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RESUMEN

Desde la perspectiva de la neurociencia cognitiva, el aprendizaje se puede definir
como el proceso mediante el cual un organismo vivo adquiere informacién, y la memoria
como el proceso que permite almacenar esta informacién (Bear et al., 2001). Segun
Baddeley este proceso consta de las siguientes etapas: adquisicion, consolidaciéon y
evocacion. El presente trabajo se enfoca en la fase de consolidacion de un paradigma de
aprendizaje conocido como condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) que depende
de la integridad de la corteza insular (Cl), considerada el relevo final de la via gustativa. El
BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), es una proteina que se ha visto
involucrada en los mecanismos celulares que subyacen al almacenamiento de
informacion. Asimismo, recientes investigaciones demuestran que la administracion de
BDNF, es capaz de restaurar la fase tardia de la LTP hipocampal, previamente abatida por
la administracién de inhibidores de la sintesis de proteinas. El objetivo de la presente
investigacion fue examinar la influencia del BDNF sobre el proceso de consolidacion del
CAS. Para la presente investigacion se utilizaron ratas Wistar con pesos de entre 350 y
380g, fueron divididas en los siguientes grupos experimentales: grupo anisomicina (ANI),
cuyo el fin fue el bloquear la sintesis de proteinas requerida para la consolidacion del
aprendizaje, grupo liquido cefalorraquideo artificial (ACSF) al que se le administro el
ACSF como vehiculo, grupo anisomicina - BDNF (ANIBDNF) al que se le administrd
anisomicina e inmediatamente después recibié la infusién de BDNF, grupo anisomicina —
vehiculo (ANIPBS) al que se le administr6 anisomicina seguida de amortiguador de
fosfatos (empleado como vehiculo durante las diluciones de BDNF) y grupo control intacto
(CON) el cual permanecié sin la administraciébn de ningln farmaco ni intervencion
quirdrgica. Los resultados muestran que el BDNF es capaz de revertir los efectos de la
anisomicina sobre la consolidacién de la aversion al sabor. El presente trabajo constituye
una evidencia de que el BDNF es un producto esencial de la sintesis protéica, la presencia
de esta neurotrofina y la activacion de su receptor generan modificaciones fundamentales

para la prevalencia de la informacion.



1. INTRODUCCION

La investigacion en el area de las bases moleculares del aprendizaje y la memoria ha
tenido un enorme impulso en la década pasada y constituye una de las areas de
investigacion mas activas de la neurobiologia de nuestros dias. Este estudio se ha
enriquecido gracias a la utilizacion de distintos modelos de memoria y de plasticidad
neuronal, desarrollados tanto en vertebrados como en invertebrados, y diversos
aspectos de este fenbmeno sumamente complejo son abordados gracias a esta
diversidad de paradigmas. A su vez el desarrollo de novedosas metodologias en el
ambito de la biologia molecular e inhibidores de distintas vias metabdlicas ha
permitido ampliar los conocimientos relacionados con los mecanismos moleculares
implicados en estos procesos. En el presente trabajo, se analiza la influencia del
factor neurotréfico derivado del cerebro en la consolidacion de un paradigma de

aprendizaje como lo es el condicionamiento aversivo a los sabores.

2. ANTECEDENTES

2.1 Memoria y consolidacion

Desde la perspectiva de la neurociencia cognoscitiva, el aprendizaje se puede definir
como el proceso mediante el cual un organismo vivo adquiere informacién, y la
memoria como el proceso que permite almacenar esta informacion (Bear et al.,
2001). La memoria se ha estudiado desde diferentes enfoques, y también se ha
clasificado de diferentes maneras. Segun Baddeley este proceso se puede dividir en:
adquisicién, consolidacion y evocacion, de acuerdo con las etapas de dicho proceso.
También por su duracion, Atkinson y Shiffrin la dividieron en corto y largo plazo,
mientras que por el tipo de informacion que se almacena, Tulving y Squire
propusieron que la memoria se puede dividir en declarativa o explicita (memoria de
hechos y eventos) y no declarativa o implicita (memoria de procedimiento) (Milner et
al., 1998; Bear et al., 2001; Riegler, 2005).

Desde fines del siglo XIX, a partir de observaciones en humanos, se desarroll6 el concepto de
consolidacién de la memoria. Segun esta teoria, aun hoy en boga, la memoria primero existe en

una forma labil, susceptible de perturbacion, y luego se



consolida pasando a una forma mas estable y de larga duracion (Dudai y Eisenberg
2004; Eisenberg y Dudai, 2004). La consolidacion tiene lugar en diferentes niveles de
organizacion del Sistema Nervioso Central (SNC) abarcando desde la escala
molecular hasta las redes neuronales involucradas. Distintos agentes pueden
perturbar la memoria antes de su consolidacion, variando desde simples distractores
a electro-shock convulsivos o traumas craneanos (McGaugh, 2000: Dudai, 1996;
2002), la consolidacion es un fenébmeno ubicuo, que ocurre tanto en humanos como
en otros vertebrados e invertebrados. El estudio de las bases bioquimicas y
moleculares de la memoria se vio favorecido a partir del hallazgo de que inhibidores
de la traduccion y transcripcién, como la anisomicina, producen amnesia cuando se
administran durante este periodo critico (Davis y Squire, 1984, Dudai y Eisenberg,
2004; Rodriguez-Ortiz et al., 2005). Este fendmeno probd ser practicamente universal
para las memorias de larga duracién y muestra una analogia con los periodos criticos

del desarrollo.

Considerando este aspecto, se definié entonces la consolidacibn como un periodo
durante el cual nuevas proteinas tienen que ser sintetizadas. Esto llevé a postular
gue la sintesis protéica es esencial durante la consolidacion de la memoria
(Rosenblum et al., 1993; Dudai y Eisenberg, 2004).

La anisomicina es un inhibidor que bloquea la actividad metabdlica y los efectos
fisiologicos de las peptidil transferasas, las cuales son enzimas que catalizan la
adicién de aminoéacidos para la formacion de péptidos durante la sintesis protéica; por
lo que su administracion inhibe la sintesis de proteinas requerida para la
consolidacion del aprendizaje de una tarea, como ha sido demostrado por numerosas
investigaciones. En este sentido Rosenblum vy colaboradores en 1993, demostraron
gue al infundir intracorticalmente anisomicina e inhibir alrededor del 90% de la
sintesis protéica en la corteza insular de roedores se impedia la consolidacion del

condicionamiento aversivo a los sabores.

La anisomicina tiene un periodo de actividad de varias horas, cuyo pico de accion
para inhibir alrededor del 90% de la sintesis protéica, se han establecido entre los
veinte y los treinta minutos post-administracién (Davis. y Squire, 1984; Rosenblum,
1993; Dudai, 2002; Rodriguez-Ortiz et al., 2005).



