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Resumen

Aprendizaje y memoria son los procesos por los cuales los organismos adquieren y retienen
informacién del entorno. La consolidacién proceso mediante el cual se almacena la informacién
adquirida a largo plazo, requiere de la sintesis de proteinas y del fortalecimiento de la comunicacién
entre grupos de neuronas para la formacion de ensambles los cuales seran activados nuevamente
durante la evocacién. Los ensambles formados durante el aprendizaje pueden modificarse cada vez
que se activan gracias a un proceso llamado reconsolidacion, el cual también depende de la sintesis
de proteinas. La potenciacion a largo plazo (PLP) se utiliza como un modelo de los eventos sindpticos
y celulares subyacentes a la formacién de memorias asociativas. La PLP depende de la activacién de
receptores a glutamato y consta de dos etapas; en la primera, la activaciéon de los receptores
glutamatérgicos participa en la transmisién sindptica y promueve su facilitacion de manera
transitoria. La segunda etapa es resultado de la entrada de calcio a través de los receptores NMDA,
lo cual desencadena la activaciéon de diversas vias de sefializacién, y en consecuencia, induce la
sintesis de proteinas requeridas para los cambios plasticos caracteristicos de la formacién de la
memoria.

El condicionamiento de aversion al sabor (CAS) es un paradigma conductual muy importante en el
estudio de memorias asociativas ya que permite observar los efectos conductuales a largo plazo, es
un aprendizaje fuerte, duradero y de rapida adquisicién. Adicionalmente, se ha demostrado que la
corteza insular (CI) y la amigdala son las estructuras que regulan las memorias gustativas y aversivas,
respectivamente. Mas adn, se sabe que la CI y la amigdala central (ACe) participan en la
consolidacién y reconsolidacién de la memoria del CAS, mientras que la amigdala basolateral (ABL)
participa en el almacenamiento de todas las memorias aversivas. Se ha sugerido que el procesamiento
de la memoria del CAS es semejante a la PLP, y teniendo en cuenta que la activacién de los receptores
NMDA es esencial para la induccién de la PLP, y mientras que la inhibicién de los receptores de tipo
AMPA s6lo disminuye la transmision sindptica en este modelo, es posible sugerir que la
consolidacién, reconsolidacién y la evocacion de la memoria del CAS requieren la activacién de
distintos receptores glutamatérgicos. Por lo anterior, es necesario determinar si la activacién de los
receptores a glutamato del tipo AMPA y/o del tipo NMDA es necesaria para el procesamiento de la
memoria del CAS, y si difiere en los nicleos de la amigdala y la CI durante la evocacién, la
consolidacién y reconsolidacion de la memoria del CAS. Mediante la inhibicién farmacolégica de los
receptores del tipo AMPA (usando NBQX) y NMDA (usando AP5), en este estudio demostramos
que: 1) los receptores del tipo AMPA en la ABL son necesarios para la evocaciéon del CAS, pero no
para su reconsolidacién, 2) la activacion de los receptores de tipo NMDA de la ABL es necesaria para
la reconsolidacién, y 3) la activacién de los receptores NMDA de la ACe y la CI se requiere para la
consolidaciéon de la memoria de aversién al sabor. En conclusién, los resultados de esta tesis
demuestran que existe una participacion diferencial de la ACe y de la ABL en el procesamiento de la
memoria del CAS. Nuestros resultados sugieren que la ABL actia como un primer relevo en los
procesos de evocacion, consolidacion y reconsolidacién de la memoria, los cuales son mediados por
los receptores AMPA y NMDA, respectivamente.



Abstract

Learning and memory are the process by which organisms acquire and retain information from the
environment. The process by which the acquired information is stored (consolidation) requires
protein synthesis and strengthening communication between groups of neurons to form assemblies
that will be activated again during the expression of behavior (retrieval). Assemblies formed during
learning may be modified each time they are activated, by a process called reconsolidation, which
also depends on protein synthesis. In this regard, long term potentiation (LTP) has been proposed as
model synaptic and cellular events underlying the formation of associative memories. LTP depend
on the activation of glutamate receptors and comprises two phases, in the first phase, activation of
glutamate receptors is involved in synaptic transmission and promotes facilitation transiently. The
second stage is the result of the calcium entry through NMDA receptors, which triggers the activation
of various signaling pathways, and therefore, induces protein synthesis required for plastic changes
characteristic of memory formation. Conditioned taste aversion (CTA) is a well-known memory
paradigm that allow us observe the effects on the long term, CTA is strong, easy to learn and the
structures participating in the CTA formation are known. Additionally, it has been shown that the
insular cortex (CI) and the amygdala are regulating structures and aversive taste memories
respectively. Moreover, it is known that the CI and the central amygdala (CeA) participate in the
consolidation and reconsolidation of CTA, while the basolateral amygdala (BLA) involved in the
storage of all aversive memories. It's been proposed that CTA processing and long term storage
underlies LTP mechanisms, and knowing that the NMDA receptor activation is essential for LTP
induction, whereas inhibition and receptor AMPA only decreases synaptic transmission in this
model, it is possible to suggest that the consolidation / reconsolidation and memory retrieval require
the activation of different glutamate receptors. Therefore, it is necessary to determine if the activation
of glutamate receptors AMPA and / or NMDA necessary for CTA, and if it differs in the nuclei of
the amygdala and IC for retrieval and consolidation or reconsolidation of CTA. By pharmacological
inhibition of AMPA type receptors (using NBQX) and NMDA (using AP5), in this study we
demonstrate that: 1) AMPA receptors in the BLA are needed for CTA retrieval, but not for
reconsolidation, 2) activation of NMDA receptors of the BLA is required for reconsolidation, and 3)
activation of NMDA receptors and CeA and IC is required for memory consolidation. In conclusion,
this study demonstrates a differential participation of CeA and BLA in processing memory CTA. Our
results suggest that BLA acts as a first relay in the process of consolidation and reconsolidation, and
retrieval which are mediated by NMDA and AMPA receptors, respectively.



INTRODUCCION

Los seres vivos son capaces de responder a las exigencias de su medio y
adaptarse a él, lo cual se refleja en cambios de la conducta, resultado del
aprendizaje y la memoria (Dudai, 1993). El aprendizaje es la capacidad de
adquirir conocimiento (Kandel et al 2000) mientras que al proceso por el cual este
aprendizaje es almacenado y recuperado a lo largo del tiempo se le denomina
memoria (Kandel et al 2000). La memoria es una herramienta indispensable para
sobrevivir a un medio de condiciones variantes ya que permite la modificacién

de la conducta de acuerdo a lo aprendido por experiencias previas.

A lo largo de la historia, la memoria ha sido objeto de estudio aunque su
investigacion formal comenzé en el siglo XIX con el trabajo del aleman Hermann
Ebbinghaus, quien en su texto Uber das Gediichtnis (Sobre la memoria) propuso la
primera clasificaciéon de la memoria basandose en su duracién (Hotershall, 1999).
Posteriormente, William James, en su obra Principles of Psycology (Principios de
la psicologia) hizo una distincién entre lo que €l llamé “memorias primarias” y
“memorias secundarias” (Kesner, 1998). Con “memorias primarias” se referia al
conocimiento que era innecesario evocar porque no habian abandonado el curso
principal del conocimiento; mientras que con “memorias secundarias” se referia
a la informacién que ha dejado de ocupar la atencién, por lo que se deja de tener
conciencia de ella pero puede recuperarse a voluntad cuando sea necesario
(Bermuidez-Rattoni y Prado, 2001). En la actualidad, se hace referencia a dos tipos
de memoria andlogos a los propuestos por James: la memoria a corto plazo (MCP),
que tiene una duracién corta (de segundos a horas) y la memoria a largo plazo

(MLP), que tiene una duracién mayor (dias, meses o afios) [Dudai, 1993].

