofisiológico han demostrado que el 

glutamato es necesario para el establecimiento de la potenciación a largo plazo 

(L TP). La L TP es un. modelo. ,eleé::trofislológico que se propone como el correlato 

anatómico funcional de' la memoria (Bennett, 1999). La literatura. muestra que el 

glutamato es el principal neurotransmisor para el establecimiento. de la memoria, 

esto no significa que sea el único, pero tai'vez si el másimportante:·: 

Además del glutamato, otro neurotransmisor: .que se ha relacionado 

importantemente con la memoria es la ace.Íi.1b~1Í;ia.- 'se::ha demostrado que el 

hipocampo recibe una importante ine.:V¡,,~¡{,,:;'";'cdii~é;gica: Además se ha 

demostrado que en el hipoca,.;.,pó'támbién·exjsten células colinérgicas además de 

las células piramidales gl.'.;tá;,,aiérgl;,as ántes .mencionadas (revisado en Chan-

Palay y Christer, 1989). . ~' 

Estudios a nivel condu~i~~I , 'y ··,electrofisi!llógico han hecho patente la 

participación de la· aé::eti1C'6ur'í'~· :len: ~I :~stáblecimiento de la memoria. Se ha 

reportado que un défiC'ii .,;¡:, ~l~is{e'ma é::olin~rsié::o afecta el establecimiento de la 

memoria de tipo declarati~a (~erÍy. y cols; 1999). Por otro lado, se ha reportado 

que la administración de agonistas colinérgicos mejora la ejecución de diferentes 

tipos de tareas de memoria espacial (Hodges y cols, 1999; Ruscke y cols, 1999). 

En estudios a nivel electrofisiológico se ha reportado que agonistas colinérgicos 
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facilitan la LTP (Ye y cols, 2001) que como ya se habla mencionado es un modelo 

electrofisiológico propuesto para el establecimiento de la memoria de largo plazo. 

La memÓria ha sidor.el~C:ionada impCJrtante111ente·.6on Jos' .rieúrotransmisores 

acetilcolina y gÍÚtamato; ~in embárgc:>; nÓ ,.;;, 'ª" Únic~s. mCJlé.;ulas relacionadas 

con este. proceso.:,iE1:;hip()campo<,~demásde ser:;glutamátérgico y·· recibir 

informació~ cC;;Íi~é~9i6a; t,;,:;;,:;iét;•·~e.;ibe' i~tói;:..;a.;ión GABAé~~¡.;a,serotoninérgica, 
y noÍadrenéigi~'.:·c · Bi(;{:~ yt.(¡~~·}\·1--99á)'~'.'' : -"··~! , 

;',·,~,:<''<;\~~~~'. :,·> ;~ __ :; ;2';::·-~ -·~ 
Otr() Upo •de sústancias que ~odrlan ""sfarimplicada's en el proceso de memoria 

son los deném.;ina~di' ;,;,;'r;~¡;:,'CJid~s ~ndÓgen~~. Los receptC>re'~ a estas moléculas 

se encuentran a~arn,.~nte d)s!rib~idos en'. el sistema .. nerVÍ()SO periférico Y en el 

sistema nef'iiosó ~entr:ol:;Eneste (Jlti+ "ª encue11tran, altamente distribuidos en la 

formació'n hfpÓ.;,:;,:;.;~~l'•CGla~:·y ''6ó1s, 1997;• Tsuo y cC>ís.• 1998), por lo que su 

participación en mémoria'de tipo espacial par~ce factible. Los canabinoldes 

endógenos son párte fÚ.ndamental en este trabajo y se retoman· en ef sigúiente 

capitulo. 
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2~ 1 Canabinoidcs 

Cannabis Sativa es el nombre cientifico. de la marijuana. En la actualidad la 

marijuana es sin duda uno de 16s fármacos_ de_abúso de mayor conSumo a nivel 

mundial. Las estadisticas al respecto ·~en ~o-niu~dentes: En Estados Unidos, por 

ejemplo, el 50 % de la población entre los 12 y.18 ... ñ~s ha probado por lo menos 

una vez en su vida la __ m~rij_u·~-n~<E~-,·~-~e~~r~ ~~_r_s:.--.~~ ~So'.:·~-?-~ fine-s terapéuticos es 

tema de legalizaeión eri el,Cong;es6.d~,!ª Uni(>n: Én ~tr~spaises e.orno Holanda o 

Canadá su uso con fines. terapéuticosº ya esta ;perri'.i.iÚc:ÍÓ .. QÚizás uno de los 

adictivas. 

La marijua.na 

..... :'. :·· ,. . . . ' 

su legaiizacióri''· sea . precisa menté· .. sus propiedades 
.. -· '. -~2>-~,, ,-_ '·":: ;· :; '.':: 

ha ,si~~ iGu~a~aj.'~,~~; ·~~e~ ;'t~r:pfüt~~~.· religiosos y 

recreacionales.· Se 7mp!ea~~,~~-:~.n~~-·~t_e_~~~~-Uti~~~ ·c~·':'';>:_a~~i~m-~t,ico ·O ·analgésico. 
También se empl.;a para b6n·t~61.i;:j~_-p~~~i·Ó~ ... ,t;;;r;;,;, (A;.;¡eri: 1999). Por estas 

caracterisficas es utili:Zada··~-~~~~---t~i~t~-~~·e:~~?-~---~~-;~'_:~-~~S-~Í~~fr-_ 1ó~.~malestares de la 

quimioterapia en paciente~--~,;~: c~~~c~·r:y·;·t~¡~bién····s~---~_iili~a- como ·estimulante de 

apetito en pacientes con SIDA. .- :':';.:/.• ... 
~ ::~~-~--~ -;:- \~~:: ~- :- ·:- - ;·-,:: •. _-·._o_¡:.- -

Las propiedades adictivas y terap_é . .:.tiC:~~;~,d•::•)aste.-: polémico fármaco le han 

bastado para obtener far:na. Los -·~¡~~t_i~~O~': -~~m7!'1_zar~·n :··a· in~ereSarse en este 

compuesto y así se descubrieron . s-ús-~"-PfirlCiPales .· COmponentes activos. La 

marijuana contiene cerca de .,-60 '~~~-p~-nerlie~?;:ad~~~O~ ~ue::- son llamados 

can:~i::~:~:~I componente ~ctivo d: la :arLa~a :iells-~etrahidrocanabinol 
(Ll.9-THC), que fue descrito en .. 1964 por Gaoni y Mechoulam "crevis.adÓ en Ameri, 

1999}. Las caracterÍstica lipofili~as de ',.;ti. cbm~ue~to le pE,~miten . cruzar 

fácilmente la barrera hematoencefálica. Además del Ll.9-THC; otros compuestos 

menos potentes fueron descritos también. Por ejemplo, el Ll.8-Tetrahidrocanabinol. 
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Cuando se administra marijuana el ll.9-THC se transforma en el metabolito 11-

hidroxi-ll.9-THC. este metabolito es aun mas potente que el mismo ll.9-THC y 

atraviesa mas Íá<?ilm;ente 1~:. ~arr.e~a h~mat~!3"7~fá~.!~~- ~.ª~P.~~.~~: e~~.e _.metabolito 
es transformado. por el hlgado' en 'otros m'etabolitos 'inactivos," entre los' que se 

encuent~a e.1, 11-nor~cárboxi~A9-THc q~e es .. é1 m¿tabalito ~éÍs_ abundante, én 

plasma, sarÍgÚinEm, y Clri;.,a y,f;s el q~e s'e.puede detecta~ h~sta trE>~ Íl cuatro ,d!as 

después de tiaber fumado Ún 's~Íi' ci'iía',;,~~;¡; ~á~ii'u~~~ (A;..,~~i.1~99'¡:' ,,' ' , •, , 
'··-·, ~;.-~:. ·._,_:·.'.",;.':·:·: ~;-,;,.-·' ,,_ ';·: ;;~'('~ .: -- =,·~·:> .. -!'.~- ::": :· 

eje~:70;f~:~º:f::z:s~~~~:~!~~¡~¡:~:ftci,e,iyh,m, •. c ... o,,:,,,,,·ºn;.,,·,d~,tu1~c',?,r,t:s,;ui:a,~1,,•_:,•,·,,,:P,ª,,,d',ª~,'.~r!,:,•ª¡f,,,·1to.,~;s_;i;,·e,~,e.:e1 _,,c,,~,,·ti1ors •. ~dde,:e. 'e,,;s.

0
tee: 

sistema reprodU'~tiv~'y-~ .. ,~-¡~~·1:~~~~-~~~i~-¡~~· _ _ _ _ _ _ •' _ 
trabajo nos interesan, ~~incl,~éÍ1i;1,'Tri{IO ¡~;·efectos ·a, nive1Cpsicotarmacológico y 
conductual. - ·· .-... --\?:·:--<---_.~-:.}::/._:~-.:.,>·· -:'.';'.';"~"<[. ·-~\-~-- ~-}~--~ ~-':. ::·;: __ .--

_>~,::.>·:,., ·':''····, -"~.:~:)': </::·:_<,.; 

Los efectos de los canabinoides a nivel cC:,~ductual pueden va~iar: con respecto 

a la dosis. la vla de' ad111inisi~aé:ió~:· la~ expectativas~de\1<:>oi''~ujétós' y la 

vulnerabilidad de .los sujetos ·hacia el .fármaco (Allleri. :.19E)9).>P.~l:>,;":Jªí)dé,estos 
factores, se ha mostr.ado que los canabinoides producengeneralitiente.un. único 

sindrome caracte·rizad-o Por:·i:in_- Peri~do ·inicial d.e euforia _:~:-.r~1a:i~e:iÓ~.~ ~-~Qºuid~ por 

un periodo de depresión.· ¡:;6~ c.~¡.º 1acio. se ha reportacl<:> c:¡C;;.· 1a'~d;:.;i~i~i.:i.8i6n cie · 

canabinoides. produce un .;uadro caracterlstico conformado ~~~~i~i¡J_~füC>~Úidad, 
analgesia y dis~i;,u~i~Ó~·--d~.1~·-t~~pe;atuíá corporal'. -,··:.;·'.?:/·:::,:~ --~~.{)> ~::.:;:·:.~ -_.,._ 

La exposición a canabin-oides también va .. acompaña~a -·~:~r·.:~ri:'~-:~1'te.ra~iÓn de 

algunos proc~~~~~( coQryo_S:~i~iJ~~. Co~o .,alt~ía~¡'e;;;;>~-;,-··--t:~~--~:~·r~~p'?¡¿~·'. d·~···_:Íi~~po, 
incremento de : 1_.os .~'-~!~¡,,-~~s_\_dé-_ reacci~Ít ·_--·(-: ~ií'_i d~c_re~ei::'to'~ en , 1·a -- co6~dinación 
motora, atención y dÍ~f~ncio~e~ ~n tare,_;~ d.,; ~~mÓ~ia · (A¡:¡,eri. 1 S99). 

~ . - ·- ······ ,· ·'. .. .·. -_,.,: 

Con respecto a;mefriori~: ~~ h1r~~~.;rclo'q~e la administración de ll.9-THC 

ocasiona déficits en'. la adquisl~iÓn d~ U~a tarea de memoria espacial (Litchman y 

Martin. 1996). Además, estudios', a nivel electrofisiológico muestran que los 
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canabinoides disminuyen la liberación de neurotransmisores importantes para la 

memoria como el glutamato y la acetilcolina en regiones hipocámpales (Gessa y 

cols, 1997; Gessa y cols, 1998; Sullivan, 1999). 

Una vez que los ·.efectos canabinérgicos com0~z8í'on·/a·» ·,caracterizarse 

científicamente~ tos :.i~vesti9adores· .. '?ºnienZ~ron a::· bu~~::ar:· l~s:·~ n~~~'Ptores en el 

organismo con.· 1os. ·~~e·- p~d¡e.ran ... eSta·r ,: irlt~rai:;~uandc:,·~._-a~1 ~-s~.(~~~~ubri.~ron 1os 

receptores a canabinoides.' Este tipo de" recept;,'res ¡,~ sido 'descrito .;orno aquel 

con el que l~s··:ca~·abi~·aid~S in-ier~i"c::túan p·rirTiór-diSlrilSrite~·pa·~a:c~i:..sar.sus efectos 

(Ameri, 199S), y son tema c:le1 siguiente apa"rtado. 