En la dltima década, se ha cuestionado la idea de considerar a la consolidacién como
un proceso unitario, puesto que diferentes grupos de investigacion, han planteado
gue este proceso puede llevarse a cabo de manera reiterada. Tsien y colaboradores
proponen una teoria de reactivacion sinaptica (SRR por sus siglas en inglés: synaptic
re-entry reinforcement), la cual sostiene que existe una reactivacion continua de los
procesos involucrados en la consolidacion de la memoria, entre los que participan los
receptores glutamatérgicos de tipo N-metil-D-aspartato (rNMDA)*, la actividad de
algunas cinasas y la sintesis protéica (Tsien y Wittenberg, 2002). En este sentido, un
estudio reciente de Beckinschtein y colaboradores muestra que la consolidacion
hipocampal requiere de recurrentes periodos de sintesis protéica a fin de preservar el

trazo de memoria por tiempo prolongado (Bekinschtein et al., 2007).

Considerando lo anterior, la vision actual en torno a la consolidacion se concibe como
un proceso aun mas complejo que requiere de actividad continua dando origen a una

constante reorganizacion molecular y por ende neuronal.

2.2 Condicionamiento aversivo a los sabores.

La supervivencia de un organismo esta basada entre otras cosas en la capacidad de
aprender y recordar que un alimento ingerido fue seguido de malestar, para de esta
manera predecir el potencial dafiino de cualquier alimento que tenga atributos
similares y evitar su consumo. John Garcia describié por primera vez que las ratas
desarrollan aversion a soluciones con sabor dulce cuando estas son seguidas por la
aplicacién de rayos gamma (Garcia et al., 1955). Mas tarde, el estimulo aversivo
utilizado fue el cloruro de litio (LiCl), el cual causa malestar gastrico debido a la
activacion del nervio vago y el nervio esplanico. En este sentido, Garcia y Koellin en
1966 demostraron que una solucién con sabor se asocia mas facilmente a la
induccion de nausea que a la aplicacion de choques eléctricos en las patas de los
roedores, lo cual nos muestra que en este condicionamiento, donde el estimulo
condicionado es el sabor, es importante que el estimulo aversivo sea de tipo visceral
(Garcia y Koellin, 1966). A esta conducta de rechazo basada en el aprendizaje se le

llamé condicionamiento aversivo a los sabores (CAS). EI CAS es un tipo de

! Los rNMDA, son un subtipo de receptores glutamatérgicos permeables al Na*, K "y ca”.



condicionamiento, donde el sabor sirve como estimulo condicionado y el malestar
gastrico como estimulo incondicionado, de modo que un estimulo gustativo adquiere
la capacidad de inducir una respuesta condicionada. Los animales pueden aprender
el CAS si la solucion con sabor es ingerida espontaneamente, pero también
presentan el aprendizaje de la tarea cuando el estimulo aversivo es inyectado via
intraperitoneal o intravenosa (Bures y Buresova, 1989; Bradley y Mistretta, 1971). A

continuacion se presentaran los principios generales del CAS.

1. Si un animal consume un alimento con sabor y subsecuentemente sufre malestar
gastrico, en los siguientes encuentros con ese sabor el animal evitara o disminuira
drasticamente su consumo (Garcia et al., 1985).

2. La fuerza de la aversion aprendida esta directamente relacionada con la intensidad
del sabor y del malestar, y esta inversamente relacionada al intervalo entre la
presentacion del sabor y la induccion de malestar. Este intervalo puede durar horas, a
diferencia de otros condicionamientos, en los cuales es necesario que el intervalo
entre el estimulo condicionado y la respuesta incondicionada sea de segundos
(Domjan, 1985).

3. Los estimulos gustativos se asocian mas facilmente a estimulos gastricos (Garcia
y Koellin, 1966).

Numerosos experimentos han demostrado que lesiones bilaterales de la corteza
insular antes o después de la adquisicién del CAS deterioran el aprendizaje o la
evocacion (McGowan et al.,, 1972; Bermudez-Rattoni y Yamamoto, 1998), sin
embargo no parece afectar la percepcidon del sabor, ya que los animales con lesién
en la corteza insular pueden discriminar entre diferentes concentraciones de
sacarosa y NaCl (Lasiter et al., 1985), asi como evitar la quinina, sustancia

naturalmente aversiva por su sabor amargo (Bernstein y Koh, 2007).



Figura 1. Condicionamiento aversivo a los sabores. Cuando un sabor novedoso es asociado con
un malestar gastrico (inyeccién de LiCl) da como resultado una asociacién, ya que al presentar la
siguiente vez el sabor, éste evoca el malestar gastrico; lo que causa que el animal muestre aversion
a dicho sabor, evitando su consumo.

2.3 El CASy la corteza insular

La corteza insular (Cl) es una region en la corteza temporal que se ha visto implicada
en la adquisicion y almacenamiento de diferentes tareas de aprendizaje de aversion
como el laberinto de agua de Morris, la prevencidén pasiva y como se menciond en
lineas anteriores, el condicionamiento aversivo a los sabores (Bermidez-Rattoni y
McGaugh, 1991 y Bermudez — Rattoni et al., 1995).

La CI en ratas comprende un area aproximadamente de 3mm x 1mm que corre por
encima y a lo largo del surco rhinal, alrededor de la arteria cerebral media (Braun et
al., 1982). Se extiende dorsalmente hacia los bordes de las areas somatosensoriales
primaria y secundaria, posee una regién anterior que es principalmente agranular y

una region posterior con dos subregiones denominadas disgranular y granular. La




corteza insular agranular se fusiona imperceptiblemente con la corteza perirhinal
(Paxinos y Watson, 1995; Bures et al., 1998).

Figura 2. Esquema de la corteza insular (Cl): Corte coronal de un cerebro de rata en el que
puede apreciarse la ubicacion de la corteza insular. Cl: corteza insular (Praxinos et al., 1995).