La memoria a largo plazo, que es capaz de permanecer en el tiempo, presenta
tres fases: adquisicion, consolidacién y evocacion (figura 1) (Quirk y Mueller,
2007). La adquisicion o codificacion es la entrada de nueva informacién para ser

procesada (Kesner y Rogers, 2004). La consolidacién se refiere al proceso de



almacenamiento de la memoria a largo plazo (McGaugh, 2000) y la evocacién es
la expresion de la conducta por la experiencia e involucra la recuperacion de la

informacion almacenada (Baddeley, 1999).

Figura 1. Fases de la memoria. En esta grifica se muestra la intensidad de la memoria
a lo largo del tiempo. La memoria a corto plazo (MCP) se mantiene por lapsos cortos, hasta
que es consolidada y la informacion adquirida se almacena como memoria a largo plazo
(MLP). La informacion puede ser utilizada posteriormente por medio de su evocacion
(Modificado de Dudai, 2004).

La consolidacion

El estudio de la consolidacion ha tenido mucha atencién ya que es un proceso
exclusivo de la memoria a largo plazo y permite el establecimiento de conductas
recurrentes necesarias para la adaptacion de los seres vivos al medio. El término
consolidacion se atribuye a Miiller y Pilzecker, quienes observaron que las
memorias tardan tiempo en “fijarse” (Dudai, 2004). Demostraron que la memoria
recién aprendida era interrumpida por el aprendizaje de otro tipo de informacién
si éste era presentado poco tiempo después del anterior, lo que sugiere que los
procesos que subyacen en las memorias nuevas persisten, en un inicio, en un
estado fragil y s6lo se consolidan a través del tiempo para su mantenimiento a

largo plazo (McGaugh, 2000).



El aprendizaje, como una particularidad del sistema nervioso, depende de las
propiedades plasticas de los circuitos cerebrales los cuales son capaces de
reorganizar funcionalmente las representaciones del mundo en respuesta a
cambios en la informacién entrante relevante (Bermudez-Rattoni, 2007). Esta
reorganizacion puede provocar cambios plésticos en las conexiones o morfologia
neuronales, que conlleva a cambios funcionales duraderos. Estos cambios en las
sinapsis subyacen los cambios en la conducta y son los llamados trazos de memoria

y representan el sustrato biolégico de la memoria (Tronson y Taylor, 2007).

De acuerdo con la hipétesis de la consolidacion, un trazo de memoria se estabiliza
y es capaz de fortalecerse a través del tiempo (McGaugh, 2000).
Experimentalmente se ha demostrado que ciertos tratamientos administrados
durante el lapso en el que la memoria es fragil pueden interrumpir su
estabilizacion; en los afios cuarenta se report6é que la memoria adquirida por el
entrenamiento en una tarea determinada puede deteriorarse si se administran
choques electroconvulsivos poco tiempo después del entrenamiento, sin
embargo, cuando el mismo tratamiento es aplicado en periodos progresivamente
mas distantes al entrenamiento, el deterioro de la memoria disminuye
significativa y gradualmente (Duncan, 1949). Lo anterior sugiere que el
aprendizaje requiere de tiempo para estabilizarse y convertirse en una memoria

duradera y que dicho proceso puede ser interrumpido.

Mas tarde, en la década de los sesenta, se foment6 el desarrollo de multiples
estudios que demostraron que la administracion de inhibidores farmacolégicos
de la sintesis de proteinas después del entrenamiento de una tarea puede afectar
la formacion de la MLP (Flexner et al., 1962) sin modificar la MCP. Uno de estos
trabajos fue el de Barondes y colaboradores (1967), en el cual se entren¢ a ratones
para que aprendieran a moverse de una region a otra en un laberinto en forma
de “T” para evitar recibir choques eléctricos. Al administrar un inhibidor de la
sintesis de proteinas (acetocicloheximida) intracerebralmente, cinco horas antes

del entrenamiento, no observaron deterioro en la MCP durante una prueba



efectuada tres horas después del entrenamiento; sin embargo, cuando el periodo
entre el entrenamiento y la prueba fue mayor (> seis horas o dias), los ratones no
fueron capaces de evitar los choques eléctricos, demostrando que el tratamiento

habia afectado severamente la MLP (Barondes y Cohen, 1967).

En la actualidad, se sabe que, a nivel celular, la MCP implica la transformacién de
estimulos extracelulares en sefializaciones intracelulares, lo que tiene como
resultado alteraciones temporales en la transmision sindptica (Kandel, 2001). Por
lo anterior, la MCP permanece mientras la sefializacion intracelular siga activa.
Sin embargo, para el almacenamiento de la MLP, los estimulos extracelulares
deben generar alteraciones permanentes en la transmisién y conectividad

sindptica, a esto se le conoce como consolidacion celular o sindptica (Dudai, 2004).

Uno de los cambios en la conectividad sindptica mds estudiados es la
potenciacion a largo plazo (PLP), que fue reportada por primera vez por Bliss y
Lomo, en 1973 (Escobar y Derrick, 2007). Consiste en un incremento en la
eficiencia sinaptica (midiendo los potenciales excitatorios postsinapticos, PEPS)
causada por actividad neuronal. Para inducirlo se proporciona un tren corto de
estimulos de alta frecuencia, también conocido como tetanizacion, y ha servido
como modelo de los eventos sindpticos y celulares subyacentes a la formacién de
memorias asociativas (Kandel et al., 2003). Este fenémeno ha sido principalmente
estudiado en las diversas vias del hipocampo, pero también es posible provocarlo
en la amigdala, el estriado y la corteza (Tzien, 2006). Al estudiar sus mecanismos

se ha descrito que depende de la activacién de receptores a glutamato (Kandel et

al., 2003).

A un nivel en donde muchas estructuras cerebrales estan involucradas en la
formacién de una misma memoria, se ha propuesto la hipétesis de consolidacién
de sistemas (Moscovitch M et al. 2005). Este concepto se refiere a la organizacion
de los distintos tipos de memoria en un conjunto de estructuras. Probablemente

la estabilidad de la MLP se favorezca por la formaciéon de multiples circuitos de



memoria entre varias estructuras del cerebro (Frankland et al., 2005). Por lo tanto,
la consolidacién a nivel de sistemas implica la modificacion y/o formacién de

circuitos estables entre diversas estructuras cerebrales (Bermudez- Rattoni, 2010).

La reconsolidacion

En un principio se sugirié que la memoria ya consolidada era estable y resistente
a agentes amnésicos. Sin embargo, existe evidencia de que tras ser reactivada,
una memoria debe ser estabilizada nuevamente mediante la sintesis de nuevas
proteinas, a este fenémeno se le ha llamado reconsolidacion (Nader et al., 2009). La
reconsolidaciéon rompe por completo con el modelo lineal de la memoria y
propone uno mas dindmico o plastico, en el cual, nueva informacién puede ser
incorporada a un trazo de memoria previamente consolidado (Rodirguez-Ortiz

et al. ,2005; Nader et al., 2009).

En el 2000, Nader y colaboradores retomaron la idea de que una memoria podia
ser afectada después de su consolidacién y demostraron que ésta se volvia
susceptible al ser evocada. En dicho trabajo utilizaron el condicionamiento al
miedo, éste consiste en asociar un tono a un choque eléctrico. Llevaron a cabo
una sesiéon de entrenamiento y 24 horas después efectuaron una sesiéon de
evocacion e inmediatamente después se inyectd anisomicina (un inhibidor de la
sintesis de proteinas) en la amigdala basolateral (ABL). Sus resultados mostraron
un déficit en la expresiéon de la memoria al hacer una prueba 24 horas mas tarde,

pudiéndose observar el mismo efecto hasta 14 dias después del entrenamiento.