2.2 Receptores a canabinoides 

El mecanismo de acción de los canabinoide·s comenzó a ser materia de 

discusión, y las especulaciones acerca de su f'-:l_~cional!li~ñt~-apuntaban hacia una 

interacción directa con la membrana celular dadas las propiedades lipofllicas de 
. . . ' 

los canabinoides. Sin embargo para 1984 los investigadores, Howlet y Fleming 

observaron que la administración directa, ,d;;,: ~an"abino,Ídes, en células de 

neuroblastoma inhibla sistemáticamente la,adenilato ciclasa (revisado en Ameri, 

1999), lo que sugerla la participación de una" protelria G inhibitoria. lo que a su vez 

sugería la participación de un receptor eSp~cifi~'~. A·ú'ri,~d·~~ ·~· es~a evidencia, los 

estudios de Devane y colaboradores (19B8)' "mostraron, que" lo;. principales efectos 

a nivel central de lo_s cana~in~~~es: ~~~aba~~·,~·n;·~di .. ~.d_ci~~ ·por:.·¡~- i~!~ra~ci{>~ c~n una 

proteína especifica de la m.;,mbrana,-el~.;,ceptC:.r,a (,ai:iaÍ:ii~;;icie~ u'ri~ (CB1). 
- :-~- - _,_._. 

Hasta el momento dos han sid() los receptores.: cana~lrl~idés'rn-ás estudiados 

el CB1 y el CB2. Su distribución ~n .;,I orgá"ni;.,mci'ya h,,: ~¡¿;,; ci",;;~c'rita y se sabe 

que el CB1 se encuentra principalme~te a niveÍ d~l ,sisten'..a" n~rvi;,,so central, 

mientras que el CB2 se encuentra distribuido principalmente en células del 
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sistema inmune y del sistema nervioso periférico (revisado en Ameri, 1999). Este 

tipo de distribución hace a los receptores CB1 más interesantes para este trabajo. 

2.2.1 El receptor a canabinoides uno (CB1) 

El receptor a c:~~i.inJic1Q fue·~~~crit.; en 1990 por Matsuda y colaboradores 

(revisad()--_enAn:'Elri,)1S9S):/fs13~rtcLJef:i_.Íracodificado ,_Em el cromosoma 6 del 

humano. EÍi rato~;,;{ .. i;1 'cs1/E;,;~;;,: IÓÍ::~liz~clÓ en el é:r~mo~oma 4 (revisado en 

Ameri, 199'9)> ... ~·::}~~-Éi"·i{C~1·~-._\~;:~ '·:· ~,~, ~ '~~~·e~l¡,~ metabotrÓpi~Q: .. de .. ·· ~iete. dominios 

transmembran.;¡¡¡;,~ qLJ',. ¡;,;,.tí,; ac6p1.:ufo -a.- LJna protelna G _,inhibitoria -(~evisado en 

Ameri, 1999). 

:· . -·' \. ~ ' - .. t·'_-.-~\~_·:.> -. ~--- . 
Estudios sobre la distribución del CB1_-han sido realizados_en rata y, humano. 

Se ha logrado distinguir que el CB1 esta principalmeÍité distribuido El,:, el ;;¡istema 
' • , , ' , • ' .. ·. ,,, ,· . . ·.:,.; - -~_,~-e· . •,,;. :. 

nervioso central donde las principales concéntraciones _e-stán ;en: Íiipoc'aínpo y 

sustancia negra (Glass y cols,1S97;Tso~ y-cols,199S)c',_Esta:dist~ii;t.ci6rífen el 
•.•.. e -- .•• - • . ' ,. . • . - • ~··----- .• ,, " ·:- -: ·- • 

cerebro y específicamente su distribución _en h_iP()C'!iliPº··hªc':'T' ;;·PE>bsar• que éste 

tipo de receptores están implicados en_ el funciÓna~_i,ento_~Ípo(:am_~,~1.::, 
- :_:· . -: ' '-:.;· :~·- ·:. "' .' - ., 

El receptor CB1 esta ligado a dÍfe~ent~_s ~l~s ~e~j.n~d_u'cC:iÓn dE> seÍ'iaÍes, entre 

las que se encuentran la adenilató ciclása,· l.Í M}>.¡;i,_C:i~: .. sa y .canales iónicos. Con 

respecto a la adenilato ciclasa, .s_~ hS· __ -d~-~~ri~~-_q_~e·;1~S -c~-~-ª~_inoides son .capaces 

de inhibirla en forma reversible:é-dependieÍite d~-'la•do;is,:Este es el principai 

descubrimiento que liga los efect;;¿'ci~í§s1'.~\ü~<lp~6í~1;.;<> G inhibitoria (revisado 

en Ameri, 1999) y esta es la ra~·óri ::ie 1'S''_dis,:;,iriuciÓri e;n la producción de AMP 

cíclico después de la ad.;,inístr .. 6iÓ'~':ci;,,• ;:-a:',:,~birl6id;,;s.'.Un datb que debe tomarse . . . . . . . -·· ,,~. '·.r' . .. .· . . . . . , . . . . 
en cuenta es que los reé::~pt~í~s:-·~;~~-n·a~ir'~i~e.~ .~aíecen ·estar caloc~l~~a~oS con 
otros receptores acoplad,Os··~\ p~~l~i~:~:s_.·.G :~-~~ u~a misma neurona (revisado en 

Ameri, 1999). Este tipo de ,.s-.,ciaclón podrla ser_· la base de un mecanismo 

modulador canabinérgico en otros siSl~ma'S· de neurotransmisión, co~o las células 
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piramidales glutamatérgicas del hipocampo, en donde como veremos adelante, los 

receptores a canabinoides están altamente expresados (Glass y cols, 1997; Tsou 

y cols, 1998) .. 

. . 
Además de eJercér un efecto en la adenilato ciclasa y la producció;, dé AMPc, 

también se ha reportado. que .el CB1 ,tiene un efecto modulador e·;,"canales iónicos. 

Se ha reportado que el CB1 modula la actividad de canale ... voltaJe-depE>ndientes 

de calcio especlficamente del tipo N y P/Q, y que aumenta ':1a ~;,;cti,;.,;,ción de 

canales voltaje-dependientes de potasio, especlficamente los del tipÓ "A (Ameri, 

1998}. Este tipo de canales de calcio están localizados en.la p~E>sinap ... ls ·y están 

implicados en liberación de neurotransmisores. Es por eso que ~e ~rOP:one .que los 

receptores a canabinoides están implicados en la modulación de la libernción del 

neurotransmisor. Gessa y colaboradores (1998} demostraron que laUberación de 

acetilcolina disminuye por efecto de los canabinoide .... y quE> este':' .. fecto es 

bloqueado por la administración del antagonista al receptor a:'can.abinoides 

SR141716A. Adicionalmente, otros estudios muestran que··· 1a . libe.rí:lción de 

glutamato en células hipocampales también disminuye por efé.é:t()',c-;in¡;.binérgico 

(Sullivan, 1999). 

El papel de los receptores a canabinoide;, en. elcer~bro,toc:Ía~la.no. e,;ta claro, 

sin embargo, la literatura citada muestra.uriaposible ingerencia de e.ste sistema en 

la modulación de la liberació;,de nE>urot~a-;,~;;,i~¿·r~s ~om~ aceiilc~li;,~ y glutamato, 
> > '·"'· ·-~-· • ., • • •• - ; - • ,, '" '. ; , ... , • •• ,- ,_. • ••• 

que además son··ne1.frot~~ns~iS_~r~.~ '~ltamént.~ inY?•~:crado.~ -e_n·_-·_e1 p.r_oceso de 

memoria, lo que sugier.e(un.~ ¡,';,.;ibl<; P-!rticip'¡;.ciÓr;i .del. slstema .,;,.nabinérgico en el 

. . 

2.2.2 Distribución d.E> .los recepto~e;¡; acanab,inoides . 

Otro tipo de evidencia que sugiere la participación del sistema canabinérgico 

en el proceso de memoria es la distribución anatómica de sus receptores en el 

TESIS CON 
FALLA DE ü~1,IGI:.:N 
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cerebro. Algunos de los trabajos que se han hecho al respecto muestran una 

altísima densidad de receptores CB1 en el hipocampo. de hecho se reporta como 

la expresión mas alta en cereb_ro.de rata y de humano (Glass y cols,1997; Tsou y 

cols, 1998; Pettit y cols', ,_1998;, O_ng y Mackie, 1999; Bisognio y cols, 1999; 

Egertova y Elphi.;k, 2000)~' Para este. trabajo es importante la distribución del CB1 

en el cerebro de rata/por'.í;; qúe'.,a c.;¡,tinuación se ilustra y se detalla • 
. ·\·· ,;':..~~;. ::.":.r:·.:·-··· 

Los estúdio.i'dedi~tri~~C:ión'di:. c;s1 se _han hecho principalmenteatravés de 

técnicas. de 'imnrr:unÓhist;;~¡:!i;ni.;;;: aútoradiografia e hibridación;ínisitu (GÍass y 

cols, 1997; T~.:;u 9 ,C:;;ís:;Sss'~t~~ttit,y, c;;is; 1998; Ong y' M'aC:ki.:.. 1999; Bisog~io y 

cols, 1999; Egertova y l Elp1Íick;';2000):; Lo_s ··resultados •son ,similares·. _con las 

distintas. t~cnicas y ITUJ!,;str.;n U,;.; .;;ltaclÍstribución entoclo el éerebro'derata y de 

:~~:;º0~er.~riar:iii~~:tgi~~i~r.~~rJ~~~=J~:1sJ~:5~~:r.,:~~~ª31 -~ .. :nr.i1:

0

:::: 

profunda' 4 (Tsou Y· cC:.15, 19S
0

á):cL~ 'C:orte;.,a''~.;,¡' cln!ií.i'íó ~r.;,s.;,nta ·'u,;a:' dist~ib~ción 
- ~e-~ _ '':'-·,~· -'·:~> ·:...:. -W.:_::.c;;~¡~!:. .,--• ,_ ··::~-~:~ \~; :'.,J.t~::; ·:::·;;;.::; ~.:;, . _ _::~:";;~~ _. ~· .:_::.;.~"_:_ ,_ '.·--' -'' ... •· ''.'. _-..:" ·. 

moderada. 

Tsou y colaboradores (1998) reportan una alta concentración de receptores a 

canabinoides en la formación hipocampal, distinguiéndose los grupos neuronales 

piramidales de CA1 y CA3, las intensidades observadas en hipocampo fueron las 

más altas en todo el cerebro (Ilustración 1) 

1111!'1.tnu:iún 1 l\1uc!<>lru la c'\.prc,iún de rcccpcurcs CHI en CA l(A) y CA3(1l) hipocampal (Tsuo y cuis. 
l 1J1JM) 
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Otra región que muestra una importante cantid~d de receptores a canabinoides 

fue el complejo amigdalina. Aqui se encontraron altas_. concentraciones en el 

núcleo central, el núcleo basolateral y !='" el .n.Úcl.~o_ ~ortical ·antérioí . . 

Los núcleos de la base; presEmtan ;talTibié.n'· una ill1portante cantidad de 

receptores a canabinoides: Aquf ~e, di~ti;;~~e;:, el riúcleo éaúd.:.do; el p';Jtarne;:, y la 

sustancia negra. El cerebelo' también 111·..;'estra una .. i;,,portánte dist'ril::>U,;Íém . del 

CB1. especialmente en las cap~i's i,','ó1eC:u1ares i:Íe ia'c.;rteza ce~ebelos.:.> 

Además d~I trabajo de ;su'CJ'.~~,·,h~~ ~~~li~ado otros, por ejempio ~(de Glass y 

cols, 1998 que fue realizad.;'~n 'e,I C:erebro de humanos ;jq':'E> 111:uestra 

prácticamente las mismas ·tendéncias''en 1a· distribución del.CB1; haé:iéndo énfasis 

en la importante expresión en el hlpocampo. Otro trabajo con inmi'..nohÍ~toq..;fmica 
es el de Petit y cols (1998), quienes reportan datos muy similare~·.:.·1os anteriores 

',-.. , ..... - " 

y muestran una alta distribuciómn en el hipocampo, los núcleos basale:s.-y el 

cerebelo. De este trabajo se toma una ilustración que muestra de manera general 

la distribución de los canabinoides en el cerebro de rata (Ilustración 2). Las 

partes mas obscuras representan la mayor concentración del receptor. 

llu!!oln1ciún 2 l\1ucslra l¡11ti .. 1rih11ciú11 1.-•n 1..•I cl."rchrn de r.;1tlt del rcccplnr a c:111:1hinoidc!'> 1 (Clll). (PcUil 
~·cu .... l•J•>X) 
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Como puede observarse, la alta distribución del CB1 en el hipocampo es otra 

evidencia fuerte de la posible participación del sistema canabinérgico en el 

proceso de memoria. 