Estudios electrofisiolégicos mediante estimulacion gustativa y evocacion de sefales
de la lengua a la corteza gustativa sugieren que los estimulos gustativos estan
confinados al area agranular de la corteza insular. (Travers, 1993). La corteza insular
agranular es el relevo final de la via gustativa. Los pares craneales VIl (facial), 1X
(glosofaringeo) y X (vago), llevan informacion de las yemas gustativas. El nervio
facial lleva informacion de las papilas fungiformes en la parte posterior de la lengua y
de las yemas gustativas localizadas en el paladar y en el conducto nasoincisor. El
nervio glosofaringeo lleva informacion de las papilas foliadas y circunvaladas en la
parte posterior de la lengua, mientras que el nervio vago lleva informacion de las

yemas gustativas de la epiglotis laringe y eso6fago. El segundo relevo de la via




gustativa se encuentra en el nucleo parabraqueal del puente, en lo que se ha
denominado como area gustativa del puente. Una vez ahi se reconocen dos rutas:
unas aferencias se dirigen a estructuras ventrales del cerebro basal como la
amigdala, la zona ventral del hipocampo y la sustancia innominada, mientras que una
segunda via se dirige hacia el complejo ventrobasal del tAlamo, el cual se comunica
con la corteza insular (Travers, 1993). Es importante sefialar que el nucleo del tracto
solitario recibe aferencias que son originarias del area hepatica del vago asi como
sefiales del é&rea postrema a través del torrente sanguineo, estas vias son
importantes ya que transmiten informacion relacionada con irritacion por intoxicacion
gastrica (Lasiter et al., 1982; Yamamoto et al., 1992). También es importante
considerar las conexiones reciprocas entre la corteza insular y la amigdala, esta
tltima relacionada con tareas aversivas como el condicionamiento al miedo y la
prevencién pasiva, asi como con respuestas emocionales como el miedo y la
agresion (McGaugh et al., 1990; Le Doux, 1993). Se ha comprobado que la
participacion de la amigdala es indispensable en el CAS (Lamprencht et al., 1997;

Yasoshima y Yamamoto, 1997).

Figura 3. Via gustativa en la rata. Esquema donde se muestran las vias aferentes gustativas
en la rata. Abreviaturas: VII, nervio facial; IX, nervio glosofaringeo; X, nervio vago; NHS, ndcleo
del haz solitario; NPB, nucleo parabranquial del puente; NVPM, nucleo ventroposteromedial del
talamo; Cl, corteza insular; Sl, sustancia innominada; HL, hipotdlamo lateral; Am, amigdala.
(Modificado de Bear et al., 2001)




Tanto el complejo amigdalino como la CI contribuyen a la formacién y retencién de la
memoria aversiva al sabor, clara es la evidencia de que al lesionar bilateralmente la
Cl tanto la adquisicién como la retencion del CAS se ven significativamente afectados
(Bermudez-Rattoni, 2004). Asimismo, estudios previos de nuestro grupo demuestran
gue la estimulacion tetanica de la amigdala basolateral induce LTP (Potenciacién a
Largo Plazo)? en la corteza insular agranular de ratas adultas (Escobar et al., 1998a),
y que éste fendmeno es dependiente de los receptores NMDA (Escobar et al., 1998a;
1998b; 2002). De manera andloga encontramos que inhibidores del rNMDA
deterioran la adquisicion del CAS (Escobar et al., 1998b; 2002). Cabe mencionar que
ni el CAS ni la LTP en la corteza insular se vieron alterados cuando se infundieron
inhibidores de receptores glutamatérgicos metabotropicos en la corteza insular

agranular (Escobar et al., 2002).

Debido a la evidencia presentada, se ha sugerido que la Cl afecta la representacion
mnémica de los sabores y sus respuestas gastrointestinales (Kiefer, 1985; Bermudez-
Rattoni, 2004).

MTS roztral
MPB=d

NS caudal | ® oweEse | ' A
L

e S EEEEE > BLA .- - -

Figura 4. Esquema de la via del sabor (modificada Ramirez-Lugo, 2007). NTS, nudcleo del tracto
solitario; NPB, nucleo parabraquial (sdl, subndcleo dorsolateral; sel, subnlcleo exterior lateral);
TVPM, nucleo taldmico ventral posterior medial; TVPL, nucleo taldmico ventral posterior lateral ;AVT,
area tegmental ventral; NBM, nucleo basal magnocelular; NAcc, nucleo accumbens; CI, corteza
insular; NCA, nacleo central de la amigdala; BLA, nucleo basolateral amigdalino.

% La LTP es el incremento prolongado de la eficiencia sinaptica debido a la estimulacion de las fibras aferentes a
un area determinada del sistema nervioso (Bliss y Lemo,1973).




2.4 Factores troficos

La diversidad celular en el sistema nervioso se origina a partir de la accion
concertada de los procesos de proliferacion celular, diferenciacién, crecimiento,
migracion, sobreviviencia y formacion de sinapsis. Entre los mensajeros involucrados
en la comunicacion neuronal, que dan origen a estos procesos, se encuentran ciertas
moléculas llamadas neurotrofinas, factores tréficos o factores neurotroficos (FNT),
gue son proteinas que controlan la sobrevivencia, el crecimiento y capacidades
funcionales de las poblaciones especificas de neuronas (Escobar, 1994). El estudio
de los FNT ha llevado a la postulacion de la hipotesis neurotrofica del SNC, que

sefala lo siguiente (Varon, 1985):

1. Las neuronas del SNC adulto dependen de las neurotrofinas para su
mantenimiento, funcién y reparacion.

2. Las neurotrofinas enddgenas son liberadas por sus territorios de innervacion
(parejas post-sinapticas y glia).

3. Deficiencias de los FNT originan trastornos neuronales: disfuncion, hipotrofia y
degeneracion.

4, La administracion exogena de las neurotrofinas, previene y o corrige los dafios
o trastornos producidos por lesiones cronicas o agudas.

5. Los FNT pueden ayudar en el tratamiento de algunas patologias

neurodegenerativas humanas.

Los factores neurotréficos pueden agruparse convenientemente en familias, tomando
en consideracién dos criterios: a) las poblaciones celulares sobre las que actua, es
decir considerando las células blanco y b) por su estructura, puesto que algunos
factores neurotréficos presentan obvias similitudes estructurales en sus secuencias
aminoacidicas (Escobar, 1994). La familia de las neurotrofinas esta constituida por
los siguientes miembros el Factor de Crecimiento Neuronal (NGF), Factor
Neurotréfico Derivado del Cerebro (BDNF), Neurotrofina 3 (NT 3) y Neurotrofina 4 y
5 (NT 4/5) (Escobar, 1994), Neurotrofina 6 (NT 6) y Neurotrofina 7 (NT 7), las cuales

se han encontrado recientemente en peces (Lessman et al., 2003).



Las neurotrofinas efectian sus acciones mediante dos clases de receptores, los de
alta afinidad, con accion de tirosina cinasa (receptores Trk) y los receptores de baja
afinidad denominados p75 (Dechant et al., 1994, Lindseay et al., 1994; Ip et al.,
Yancopolus, 1996; Segal y Greenberg, 1996).