Por lo tanto, se propuso que la reconsolidacién es un proceso en el cual la
memoria evocada regresa a un estado de vulnerabilidad similar al de la memoria
recién adquirida, ya que también requieren de la sintesis de proteinas de novo
para su permanencia a largo plazo (Debiec et al., 2002; Milekik y Alberini, 2002;
Strekalova et al., 2003; Taubenfeld et al., 2001). Adicionalmente, se ha sugerido
que la reconsolidacién es parte de un proceso de actualizaciéon que permite la

integracion de nueva informacién a un trazo de memoria previamente



consolidado (Sara, 2000; Rodriguez-Ortiz et al., 2005; Morris et al., 2006; Hupbach
et al., 2007; Lee, 2008).

Se ha propuesto que la reconsolidacién de la memoria es un mecanismo en el cual
las memorias son fortalecidas mediante un aprendizaje adicional (Lee, 2008). Lee
(2008) propuso que la reconsolidaciéon de la memoria es el proceso predominante
en situaciones que implican mas de un ensayo de entrenamiento. Mas atn, Lee
demostré que la reconsolidaciéon de la memoria tiene una funcién adaptativa en
el aprendizaje y la memoria, ya que permite la modificacién de la fuerza de la

memoria (Lee, 2008).

Memoria gustativa

En la naturaleza, los organismos se enfrentan a la tarea de encontrar nutrientes y
conservarlos; una de las estrategias que utilizan es la de recordar un sabor
previamente experimentado, a esto se le conoce como memoria de reconocimiento
de sabores y consiste en la capacidad de reconocer un alimento que ya habia sido
degustado (Bermudez-Rattoni, 2004). Cuando un animal se encuentra ante un
sabor novedoso, consume poco ya que desconoce las consecuencias gastricas que

le pueda traer, a este fendmeno se le conoce como neofobia (NF).

Después de una primera presentacién del sabor, pueden formarse dos memorias
en el organismo: una gustativa segura o una gustativa aversiva. El tipo de
memoria se determina de acuerdo con las consecuencias gastricas del consumo
del alimento y puede medirse en presentaciones posteriores de acuerdo al
aumento o disminucién del consumo. Cuando el sabor no tiene ninguna
consecuencia toxica o es agradable para el animal, éste incrementa su consumo
teniendo como resultado una atenuacién a la neofobia (AN). Por el contrario,
cuando el sabor tiene una consecuencia de malestar, el sabor se registra como
toxico, y en consecuencia, el animal se rehtisa a seguirlo consumiendo,
presentando una aversion a dicho sabor. Experimentalmente, a esta tarea se le

conoce como condicionamiento de aversion a los sabores (CAS) (Bermudez-Rattoni,



2004). En la figura 2 se muestra una representacion grafica de la conducta de los
animales en ambos casos (sabor apetitivo o sabor aversivo) para la memoria de

sabores.

Figura 2. Representacién grdfica de la memoria del condicionamiento de
aversion al sabor. Consumo de sacarina expresado en porcentaje de ingesta de agua
(Baseline). En esta fiqura se muestran dos tipos de conducta que se observan como
consecuencia de haber ingerido un sabor nuevo. La primera presentacion del sabor
(adquisicion) es la neofobia. Cuando el sabor se codifica como seguro en presentacion
posteriores, se incrementard el consumo (atenuacion de la neofobia), o bien, si se asocia el
sabor novedoso con un malestar gdstrico, el consumo siguiente disminuird (aversion a
los sabores) e ird aumentando en los dias siguientes al no presentar consecuencias
gdstricas nocivas; este fendmeno se conoce como extincion (Modificado de Bermiidez-
Rattoni, 2004).

Tanto la memoria segura como la aversiva dependen de una representacion
neural del sabor la cual puede ser procesada en forma paralela en diversas
regiones cerebrales, cambiando su direccién hacia seguro o aversivo, lo que
depende de las consecuencias del consumo del sabor. Esta representacion neural

constituye un trazo de memoria del sabor (TMS; Bermudez-Rattoni, 2004).

El CAS es un paradigma conductual descrito por John Garcia en 1955 en el cual
un sabor es utilizado como el estimulo condicionado (EC) y es asociado a un
malestar gastrico inducido (estimulo incondicionado; EI), que comdnmente

consiste en una inyeccién intraperitoneal de cloruro de litio (LiCl). El CAS sigue
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las reglas del condicionamiento clasico en donde se asocia el EC al El lo que tiene
como consecuencia la evasion del sabor (Figura 3), a esto se le llama respuesta
condicionada (RC). En este tipo de condicionamiento el sabor se convierte en

desagradable para el animal y es evitado (Bernstein y Koh, 2007).

Figura 3. Esquema representativo del paradigma conductual del CAS. En este
protocolo le es presentado al animal un sabor novedoso, sacarina (EC). Posterior al
consumo del sabor, se le inyecta via intraperitoneal un inductor de malestar gdstrico (EI),
cloruro de litio (LiCl). Cuando el sabor es presentado nuevamente al animal, éste evita
beberlo debido a las consecuencias negativas experimentadas; a este comportamiento se le
conoce como aversion al sabor (Modificado de Bermiidez-Rattoni y Prado, 2001).

El CAS es un paradigma conductual muy utilizado en el estudio de la memoria
ya que es un aprendizaje fuerte, duradero y de rapida adquisicién, requiriendo
s6lo de un apareamiento entre el EC y EI para su permanencia a largo plazo
(Bernstein y Koh, 2007). Por otra parte, se puede adquirir aunque existan amplios
intervalos entre la presentacion de los dos estimulos (EC y EI), posibilidad que
permite estudiar los mecanismos involucrados en las distintas fases del
procesamiento de la informacién (Bernstein y Koh, 2007). Otra ventaja del uso
del CAS es que se conocen algunas de las estructuras cerebrales implicadas en el
procesamiento de esta memoria como son la amigdala y la corteza insular entre

otras.



La amigdala y su participacion en la memoria gustativa

La amigdala es una estructura que se ha asociado a la adquisicién y retencién de
memorias emotivas (McGaugh, 2004). Se le ha relacionado con tareas de aversion
como el condicionamiento al miedo, la prevencion pasiva y el CAS (LeDoux,
1993). En el cerebro de la rata, la amigdala forma parte del 16bulo temporal
medial y puede dividirse en cuatro ntucleos: central, medial, basomedial y

cortical, y basolateral (figura 4) (Swanson L.W., 1992).

La amigdala manda informacién al &rea hipotalamica lateral, al ntcleo
parabranquial, a la médula ventrolateral y al ntucleo del tracto solitario,
mayoritariamente a la region parvicelular y en menor proporciéon a la
ventrolateral (Spray et al., 2004). La amigdala central (ACe) tiene conexiones con
el nacleo del tracto solitario, el nicleo parabranquial, la regién agranular y el
complejo taldmico posterior intra laminar (zona inserta) de la corteza insular (CI).
Las neuronas de la ACe, responden mayoritariamente a informacion
cardiovascular y visceral provenientes de la insula granular, disgranular visceral
y agranular posterior (McDonald, 1999). La amigdala basolateral (ABL) recibe
informacion viscerosensorial de la corteza insular, el complejo talamico posterior

intra laminar y de la ACe.
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Figura 4. Esquema de la localizacion de la amigdala y sus niicleos. En la parte
inferior de esta seccion coronal del cerebro de rata se muestra la localizacion de la amigdala
y sus niicleos. En la parte inferior izquierda se encuentra serialada la ubicacion de la ACe
y ABI. (Modificado de Swanson L. W., 1992).