2.2.3 Variaciones diurnas 

Una característica que se ha observado en la administración .de canabinoides 

es que parecen alterar los ritmos.circadianos. Por eje.:r,plo, se·h.:.·reporta.do que la 

administración de .ll.9-THC intÍ,,ñiére con la normalidad d~ estc;s rit.,:¡os (Pe~ron y 

cols, 2001 ). Adicionalmente, se ha reportado q.ue el rece"ptor ·a c.:.nabinoides varia 

su expresión a lo largo del ciclo luz oscuridad (Martinez-V.,,~ga:s(Y. ~c;>Ís. 2002 en 

prensa). Este trabajo fue realizado en tejido de puente y ·de hipoéampa·:de .ratas 

privadas y no privadas de sueño. Los resultados·; ;:r,~~tra~6·11 • ·que. las 

concentraciones normales del CB1 varian a lo largo del ? ciclo hjz oscuridad 

presentand.; altos niveles a las 13:00 hrs. y bajos ni,;~les .. a I~ 1 :OO hr~~ .ta;,tó i:.n 'el 

puente como en ~I hlpc)campo. 

La expresión diferencial de los receptores CB1 a través del dla, hace pensar en 

que la función en .. la que estos receptores estén implicados puede variar también a 

lo largo del ciclo luz oscuridad. 

2.3 Canabinoides endógenos 

Después del descubrimiento de los receptores a canabinoides los 

investigadores se dieron a la tarea de encontrar las moléculas que pudieran 

interactuar con este receptor y que además estuvieran naturalmente en los 

organismos. Moléculas que pudieran imitar los efectos del .ll.9-THC o algún otro 

canabinoide previamente descrito. Los estudios se realizaron principalmente 
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aislando moléculas de distintos tejidos de distintos animales, y asl se descubrieron 

los ahora denominados canabinoides· endógenos o' endocanabinoides. entre los 

que se encuentra anandamida que es. el canabinoide endógeno principalmente 

descrito, oleamida y 2AG,. entre otros. Este· apartado esta dedicado a las 

principales caracteristicas de los dos canabirioides endógenos que se utilizaron 

en este estudio, anandamida y óteamida. 

2.3.1 Anandamida 

A principios .de la década de los .. 90s un .grupo israell descubrió la primer 

molécula endógena capas .de .unirse al receptor CB1, esta molécula fue. aislada de 

extractos cerebrátes ", . po~cinos, y ·fue llamada Arachidonylethanólamide 

(anandamide); en español ánandamida (ANA) (Devane y cols,:1992); Su nombre 

proviene del sánscrito d~' la palabra anancfa que' significa, ·1~ ·'que brinda 

tranquilidad" y de amid;;; poi;\;..; terrnina~iém qulrni~a (re,,isaéiC> ehf;rneri, 1999). 

ANA es Ún llpido; 1¡;;;,;.'(.';,.;,:;_,¡á de slntesis y ¿·..;á ;,¡.;,: d;,. ci.i9r~d~ción.·· Con 

;1~~~~;5~it~~~82~.~~~~i~I~~E~i~;~ 
ocurre a través'.~~.·d~-{~'.d)if~~~~t~~ ~:·_e~0ntaS· < ~:~zi~áÜ~~.~ ~: ~'U~,:~·~~f~-~l~~·"~, a .<diferentes 

componentes lipldiC:os d'a lame,.;,brana. Cada~ y colabo~~d.;r.,,~p9~7) proponen 

que ta activ.;ciéri': d~ÍN~;.;raqSktc;nilfosfatidiletanC>1a,:,:;¡~~'06J~;e¡;;;; ¿~ a~..;,ento en 

ta concent~aciórí'intraéelular de.' calcio por efecto de'la áctividád neuronal. La 

formación de :está\'rnÓlécula ·ocurre a partir de ácido· araquidónicoc El ácido 

araquidónicC> s~;·t~nsfoirna a través de ta acción de una enzima c'a't.;ti~adora (N-

acetiltransfer .. sa) ;·un .donador de lipidos (sn-1araquidonil fo~follpidC>) 
fosfatidiletanolamina. Una vez que el ácido araquidónico se transforma 

en 

en 

fosfatidiletanolamina se forma el enlace amida, que da lugar a la molécula 
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precursora de anandamida, el N-araquidonilfosfatidiletanolamina. Después, por 

acción de una fosfolipasa o. esta molécula se transforma en anandamida. De esta 

forma, se propone que anandamida se almacena en la membrana celular en la 

forma de su precursor antes mencionado. 

o 

HQ/V'HN-~ 

Anandamide 

lluscrnción 3 I\1ucscru· 1":.cscruéiurn. quhnlca de Amrndamidu 

Con respecto a la ina·c;tivaciÓn de'·ananclamida se proponen dos posibles vias, 

la recaptura y la de;gr~d~ción eri~i~ática~(revisado en Ameri A., 1999). Duch y 

Ch in (1993) han demostrado qúe anandamida es . rápidamente recapturada por 

cé1u1as de rieurob1a'~tonu(y,Ces.dE!gradada en.ácido araquidónico y etano1amina 

por una amid.asa, _ c·ra"vatt'y i::olabor~dores (19_96) descubrieron que anandamida 

era degradada por ·una·• enzim.;· 11ámada · amino-hldrolasa ,de . los ácidos grasos 

(FAAH). 

La distribución de anandamida en eL cerebro·>I:¡;,,: >~ta<y::.humano fue 

caracterizada por Felder y colaborador~s (1 S96), eric;6ritra~on: que' Ías mas altas 

concentraciones de anandamida se enc~ent~an :.ei~ .. ~i~~,~~P'~.;.Íanto' en rata como 

en humano. 

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

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

TESIS CON 



23 

cerebro motivó a los investigadores a encontrar sus posibles funciones en el 

organismo. 

Los primeros esfuerzo~fueron .realizados investigando los efectos biológicos. 

Anandamida prC:.duce :.efectos · f.;r~acológicos· • siniUar~s; a·; los ;_de nós ;agonistas·· 

canabinérgicos clásicos como • el··• ~9~THc;· es "deCir··· án.;¡g.;sia,: hlp;,te~Ínia e 

hipamotmdad creV;Sadó en -A~~r·i·,-199.s>~~;: --~~;~-{ ~'.).;{>.:·;· 

Anandamida ha. sid;, report~da coda.i~ciu'&J!-~d~\lJ~~~:•s"u ,;drriini~ti;.ción 
intracerebroventricular disminuye layig.illa, ªIJrne¡;;t¡¡;':;;, :~üe:fi6 d;;i cu~d .. s lentas· :2 y 

sueño de movimientos oculares ré~id¿,:; .;;,> r¡.;t·.; (rvi~~iÍÍ~~R6d~lg·u·e~' ~ .;;,,~,· 1'998). 

También se ha propuesto a anand~iji_id.;~c:6'ryio ;Í'nodula_dora,"de:: la ·•.ingesta :de 

~:~;;;:;~~:;;~ ~~;~=~;~f :~a~~~;.~*-~J~¡~t~~:a~:. 
1998: Sulivan,. iooo¡. Pb~. otro íaci6; · ;;;; ha~ ,:i::;¡);,·,1;,éio q-;_.;' ,.;':i;·d,:ni;,istr.;clón de 

anadamida · alte~a l.;;s. co;,centrac:'i6;,es; de• n~ur6!i.;;¡;;f,:;.ii,;o~~~~.;.jri,;,> ci6pamina, 

narepinefrin_a y:_~erot.on:ina en 4'.!Í 'hipo~~po. Y~."~(-- -~¡'1~/~t·~!·a~c; _- (-t-i~~ ·-~- ~~I~~ .2000). 

También interfiere> con la_s propieclad~s ·.de ~eg,.'cl~ ~e·j.;cE>~tor.;s ;;olinérgicos 

(Cristopoulos y Wilson, 2001 ). 
-- -- - . - ·-. . 

Algunos investigadores han tratado d~ ·~:stablecer una re.lación con ,;. memoria, 

por ejemplo, se ha obs.;,rvado<que:an·a~d.,;'1li~a interfiere .con .una tarea de 

prevención pasiva (Murillo7Rodrlg~".,:Z y ~oí~'.· 199s): .· ' ~:. 
,. ' ·::>~~;--··,,.:, .. :·.:. ' -. :,_ ··v,.-;,·.> . • 

La alta distribución. de anañda';'.;,fci.,;··~~ ·hipo.;a;.;,po; ~c:le-~ás de las evidencias 

menciónadas sugiere ·-~.l:Í~ :~~sté/~~~:~~~~:~t;i~:·?¡·~~',ti~·ri~·;.~-~~:-f~-~C?iÓn. ~n la memoria. 

sin embargo. ninguno de Sos cl~io~ ~et..;~·,;;;;;.;;;·¡~ ~~fi.;'¡¡;,¡,"t.;,;:;,ente claro como para 

dar una conclusión contundente de su papel en la formación de la memoria. 

TESIS CON 
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2.3.2 Oleamida 

Anandamida fue el primer canabinoide endógeno descrito, después se 

descubrieron otras moléculas similares;: una de ellas.fue oleamida, otro llpido con 

caracterlsticas similares a anandamida. 

En 199S se reporta 1a'caracterizaci6n qulmica de un llpido aislad.o del liquido 

cefalorraquldeo d·e gatos pri'vad.os de suE?ño que era capaz dE! inducir sueño, el 

cis-9, 10-octadecenoamfde. '·cc;:..vatt y _;:oís; 1995) u'. o/eamide, en español 

oleamida. 

- -- _e'.::~ .. --:¡'~··-· - '::;,_ -- . ·:·~-. -. • ·- ;:_. , .. 
Ilustración .a f\1ucstra la c"Clñrorm-aci,~n--Qufmica del cl~-~.,t<J::nctadcccncmmld". (Olcnmida) 

"··\·,~'.~' 
-- -~ 

Se ha demostrado que oleamida 'es :,;:;illtetiz.:.do a partir. de ácido· oleico y 

amonio, yal parecer.1.:. amld.;,;hidr()Í ... sa;d.,iÍ6si:ácidos ~rasos (FAAH) es la 

encargada de su degradaciÓn(revisaC:to:énCheei-. )r:éC>1s.•1S99). 
' ·- .... ~~·:.:.::· _· -~~-. _, ·-· :·. :_(·; ?.:]~·-;· ' . ' .. · - ' --. ::·,_\· ··- ,. . • 

::::~::~z::t~~~~~~:~f ~~¿~~x1~:t~::::.:. :.::::: 
de unirse al recepto¡ C·s1· (Ch~er i/c61;;,:::,999). Por esto, oleamida se ha 

propuesto como un canabinoide endógeno más. 

TESIS CON 
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Los efectos de oleamida son similares a aquellos producidos por la 

administración de un canabinoide como .0.9-THC. Por_ ejemplo, se ha podido 

observar que este· fármaco disminuye la motilidad en ·ratas (Cheer y cols, · 1999). 

Además produce a'nalÍ:lesla y disminuye 1.:. temperatura en-rat.:.s (Mi.Jrillo~Rodrlguez 
y cols, 2001). Este tipo de efectos fo'rtalece la hipótesis 'cie que ole;.,,:.;ida forma 

parte ·del sistema canabinérgico: 
,::':: -- .. ' :_·_._ . ::;, -··. . 