Se piensa que las neurotrofinas son transferidas de la célula postsinaptica a la
presinaptica (Collin et al., 2001), sin embargo, evidencias recientes muestran como
las neurotrofinas pueden ser igualmente transferidas de la pre-sinapsis a la post-
sinapsis como los neurotransmisores (Kohara et al., 2001). Las neurotrofinas son
transportadas en granulos secretores, su secrecion en el SNC tiene lugar

fundamentalmente en forma regulada por actividad sinaptica.

El descubrimiento de que el proto — oncogen TrkA codifica para el receptor de NGF,
coadyuvé a la identificacion de la familia de receptores Trk. Algunos genes
estrechamente relacionados con el TrkA, tales como el TrkB y TrkC, codifican
proteinas que actian como receptores para el BDNF, NT — 3 y 4/5 respectivamente
(Ip et al., 1992).

NGF
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Figura 5. Neurotrofinas con sus respectivos receptores Trk. Modificado de Gomez-Palacio-
Schjetnan y Escobar-Rodriguez, 2007. K= porcion intracelular de tirosincinasa
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2.4.1 El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)

El BDNF es una molécula neurotréfica, cuyo peso molecular es de 27 KDa, que fue
originalmente aislada a partir del cerebro del cerdo. Hoy en dia sabemos que forma
parte del SNC de los mamiferos en particular del hipocampo y la neocorteza.
Recientes investigaciones muestran la presencia de BDNF y sus receptores TrkB en
densidades postsinapticas de la corteza cerebral de ratas adultas (Aoki et al., 2000).
Después de haber aislado el BDNF se compar6 su secuencia y se encontrd que era
parcialmente homdloga a la del NGF. A la fecha se ha secuenciado el BDNF de
distintas especies, encontrando una conservacion evolutiva incluso mucho mayor a la
del NGF (Boulton et al., 1993)

Una propiedad fundamental de los “sitios blancos” del BDNF es que se ubican o
proyectan hacia alguna area especifica del SNC. A pesar de que el factor neurotrofico
NGF presenta amplia difusion en el SNC, los reportes indican que hay entre 20 y 50
veces mas BDNF que NGF en el sistema nervioso central de la rata (Escobar, 1994).
La regulacion de los niveles de BDNF depende de la actividad neuronal,
principalmente en el hipocampo, la neocorteza y algunas otras areas del SNC, asi
como algunas partes del tejido periférico (aunque en menor cantidad) como el

corazon, rifion y timo (Boulton et al., 1993).

Como se mencion6 anteriormente, el BDNF interactia con un receptor de alta
afinidad llamado TrkB. La cadena de sefalizacion que activa esta interaccion incluye
la mayoria de las veces una cascada de proteinas cinasas, las cuales se caracterizan
por transferir un grupo fosfato a sus sustratos, fosforilando a otras cinasas que
traslocan el nucleo y esto trae consigo modificaciones en el proceso celular
(Finkbeiner et al., 1997; Petapoutian y Reichardt, 2001; Minichiello et al., 2002; Ying
et al., 2002)

Ademas de las acciones anteriormente mencionadas de las neurotrofinas, éstas y en
especial el BDNF, esta involucrado en la regulacion de la plasticidad sinaptica
dependiente de la actividad (Carmignoto et al., 1997). Ya que se expresan en areas
del cerebro donde hay una importante manifestacion de plasticidad, la actividad

regula sus niveles de secrecion, éstas a su vez, regulan tanto la transmisién sinaptica
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como el crecimiento neuronal (McAllister et al., 1999). La expresion del BDNF en la
neocorteza visual experimenta un rapido y significativo incremento debido a la
actividad neuronal (Bozzi et al., 1995). La induccion de LTP en el giro dentado
hipocampal, incrementa los niveles de ARNm 2 para el BDNF, NT3 asi como para el
receptor TrkB (Bramham et al., 1996; Morimoto et al., 1998). Cepas de raton carentes
del gen que codifica para la expresion del BDNF, exhiben una disminucion
significativa en la expresion de LTP hipocampal (Korte et al., 1995; Patterson et al.,
1996). Se ha reportado que la adicion de BDNF o NT-3 produce incrementos de larga
duraciéon en la transmisién sinaptica (similares a la LTP) en rebanadas o cultivos
neuronales hipocampales procedentes de roedores adultos (Levine et al., 1995; Kang
y Schuman, 1995).

2.5 Memoria, consolidacion y BDNF

La memoria involucra cambios en las propiedades eléctricas asi como alteraciones
estructurales en la sinapsis. En virtud de que el BDNF modula ambas expresiones de
plasticidad sinaptica, esta neurotrofina ha sido considerada como un importante
sefalizador durante los procesos de aprendizaje y memoria. En este sentido, una
serie de investigaciones muestran que el aprendizaje espacial produce incrementos
en los niveles de ARNm de BDNF (Kesslak et al., 1998 y Mizuno et al., 2000), asi
como en su receptor TrkB en el hipocampo (Gomez-Pinilla et al., 2001). Empleando
hibridacién in situ, se han revelado incrementos rapidos y selectivos en la expresion
del BDNF en el area CA1l del hipocampo, durante el aprendizaje contextual (Hall et
al.,, 2000). La infusion intraventricular de anti-BDNF, origina decrementos
significativos en el desempefio en el laberinto de agua en roedores (Mu et al., 1999).
De manera similar, en animales en los que se induce el bloqueo de expresion del gen
de BDNF, se producen decrementos en el desempefio de tareas espaciales
dependientes del hipocampo (Jonhnston y Rose, 2001). Alonso y colaboradores en el
2002 reportaron que la presencia de BDNF en el hipocampo es esencial para que se
lleven a cabo tareas relacionadas con la memoria de corto y largo plazo. La
administracion intrahipocampal de BDNF incrementa la retencion de la memoria en

tareas espaciales (Jonhnston y Rose, 2001). De manera similar, Liu et al. (2004) y

® ARNm: Acido Ribonucleico mensajero
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Rattiner et al. (2004) observaron que la produccién de BDNF y de su receptor TrkB,
juega un papel critico en el condicionamiento al miedo. En este orden de ideas,
investigaciones recientes realizadas en nuestro laboratorio, muestran que la
microinfusion intracortical de BDNF (en concentraciones capaces de producir
incrementos de la eficiencia singptica), aumenta la retenciéon del condicionamiento

aversivo a los sabores (Castillo et al., 2006).

Esta serie de hallazgos respalda la idea de que el BDNF juega un importante papel
en los procesos de almacenamiento de informacion en el sistema nervioso de los

seres Vvivos.