Se ha demostrado que la ACe es esencial para la consolidaciéon del CAS, ya que la
inhibicion de la sintesis de proteinas en esta estructura evita que se forme
memoria del CAS (Yamamoto y Fujimoto 1991, Yamamoto 2007; Bahar et al.,
2002). Por otra parte, De la Cruz y colaboradores (2008) demostraron que la
sintesis de proteinas de novo en la ABL no es necesaria para la consolidaciéon de
la memoria gustativa aversiva. Ellos inyectaron un inhibidor de la sintesis de
proteinas inmediatamente después de la adquisicién del CAS y no observaron
efecto cuando la inyeccién se realiz6 en la ABL, hipocampo o corteza perrinal,

pero si cuando se hizo en la ACe (Fig 5).
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Fig 5. La sintesis de proteinas en la ACe es necesaria para la consolidacién del
CAS. Una inyeccion del inhibidor de sintesis de proteinas anisomicina inmediatamente
después de la adquisicion del CAS bloquea la consolidacion de éste cuando es inyectada en
la ACE y no asi en la BLA (De la Cruz et al., 2008).

Sin embargo, Escobar y colaboradores (2000) demostraron que, al menos, la via
ABL-CI es necesaria para la prevalencia de la memoria aversiva y su extincién. En
este trabajo observaron que la induccién de LTP en la proyeccion ABL-CI antes de
una primera adquisicién del CAS, mejora la retencién de la tarea, sugiriendo que
los mecanismos que estan involucrados en la induccién de LTP en la via ABL-CI
pueden ser semejantes a los que ocurren en la formacién de la memoria de
aversion al sabor. Sugiriendo entonces la participacion tanto de la ABL como de

la CI en la prevalencia del CAS.
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La corteza insular y su participacion en la memoria gustativa

La CI es una regién involucrada en el procesamiento y almacenamiento de la
memoria gustativa (Bermudez-Rattoni, 2004). En la rata, la CI se encuentra en la
superficie lateral del cerebro y esta delimitada por un area que abarca desde la
corteza frontal hasta la corteza perirrinal en direccién al rostro caudal, en su parte
ventral va desde la corteza somatosensorial hasta la corteza periforme. La CI ha
sido referida como corteza visceral, ya que recibe informacién de tipo gustativa
y conexiones del tdlamo, pero sus principales conexiones provienen del sistema
limbico, que son las aferencias de la amigdala (Bures et al., 1998). La CI ademas
de encargarse de procesar informacién gustativa en la rata, ha sido relacionada
fuertemente con la consolidacién del CAS y la atenuacién de la neofobia

(Bermudez-Rattoni, 2004).

La CI recibe proyecciones gabdergicas y colinérgicas provenientes del ndcleo
basal magnocelular y fibras glutamatérgicas provenientes de la amigdala, tdlamo
y de conexiones corticocorticales (Davis et al., 1994). Las neuronas que se
estimulan preferentemente con un sabor dulce se encuentran en la parte rostral,
y con un sabor amargo primordialmente en las regiones caudal y granular. Esto
ha sugerido que la Cl es la region responsable de la percepcién gustativa, aunque
también recibe otros tipos de informacién sensorial, por lo que es considerada
como una estructura multimodal en donde se procesan las sefiales sensoriales

(Yamamoto et al., 1989).

Se ha reportado que la inyecciéon de un antagonista de los receptores NMDA
(ionotrépicos glutamatérgicos), una hora antes o una hora después de la
presentacion del sabor novedoso en un protocolo de CAS, impide la formacién de
la memoria de aversién (Ferreria et al.,, 2002). Por lo tanto, sabemos que la
memoria de aversion depende tanto de la sintesis de proteinas como de la

participacion de los receptores NMDA en la CI para su consolidacién.
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En nuestro grupo de trabajo pudimos demostrar que la CI y la ACe son las
estructuras que participan en la reconsolidaciéon de la memoria de aversion al
sabor (Garcia-DeLaTorre et al., 2009). En estos experimentos se hicieron dos
adquisiciones del CAS, y con la finalidad de determinar el efecto de la inhibicién
de proteinas, se inyect6é anisomicina en la CI y ABL simultdneamente antes del
segundo CAS. El dia de la prueba de memoria se observé que los animales
tratados no reconsolidaron, lo cual se aprecia debido a que no solo se afecto la
consolidacién del CAS 2, sino que el trazo anterior (el de la consolidacién del CAS
1) también se vio afectado y el consumo de los animales no es igual al consumo

del CAS2 ni al del CASI.

El glutamato

El glutamato es el neurotransmisor excitador por excelencia del sistema nervioso
central. Es un aminoécido no esencial y su sintesis se da en neuronas a partir de
precursores que se encuentran en ellas. Su precursor principal es la glutamina, la
cual es liberada por la glia, ésta es metabolizada por la enzima glutaminasa en la
terminal de la neurona presindptica, para después ser empaquetada en vesiculas
que son liberadas durante la transmisién sindptica. Dicho proceso es dependiente

de ATP y magnesio (Purves et al., 2003).

Su participacion es muy importante en procesos como la coordinacién motora,
las emociones y la cognicién, asi como en la formacion y evocacién de la memoria
(Siegel et al., 1999). Es uno de los neurotransmisores mas estudiados en el
contexto de la plasticidad sinaptica, proceso que se refiere a las modificaciones
en las sinapsis que son necesarias para almacenar memorias (Martin et al., 2000).
El glutamato se ha visto involucrado en la plasticidad dependiente de experiencia

y en la consolidacién de la memoria (Bermtidez-Rattoni, 2004).

Los efectos biologicos que tiene el glutamato a nivel de comunicacién celular son
mediados por proteinas transmembranales que funcionan como receptores. Los

receptores a glutamato han sido divididos en dos grupos: ionotrépicos y
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metabotrépicos (Purves et al., 2003). Entre los receptores ionotrépicos existen tres
tipos, nombrados de acuerdo con los agonistas que provocan su activacion:
receptores NMDA, receptores AMPA y receptores kainato (Purves et al., 2003)
(Figura 6). Los receptores del tipo NMDA son canales no selectivos que permiten

el flujo a través de la membrana celular de cationes (Ca**, Na* y K¥).

Los receptores de tipo AMPA funcionan durante la transmisién excitatoria rapida
y su activacién provoca la mayoria de las despolarizaciones neuronales (Siegel et
al., 1999). Este tipo de receptores se componen de una combinacién de
subunidades Glu R1, R2, R3 y R4 y pueden ser inhibidos especificamente por
compuestos quimicos como quinoxalinedionas, un ejemplo de éstas es el NBQX

(6-nitro-7-sulfamobenzofluorano quinoxalina-2,3-diona).

Se sabe que los receptores NMDA y AMPA deben coexistir en la misma célula, ya
que acttan de manera sinérgica en la mayoria de los casos (Siegel et al., 1999) Una
estimulacién puede provocar la liberacion presindptica de glutamato, el cual se
une a sus respectivos receptores, pero Unicamente se abren los AMPA que
permiten la entrada de Na* a la postsinapsis. La entrada de iones positivos
provoca un aumento en el potencial de membrana, que ocasiona la
despolarizacién de la membrana que expulsa al tapén de magnesio del receptor
NMDA. Una vez que ha salido el tapén de magnesio del receptor, es capaz de
permitir el flujo de iones a través de la membrana, siempre y cuando el glutamato
este unido al receptor en el exterior de la célula, dejando entrar Na* y Ca**

(Purves et al., 2003).