Los efecto~ en memoria de este canabim){~e ria ',;o~ :ciar~~. 'sle> r .. p~rtª que la 

administr.:.ción '_ d;;, ,-__ olea,..;,ida afecta --una' tarea ; de\ ~r_evcin.;!5'~ :, _i:i~si~'a: CMuriUo

Rodriguez y cols, 2001 ). Sin embargo el papel qué pudiera tener este-can-ábinoide 
. . . . . ' ·:<" .,_. -..-: . . . 

endógeno en la formación de. memoria espacial n?·cés,_clar~>ll.d<>_Tás;_ la alta 

presencia del receptor _CB1 en hipocampo y el he<::h~ de;qÍJe oleamida'se pega a 

este receptor sugieren su participación en me,,:,;,~;,:,-;;,,.~.;ci'ci1? ~;;r ¿¡¿Q''1;.dó'. y como 

ya se habla mencionado, la existencia _dé, un/~í~tiin'í.:.;;;;.,,',;.i::.i'né~~ié::b _al ~ue 
oleamida pertenece y este sistema p..-rece est;.r· ¡¡9,:,-c:l~ -- a; la' ,,:,.;dulación de 

memoria. 
.;;:~,--·_(:·_._ •, :;';~'.·--

;_-.~ -

. ' .... ::.::· ·.: .. --:.:·-· 

2.4 El sistema canabinérgico y sus posi~;es funci_one_s-

,.<; 

La alta presencia de_ receptores- a 'é::anabinoides en el sistema nervioso central y 
- ·- ·- -•.,. '",-- - .,. -.. , _____ ,,..,, . .: ~'. -· .. -. '-. .~ .. -_· --- .. - - ~-

la existencia _de mo1_,¡,cúlás'·en'dógé!'ás afi..,es a estos receptores son evidencia que 

sustenta la e>c:isterlCia•-de' un' sistema de transmisión canabinérgico. Las posibles 

funcioneS~ .. de_{:. e-:~t~_~:~,-~~.s~~~ .. ª:i:;_h~h}.-e_rri.p·~-~~.?º::.·:.~ ~ar~cteriZarse y se le __ prop_one 

básicamente ~~n-i~u~'3ost~rri~ mb~i.J'1ado;dE! actividad si~áptica (Ameri, 1998). Se 

ha podido ol:>~éi<ta~:-q't.~:1.:.-¡¡-cirñ'í;,'ist;~;,¡ón ~e canabinoides endógenos interfiere 

con la lib,;;raciÓ~,;~~-~:;,.:;,:c';;;~;:;,.,,:,iso~;;,-s ;,,.;m~ acetilcolina, glutamato, serotonina y 

norepinef~ina {Gess.:.-:Y,'é::.5í~'..1998; C:heE>r y cols'. 1999; Sullivan, 1999; Hao y cols, 

2000). - -TanÍbié~ ¿¡;,- , h~, ~e>µ.;,·rtado q
0

ue la - administración de canabinoides 

endógenos -interfiere_ con, 
0

pro~E>s·o;. electrofisiológicos como L TP (Sullivan. 1999; 

Sullivan, 2000). 

TESIS CON 
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Fisiológicamente 9 ha podido observarse que la estimulación de este sistema 

tiene resÍ.Jltados ·muy simil~reS a lo_s · 0tectos: por. administraciór:i de canabinoides 

como el .0.9-THC. Por ¡,,jempl;,,; hipcímotilidad·;. analgesia. disminución de la 

temperatura corporal·.· y déficit •. cC>gniti~ó. LC:.s efectos de los canabinoides 

endógenos ;;obre la cC>gnh::iÓrl so,:;'1C>;•qul0 int;,,r.;san a este trabajo, especialmente 

m•::··,~~tS'.o¿)~"j~ri~~S¡Ska.,no;Oe• ~'"'""re" ~""'"" qOe 'ª 
estimulacÍón de los ;ecept~r~~·a·e::.;,+~i~C.Ídes tiene como resultado Undéfi;,it en el 

proceso. de me;noriá (A;:;.;.,;;:•\99a;·~¡_¡.;.; f cols, 2000). Sin embargo, no parece 

normal que ~."- ~-~g-~:~--i~-~~·-_:~·a:~-~~-~g~::.c~h-~igo :un sistema de n~urotr~~~~i~ión que 

lo ponga en d.;,s~eñta'].;·~nt.;·~~·r'riédÍ~ .. ~Ígente en el que no parece haba~ cabida 

para déficit algÚno. Los ~¡.;;~t-;,';.'·;E>,:;)a~ iib'¡;r.;,ción de neurotransmiso~.;,s ~i,,rfilan al 

::.::;~~:\:~;~f 25fr~ª~tf ~~t~~=·~f:f:E:S~~:~.:·:~::~ 
.~-·{_-;;º: >:.'~.- ;,~::~.!-- .-:.';\ 

Los datos o~tenidCÍs a partir.del. descubrimiento de las ITICÍlécul ..... "'"c!ógenas 

capaces de p·.;,9~;sE? ~I ;.;;cept-.,~ a c~nabinoides so,:; d.;; gr~;; ~tÍíiétacÍ d~do que la 
-' - - - --~-"- - . . ' ,_ --"::-- - -·- •'•' ·-=-·" ·- ' . 

molécula con}:a.:que se trabaja no es una molécula}éxt~a~:a·a1·cue_rpo, Los 

canabinoides endógenos representan un poco mas· 1a·norrnalidad:'con la que el 

sistema funciO'i,a, la alteración de las concentr~u::i~-~~s /~~i\ú·~-~Í~s · ·.d~ estas 

sustancias naturales puede aportar datos mas apegados. a.·.la realidad de la 

función del sistema canabinérgico y del proceso de me~oria ;~n ·~ené~~I. 

TESIS CON 
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Capítulo 111 

Planteamiento y desarrollo del problema 

TESIS CON 
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3.1 Planteamiento del problema 

La alta distribución de CB.1. en el hipocampo. el efecto de los canabinoides en 

la liberación de neurotransmisores como glutamato, GABA y acetilcolina, además 

de sus efectos en LTP;:son·a;,tecedentes que sugieren al sistema canabinérgico 

como mOdulaélor def p'r~¿é:6o .. ~e mºe!moria. 

Otro punto. impci'r!a'~te.:es:que los receptores a. canabinoides presentan una 

expresión difer;.nC:ial .'catt";,~·. ;,iveies 13:00hrs., bajos niveles · 1 :OO hrs.) a lo largo 

del ciclo luz oscuridad .(Martrnéz-Vargas y cols, 2001), .es por eso que parece 

viable que los ef.;étos,~a,nabinérgicos en memoria puedan tambie;n variar a lo largo 

del ciclo luz oscurida''(i ' 

De esta forma,. sé espera que la interacción de los. canabinoides' endógenos 

con neurotran~~isores' ÍrnpliC:ados en el proceso 'de: memoria. ¡~fluyan ' en la 

consolidación de la memoria de manera diferenci,;,I depe,.';diendo del ciclo luz 

oscuridad. Las h.ipótesis son tas siguientes: 

Los .canabinoides endógenos., .ánanda;,,ida, y ·ole~mida alteran ta 

ejecución .en' el laberinto.de Barries;\· 

Los efecto·~ de .. los en.~.oc.ª.':1ª.b.i.rl.~i~es:sobr~· 1a·:memoria espacial varian 

a lo largo. del ciclo tu;z~oscurid,~.d, •· ., 

Para probar las hipÓi.,sis .;;,terior~s se pÍ;.rÍtearon .Íos siguientes objetivos: 

Inducir .un incr~~e;,to .~n/lo~· .• U~i~ de canabinoides endógenos 

mediante la. a~mini-strac.iÓ
0

n: in·t;ra·pefit~·ne~I de anandamida. oleamida o 

la combinación anandamida-Ole'amida y evaluar sus efectos en la 

ejecución en el laberinto de Barnes. 

TESIS CON 
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Observar si los efectos de los canabinoides son dependientes del ciclo 

luz oscuridad mediante la realización de los experimentos a las 13:00 

hrs. y 1 :OO hrs. 

3.2 Método 

3.2.1 Sujetos: 

Se emplearon 80 ratas macho de la sepa Wistar entre 200 g y 250 g. 

Alojadas en cajas individuales. Con acceso libre a agua y alimento. 

Los sujetos se mantuvieron en un ciclo luz-oscuridad 12 hrs. '! 12 hrs. La luz 

se encendla a las 8 am. 

3.2.2 Aparatos 

Se utilizó el laberinto de Barnes. Este laberinto consiste en una plataforma 

circular blanca .de 120 centlmetros de diámetro elevada a 90 centlmetros del 

suelo, en su periferia se encuentran distribuidos 40.agujeros'de a·centlmetros de 

diámetro; En cada uno.de estos agujeros se puede colocar.una cáma'ra de 25 cm 

X 12 cm que conocemos como túnel de escape. Se emplea una cámara cillndrica 

de 20 cm d;,, diámetro y 45 ~m de ailó Cllust~ación si. . 

El laberinto se encuentra ·en un cuarto ·de registro, en algunas de las 

paredes se colocan cuadros u objetos que-sirven como claves y estas nunca se 

TESIS CON 
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mueven de su lugar. El cuarto de registro se encuentra iluminado por luz blanca. 

Durante las sesiones de entrenamiento se utiliza un ruido blanco a 90 decibeles 

como estimulo aversivo. 

Esta prueba conductual permite evaluár.1~ estrategia que.Íos sujetós .emplean 

al resolver una tarea de tipo espacial.< Para producir' el estimulo.·i'ILiditivo aversivo 

se utilizó una caja productora de ~u ido -bla¡:,'co> 
•'.:· 

Para registrar los entrenamientos asf como la calificación de los mismos se 

utilizo una cámara de video, una video casetera y un monitor. 

150 cm 

llustrucicín S Lnhcrinto e.Je Hnrncs 

3.2.3 Fármacos 

o Arachidonylethanolamide (anandamide) o anandamida, en una 

concentración de 4 mg/kg (0.01152 mmol). 

o cis-9, 10-octadecenoamide (oleamide) u oleamida, en una concertación de 

3.2 mg/kg (0.01138 mmol). 

o Se utilizó como vehículo etanol al 5°/o en solución salina. 

TESIS CON 
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Las dosis fueron seleccionadas de acuerdo a reportes previos (Galicia y cols, 

2002) 

Los dos endocanabinoides fueron obtenidos de la casa comercial Sigma 

Aldrich, St Louis MO. USA. 

3.2.4 Procedimiento 

Los sujetos fueron dividíos en 8 grupos, cuatro de ellos para la fase de luz y 

cuatro para la fase de oscuridad. Se dividi0ron como sigue: 

Anandamida Luz (Ana Luz) N=10 

Oleamida Luz (Ole Luz) N=10 

Combinación Luz (Comb Luz) N=1 O 

Vehículo Luz (Veh Luz) N=10 

Anandamida Oscuridad (Ana Ose) N=1 O 

Olea mida Oscuridad (Ole Ose) N=1 O 

Combinación Oscuridad (Comb Ose) N=10 

Vehiculo Oscuridad (Veh Ose) N=10 

El experimento se llevó a cabo en 5 dlas consecutivos de entrenamiento. Cada 

dia estaba dividido en 4 ensayos consecutivos. de este modo al concluir los 5 dlas 
, ';;;-- -

de entrenamiento los sujetos hablan realizado 20 ensayos. Las luces ·del cuarto 

de entrenamiento permanecieron prendidas durante todos los ensay·o~;·~incluidos 

aquellos en los que los sujetos fueron entrenados durante la fase de oscuridad; 
',. . . - ' ~:.- ,,. ' ., , ' 

El tiempo total de cada dla de entrenamiento fue en pro~edio d~
0

30 ~inutos 
por sujeto. Este tiempo incluye entrenamiento y administ~a-ción''é!,;;·los ,fármacos. 

Para los sujetos entrenados durante la fase de oscurid-ad, est6s 30 rií'inutos fueron 

en único tiempo que perman.ecieron fuera de su cicl,; de '1ui-0~6urid ... d. normal. El 

laberinto de Barnes y la forma de entrenamiento se describen a continuación: 

TESIS CON 
FALLfa. DE ORIGEN 
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3.2.4.1 Laberinto de Barnes: 

El laberinto de Barnes es una prueba que permite la evaluación de estrategias 

para resolver una tarea de tipo ·espacial. El objetivo de esta tarea es que los 

sujetos localicen eÍ túnel de E.sc;;pe .con·. ayuda de .. las. "claves espaciales" 

localizadas en las paredes del c._;arto;·:~e trata de. E!vitá·r· que los sujetos utilicen otra 

forma de orientación .::orno la olfatlva~: a.;;·ditlva·. o :ve.stibular.·: Con el fin de que el 

sujeto se ~bique ~sP.~Cia1ment·~.·<~1 .. lúnei.de'·~~·é~·pe·'~i~mpre.se.ené~entra en. una 

misma posición ~spaC.ia1·con rec~p~~·to .d81 cU~rto~ 
·- - .. 

'"" .' 

Antes de iniciar cada ensay~ el l;.berinto se limpia con una solución de cloro y 

es rotado a·leatoriamente con _el ·fin .de evitar que los sujetos utilicen aigúri .. otro 

método de ubicación (olfativo o vestibular). Además, durante todos los ensayos 

siempre esta. presente un ruido blanco que además de fungir como estimulo 

aversivo, también funciona para evitar ubicación por algún sonido ajeno al 

experimento. La forma de entrenar se describe a continuación: 

Justamente antes y solamente antes de iniciar el primer.ensayo_de Ja primera 

sesión de entrenamiento, se introduce al sujeto en el tún_el de es.:;¡:,~·e ~c>r un 

minuto con el fin de habituarlo al lugar donde debe llegar. Al concÍu.ir.E!~te ;.;,inuto 

se retira al sujeto y se le introduce en la cámara cilindrica qu~' se.c~.l~caJ.:i~to: en el 

centro del laberinto. Todos los ensayos posteriores al primer ensayo ·_cier prirryer 

dia de entrenamiento inician con el sujéto co!ocado directa'~.~-~t~:,~en':-ía ~á·Ín~ra 
cilíndrica. 