A pesar de que se han reportado efectos rapidos en la transmisién sindptica
regulados por el BDNF a travées de la activacion de los canales de sodio
dependientes de voltaje, numerosos experimentos sefialan que el BDNF tiene una
participacion primordial en la fase tardia de la LTP (Korte et al., 1995), lo cual
requiere de la secrecién lenta y prolongada de la neurotrofina (Patterson et al., 2001).
Pang y colaboradores, observaron que la administracion de BDNF, es capaz de
restaurar la fase tardia de la LTP hipocampal, previamente abatida por la
administracion de inhibidores de la sintesis protéica. De manera similar, Barco y
colaboradores en el 2006, reportaron la restauracion de la fase tardia de la LTP
hipocampal en animales carentes del gen que codifica al factor de transcripcion
CREB (elemento de unién responsivo al AMPc), tras la administracion de BDNF.
Recientemente, Beckinschtein et al. (2007) reportaron que tiempo después de la
consolidacion del aprendizaje, se continla requiriendo de mecanismos de sintesis de
proteinas y BDNF, para la persistencia de la memoria en el hipocampo. Asimismo, se
ha demostrado que el condicionamiento al miedo, regula la expresion del BDNF en la
amigdala (Ou y Gean, 2007). Estos estudios sugieren que el BDNF es un producto
clave de la sintesis protéica que subyace la fase tardia de la LTP asi como la

consolidacién de la memoria.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Estudiar los procesos de memoria y aprendizaje desde la perspectiva de los
mecanismos moleculares que sustentan dichos procesos, nos puede acercar a

entender el comportamiento y procesamiento de informacién en los seres vivos.

El CAS es un paradigma de aprendizaje ampliamente utilizado para el estudio de los
procesos de aprendizaje y memoria, ya que se tiene un conocimiento claro de las
aferencias que recibe la corteza insular y la influencia de ésta en la consolidacién del
condicionamiento (Bermudez-Rattoni y McGaugh, 1991, Escobar y Bermudez-
Rattoni, 2000), asi como de los mecanismos moleculares que lo permiten (Bermudez
Rattoni, 2004).

El BDNF tiene un papel muy importante en la consolidaciéon de la memoria en el
sistema nervioso de los seres vivos, como lo han demostrado numerosas
investigaciones entre las que se encuentran las de nuestro grupo, al dar evidencia de
gue este proceso se potencia, gracias a la infusién previa de esta neurotrofina en la
Cl durante el CAS (Castillo et al., 2006); de manera similar, la infusibon de BDNF es
capaz de rescatar la induccion de L — LTP (fase tardia de la Potenciacion a Largo
Plazo) cuando previamente se ha bloqueado la sintesis de proteinas, en el
hipocampo in vitro (Pang et al 2004). Asi mismo se ha demostrado que el BDNF es
requerido aun tiempo después de una primera fase de consolidacion, para el

mantenimiento de la memoria (Beckinschtein et al., 2007).
Por lo tanto este estudio pretende probar la influencia que ejerce el BDNF, sobre el

proceso de consolidacién neocortical, asi como su contribucién sobre las funciones

cognoscitivas en las que interviene la neocorteza insular.
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4. OBJETIVOS

Tomando en consideracion lo anteriormente expuesto, los objetivos de la presente

investigacion son:

1) Examinar la influencia del BDNF en la consolidacion del condicionamiento
aversivo a los sabores.

2) Analizar la influencia de la infusibn de anisomicina en la consolidacion del
aprendizaje de aversion al sabor.

3) Contribuir al estudio acerca de la influencia de las neurotrofinas sobre los
mecanismos celulares que subyacen al almacenamiento de informacién en el

sistema nervioso.

5. METODOLOGIA

5.1 Sujetos:

Los sujetos utilizados fueron ratas macho de la cepa Wistar con pesos de 350-380g,
gue se mantuvieron en cajas individuales de policarbonato, en un ciclo de luz-
obscuridad 12h/12h a una temperatura promedio de 21°C, con comida y agua ad
libitum (excepto en las fases experimentales que especifiquen lo contrario).

5.2 Procedimiento Experimental

El procedimiento experimental en el presente trabajo consistié en la canulacion de los
sujetos, seguida de un periodo post-operatorio de una semana, al término del cual se
procedié al entrenamiento del CAS, que consta de: 1) el establecimiento de la linea
base de consumo de agua, 2) la sesion de adquisicion durante la cual se efectuaron
las microinfusiones intracorticales que se detallan en lineas posteriores 20 minutos
antes de la ingesta del estimulo gustativo, 3) el reestablecimiento de la linea base de
consumo de agua y 4) la prueba de aversion. Finalmente se realiz6 el analisis

histoldgico (ver figura 6).
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Canulacién

Periodo post-operatorio = 1 semana

Establecimiento de linea

base de agua
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-Vehiculo
-Anisomicina

L. L., 20 min
Microinfusision ——— Ingesta de

Sacarina

-Anisomicina — BDNF
-Anisomicina - Vehiculo

10 min .
— LiCl

Restablecimiento de
linea base de agua
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Prueba de aversion

1dia

Histologia

1dia

CAS

Figura 6. Diagrama de flujo correspondiente al procedimiento experimental.

15




5.2.1 Implantacion de canulas e infusion de sustancias

El procedimiento quirdrgico en los sujetos se llevd a cabo utilizando técnicas
estereotdxicas convencionales y consistié en la implantacion bilateral de canulas
guias de acero inoxidable de 1 cm de largo y .022 pulgadas de calibre, bajo el efecto
de anestesia Pentobarbital (Nembutal) aplicado a dosis de 50mg/kg; via
intraperitoneal. Las coordenadas empleadas fueron AP= +1.2 mm; ML= + 5.5 mm;
DV= -3 mm (Paxinos et al., 1995) (ver figura 7). El extremo de cada una de las
canulas guias fue colocado 5 mm arriba de la Cl; ambas cénulas fueron fijadas al
craneo usando acrilico dental de secado rapido. Un estilete de alambre de acero
inoxidable se colocé en el interior de las canulas con el fin de proteger su luz de

obstrucciones con material organico durante el periodo de entrenamiento.