Una importante diferencia entre los receptores NMDA y AMPA, es que los
receptores tipo NMDA son relativamente estables en la sinapsis y presentan un
reciclado minimo, mientras que los AMPA se mueven adentro y afuera de la
membrana postsinaptica, de una manera dinamica y dependiente de actividad

(Anggono V et al., 2012)
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Figura 6. Los receptores glutamatérgicos. Se muestran dos tipos de receptores
ionotrdpicos, NMDA y los AMPA, asi como también los receptores metabotropicos tipo I y
tipo II. Se muestra en un rectangulo el antagonista de receptores AMPA (NBQX). Las dos
clases de receptores metabotropicos estin acoplados a proteinas G unidas a fosfolipasas
(PI-PLC) para el grupo I (Group 1) y a adenilato ciclasa (AC) para el grupo 1I (Group II).
La activacion de los receptores tipo 11, provocan que la proteina AC quede inactiva. Se
cataliza la produccion de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG) a fosfatidilinositol-
bifosfato (PIP2) por la proteina PI-PLC. Al aumentar el IP3 se provoca un aumento en la
liberacion de calcio presente en vesiculas intracelulares. Otra proteina llamada Homer
tiene como papel anclar estos receptores a la membrana sindptica. (Modificado de Siegel
et al., 1999).

El flujo de cationes a través de los receptores a glutamato puede inducir la
activaciéon de vias de transducciéon de sefales, lo cual promueve la sintesis de
proteinas y la generacion de potenciales de accion. Estos fenémenos son
necesarios para distintos procesos biologicos, entre los que destacan el desarrollo,

la plasticidad y la formacion de la memoria (Siegel et al., 1999).

La PLP es un modelo de los eventos sinapticos y celulares subyacentes a la
formaciéon de memorias asociativas y depende de la activacion de receptores a
glutamato (Kandel et al., 2003). La PLP consta de dos etapas: la temprana depende
de la entrada de iones de calcio por los canales NMDA y la activacién de algunas
proteinas que pueden fosforilar las subunidades de receptores AMPA
aumentando su conductancia, asi como intervenir en el trafico de estos
elementos, por ejemplo, promoviendo su insercién en la membrana. Estos efectos

son rapidos, tienden a ser transitorios y tienen como resultado la facilitaciéon de
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la transmision sinaptica (Kandel et al., 2000). La fase tardia o de mantenimiento
se da a través de diversas vias de sehalizaciéon que también dependen de los
niveles de calcio intracelular y de la fosforilaciéon de factores de transcripcion

como CREB (proteina de unién al elemento responsivo a AMPc) (Tzien, 2006).

Experimentos in vivo han comprobado que antagonistas de los receptores NMDA
pueden bloquear la induccién de la PLP, pero el bloqueo de los receptores AMPA
no tiene efecto en la induccién de PLP, aun cuando la transmisién sindptica puede

ser inhibida por los antagonistas a receptores AMPA (Kapus G et al., 2000).

La participacion del glutamato en el CAS fue demostrado por Tucci y
colaboradores (1998) quienes al inyectar este neurotransmisor en la ABL después
de la presentaciéon de un sabor novedoso obtuvieron aversiéon al sabor sin
presentar el EI (sin consecuencias aversivas). Ademads, se sabe que todos los
receptores glutamatérgicos de la amigdala, incluyendo los metabotrépicos,
participan en la formacién de la memoria aversiva. La adquisiciéon de una tarea
puede ser bloqueada administrando D-APV (antagonista a receptores NMDA) en
la amigdala entre la presentacion del EC y el EI en una primera adquisicién;
mientras que la evocacién se ha visto afectada solo por el bloqueo de los

receptores AMPA en la amigdala (Yasoshima et al., 2005).

En otro trabajo, Yasoshima y colaboradores (2005) estudiaron la funcién de los
receptores a glutamato de la amigdala durante la consolidaciéon de la memoria
de aversiéon al sabor. Para ello, inyectaron diferentes antagonistas de los
receptores glutamatérgicos antes de una segunda adquisicion del CAS. Los
animales en los que se inhibi6 la acciéon de los receptores AMPA no presentaron
aversion al sabor el dia de la inyeccién (T1) como se muestra en la figura 7. Al dia
siguiente (T2), todos los animales presentaron una gran aversion al sabor, lo cual
indica que el efecto amnésico de la droga fue temporal y reversible. Los
receptores AMPA parecen participar inicamente en la evocacién de la memoria

del CAS pero no en su consolidacion. También observaron que los animales en los
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que se bloquearon los receptores NMDA, el dia de la prueba (T2), presentan una
menor aversion a la sacarina en comparacién con los otros grupos ese mismo dia
y con ese mismo grupo el dia anterior (T1; Yasoshima et al., 2005). Este resultado
sugiere una posible participacion diferencial de los receptores AMPA y NMDA en
los procesos de formaciéon y almacenamiento de la memoria del CAS en la

amigdala.
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Figura 7. La inhibicién de receptores AMPA en una segunda presentacién de
sacarina produce un menor indice de aversion el dia de la inyeccién. Esta figura
muestra el efecto de la inyeccion de antagonistas de tres tipos diferentes de receptores
glutamatérgicos. Se graficd el consumo de sacarina en indice de aversion (siendo en este
caso 1.00 la mayor y 0.00 la menor) para cada grupo durante el dia 1 (T1), cuando se
efectud la inyeccion, y el dia 2 (T2). Se observa un menor indice de aversion en el grupo
inyectado con CNQX en el T1 por lo que dicho farmaco afecté la evocacion de la memoria
de aversion. Sin embargo, durante el T2 los animales inyectados con CNQX presentaron
un alto indice de aversion, mientras que los animales que fueron inyectados con D-APV

presentaron menor aversion en el dia de la prueba (12) (Modificado de Yasoshima et al.;
2005).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Planteamiento del problema

La amigdala y la CI son estructuras clave en el procesamiento de la memoria de
aversion al sabor, en ellas, la activacion de los receptores glutamatérgicos y la

sintesis de nuevas proteinas son procesos indispensables.

Sin embargo, la participaciéon diferencial de los ntdcleos que conforman a la
amigdala (ACe y ABL) asi como de los receptores glutamatérgicos (NMDA 0 AMPA)
en los procesos de la formacién de la memoria del CAS (evocacion, consolidacion

y reconsolidacion) no han sido descritos detalladamente.

Hipotesis

La inhibicién de los receptores NMDA en la ACe o la Clen una segunda adquisicion
de CAS, evitara la consolidaciéon de esta segunda adquisiciéon y probablemente
dafiard el trazo previamente consolidado (de la primera adquisicién). El bloqueo
de los receptores AMPA en la ACe, ABL o Cl antes de una segunda adquisicién del
CAS, bloqueara la evocacién del primer CAS, sin afectar la capacidad de estas

estructuras para adquirir el segundo CAS.

Objetivo
Determinar la participaciéon de los receptores a glutamato en la CI, ABL o ACe

durante las fases de la memoria del CAS.

Objetivos particulares
Mediante la inhibicién farmacolégica de los receptores a glutamato del tipo AMPA
y/0 NMDA en la CI, ABL 0 ACe, determinar la participacion de estos receptores en

la evocacion, consolidacion y reconsolidacion de la memoria del CAS.
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METODOLOGIA

Sujetos

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso de entre 250 y 280 g al
inicio del experimento, de aproximadamente 10 semanas de vida, y criadas en el
bioterio del Instituto de Fisiologia Celular de la UNAM. Las ratas fueron alojadas
en cajas de acrilico donde tuvieron acceso a alimento y agua ad libitum. Cada rata
se mantuvo separada en una caja individual con un ciclo de luz/oscuridad
(12h/12h), encendiéndose las luces a las ocho de la mafiana. Las ratas s6lo fueron
privadas de agua durante la fase experimental. Los procedimientos conductuales

se efectuaron durante la fase luminosa.