Una vez que el sujeto_ se encuentra en la cámara cilindr~~a se -~~c~~n"~e et .. n.~ido 
blanco, se le permite estar ahl por diez segundos, al conduk este pe-~iodo ºse retira 

la cámara cilíndrica y se permite que el sujeto 0 explo;e··el.1abeirinto libremente 

hasta por 4 minutos, durante este periodo el ruido bla,:,C() se ma,:,t_ie;'r,~ const.¡nte. 

Cuando el sujeto logra encontrar el túnel de escape y se introduce en el, se 

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

se da por concluido el ensayo. Después se saca al sujeto y se le coloca 

nuevamente en la_ cámara cillndrica y el p_roceso se repite. Este proceso se repite 

4 veces consecutivas por sesión (día), y esto. se repite por cinco dlas 

consecutivos. 

En el laberinto·d_~ __ Barnes' secáimca el tiempo, los errores, las perseverancias, 

la distancia y la esfrat_egia'.·'.°" c:_ontinuación se detalla cada variable: 

Tiempo: Esta várÍabl.; __ ,;;;, refiere al tiempo que el sujeto tarda en resolver la 

prueba,. es. d0~ií,- ~I _Íi~~p'~-··er:a··_en6~ntrar e introducirse en el túnel_ de escaPe.·_EI 

tiempo empieza a CO~téUSe a- partir de la liberación del sujeto en eLlaberinto, es 

decir, de que .;.; ié;,.;,:;{;,·,¡,; -cámara cillndrica y se detiene justamente-c.;ando-el 

sujeto se ha i;,tro-ducido'ccir;:;pletamente en el túnel de escape. 
- o.·'., ·' •.·,,· "·.,., 

Errare~~ La_ ~~-r~a-~.1~~~.r~_O'f8~.-~e refiere· al número de vec~s- ~~~ ~1.:~~l~~o··e~ploÍ-a 
un agujero que ~º-~~ ~q-u'¡;;,- do;:;de se encuentra el.túnel de e,;.;;.¡;,.~:•'sE> ¡;ontabiliza 

- . . ' . , ·- __ ., ·- ~~ -·· - ·--· - . .. - ' ' - - » 

un error cuando'~l~~-~je~: ¡-~~tina la cabeza sobre un agujero; \:;'.' .- --·- _ _ _ 

PersevE>ra,;C;;.8:~ E,;te,;e,;•t~lllbién • un tipo_ deÍierror,_se,_réfiere -.. ¡••·numero ·de 

:~:::0~ue el_ ,;uj~}~~-~~~1-0?~ e~-~ ~g;jjf:ro ~:~te- y~::'.:~~~tª:: f~pl~~~d~ • e-n ;.-, -~ismo 

Distancia: La di~t~~~i~ s~ refie~e -~, núm~r6 ~-: C!gujeros exi~te~tes entre el 

primer agujero -qué el sujeto'. exploró y'.el agujero don~e ,;.;; en6'.1~"¡.;t~;;;;~I Wnel de 

escape en _cada eí;is~yo.; • Para· ,:,',eciÍ;' la 'distá;:;~i~~ eÍ.1C!l::l:;;~int~' ~~'-";;úvid'e eri. dos 

partes iguales/ de -esta. forma la distancia. máxima en; ~u .. 1c:íu'ier dii:.-~~ión' a partir 

del túnel de escape -~e~á 20 .. 

TESIS CON 
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Estrategias: Existen diferentes tipos de estrategias para resolver el laberinto de 

Barnes, en este trabajo se consideran tres tipos, la estrategia de tipo espacial, la 

estrategia de tipo serial y la estrategia aleatoria. 

La estrategia de tipo espacial consiste en ir difectame~te ·del centro del 

laberinto al túnel de escape. Para q.,;e se c:<>n,;ide.r'..q'ue·.LJh:e;;s.,y;)fue'.resuelto 

con estrategia espacial se requiere que ·la di'sta;.,~¡~·~¡,~;_~:aº ~~~~i":d;;;.:ct~·~::es·decir, 
que los sujetos no exploren en· un. 'rª.!:19º :: <~ti, ·~aY~'r/~~\dcis:~~::a·~·Gi;t~·~:, a ··ambos 

lados del túnel de escape (Ilustración 6 C); ·.'( ·:,~,'{ ':':; e'> ''? \: :·~'' 
-:-.·.·::.·.·~;=·'" ,:/."':-.¿:;.: '·~",; Y:")~:·:~'.'J ,'" '· ... :<~::::·;','./"-

La estrategia de tipo serial consiste en ir del centro del laberinto hacia cualquier 

agujero y explorar uno por uno cada agujero en una sola dirección hasta llegar al 

túnel de escape (Ilustración 6 B). 

La estrategia de tipo aleatoria consiste en ir hacia cualquier agujero y explorar 

en desorden los agujeros hasta encontrar el túnel de escape (Ilustración 6 A). 

llustr-;11.~i{1n 6 E!tolrnlcj.!iU!'> 11;1r;1 r-csuln~r el L;1hcrinto de Barnc ... A) E .. 1ratcJ?_ia Ah .. •;1tnria U) E.'tn1lcj.!in 
Scriul C) 1;:s1rnleJ!h• E.s1mcial 
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3.2.4.2 Administración 

Los fármacos fueron administrados por vla intraperitoneal en una dosis de 11 

f1moles por kilogramo de peso. Esto. corresponde 4 miligramos por kilogramo para 

anandamida y 3.2 miligramos por kilogramo para oleamida. 

~- ·<-· . >--' .:·.-, 
El vehléulo y los fármacos fuer.;rl a.dministrados ·en ;;olúmenescno !""ayores a 

;L-'.'.2···. 400 microlitros. 

Las administraciones.fueron realizadas lr:ilTled_iatamente después de .concluir el 

último ensáyo del primero: segundo: te~cer.'.:i.Y cuart.;'cita· de entre_námiento. Este 

esquema de ·admiriistrcición··peímite ObServar·ra·s ·eteCtoS··de los ·endocanabinoides 

sobre la éorlsolidaciÓn d~ la ITlemoria ~in afecta~ laadquisici6rl de la tarea. 

Los datos obtenidos· fueron sometidos a una.prueba ANOVA de·una sola vía 

para medidas repetidas, las pruebas Po,;t Hoc que. se aplicaron fueron LSD y 

Bonferroni. 

Todas las pruebas. fueron realizadas con el programa para estadistica SPSS 

data editor para Windows · versión B.O 
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3.3 Resultados 

Los resultados correspondientes 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 signirocativa están 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. El grupo de vehículo de oscuridad fue 

comparado con el grupo vehículo de luz y las diferencias significativas entre ellos 

están marcadas en ambas filas. 

Los resultados correspondientes a las estrategias empleadas para resolver el 

laberinto se presentan en las f'19uras 1 a 21. Cada uno de los grupos 

experimentales fue comparado contra el grupo de vehículo de la fase 

correspondiente. En el caso de los grupos control, fueron comparados uno contra 

otro, es decir, vehículo luz contra vehículo oscuridad. 

TIEMPO 

68.3 ± 11.9 28.8±3.0 24.2±2.6 
53.6 ± 7.2 48.3 ± 7.7 54.3 ± 8.0. 

75.4 ± 15.3 34.7±6.1 24.6 ±2.4 
55.4 ± 7.7 29.5±2.4 19.9 ± 2.5 
57.6 ± 9.5 47.6 ± 9.1. 28.7± 5.7 
49.1 :t 8.7 28.4 :± 3.9 25.1 ± 4.3 
57.1 ± 7.7 24.3±3.7 20.8 ±5.4 

15.8 ± 22 
39.2± 8.6• 29.4 ±5.9 
16.3 ± 1.2 10.8±1.1 

43.0 ± 10.7 • 14.4 ±2.0 
24.1±4.1 26.5 ± 7.3 

18.1 ± 2 11.9 ± 1.6 
142 ± 1.5 9.9 ± 1 

TESIS CON 
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ERRORES 
DI•' Dlil:6 

14.9 ± 2.7 92 ± 1.5 7.7 ± 0.8 6.5 ± 1.3 
15.9 ± 2.9 11.5 ± 1.4 11.7 ± 1.9 9±1.5 8.7 ± 1.6. 

10.7 ± 1.7 14.7 ± 2.3 16.7 ± 2.2. 9.3 ± 1.5 e.1 ±o.e 
19.9 ± 5.6 15.2 ± 2.6 11.7 ± 1.8 10.0 ± 0.8 5.2 ± 0.8. 

16.5 ±2.7 10± 1.5 7.8±1.5 11.5 ::t 2.8. 4.325 ± 1.2 
122 ± 2.4 12.9 ± 2.0 12.5 ± 2.7 9.3 ± 1.4 6.95 ± 0.9 
132 ± 2.3 12.7 ± 2.3 11.8±1.6 9.6 ± 1.1 5.1±0.6 
15 ± 2.0 13.0± 1,8 10.3±2.2 7.0 ± 0.9 5.5 ± 0.9 

T•hla 2 Erro~ de ej~udón con emir emtándar en el laberinto de Ban1es 

PERSEVERANCIA 

3.9 ± 1.2 1.4±0.4 2.1 ± 0.7 0.7±0.2 
2.3 ± 0.7 3.5 ± 0.8 4.6 ± 1.3. 1.5 ± 0.5 
7.1±2.8 3.8 ± 1.5. 1.9 ± 0.7 1.±0.4 
5.4 ± 1.5 2.4 ± 0.8 1.0 ± 0.3 4.3 ± 1.9. 

3.5±1.1 3.1 ± 0.7 3.3 ± 1.7 1.6 ± 0.5 
2.9±0.7 2.3± 0.9 2.4 ± 0.7 1.6 ± 0.5 
2.7±0.6 1.6±0.7 2.9 ± 1.2 0.9 ± 0.2 

Tabla 3 Pe~erancW con error estándar en d a.berinto de Harnee 

DISTANCIA 

:~J.~ifJ::::;f::r~~:{tri R.':~;!t~~z~~~ ~~t~~~ ~~,.};.~~~~~ RJ~~~~ m~~~:;;~~~ 
VehluZ~l>"l~:· e.4±1.o e.s±0.7 6.2±1.3 s.2±1.0 4.1±0.e• 
Vehosct:~. 9.2±1.2 10.2±1.0 8.2±0.7 e.0±1.3 7.4±1.0• 
'Ana luz~-·~ 7.5 ± 0.7 9.9 ± o.9 8.7 ± 1.3 8.9 ± o.9 5.4 ± o.9 
Ana ·osc"i"'~ 8.5 ± 1.3 9.1±1.1 7.7 ± o.4 8.1±1.4 4.8 ± o.9 
Ole luz:;,tf.fi.~ 8.4 ± 1.1 5.6 ± 0.7 • 5.3 ± 1.0 5.1 ± o.7 3.2 :± o.8 
Ole OSC:5'<~ 5.6 ± 0.7 7.8 ± 0.9 8.0 ± 0.8 7.4 ± 0.9 6.7 ± 1.4 
Com'IUZ'3;."!/I, 6.3 ± 0.8 7.4 ± 1.0 9.0 ± 12 7.6 ± 1.2 6.3 ± 0.7 
com·osctM.4'a 6.4±1.1 92±0.9 9.3±1.0 7.4±0.7 4.3±0.s• 

Tabla .a Dlstanci .. coa error nt.ándar en el laberinto de Barne9 

TESIS CON 
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Vehículo Luz vs Vehículo oscuridad 
Estrategia aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los 

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

(Fig.1) 

30 

1 
25 
20 

-8 15 

~ 10 

o 
Dia 1 

Veh luz vs Veh ose Aleatoria 

Oia2 Dia 3 Dia4 

Olas 

Dia5 

CJVeh luz 

•Veh ose 

Fl.:u ra 1 Muestra Ja cstratc..-gia ~~n de los grupos de vchiculo en In fase de luz y en lo fase de oscuridad 

Estrategia serial: El grupo entrenado durante la fase de oscuridad mostró 

una cantidad significativamente mayor (p<0.05) con respecto al grupo entrenado 

durante la fase de luz en los días 4° y 5° de entrenamiento. (Fig. 2) 