Los grupos canulados fueron infundidos bilateral e intraparenquimalmente en la
region correspondiente a la Cl. Para todos los grupos canulados, las
microinyecciones fueron administradas por microinyectores consistentes en agujas
dentales de calibre 30 ga. El microinyector fue introducido en la canula previa
remocion del estilete y se extendié 5mm por debajo del extremo inferior de la canula,
alcanzando asi la region correspondiente a la ClI, el mismo procedimiento se llevo a
cabo para cada uno de los hemisferios. Los microinyectores fueron conectados
mediante tubos de polietileno a jeringas Hamilton de 10 ulL. Las microinyecciones
fueron dosificadas mediante una bomba de microinfusion (Carnegie Medicin, MA), las
soluciones y los farmacos fueron inyectados a una tasa de 1 ulL/min. Una vez
inyectado el volumen total de la solucién vehiculo con o sin farmaco, de acuerdo al
protocolo experimental, los microinyectores permanecieron durante un minuto mas

para asegurar la adecuada difusion de la solucién en el tejido.
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Implantacién de canulas en la corteza insular
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Y

W
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b s— MEnguera de microinfusion

uia canula

microinyector

Figura 7. Esquema en un corte coronal de la posicion de las guias canula utilizadas
para la infusion de los farmacos dentro de la corteza insular. Abreviaturas: CI, Corteza
Insular; Cpu, Caudado-putamen.

Los animales fueron divididos en los siguientes grupos experimentales:

1. Grupo anisomicina (ANI, n=10), al que se le infundié anisomicina (100ug/uL; 1
uL; 1 uL/min) 20 minutos antes de la ingesta de sacarina, con el fin de bloquear la
sintesis de proteinas requerida para la consolidacion de la memoria. La anisomicina
es considerada como un inhibidor especifico que bloquea la reaccién de la peptidil
transferasa en el ribosoma, inhibiendo de esta manera la sintesis de proteinas (Dudai
y Eisenberg, 2004; Rodriguez-Ortiz et al., 2005).

2. Grupo liquido cefalorraquideo artificial (ACSF, n=11), al que se le administré
el ACSF como vehiculo ( 1 uL ; 1 uL/min; pH 7.4) 20 minutos antes de la ingesta de

sacarina
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3. Grupo anisomicina - BDNF (ANIBDNF, n=11) al que se le administrd
anisomicina con los mismos parametros que el grupo ANI e inmediatamente después
recibio la infusion de BDNF (2 ug/uL; 2uL; 1 uL/min).

4, Grupo anisomicina — vehiculo (ANIPBS, n=10) al que se le administré
anisomicina con los mismos paradmetros empleados en los dos grupos anteriores,
seguida de la administracion de amortiguador de fosfatos (PBS; 0.1M; pH 7.4; 2ulL; 1
uL/min) empleado como vehiculo durante las diluciones de BDNF-.

5. Grupo control intacto (CON, n=11) el cual permanecié intacto, sin la

administracion de ningun farmaco ni intervencion quirdrgica.

5.2.2 Condicionamiento aversivo a los sabores (CAS):

Al inicio del entrenamiento en el CAS, los animales fueron privados de agua por 24
horas. Posteriormente se les entrend para beber agua dos veces al dia (10:00 y
18:00 horas) durante 10 minutos por cada sesion de entrenamiento en un periodo de
tres dias durante los cuales se establecio la linea base de consumo. Los bebederos
consistieron en probetas graduadas cubiertas con tapones de caucho horadados con
boquillas de metal. El dia de la adquisicién los animales fueron privados de alimento y
se sustituyo el agua por un sabor novedoso, solucion de sacarina al 0.1% (Sigma,
WI) durante 10 minutos. Después de 10 minutos de la presentacion del estimulo
novedoso, se administré una dosis intraperitoneal de cloruro de litio (0.2 M; 9.37
mL/Kg) para inducir el malestar digestivo; ocho horas después de la adquisicion se
les volvib a proporcionar agua a los animales, no modificando asi la frecuencia del
entrenamiento de consumo, como fue mencionado. Después de la sesién de
adquisicién, se proporciond de nueva cuenta agua dos veces al dia con el fin de
restablecer la linea base de consumo de agua. Una vez restablecida la linea base
(tres dias después de la adquisicion), el agua fue sustituida nuevamente por la

solucion de sacarina al 0.1% durante la prueba de aversion.
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5.2.3 Histoquimica de Nissl.

Tras los experimentos, los animales fueron analizados histoquimicamente con el fin
de observar la ubicacién exacta de las canulas; para ello fueron perfundidos. La
perfusion se efectud transcardialmente con 400 mL de solucién salina, seguido por
400 mL de solucién fijadora (paraformaldehido 4%; glutaraldeido 0.2% en
amortiguador de fosfatos 0.1M / pH 7.4). El periodo de post-fijacion fue de 30
minutos. Los cerebros fueron transferidos a una solucion de sucrosa al 30% en PBS
0.1M (pH 7.4) en la cual se mantuvieron a 4°C durante 48 horas. Secciones coronales
de 40 um fueron colectadas en amortiguador de fosfatos tras su obtencién por
microtomo de congelacion (LEICA RM 2000R). Las muestras fueron tefiidas con
violeta de cresilo y examinadas en un microscopio de luz, con el fin de verificar la

posicion exacta de las canulas en el cerebro de la rata (Figura 8).
5.3 Analisis de Resultados
El andlisis de los datos generados durante los experimentos conductuales se efectud

a través del ANOVA factorial, posteriormente se utilizé la prueba post-hoc de Fisher

para ver las diferencias particulares entre cada grupo.
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6. RESULTADOS

6.1 Resultados conductuales

Linea base y adquisicion

No se presentaron diferencias significativas entre los cinco grupos durante el
consumo basal de agua (linea base) ni durante el consumo de la solucion de sacarina
durante la sesién de adquisicion del CAS, como se aprecia en las gréficas 1y 2

respectivamente.

Las medias de consumo de agua, fueron las siguientes: 16.98+ .44 para el grupo ANI,
15.47+ .41 para el grupo ACSF, 16.57+ .44 para el grupo ANIBDNF, 15.38+ .57 para
el grupo ANIPBS y 16.65+ .54 para el grupo CON.