Cirugia e implantacion de canulas

Todos los animales fueron anestesiados via intraperitoneal con una mezcla de
ketamina (76 mg/Kg) y xilazina (8 mg/Kg). Empleando el procedimiento de
cirugia estereotaxica estdndar se hicieron las trepanaciones con una fresa dental
y se implantaron canulas de 23 Ga'y de 12 mm de largo. Las canulas fueron fijadas
al craneo con dos tornillos y cemento dental de acuerdo a las siguientes

coordenadas estereotaxicas, a partir de Bregma (mm):

1) amigdala central, posterior 2.2 mm, lateral + 4 mm, ventral 5.8 mm (Paxinos
& Watson, 1986)

2) amigdala basolateral, posterior 2.8 mm, lateral + 5 mm, ventral 6.5 mm.
(Paxinos & Watson, 1986).

3) corteza insular: posterior 1.2 mm, lateral + 5.5 mm, ventral 4 mm. (Paxinos &

Watson, 1986).

Las canulas fueron situadas 2 mm arriba del drea de interés para evitar lesiones.
Con la finalidad de evitar infecciones, al terminar el procedimiento quirargico,
se aplicé un antibidtico, penicilina en este caso, topicamente sobre el area de la

cirugia y posteriormente los animales tuvieron un periodo de recuperacién de
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siete dias con acceso a comida y agua sin restriccién. A todos los animales se les

implantaron canulas bilateralmente en la ABL, ACe y CL

Farmacos

Para los distintos tratamientos se utilizé como vehiculo solucién salina fisiol6gica
(NaCl 0.9%). La inhibicién farmacolégica de los receptores AMPA se llevé a cabo
con el antagonista NBQX (6-nitro-2,3-dioxo-1,4-dihydrobenzo [f]quinoxalina-7-
sulfonamida) a una concentracién de 5 mg/mL. (BenMamou, 2006). Por otra
parte, los receptores NMDA fueron inhibidos con AP5 (4cido 2-Amino-5-

fosfonovaleridnico) a una concentracién de 9mg/mL. (Berman et al., 2000).

Inyecciones

Cada uno de los tratamientos se administré, mediante la inyeccién del farmaco
(NBQXy APV) o de la solucion vehiculo, bilateralmente a través de agujas dentales
introducidas en las cdnulas guia que rebasaron por 2 mm el sitio de canulacién.
El volumen y la velocidad de la inyeccion en cada estructura se regulé con una
bomba automatica de inyeccion. Se inyectaron 0.5 pL por hemisferio en la ABLy
en la ACe a una velocidad de 0.5 uL por minuto, mientras que en la CI se inyect6
1pL a una velocidad de 1pL por minuto (dosis y volimenes efectivos para
bloquear los receptores AMPA o NMDA) (Berman et al, 2000; Gazman-Ramos et al,
2010; Garcia-DelaTorre, 2009). Al terminar este tiempo se dejo el inyector dentro
de la canula un minuto adicional para permitir la completa difusién del farmaco

en el tejido.

Histologias

La correcta implantacion de las cdnulas se corroboré por medio de un anélisis
histolégico. Para ello, una vez practicados los experimentos conductuales, las
ratas fueron anestesiadas profundamente con pentobarbital s6dico (100 mg/kg)
y perfundidas por via adrtica con solucion salina (0.9%). Los cerebros fueron

extraidos y colocados en paraformaldehido (4%). Una vez que el tejido fue fijado
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se coloc en soluciones de sacarosa del 10, 20 y 30%, sucesivamente (24 horas en
cada solucién). Posteriormente, los cerebros fueron cortados en rebanadas de 40
pum de grosor con un microtomo, se tifieron con violeta de cresilo y se analizaron
con un microscopio de luz con el fin de verificar la posicion de las canulas. Los
animales cuya histologia mostré una implantacién errénea fueron descartados

del anélisis estadistico.

Inyeccion de farmaco antes de la evocacion del cas

Una vez terminado el periodo de reposo posterior a la cirugia (7 dias), se privo a
los animales de agua por 24 horas. Durante los siguientes tres dias, se le dio 30
ml de agua a cada animal utilizando una probeta graduada y un tapén metalico
que funcionan como bebedero, durante 15 minutos. Al cabo de este tiempo, se
registré el consumo de agua de cada animal para calcular la tasa de consumo
base (linea base). Al siguiente dia se llev6 a cabo el condicionamiento en donde
se proporcioné 30 ml de una solucién de sacarina a 0.1% durante 15 minutos, y
se registro el consumo individual; 15 minutos después se les aplicé una inyeccion
intraperitoneal de cloruro de litio 0.15 M (10 mL/kg). Cuatro horas después del
condicionamiento se les dio a los animales 30 ml de agua durante 15 minutos

para evitar su deshidratacion.

En este trabajo se efectué un protocolo de reconsolidacién, similar al utilizado
por Lee en 2008, el cual consiste en dos adquisiciones del CAS seguidas de la
prueba (Garcia-DelaTorre et al, 2009). La administraron de dos adquisiciones del
CAS es con la finalidad de desencadenar los mecanismos que llevan a cabo la
reconsolidaciéon de una memoria, para lo cual, es necesario reactivarla a través de
su evocacion. Se sabe que la reconsolidacion es un proceso de actualizacion de la
memoria en el cual se requiere la incorporaciéon de nueva informacién para ser
procesada al momento de la evocacion (Izquierdo et al., 2001, 2003; Rodriguez-
Ortiz et al.,, 2005), que la reconsolidacion de la memoria es el proceso
predominante en situaciones que implican mas de un ensayo de entrenamiento,

ya que la reconsolidacién permite la modificaciéon de la fuerza de la memoria
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(Lee, 2008), y que después de la evocacion y en ausencia de un reforzador, una
memoria aversiva puede ser extinguida, dependiendo de la historia de ensayos
conductuales que los animales hayan adquirido después de la evocacion la
memoria se puede extinguir o reconsolidar (Bahar, 2004). Por este motivo es
necesaria la administraciéon de un segundo CAS, es decir, mds informacién para
ser procesada. En este trabajo los animales recibieron una adquisicion del
condicionamiento y al dia siguiente, antes de la segunda adquisicién del CAS
(durante la evocacion), se aplicaron las inyecciones del farmaco segun su
tratamiento correspondiente (vehiculo, NBQX o AP5). La prueba de memoria se
hizo al dia siguiente y consisti6 en la presentacion de sacarina durante 15
minutos. En el caso de los experimentos de doble inyeccién, se llevé a cabo el
mismo protocolo conductual, solo que el dia de la inyeccién, los animales se
inyectaron doblemente en la estructura canulada. El protocolo de los

experimentos conductuales se muestra de manera esquematica en las figuras 8 y

9.

l INYECCION

LB2 LB3 CAS1
Figura 8. Esquema del protocolo de experimentacién. Se muestra el cronograma para
cada experimento, se utilizaron tres dias de linea base (LB1, LB2 y LB3) seguido de una
primera adquisicion del CAS (CAS1); en el quinto dia, antes de la sequnda adquisicion del
CAS (CAS2) (durante la evocacion), se aplicaron las microinyecciones con los antagonistas
de los receptores; el sexto dia se efectud una prueba de memoria (PBA) presentado solo el
ECy finalmente en el séptimo dia se llevé a cabo una sesion de extincion en la cual solo se presento el EC.