Veh luz vs Veh ose Serial 

Cia 1 Oia2 Dia3 Dia4 

Olas 

Oia5 

ClVeh luz 

•Veh ose 

1o-1gur1a 2 Mm ... -stru lu t..."Str'Jlc..f:!iu ~"t'lal de los gn1pos vchiculo c..TI In fase de luz y en lo fll~ de oscuridad 
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Estrategia espacial: El grupo de la fase de luz mostró una cantidad 

significativamente mayor (p<0.05) con respecto al grupo de la fase de oscuridad 

en los dfas 4° y 5º de entrenamiento. (Flg. 3) 

Dia 1 

Veh luz vs Veh ose Espacial 

Dia2 Ola 3 

Olas 

Oia 4 DiaS 

Fli=;ura 3 Muestra In estrategia espacial de los grupos vehículo en In fase de luz y en la fa.-.c de o~uridad 

Anandamlda Luz vs Vehiculo Luz 
Estrategia aleatoria: El grupo de anandamida luz mostró una incidencia 

significativamente mayor (p<0.05) a la estrategia aleatoria en el 4o día de 

entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 4) 

Dia 1 

Ana luz vs Veh luz Aleatoria 

Dia2 Dia3 

Olas 

Dia 4 Dia 5 

avehluz 

•Ana luz 

Fi~un1 4 Muestra lu i11c1Jc...-ncia en la c...·strnlc..tc?.ia aleatoria para Jos grupc.:ts Je ununJarnida h.u: y vcldculo luz 
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Estrategia serial: El grupo de anandamida de luz mostró una incidencia 

significativamente mayor por la estrategia serial en el 5° día de entrenamiento con 

respecto al grupo control. (Fig. 5) 

1 ~1 -l!l 
~ 

,,.,,.,, .... 
Oia 1 

Ana luz vs Veh luz Serial 

Dia 2 Dia 3 

Olas 

Oia4 Dia 5 

~----------------------------------~ 

Fi~ur• .5 Muc::strn Ju incidc..-nciu en lo cstrnlcgiu ~'Tial puro los grupo?I de unundamida luz y vchfculo luz 

Estrategia espacial: El grupo de anandamida mostró una incidencia 

significativamente menor por la estrategia espacial en los días 3°, 4º y 5º de 

entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 6) 
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o 
Oia 1 

Ana luz vs Veh luz Espacial 

Oia 2 Dia 3 

Oias 

Dia4 Dia 5 

CJVeh luz 

•Ana luz 

¡:¡J!Ura 6 Muestra la 1m::iJl.."11da 1..·n la c..--strah:gin e-11acml paru los grupos Je rumndrunidu luz y vehículo luz 
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Oleamida Luz vs Vehfcu/o Luz 
Estrategia aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los 

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

30 

1 
25 

20 

~ 15 
~ 

~ 10 

5 

o 
Oia 1 

Ole luz vs Veh luz Aleatorio 

Dia2 Oia3 

Olas 

Dia4 Dia 5 

CVeh luz 

•ole luz 

Fl~ura 7 Mu~tra In tcnd11..-ncia hacia la c..."':-ilrotcgin nlcnloria paro los grupos de olc:mnidn luz y vehículo luz 

Estrategia serial: Los sujetos del grupo de oleamlda luz mostraron 

tendencias significativamente menores hacia la estrategia serial (p<0.05) en el 2o 

día de entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 8) 

Ole luz vs Veh luz Serial 

30 

! 1~~flii-Hh~ --g CJVeh luz 
•01eluz 

Dia 1 Dia2 Oia3 

Olas 

Oia4 Ola 5 

- -------------------------~ 

Figuna H Mucstru In h .. ··nJ'--"flcia hn.:in In 1.."Slrntcgia ~.nat pnru h.m gn1pos de o)cUJtlida luz y vehículo luz 
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Estrategia espacial: No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos de oleamida luz y vehlculo luz con respecto a la estrategia espacial. (Fig.9) 

Dia 1 Oia2 Dia 3 

Olas 

Dia 4 Dia 5 

Figura 9 Mu~o lo h .. "'lldcncia hacia la cstrnlcgin espacial para los grupos de olcamida luz y vchiculo luz 

Combinación tuz vs Vehfcuto luz 
Estrategia aleatoria: No se observaron diferencias con respecto a la 

estrategia aleatoria entre los grupos de combinación luz y vehículo luz. (Fig. 10) 

Com luz vs Veh luz Aleatoria 

Dia 1 °'ª 2 Oia3 

Olas 

~------- ~-~-----~-~--- -~--

o .. 4 OlaS 

1-~igur• 10 Muestra In lt ... "'lldcnciu hacia la '-..'"Slrutcgiu ulcntoria de tus (!rupos de comhinnción luz y ,,.chiculo ltv. 
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Estrategia seridl: El grupo de combinación luz mostró una tendencia 

significativamente mayor hacia la estrategia de tipo serial (p<0.05) en el 5° día de 

entrenamiento con respecto al grupo control. (Fig. 11) 

Com luz vs Veh luz Serial 

Figurai 11 Muestra la tendencia bocio In cstratcgin serial de lo."i gruros de combinación luz y vc..-hiculo luz 

Estrategia espacia/: No se observaron diferencias significativas con respecto 

a la tendencia hacia la estrategia espacial entre los grupos de combinación luz y 

vehículo luz. (Fig. 12) 

Com luz vs Veh luz Espacial 

Ola1 Dia2 D.a3 

Dlas 

----------- -----

O.a 4 O.a 5 

DVehluz 

~Comluz 

Fi~ura 12 Mucsb"D ln.«i tcndc.."t1CÜL"i hacia la c...~trutcgiu espacial de los grupos de combinoción hu. y vc..-hlculo 
luz 
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Anandam/da oscuridad vs vehlculo oscuridad 
Estrategia aleatoria: No se encontraron diferencias significativas entre los 

grupos de anandamida oscuridad y vehículo oscuridad con respecto a las 

tendencias hacia la estrategia aleatoria. (Fig. 13) 

Dia 1 

Ana ose vs Veh ose Aleato.-ia 

Dia2 Dia 3 

O fas 

Dia 4 Dia 5 

DVeh ose 
•Ana ose 

•"igura 13 Muestra lu tendencia hacia la estrategia alco.torin de los grupos de onondam..idn 0$Cl.lridad y 
vehículo oscuridad 

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° día de entrenamiento. (Fig. 14) 

Oia 1 

Ana ose vs Veh ose Serial 

Oia2 Oia3 

Olas 

Dia 4 Dia 5 

DVeh ose 

•Ana ose 

·----·--·-------------·------' 
t~i~ur11 t.a Muestra In 1' .. -ndc..·nciu de los grupos nnandwnida oscuridad y "'chiculo O!"C:uridad hacia In estrategia 
Sl.."TIUI 
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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 vehículo oscuridad, esto en el 5° día de 

entrenamiento. (Fig. 15) 

Ola 1 

Ana ose vs Veh ose Espacial 

Dia2 Dia3 

Olas 

Dia4 Oia5 

Figura IS Muo.1rn In b .. "nd<--ncia de los grupos de anandmnidn oscuridad y vchfculo oscuridad hacia la 
estrnlcgia cspaciul 

Oleamlda oscuridad vs Vehfcu/o oscuridad 
Estrategia aleatoria: Se observó una tendencia significativamente mayor 

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

Dia 1 

Ole ose vs Veh ose Aleatoria 

Oia 2 Dia 3 

Dias 

Dia4 Dia 5 

DVeh ose 

•ole ose 

. -·······--------··---------------' 

Figur• 16 Muestra la IL,,Ji...-ncia lmcia In cstrntcp.ia nlcntorin de los grupo!i de ol.:mnidn oscuridad y vchiculo 
o~uriJ¡1J 

TESIS CON 
FALLA DE OT?TGEN 



46 

Estrategia serial: Pudo observarse una tendencia significativamente menor 

(p<0.05) en los días 3º y 5º de entrenamiento hacia la estrategia serial por parte 

del grupo de oleamlda oscuridad con respecto al grupo control. (Fig. 17) 

Ola 1 

Ole ose vs Veh ose Serial 

Dia 2 Dla3 

Di as 

Dla4 Oia5 

avehosc 
•01e ose 

FIAu na 17 Mu~a la 11.--ndcncia hacia la c:4rntcp.ia ~rial por parte de los grupos de olcumidu oscuridad y 
vchiculo 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° día de entrenamiento que los sujetos control. (Fig. 18) 

Dia 1 

Ole ose vs Veh ose Espacial 

Dia 2 Dia 3 

Olas 

Dia 4 Oia 5 

fiiVeh ose 

~Je ose 

Figura IH l\1uc11lra1 hu lcndencia.11 hilria la cstr•t~ia ci1paclKil por parte de •'" itrupo11 oleamida 
0<11curidad ~· ,,chículu nu"Uridad 

TESIS CON 
FALLA D~S1BJ_G:~~L 
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Cotr1binaci6n oscuridad vs Vehfculo oscuridad 
Estrategia aleatoria: Pudo observarse una tendencia significativamente 

mayor (p<0.05) hacia la estrategia aleatoria en el 3er día de entrenamiento por 

parte del grupo de combinación oscuridad con respecto al grupo control. (Fig. 19) 
~----------------------- -------
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Com ose vs Veh ose Aleatoria 

"'ª 2 
Da3 

Olas 

.,, .. Da5 

'------------------------------------' 
Fi~ura 19 Muestra los h .. -ndcncin.'i hncia la estrategia o.Jcatoria de los grupos de combinación oscuridad y 
vehículo oscuridad 

Estrategia serial: Pudo observarse una tendencia significativamente menor 

(p<0.05) hacia la estrategia serial en los días 3°, 4° y 5° por parte del grupo de 

combinación oscuridad con respecto al grupo de vehículo oscuridad. (Fig. 20) 

Com ose vs Veh ose Serial 
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1-~igurai 20 MucstrJ las tcndL-ncins hacia Ju c.."Slratcp.iu s....-riu de h.lS µrupos d.:: co111hmuc1ún oscuridmJ y vehículo 
oscuridad 
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Estrategia espacial: Se observó una tendencia significativamente mayor 

(p<0.05) hacia la estrategia espacial en el 5º día de entrenamiento por parte del 

grupo de combinación oscuridad =n respecto al grupo de vehículo oscuridad. 

(Fig. 21) 

Com ose vs Veh ose Espacial 

DVehosc 
•eomosc 

FIJ,?unri 21 Muestra In.."" tendencias hucin la ... ~ntcgia espacial de los grupos de combinación oscuridad y 
vchiculo oscuridad 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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4.1 Discusión 

4.1.1 Grupos control 

Los resultados ~Uestran que el número de casos registrados ca~ estr8tegia 

aleatoria se márituvo igual. independientemente de la fase del ciclo eri .el que los 

sujetos fueron . entrenados• . (Fig.1 ). Sin embargo se obt.ivierC>n .: difE>rencias 

significativas entre'1'1s estrategias utilizadas para resolver el laberi,;to,•.E!st<:;;E!~. los 

sujetos que'. fÚerC>n .;,;,fre,:;ados en la fase de· os.;uridad .itmzaro.:, p~i;,~ip'a1rriE!;,te 
una estrategi;,; cié. ti~o .';.eria:Í (Fig. ,2); miE!ntras ;. ~'..E! íé:)!;;, ~.:,j;;.'fí:,; ~Je\ i.ierC>n 

entrenadÓs . en iá fas'E! de: Íú~' .itiÍizaron preferentemente· una: estrategia : de tipo 

espacial (~ig:3i/:;:;: ~·f~ :)'.,) >,·, . ?:\:.· . ·'·· , r~x: · .. · ... < .. · rT:·· .... · ) .. 
También se .i~~d;,t~¿;; ~·'1. irl~relTlé'n~~ en el núrné.rC> .: d~ e·~rí:,;,i~ ~'.irl~ n1.;yor 

distancia ;para,,l~s \SIJjE!tos:E>ntrE>n8.d".'s en la.fase;de o.scu.~~.1'd;.eíl··.E!1 5~.dl.él. de. 

entrenamiento (Tabla ~ ~/;rabia ~): Estos. dátos cÓncÚerdán cÓ~ '31 'empleo dé una 

estrateg1~·.sfi.ria1; dadÓ'qu~ p .. r .. ser c~nsider .. da co~Í:i. t~Í el ~~j~;o d·~b;. 
0

re~Í:irrer 
uno por uno•los 'agujÉiros hasta.:encontrár é.1;túriE!1.d .. :eicapé..h~ün aspecto 

importante a tomar en. cuenta es el hecho. de que eí.uen:i:>o y las,,perséveranciás 

se mantuitieran sin c,;;mbios en ambas fásÉis del ciclo (Tabia.,1 y Tabla)>, ·~· 
- .'··~ 

.. -; '~ --~ ~; .~:;~~~--- ~:::·:. '---· ---. "'-_,+; '.~ ' 
Estos resultados muestran que los sujetos, ap~E!ndieron ia.·~oluciÓn de la 

tarea de forma diferente dependiendo de. la fas,; ,¿¡eÍfcicÍo:· E!rl ·¡;;: q.:.e fueron 

entrenados, y tal ves podriamos hablar de una forma c1,;•,apr._én~er .)T•atizada por 

las condiciones del medio. En la litera~~-ra Y_.~f s~~-~a·~-~r~:ie.rlc_i_~-"~~~-::~_!9LI!:t __ ~~-:-:~asos 
de conductas dependientes del ciclo luz-osc~rld·~cj~Zpci'd;~¡~;,,·ptoi I~ - i'rl9E!sta de 

e ,. __ -\• ,;'· ,:;.·,~··.-.~:"' .·"_)·'<~-·.-:-··"e~'~ '- .· .,, : 

alimento o el sueño. Otros procesos como la _temperatura·'cereb_ral \·también varían 

a lo largo del ciclo (Perron y cols, 2001). ., .. ,, .:>·' •' 

Los experimentos, como ya se mené:ionó antes, fueron realizados 

específicamente a la 1:00 y a las 13:00 horas, puntos· del ciclo donde se 
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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 podrla ser dependiente del sistema canabinérgico, sin que 

esta posibilidad excluya a otros sistemas de neurotransmisión que probablemente 

estuvieran variando su expresión a lo largo del ciclo también. 