Los promedios de consumo de sacarina durante la adquisicién de cada uno de los
grupos fueron: 16.7+ 0.88 para el grupo ANI, 15.62+ 0.56 para el grupo ACSF,
16.45+ 0.47 para el grupo ANIBDNF, 14.25+ .66 para el grupo ANIPBS, y 18.42+ .83
para el grupo CON.
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Grafica 1. Consumo promedio de agua de cada uno de los grupos durante la linea
base. No se presentaron diferencias significativas en el consumo de agua durante la LB
previa a la adquisicion. LB Linea base, ANI = grupo anisomicina, ACSF = grupo liquido
cefalorraquideo artificial, ANIBDNF = grupo anisomicina + BDNF, ANIPBS = grupo
anisomicina + vehiculo, CON = grupo control intacto.
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Grafica 2. Consumo de sacarina durante la sesidon de adquisicion. No se observaron
diferencias significativas entre los porcentajes de consumo de sacarina con respecto a la
LB de los cinco grupos. Asimismo, no se observaron diferencias significativas en el
consumo de sacarina entre los grupos en la sesion de adquisicion. Los promedios en el
consumo de sacarina fueron 16.7% 0.88 (grupo ANI), 15.62+ 0.56 (grupo ACSF), 16.45+
0.47 (grupo ANIBDNF), 14.25+ .66 (grupo ANIPBS), y 18.42+ .83 (grupo CON). ANI =
grupo anisomicina, ACSF = grupo liquido cefalorraquideo artificial, ANIBDNF = grupo
anisomicina + BDNF, ANIPBS = grupo anisomicina + vehiculo, CON = grupo control
intacto.
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Por el contrario, se observaron diferencias significativas entre los grupos durante la
prueba de aversion (grafica 3), las cuales fueron reveladas por el ANOVA factorial
(F(a, 42= 53.36, p<0.001). La prueba post-hoc de Fisher mostré que el consumo de la
solucion de sacarina del grupo ANIBDNF durante la prueba de aversion fue similar a
la de los grupos ACSF y CON, en tanto que presentdé diferencias altamente
significativas respecto a los grupos ANI y ANIPBS (p<0.001). Estos resultados
revelan que la presencia de BDNF revierte los efectos de la anisomicina sobre la

consolidacién de la aversion al sabor.

Las medias de consumo de sacarina durante la prueba de aversion de cada uno de
los grupos fueron las siguientes: 15.8+ .81 para el grupo ANI, 4.7+ .81 para el grupo
ACSF, 6.09+ .68 para el grupo ANIBDNF, 13.8 + .53 para el grupo ANIPBS y 4+ .55
para el grupo CON.
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El BDNF revierte los efectos de la anisomicina sobre la consolidaciéon de la

aversioén al sabor.
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Grafica 3. Efectos de la infusién de BDNF tras la administracién de anisomicina
sobre la aversion a los sabores. El grupo ANIBDNF presenta una aversion a la sacarina
similar a la presentada por el grupo ACSF y CON, lo que indica la importancia de esta
neurotrofina en la consolidacion del CAS, revirtiendo los efectos de la anisomicina. ANI =
grupo anisomicina, ACSF = grupo liquido cefalorraquideo artificial, ANIBDNF = grupo
anisomicina + BDNF, ANIPBS = grupo anisomicina + vehiculo, CON = grupo control intacto
** p<0.001.
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6.2 Resultados histologicos

La figura 8 es una muestra representativa de la adecuada posicion de los
microinyectores en la corteza insular, cabe mencionar, que los animales con canulas
gue no presentan una posicion adecuada fueron excluidos del andlisis experimental,
los registros histolégicos fueron efectuados segun el procedimiento mencionado en la

metodologia.
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Figura 8. Ubicacién de las canulas en la Cl. A. Representacion esquematica de la
ubicacion de las canulas en la corteza insular. B. Corte coronal representativo que
muestra la ubicacién de la canula en la corteza insular, procesado con la técnica de
tincion de Nissl.

25



7. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El proceso por el cual almacenamos informacion acerca del medio que nos rodea, es
la memoria; esta es una funcion cognitiva persistente que constituye la base bioldgica
de nuestra individualidad y sobrevivencia. La memoria es un proceso que cuenta
entre sus fases a la adquisicion, la consolidacion y la evocacion. El presente trabajo

se enfoca en el proceso de consolidacion.

Consolidacion y sintesis de proteinas

La consolidacion es la estabilizacion de la memoria a diferentes niveles cerebrales
(Dudai, 2004), requiere de sintesis protéica como ha sido demostrado a lo largo del
tiempo por diferentes grupos de investigacion. En el presente trabajo, se demostro
gue la inhibicion de la sintesis de proteinas durante la consolidacion del
condicionamiento aversivo a los sabores, por medio de la microinfusion de
anisomicina en la CI, provoca un desempeiio deficiente durante la prueba de
aversion, en concordancia con lo reportado por Berman y Dudai en el 2001. La
inhibicion de sintesis protéica tiene efectos similares en el desempefio del
condicionamiento al miedo, ya que la microinfusion de anisomicina en la amigdala
provoca un desempefio deficiente de la tarea (Ou y Gean, 2007) lo que indica que la

sintesis de proteinas es necesaria para que la memoria de una tarea se consolide.

La anisomicina es un inhibidor de sintesis protéica tiempo-dependiente, su infusion
intracortical 20 minutos antes de la adquisicion del CAS, en concentraciones similares
a las empleadas en el presente estudio, es capaz de inhibir el 90% de la sintesis de
proteinas requerida para la consolidacién de este paradigma de aprendizaje, sin
afectar la adquisicion del condicionamiento (Rosenblum et al., 1993; Berman y Dudai,
2001; Bekinschtein et al., 2007).
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BDNF, LTP y conducta

Como ha sido mencionado, la experiencia es capaz de generar sintesis protéica para
asi fortalecer las conexiones sinapticas y generar cambios estructurales en las
neuronas, este proceso que subyace a la memoria se encuentra regulado por la
accion de diferentes proteinas que modulan estos cambios, una de las protagonistas
es el factor neurotréfico derivado del cerebro, BDNF. En este sentido, Pang y
colaboradores observaron que la administracion de BDNF es capaz de restaurar la
fase tardia de la LTP hipocampal previamente abatida por la administracion de
inhibidores de sintesis protéica (Pang et al., 2004 y Gomez-Palacio-Schjetnan y
Escobar-Rodriguez, 2007). Nuestros resultados muestran que el BDNF es capaz de
revertir los efectos de la anisomicina sobre la consolidacion de la aversion al sabor.
Lo anterior sugiere que el BDNF es un producto clave de la sintesis protéica que da
lugar tanto al mantenimiento de la potenciaciéon a largo plazo como a la consolidacion

de la memoria.

Evidencias recientes sefialan que el BDNF participa en la regulacién de la plasticidad
sinaptica dependiente de la actividad asociada a los procesos de aprendizaje y
memoria (Lu et al., 2005; Pang et al., 2004). La induccion de potenciacién a largo
plazo origina incrementos en los niveles de BDNF, del ARNm que lo codifica asi
como de su receptor TrkB (Gémez-Palacio-Schjetnan y Escobar-Rodriguez, 2007).
Asimismo, se ha demostrado que la adicion de BDNF produce drasticos incrementos
de larga duracion en la transmisidn sinaptica (similares a la LTP) en preparaciones in
vivo e in vitro en la CI (Escobar et al., 2003), el hipocampo (Messaudi et al., 1998 y
Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar-Rodriguez, 2007) y en la corteza visual (Jiang
et.al., 2001).