PRIVACION
L PBA | EXT

B1 CAS2

l l INYECCION

LB2 LB3 CAS1 CAS2 PBA

PRIVACION

LB1 EXT
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Figura 9. Esquema del protocolo de experimentacion con doble inyecciéon. Se
muestra el cronograma para cada experimento, se utilizaron tres dias de linea base (LBI,
LB2 y LB3), seguidos de una primera adquisicion del CAS (CAS1); en el quinto dia, antes
de la sequnda adquisicion del CAS (CAS2) (durante la evocacion), se aplicaron las
microinyecciones con los antagonistas de los receptores; el sexto dia se hizo una prueba
de memoria (PBA) presentado solo el ECy finalmente en el séptimo dia se llevé a cabo una sesion de
extincion en la cual solo se presenté el EC.

Analisis estadistico

Se hicieron pruebas t de Student no pareadas para comparar el consumo de
sacarina entre los tratamientos en un dia determinado. Un nivel de confiabilidad
< 0.05 es aceptado como estadisticamente significativo. También se realizaron
pruebas t de Student pareadas para comparar el consumo de sacarina entre dos
dias para el mismo grupo, se consideré un nivel de probabilidad < 0.05 como

estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Histologias
Un total de 146 ratas fueron canuladas para la elaboracién de esta tesis y fueron

usadas como sigue:

ACE ABL cl
NBQX 17 9 -
APS 16 19 -
VEHICULO 27 22 -
NBQX/AP5 - 9 9
VEH/VEH - 9 9

Figura 10. Tabla que muestra el niimero de ratas utilizadas en la inyeccién de
cada farmaco. En total, 17 ratas canuladas en ACe fueron inyectadas con NBQX, 16 ratas
con AP5 y 27 con solucion vehiculo. En cuanto al niimero de ratas canuladas en la ABL,
se utilizaron un total de nueve para la inyeccion de NBQX, 19 para la inyeccion de AP5 y
22 inyectadas con solucion vehiculo. Un total de 9 ratas canuladas en ABL fueron
inyectadas con doble firmaco NBQX/AP5 y nueve fueron inyectadas doblemente con
solucion vehiculo. Mientras que las ratas que participaron en el experimento de doble
inyeccion en la CI fueron, 9 para NBQX/AP5 y 9 para vehiculo/vehiculo.

Se realizaron los estudios histolégicos de todos los animales utilizados durante
los experimentos con el fin de corroborar la correcta implantacion de las canulas
(figuras 11, 12 y 13). Los sujetos con una cirugia errénea fueron descartados del
analisis estadistico. Al finalizar, las histologias quedaron los grupos como sigue:
ABL: NBQX n=9, AP5 n=15, NBQX/AP5 n= 9, Vehiculo n=18, Vehiculo/vehiculo 8.
ACe: NBQX n=16 AP5 n=16, Vehiculo n=27.

CI: NBQX/AP5 n=9, Vehiculo/ Vehiculo n=9.
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Figura 11. Esquema de los puntos de inyeccion de las ratas canuladas en ABL. En
esta figura podemos observar la localizacion del inyector en la amigdala basolateral para
cada rata. Un total de 68 ratas fueron canuladas en esta estructura. Los cuadros muestran

la localizacion del inyector en los animales tratados con farmaco (NBQX o AP5) y los
circulos son los animales vehiculo.

Figura 12. Esquema de los puntos de inyeccién de las ratas canuladas en ACe. En
esta figura podemos observar la localizacion del inyector en la amigdala central para cada
rata. Un total de 60 ratas fueron canuladas en esta estructura. Los cuadros muestran la

localizacion del inyector en los animales tratados con farmaco (NBQX 0 AP5) y los circulos
son los animales vehiculo.
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Figura 13. Esquema de los puntos de inyeccién de las ratas canuladas en CI. En
esta figura podemos observar la localizacion del inyector en la corteza insular para cada
rata. Un total de 18 ratas fueron canuladas en esta estructura. Los cuadros muestran la
localizacion del inyector en los animales tratados con farmaco (NBQX/AP5) y los circulos
son los animales vehiculo/vehiculo.

Participacion de los receptores AMPA en la evocacion del CAS

Para evaluar la participaciéon de los receptores AMPA de la ABL durante la
evocacién del CAS, se aplicé una inyeccién NBQX (antagonista de AMPA) 45 min
antes de la evocacion del primer CAS, que corresponde a la segunda adquisicién
(CAS2). Se observo que los animales que fueron inyectados con NBQX presentaron
un bloqueo de la evocacion del primer CAS; sin embargo, se aprecia que no hay
efecto sobre la consolidacion del segundo CAS en la prueba de memoria (figura
14). Un analisis con prueba de t de Student no pareada entre ambos grupos revel6
diferencias significativas en el segundo CAS (t(15)= -3.382, p < 0.05). Por lo tanto,
podemos suponer que los receptores AMPA de la ABL participan en la evocacién

del CAs.

El dia de la prueba, no se observaron diferencias entre los consumos de ambos
grupos, lo que apunta a que los dos grupos pudieron asociar y consolidar las dos
presentaciones del CAS, a pesar del bloqueo de los receptores AMPA en la ABL.
Una prueba de t de Student no pareada revel6 que no hay diferencias
significativas en el tercer consumo de sacarina entre los dos grupos (t(15)= -1.546,
p NS). Ademas, un analisis de ¢t de Student entre el CAS 2 y la prueba para el

grupo inyectado con NBQX (t(s)= 4.521, p < 0.01) mostré diferencias altamente
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significativas entre consumos. Esto sugiere que, a pesar de la falta de evocacion,
el grupo experimental fue capaz de adquirir y consolidar ambos
condicionamientos. Estos resultados apuntan a que en la amigdala basolateral
son necesarios los receptores AMPA para evocar la memoria de aversion al sabor,
pero no para su adquisicién o reconsolidacién. Ademas, estos datos sugieren que

la reconsolidacion de dicha memoria no es dependiente de evocacion.

Inhibicion de los receptores AMPA en la ABL

Figura 14. El bloqueo de los receptores AMPA en la ABL produce una inhibicién
en la evocacion del CAS. En esta figura se muestran los consumos en porcentajes de
CAS1 (parte inferior derecha) y de promedio de linea base (parte superior izquierda) de
ambos grupos de las dos adquisiciones del CASy de la prueba. Se puede observar el efecto
del farmaco en la evocacion de la memoria de aversion al sabor, pero no asi en su
adquisicion o consolidacion. La flecha indica el momento de la microinyeccion. ** p <
0.001 entre los grupos en el CAS 2. Animales vehiculo n = 7, animales NBQX n = 9.

De igual forma, se inyecté NBQX en la ACe 45 min antes de la evocacioén del primer
CAS y de la adquisiciéon del segundo (CAS2). No se observaron diferencias
significativas tanto en el dia de la inyeccién como en el dia de la prueba (figura
15). Una prueba de t de Student no pareada revel6 que no hay diferencias
significativas para los grupos en el dia de la inyeccién (t(13)=-.912; p>0.05) o en el

dia de la prueba (t(13)=-.887; p>0.05). Por lo que podemos decir que los receptores
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AMPA de la ACe no son necesarios para la evocacién ni la reconsolidacién de la
memoria del condicionamiento de aversion al sabor

Inhibicion de los receptores AMPA en ACe

Figura 15. La Inhibicion de los receptores AMPA en la ACe durante la evocacién
del CAS no tiene efecto. En esta figura se muestran los consumos en porcentajes de
promedio de linea base (parte superior izquierda) y de CASI1 (parte inferior derecha) de
ambos grupos durante las dos adquisiciones del CAS y durante la prueba. Se puede
observar que la inhibicion de los receptores AMPA en la ACe no tuvo efecto en la evocacicn
del CAS1 ni en la consolidacion del sequndo CAS. La flecha indica el momento de la
inyeccion. Animales vehiculo n = 17, animales NBQX n = 13.