4. 1.2 Anandamida 

La administración de anandamida durante la fase de 1.uz produjo un aumento 

significativo en el tiempo de ejecución en los dlas 3° y 4º. comparado con el grupo 

control de la fase de luz (Tabla 1), así mismo, la cantidad de erroies y la cantidad 

de perseverancias aumentó en el 3er dla de ent.ren:am_ierit;;_ (Tabla :2 y Tabla 3) 

mientras que la distancia se mantuvo sin cambios· (TablaA).:·_·con respecto a las 

estrategias se puede observar una disminución·:significativa·_en el .. empleo de la 

estrategia espacial en los dlas 3°, 4º y 5° ele' enirenámiento (Fig:: S). Mientras :que 

hubo un aumento por utilizar- la e;_tr;_Íegi;a··~leatori;. en.el 4°:ci1a (Fig. 4) una 

tendencia hacia la estrategia esp .. cia_I q_ue ;;btu_;o' sÍgnÍfica;:;C::¡~ en ~I 5.; día de 

entrenamiento. 

. :/- ~~: ,, .'..·;~:·.~:~·~,~(: .'·.:;::· . - e.' l 

Tomando en cuenta: e!:.aumento~en 'el tiempo. de ejecución, los errores y las 

perseverancias en el 3e~ dlaet;;,'e;:;t;enamiénto, y et aumento en el tiempo e;;·.;1 4º 

dla, parecerla indicar,·..;;;''cÍéftC::it";~;;· I~ consolidación de la memoria. Sin embargo, 

en el 5° dia ~~.~,r::1~.r~,~ar!í:i~~~~.~!~S"ti~'!1~º~· ~.,~rores y perseverancia~ son'si~H~res 
ª tos det grupo éontr;,í: e~io~:;'r;,;~..;1\a;:los muestran un déficit pasajero causado por 

el aumento e-n 18.s'concérltra'éion·es no-rmales-del endocanabinoide anandamida. 

Para este mism·~·g·r~po''.•.otros r~sultados interesantes son los que.surgen de 

la evaluación de ¡;.s· estrate,gla's'empleadas para resolver el laberinto. sé puede 

observar que en los dlas 3º, .4º y. 5° de entrenamiento los sujetos deja.; _de utllizar 

una estrategia espacial. Además muestran una tendencia a utilizar una estrategia 
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aleatoria en el 4° dia de entrenamiento, y lo más interesante es que para el 5° dia 

de entrenamiento. los sujetos muestran ·una tendencia significativa hacia la 

estrategia de tipo serial. 

Lo quEt se observa· eñ- el: ~0_.dia d~. en,tren~miento puede considerarse como 

un camb.io. en .18; ~St~ategia'~p~··ra _:.·re:~·~·ive~.:.~1 _l.~berinlo. _además. este ~a~bio es 
: - ' . - ~ , - . •' . ' . . . ' . - .,' - ' 

dependiente de· 1.~~- ~~-~.~e~t.~8~!on~-~-,-~~.~~~.1~~.·.~e anan~amida y coincide con la 

recuperació_~ ~~I t_·~.~rTI~o. d~·el~~~~i~~-'.t-~~ .. ·~;;.'r'_~r~ ·d~ errores y las perseverancias. 
De esta forma, IÓs. · ~..;j;.tC:.s 'enÚ¡;,~ado.,.,', b~j.; •el tratamiento con anandamida 

' ' ' -- ' . ' -,. " .' . " . . ., . - " . ' ~ ' __:· - ' - . ~ 
pasaron de un-.déficit'erí é(3er,dia:-é:te-e'ntrenamiento principalmente, a un cambio 

de estrategia p-ara 'resolver.'e'1 ·1.;,ti~rintC:. eri lo~ mismos tiempos y con la. misma 

cantidad de error.;," qu~_lo~~..;j.;,tos¡'del g~upo control. 

Lo sujetos que fueron entrenados - en la fase de oscuridad bajo el tratamiento 

de anandamida n.; moSitr.:.ron dif;.ren~ias en los tiempos de ejecm:ión,: errores o 

distancia con respectá a1 grupo contro1 de la.fase de oscuridadCTaÍ:i1a•1. 'rabia 2 y 

Tabla 4). Con respecto a la p.;,rseveraricia_rn()Stra,rc>n un: aurt:íe~to sigllificat!vo en 

el 2° día de entren-amiento (Tabla 3). Con respectó a la estrategia de tipo aleatoria 

se mantuvo igual que la del grupo contr.;I d.;, I~ ~isma- fase (Fig. 13), Pudo 

observarse una tendencia a disminuir la .;,stra'i.~gi .. ~e;icÍ.I .;btenlendo significan.;ia 

en el 5° día- de entrenamiento (FÍg. 14),-~o'r_el contrario,' pudo observarsei;-una 

tendencia a aumentar la estrategi.;, de tip.;- espacial qué obtuvo signific'anci'1 en el 

5° día de entrenamiento (Fig. 15). 

Los datos de anandamida en la fase de oscuridad muestra.n que los sujetos 

experimentales no tuvieron déficit' en la solución de la_ tarea. si no que cambiaron 

la estrategia de resolver el laberinto, además; y como en él grupo de anandamida 

en la fase de luz, el cambio de estrategia es dependiente de la administración de 

anandamida. 
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Lo que puede obseivarse en ambas fases del ciclo es que la administración 

de anandamida cambia la estrategia pa,ra resolver el laberinto. Este cambio, es 

similar al que ocurre por el simple cambio de cicloJes decir, los sujetos que son 

entrenados en la fase de luz. ú"liliZ~n .. : preferentemente una estrategia de tipo 

espacial. Si en esta fase lo~ sUjeto~i:-~ci~ ,'tr~l~dé:)S c~n · a~-8-nd~mida. l~s resultados 

muestran una tendencia hai:::ia :1~·:~:~~
1

;~-~~'.~\~.--Seda_J,_·.~~';11.o;;.~q~011os sujetos que son 

entrenados en la fase d-~-'~ ~~~~_i'Y~~·~_(:;:;-·p¿~-~~·~~1_:~=~,~-~~rári~, si los sujetos son 
administrados con anan~amidate'ri; 1~\fase,'c!~';;;¿uridad ,'dejan de utilizar una 

estrategia serial y muestran Uni: t~"n'de~cj¡,;o:~aéi~ la- est,rategia espacial, de forma 

similar a los sujetos que ~~rl'e~t;~~;d;:;~ ;;.rS•: t~~e de '1u~,, 
.·\»;y·:·;·--~-,;-,:,;. . :-.·~=<-. :.~,: ~;;-:~ ·:·-·-: ~ \ ~f ·-:'.~.:' : 

La interacción de'anandamida c_on~él rei:ept,or,CB1,,es una fuerte evidencia de 

que los cambios en,la e~trategiadepe~die~t~s del cicl~h.iz;-oscüridad, son también 

dependient~s ~~' _, ~is~~~~~~T~~~,6~~·~~~;g,(~:~.:~'.··~·¿e:·-~~~~ ~~Y~«.~~·· ~~nci~:n·ó . varia su 

expresión de sus reéeptor'~-~:.'3 lo largo del dla:<' 

Estos datos : t~il~i~~~:·ni~~stian ~u~-~~lkd~~ida. modula la forma de 

aprender la solució.n de~un labe"ri~to espa'cilll y estll modulación es dependiente 

del ciclo luz-oscuridad,: ¿.;n'id que la hipÓtesis .del sistema canabinérgico como 

mecanismo modl,lador c:IE.'ill'mE!moria se f¡;rtalece. 

4.2.2 Oleamida 

Los sujetos entrenados en la fase de luz que fueron tratados con oleamida 

mostraron tendenci~s significativamente mayores en el 4° dia de entrenamiento 

con respecto a tiempo de ejecución {Tabla ,1 ), el numero de errores (Tabla 2) y las 

perseverancias (Tabla 3), mientras que la distancia mostró diferencias 

significativas en el.2º día de entrenamienio'con respecto al grupo control (Tabla 4). 

Los datos muestran una disminución en la tendencia a utilizar la estrategia de tipo 
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serial en el segundo. día de entrenamiento(Fig. 8), mientras que Ja estrategia 

aleatoria y espacial se mantuvo sin cambios (Fig.7 y Fig. 9). 

La administración de oleamida durante Ja fase de luz muestra un efecto en el 

día 4 Sin que este .. s.é vea.:~~nejado en ras :esti-at~giaS; sin embargo, los tiempos se 

ven afeét.;dos Jo que podria:. hablar de' un ·déficit en Ja ejecución causado por Ja 

alteración de Jos ·,;iveles normales de 'oleamida. Este efecto se recupera al 

siguiente dia de entrenamiento. 

Durante Ja fase de .oséuridad, los sujetos tratados con oleamida mostraron 

tiempos 'sign.lficativamente mayores', que Jos sujetos control, mientras que las 

variables .errores, pers.evera·~~i~:··~;~'<:iiStanciéÍ ~~ - mantuvieron sin cambios. Las 

estrategias sin embarg~_-_v~Íi_ar0~";.·:~,~~::~10_~·-·:·d1á_s_ 3° y:_5º,. mostrandci ten~~ni;:ias· a 
disminuir Ja estrategia serial(FÍg,:·.17'¡; .y, a ;.'ur~1e.ntar Ja estrategia espacia.! en el 5° 

dia (Fig. 18) y a aumenta~ la 'estrat.;gi'a aleatoria en el 3er dla (Fig. 16). 

Estos· datos son sim'iía;es:.:a··io's· de anandamida en Ja fase de oscuridad, 

muestran un cambio 'en'.Ja'.eí.'frat.e'gia dependiente de Ja alteración normal de 

oleamida, y en .eÍ .quinto dla los datos· muestran significativa Ja tendencia a la 

estrategia esp.ad81;.; · 

. -:-\::;~_.:-:·t-:~-.:~~< ;;,:·_~-~--.--·:-~ 
Al igúaJ qu.e.'arand.am.ida, oleamida parece inducir un cambio"de estrategia 

durante Ja oscúridad'a aq'uella empleada en Ja fase luz. en este caso, oleamida 

parece te~_ér.sus ~áyOres efectos durante la fase de oscur~dad, es d~.cir. parece 

que el efel'.:to .de·".;ai;nbio de estrategia con olea mida. depende. de . la fase de 

oscuridad, que ~s cuando la los receptores a canabinoides p~esenta~_las menores 

concentraciones. 
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4. 1.3 Combinación Anandamida-Oleamida 

La combinación de anandamida· y oleamida durante· la fase de luz no 

muestra diferen-Cias .- ~º-~ ~~ 9.~~P~.'. .;CÓntrot •. ~ -P~_sa~ _d~ :-qu~ se ··nota una cierta 

tendencia a aumentar la·'·estrategia .'serial ··como 10· .haria :ananda'mida. estas 

Durante la fase de. oscuridad 11i' combinac.ión'no mostró diferencias en cuanto 

al tiempo de eje'cuciórl, los errores.; 1as··'per'severanc·¡a5···0 1a-distanciá., sin embargo. 

las estrategias si canlb_iar~~~ ~íci~,;,~~j_~l6~~:·~'.f;'~t;~~~n~'.-ti~:~'--_t'en·d~nCia menor hacia la 

estrategia serial en los d!as .3º_<~4°; y.i5o, 1
(FÍg·;.2o). ·mientras que la estrategia 

aleatoria mostró una tendencia'.a,'aúmentár. en e.l.3er dia (Fig. 19) y la estrategia 

espacial mostró una tencl.:iné'i;;i:a:aL:rni!.:.tar 'rr1C>strállclose significativa en el 5° dia 

de entrenamiento (Fig. 21).·' •·i;. 