Aunado a lo anterior, una serie de investigaciones muestran la participacion del
BDNF tanto en la adquisicion como en el almacenamiento de informacion. La
administracion intrahipocampal de esta neurotrofina incrementa la retencién de la
memoria en tareas espaciales, asimismo el aprendizaje espacial produce
incrementos en los niveles de ARNm de BDNF (Kesslak et al.,1998; Mizuno et al.,
2000) asi como de su receptor TrkB en el hipocampo (Gomez-Pinilla et al.,, 2001).

Empleando hibridacion in situ se han revelado incrementos rapidos y selectivos de la
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expresion de BDNF en el &rea CA1 del hipocampo, durante el aprendizaje contextual
(Hall et al., 2000, Jonhnston and Rose, 2001; Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar-
Rodriguez, 2007). Alonso y colaboradores comunicaron que la actividad del BDNF en
el hipocampo de roedores es esencial para que se lleven a cabo tareas relacionadas
con la memoria a corto y a largo plazo (Alonso et al.,, 2002). En este sentido,
Beckinschtein y colaboradores (2007) reportaron que tiempo después de la
consolidacion de la memoria, se continda requiriendo de mecanismos de sintesis de
proteinas y BDNF para la persistencia de la memoria en el hipocampo. Evidencias
como esta, respaldan la existencia de un circuito de retroalimentacién de activacion
protéica en ventanas de tiempo especificas permitiendo el fortalecimiento del trazo
mnémico y por ende el almacenamiento de informacion por periodos prolongados, lo
cual concuerda con la hipétesis del reforzamiento sinaptico propuesta por Tsien
(Tsien y Wittenberg, 2002; Bekinschtein et al., 2007).

Investigaciones realizadas en nuestro laboratorio muestran que la microinfusiéon
intracortical de BDNF (en concentraciones capaces de producir incrementos de la
eficiencia singptica) aumenta la retencion del condicionamiento aversivo a los
sabores (Castillo et al., 2006), de manera similar, se ha observado la influencia del
BDNF durante la extincion del condicionamiento al miedo, ya que la infusion de
lentivirus, que generan el truncamiento del receptor TrkB del BDNF, en la amigdala
genera la prevalencia de esta tarea por mas tiempo, causando el decremento de la
extincion del condicionamiento (Chhatwal et al., 2006). En este orden de ideas se ha
visto que la consolidacion del condicionamiento al miedo, es capaz de regular la
transcripcion del BDNF en la amigdala (Ou y Gean, 2007). Mas adn, se ha reportado
gue la funcién hipocampal y la memoria episédica en humanos se ven afectadas
como producto de alteraciones en la secrecion y en la movilidad del BDNF
producidas por un polimorfismo en el gen humano que lo codifica (Egan et al., 2003;

Gbmez-Palacio-Schjetnan y Escobar-Rodriguez, 2007).

De acuerdo a lo reportado en el presente estudio, esta neurotrofina es capaz de
restablecer un paradigma de aprendizaje que junto con la evidencia anterior (Castillo
et al., 2006; Chhatwal et al., 2006; Ou y Gean, 2007), nos sefala la existencia de una

regulacion entre el BDNF y la conducta.
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El BDNF y sus mecanismos de accion

La participacion fundamental del BDNF en diversas expresiones de plasticidad
singptica ha derivado en investigaciones que buscan identificar los mecanismos
moleculares a través de los cuales lleva a cabo sus acciones. La sintesis de BDNF se
incrementa por medio de cascadas moleculares activadas tanto por los receptores
NMDA v los canales de Ca*? dependientes de voltaje, como por la interaccién BDNF-
TrkB. Cuando esta neurotrofina se une a su receptor, permite la autofosforilacién y el
acoplamiento de la proteina SH2 a un residuo de tirosina intracelular. Esto induce la
formacion del complejo Grb/SOS, el cual a su vez, activa a la proteina G-ras, que
inicia la fosforilaci6n de MAPK', como ERK? a través de la activacion de la
proteincinasa raf. Este mecanismo conduce a la activacion de cinasas como la
ribosomal S6 o la cinasa activada por mitégenos y estrés MSK1. La activacion de
esta via de sefalizacion culmina en la sintesis de nuevas proteinas a través de la
fosforilacion de factores de transcripcion como CREB vy factores de iniciacion, ambos
relacionados con la formacibn de nuevos contactos sinapticos. Otra via
desencadenada por la interaccion BDNF/TrkB es la activacion de la fosfolipasa Cy
(PLCy) que involucra la hidrolisis de fosfatidilinositidos generando diacilglicerol (DAG)
e inositol trifosfato 1,4,5 trifosfato (IP3). El IP3 induce la liberacién de calcio de los
depositos intracelulares, elevando sus niveles y propiciando en consecuencia la
activacion de proteincinasas dependientes de calcio que llevan a cabo la fosforilacion
de CREB. El complejo BDNF/TrkB también es capaz de activar las vias sefializadoras
de la fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K) y de las Rho GTPasas (Gomez-Palacio-
Schjetnan y Escobar-Rodriguez, 2007). Estas ultimas promueven la polimerizacion de
actina, que también es regulada por la expresién de Arc®, quien a su vez es regulado
por la sefializacion que desencadena el BDNF (Bramham, 2007; Bramham y Well,
2007). La polimerizacion de actina se ha visto involucrada en el remodelamiento de
espinas dendriticas y en el mantenimiento de la LTP a través de la intervencion de la
cinasa llamada PKM(*, (Kelly et al., 2007) que al ser inhibida es capaz de alterar el

desempeiio de tareas que involucran tanto al hipocampo (Pestalcova et al., 2006)

! Cinasas activadas por mitégenos

2 ERK: Cinasa de Respuesta extracelular

® Gen de transcripcién temprana producto de la sintesis protéica.

* Isoforma atipica de la Proteina Cinansa C PKC, que carece de unidad reguladora.
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como a la neocorteza, especificamente el condicionamiento aversivo a los sabores
(Shema et al., 2007).

Los resultados derivados de la presente investigacion revelan que el BDNF juega un
papel fundamental para la consolidacion de la memoria y es capaz de revertir los
efectos de la anisomicina en el condicionamiento aversivo a los sabores, su
administracion exégena en la CI permite el restablecimiento de la conducta de

aversion al sabor.

En resumen, la sintesis de proteinas originada por la experiencia constituye el punto
de partida para la produccion de modificaciones en la comunicacion y la morfologia
de las sinapsis que a su vez permiten la consolidacién de la informacion. El presente
trabajo constituye una evidencia de que el BDNF es un producto esencial de esta
sintesis protéica, la presencia de esta neurotrofina y la activacion de su receptor

generan modificaciones fundamentales para la prevalencia de la informacion.
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