La administració~ de'amb,os.endoca",abirioides juntos podría .hacer pensar en 

una potenciación é:ie;íC>s(efe9tC>s,c .. n~binérgi§.o~; sin embargo. los resultados. no 

:~:~~:i:o:~t:ro~::t:~~~j~s~~~·1:0/us
1i;e)~e!c~ét~o:s~;s~ee~·~;:~l~t~=. ~::or~~=bi::1:::. 

Durante la faseicle.•:osc_urid.l.ci\-. •. , .muestran•similarés a los de la 

administración de ánándamicla u 01e;;.miéla'sc:>ií:ís:/ 
- - '-;- -~-,·-

Los datos m~str~dos s.'.ist.;;,:,t;.~ la hiJót~~is·~~ que el sistema canabinérgico 

modula la consolidació,:, _ele- la m.;;.morÍ~ Y. este tipo d.; modulación es dependiente 

del ciclo luz os.;.'.iridad •. dadCJ;q·;:..;·1j()$'i'rece~tores a canabinoides varlan su 

expresión a lo largo ·del diá y los.~esultáéiC:;s muestran que en el punto donde las 

mas altas concentra~ione~ a~:.~a~~.:t>irlOides''se encuentran los sujetos .reS.U81~en ~1 
laberinto de forma espacial, mientras que cuando las concentraciones de. CB1. son 

mas bajas los suj~tos resu~lve~ de 'forma serial. esto en condiciones nor~al'as. Si 

se administran canabinoides endógenos. estos efectos se ven alterados. 

mostrando un cambio en las estrategias empleadas para resolver la tarea·; 
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La administración de canabinoides endógenos parece invertir el ciclo, 

haciendo que los sujetos .resuelvan la tarea en la forma en que la resolverian 

cuando se encue'ntran en la fase contraria del ciclo, estos datos concuerdan con 

los datos mostrados por .Perron R. y cols (2001) donde la administración de .0.9-

THC invierte el ciclo. de temperatura en ratas. 

:. «· , ~ .· ~::: . : :' ' 

4. 1.4 Memoriá·;···~~'d'~<:;an'abinoides 'i variaciones diurnas 
--;_ .. 

Los resu1t>:ujo's 'obtenidos pueden' ser buenas herramientas para entender un 
poco más acerca" ·d.e ~ómo fun.::iona el proceso de memoria en general. 

La pregunta p~rtinent~ én ~s~;.m~me!'t~ ~~.·¡~~rTl() .e.s. c¡ue la' alteración de 
un sistema modulador modifica la estrátegia utÚizadapara resolver i.ma tarea?. La 
respuesta ten.dría implicaciones en diver;;Ós'nlv~l¡.s';f•A)~i\/~1\.r:101eC:u1ar, seria 
interesante saber exactamente cuaJ~s s~;~·: 1°65' Sist~='~a·~-···d~:;:~~-,j~6~i~-~~-~isÍÓri S~bre 

~ - -· '· 
los cuales. el. sistema canabinérgico esta :actua~da:;Para •:e~tc:>:•:algun~os e'studios 

:~b;:::~ :11:t:::~~:'::~:~=~~=ª~n~:~=~~~1:~,.;~~z~i~li~t~~6~~ii~~~~r'i~r,::~:. 
como el hipocampo, el núcleo. accllmben,¡;; o la corteza cerebral (~essa. y cols., 

1998; sum;,an, 2000; Cristopoulos y\AÍ¡ls~.:i:;)~Cif:§i~![s'y~~i~:;''2o'o:2);'\' 
- , .. •, - ' ·""~:--~"-;.-.e-

Por otro lado, estos datos tambi~-~ ~~~~~~/i-~f~;.,:i~ci~-~ ~~r~· i~'C:o;:,,prensión 
del funcionamiento. del.· proceso .. gE!~eral ciE! mE!rnoria. L()S datC>~ ~resE!ntados· en 

::~:::t:~::i~==~~¡i;si~t?;~it1:'.Y~~:;-~:f,im9E!t:~bd;,,cóm¡;e~'quE! un 
_>;::..:_:._:'; < ,;·_-.-:.:·,,·-.:···:::· >>~:- ---<º ,-·:·: 

La administraciÓn~e· endC>~anabirn,;ides ha~e patElnte ~u papel modulador en 
el proces'-0 de!··.--. ri;em~riá. -~sto --~dem.áS," de:· aPort~f infor~~ción valiosa del 

funcionamiento del sistema canabinérgico. muestra que la memoria puede tener 

distintos niveles de funcionamiento. Esto es, en un primer plano podrían estar los 
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neurotransmisores implicados en el funcionamiento del almacenamiento de la 

información, es decir, los ejecutores de la memoria, por ejemplo, el glutamato. En 

un segundo plano estarian los .,n.eurotrans-miSores encargados de la modulación 

del funcionamiento de los sistemas·:prinCipales. Aqul se contarla. al sistema 

canabinérgico. .. 

Estos . datos. '5ugiélren al proc',;'.s~ de mélmoria . como un proceso dinámico, 

dependiente import;.ntemente de la~•modul;.ciÓn ,de sistemas secúndarios. El 

hecho de que la a1t;,,'r~ci6;, c1~·~n sis~érti•• moputador como el canabinérgico influya 

en el resÚttado fin.;1 (:i;,;, prC,c~~o' de ;,;~,,:,6ria; sin destruirlo por completo, habla de 

la elasticidad del. 'proceso mismo.:,\ En este; contexto, podrlamos hablar de una 

parte rlgida ' del · p~c,¿.;,sé>;'.; d.;,.:/memoria: . un < ejecl:.tor,. 'diseñado para el 

almacenamiento de ,i~f~rrTi~ciÓn:''.; Por otro lado; podrlamos hablar de. un sistema 

moduta.dor disefiai:!~.Í>anii m,;;t;.¿ªr.;1a_;; ~p.;cidades det ejecutor principal, es decir, 

un sistema auxiÍiar en el Íipo'de informaCiÓn que debe almacenar~e~ ,.·. 
·-_";:-_ -:: :.:· -·~-~--'_· -·:·:;:.-. ,-,-- "'; ;_',,_, :~-~.- -;';:;- ,:,_:_ 

La -~~i_S_í~-~~~á-~~-~,;"~~~t_e,?1~-~ '.."~?~9'~-~~~re_~~,-~ C¡ue · ~~~~-~~~~ :-?~~~~~~~ra~se:··:~ist~mas 

:::~~=t7~:: :~j·:;•~º~~f~~~~:7J: 1~;~:f::~s:r¡:;~:v~:~~:~::;;:'.d::~: 
tipo de sistemas i:letíerlan ser entoncés; los sistemas encargados de la elasticidad 
del siste.:;:;a d~ ·.;'.,, ... ·e .. ·. ,:;:¡g;¡';;','~ -+ ' ,.. . e· " • •· ·····~. · • .. .., .. ·... · . 

··t.-.¿ ; ,- . 
-::,,;·--=::.~ ;·:.,:· 

Por otro ladb'; 165 l'f;~ult~cibs í>6n r.;specto ",;, .;fecto dependiente del ciclo luz

oscuridad, sugieren la s~b();dif'laciÓn deun.sistema,modulador de memoria a tas 

exigencias· del medii:,'. ~~tc;s· d~t·o·~¡·h'.;den\a~~ r.;as . evidente, la capacidad de 

adaptación del sistemii'cte:,,:;e,:.:,oriá';: y:qu.;,' ~st ... 'c~~adiciad esta dispuesta de tal 

forma que pueda .;,nfreñiar.uri mE.dio.arTibie¡:;¡.; c.;;;,.;bÍante. 
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4.2 Conclusiones 

1. Los sujetos de los grupos control muestran un aprendizaje diferencial de la 

tarea dependiendo de la .•fase. del Ciclo . luz-oscuridad en la que se 

encuentren. Para la fase de~- oscuridad -los. sujetos utilizan principalmente 

una estrategia serial, mÍentr;,,s que para. la fáse'de lúz los suj.;,tos utilizan 

preferentemeríte Una-:~str~t~g·¡~- ~-S~a-~ial.·::· 

2. La administración de anandamida i.p. modifica· la for.ma de aprender la tarea 

en ambas fases del ciclo, sin que esto signifiqu.eun.cléflcit'en la ejecución. 

El efecto de anandamida se ve reflejado en:ia· estrategia ·que .los sujetos 

emplean para rE!solver la tarea. Duranté '1a .i~sé':cié 'l~z la elección de una 

estrategia espacial cambia por uná .;,,;t~atégia ;;.eriaL .Duránte la fase de 

oscuridad la elección de una estrategia se~ial :~ambia por· una estrategia 
. - ---· 

espacial .. 

3. La a~ministración de oleamida modifÍca la f~·r,,;;~d~ ... prender la tarea en la 

fase de oscuridad~·sin que esto signlfiqu~:~íl~défü:itE!n 1a_'.eiec.iciÓn. Este 

efecto se ve reflejado en la elección de 1á·estra.!e.giá; La.estrategia serial es 

cam-biada Po-runa estrate~i~ __ e_~~~:~i~-1·.'-: ~\\-- -'-~,~'.~-~ . 

4. La administración de la combinacÍón:an¡~~~;,,:i~~~olea~ida mue~tra efectos 

únicamente en la fase de oscuridad;·Aqul la' 4'>st~átE!'gi~ serial es cambiada 
• : " ~ : .' <, ; ,' : º;' e' ( 

por estrategia espacial. · · :.•.• · ·· ., .::;·,·. · · 

/---~·-··_~ ·'-:::_:''.'>'-:-~> :-::-_ .. _·:_; .. _-.· _-:··_,_,,_">_':'···.'·-'·' ·':.·/ 

5. Los efectos de la administraci6,'..'cie ~~d;,can~IJ¡~·;,idE!~ ¡.n ,:; ejécucÍÓn de la 

tarea, asi como el E!iecto ciÍfe~¡;;ricl,;l,dépen~ie'ríte;cÍ~.la'f.i~e dE!1 ;,iclo luz

oscuridad. muestran q~e. e,I_ ~-i~tei~~ 'Can:~-bi'ri·é~Q¡-~~ ---~~·dt:JI~ '1.3 form~ de 

aprender una tarea espacial y este efecto es dependiente de variaciones 

diurnas. 
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Anexo 

El paciente H.M. 

En la década de los sos Brenda Milner reportó el estudio de HM. un paciente 

de 27 años de edad con crisis convulsivas intratables a causa de· una disfunción 

bilateral de los lóbulos temporales. Por esta razón. el : paciente estaba 

incapacitado para tener una vida normal, asi que se decidió practicarle una cirugía 

de ablación . bilateral· de dichas áreas que incluían la forma,ción hipocampal. la 

amígdala y partes del área multimodal de asociación de 1.a corteza temporal. 

Después de esta· operación. la epilepsia dé. HM fue controlada. pero en su 

lugar quedo un déficit d;,,- memoria , niúy' éspecifico. El paciente· conservaba una 

memoria de:·. cOrtc:;> -pl_az_c:l"·. n~r,,:,a~.-~· ~~ ·. S'~·gundo~ a ~¡~~Íos, -además tenia una 

perfecta memor.ia . de largo· 'plazo - para eventos que ocurrieron antes de la 

operación, no,_presentaba, problemas de lenguaje. Su déficit consistla en la 

incapacidé>d -de -;;.,;~ar nuev_é> información_ del almacén de corto plazo al almacén 

de largo plazo. - El e_staba imposibilitado para retener información de personas. 

lugares o hechos por mas de unos minutos. Además tenia el mismo problema con 

la orientación espacial, se dice que le tomo mas de un año aprender la ubicación 

de su nueva casa. 

Por otro lado. HM no tenia problemas· para resolver tareas de memoria 

implícita, como seguir los contornos de una 'estrella a través de un espejo. 

Estudios con otros pacientes con las mismas lesiones muestran no tener 

problemas en tareas como el recuerdo· por claves (priming), en otros casos se 

reporta que los sujetos no tienen problemas para resolver tareas implícitas 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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