Participacion de los receptores NMDA en la evocacion del CAS

Para evaluar la participacion de los receptores a glutamato NMDA en la evocacion
del CAS, se inyect6 el antagonista AP5 en la ABL, 15 mins antes de la evocacion del
primer CASy de la adquisicién del segundo (CAS2). No encontramos efecto sobre
la evocacién del primer CAS, pero si se percibe un ligero efecto en la actualizacion
del CAS (figura 16). Una prueba de t de student no pareada muestra que no hay
diferencias entre los grupos el dia de la inyeccion (t(21)=-.393; p>0.05) pero si el
dia de la prueba (t(21)=-2.125; p<0.05). Ademas, una prueba t de Student pareada
mostré diferencias entre los consumos del dia de la prueba y el dia de la

inyeccion, en el grupo de animales tratados con AP5, y se encontraron diferencias

27



significativas t(25)=-8.147;p<0.05, por lo cual podemos decir que el efecto
observado es en la reconsolidacién del CAS. En la figura 16 se observa que no solo
se afect6 la consolidacion de una segunda presentacién del CAS, sino que se afecta

parte del trazo previo de la memoria de manera parcial.

Inhibicion de los receptores NMDA en ABL

Figura 16. La inhibicion de los receptores NMDA en la ABL durante la evocacién
del CAS tiene un efecto en la reconsolidacién. En esta figura se muestran los
consumos en porcentajes de promedio de linea base (parte superior izquierda) y de
consumo de CAS1 (parte inferior derecha) de ambos grupos durante las adquisiciones del
CAS y durante la prueba. Se observa un efecto en la reconsolidacion del CAS; decimos esto
ya que la inhibicion de los receptores NMDA no solo afecto la consolidacion del CAS, sino
también el trazo de memoria previo (CAS1), y el consumo de los animales esta en un punto
medio entre el CAS1 y el CAS2. La flecha indica el momento de la inyeccion. *p<0.05.
Animales vehiculo n = 11, animales AP5 n = 15.

Para evaluar la funcién de los receptores NMDA durante la evocacion del CAS en
la ACe, se aplicé la misma inyeccion y se observé un efecto en la consolidacion
del segundo CAS en los animales que fueron inyectados con AP5, lo que sugiere
la participacion de los receptores NMDA en la ACe para la consolidacién, pero no
para la evocacién del CAS (figura 17). Una prueba de t de Student no pareada
muestra que no hay diferencias significativas entre los grupos en dia de la
inyeccion (t(2s)=-.628; p>0.05) pero si revel6 diferencias significativas (t(2s)=-
4.562; p<0.05) el dia de la prueba. Estos datos confirman que los animales que
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fueron inyectados con AP5 no consolidaron el segundo CAS, ya que en el dia de

la prueba su consumo es similar al del dia de la inyeccién (CAS2).

Inhibicion de los receptores NMDA en ACe

Figura 17. La inhibicion de los receptores NMDA en la ACe durante la evocacién
del CAS tiene un efecto en la consolidacién del CAS. En la figura se muestran los
consumos en porcentajes de promedio de linea base (parte superior izquierda) y de
consumo de CAS1 (parte inferior derecha) de ambos grupos durante las adquisiciones del
CAS y durante la prueba. Se observa que la inhibicion de los receptores NMDA en la ACe
tuvo efecto en la consolidacion del sequndo CAS, ya que los animales que fueron inyectados
con AP5 no muestran aversion el dia de la prueba y su consumo es similar al del dia de la
inyeccion (CAS2). No asi los animales que fueron inyectados con solucion vehiculo.
**p<0.0001. Animales vehiculo n = 14, animales AP5 n = 16.

Inhibicion de los receptores NMDA y AMPA en una segunda
adquisicion del CAS

Dados los datos observados en la amigdala basolateral, en donde se aprecia que
la inhibicién de los receptores AMPA tiene un efecto en la evocacion del CAS, y que
la inhibicién de los receptores NMDA afecta la reconsolidacion, quisimos evaluar
el efecto que tendria el inhibir a ambos tipos de receptores a glutamato antes de
la segunda presentacion del CAS, es decir, antes de la evocacion. Podemos
observar que los animales inyectados con ambos farmacos NBQX/AP5 no

presentan evocacion el dia de la prueba, y no reconsolidan (primer CAS) o
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consolidan (segundo CAS) la memoria (figura 18). Pruebas de t de Student no
pareadas se hicieron entre los grupos en el dia de la inyeccién y el de la prueba,
se encontraron diferencias significativas para ambos dias (t(15)=-4.238; p<0.05 y

t(15)=-8.070; p<0.05).

Inhibicion de los receptores AMPA y NMDA en ABLA

Figura 18. La inhibicion de los receptores AMPA y NMDA en la amigdala
basolateral antes de la segunda adquisicion del CAS tiene efecto tanto en la
evocaciéon como en la consolidacion/reconsolidacion del CAS. En la figura se
muestran los consumos en porcentajes de promedio de linea base (parte superior
izquierda) y de consumo de CASI1 (parte inferior derecha) de ambos grupos durante las
adquisiciones del CAS y durante la prueba. Podemos observar que los animales inyectados
con NBQX/AP5 no presentan evocacion el dia de la inyeccion, pero también se ve afectada
la consolidacion/reconsolidacion de la de la memoria; no asi con los animales que fueron
inyectados con solucion vehiculo. **p<0.001. Animales vehiculo n = 9, animales
NBQX/AP5n =8.

Participacion de los receptores a glutamato en la CI

Para evaluar la funcién de los receptores AMPA y NMDA en la CI al momento de
la evocacion, se aplicé la inyeccion de los antagonistas NBQX y AP5, 45 (en el caso
del NBQX) y 15 min (en el caso de AP5) antes de la segunda adquisicion del CAS.

Los resultados obtenidos muestran un efecto de los antagonistas en la
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consolidacion del segundo CAS, pero no en la evocacion, ya que el dia de la
inyeccioén los animales presentan aversién similar a los animales inyectados con
soluciéon vehiculo. Sin embargo, el dia de la prueba presentan una aversion
menor y similar a la del dia de la inyeccién (en el CAS2), por lo cual podemos
decir que tuvimos un efecto en la consolidacién del segundo CAS (figura 19).

Pruebas de t de Student no pareadas se efectuaron para observar diferencias
entre los grupos en los dias de la inyeccién y la prueba, no se encontraron
diferencias significativas para el dia de la inyeccion (t(16)=-1.207; p>0.05) y para
el dia de la prueba se encontraron diferencias significativas (t(16)=-3.976; p<0.05).
Por lo tanto podemos decir que los animales no fueron capaces de consolidar el

segundo CAS.

Inhibicion de los receptores AMPA Y NMDA en CI

Figura 19. La inhibicién de los receptores AMPA y NMDA en la CI durante la
evocacion del CAS tiene un efecto en la consolidacién del CAS2. En la figura se
muestran los consumos en porcentajes de promedio de linea base (parte superior
izquierda) y de consumo de CASI1 (parte inferior derecha) de ambos grupos durante las
adquisiciones del CAS y durante la prueba. Se observa que la inhibicion de los receptores
NMDA en la CI tuvo efecto en la consolidacion del sequndo CAS, ya que los animales que
fueron inyectados con NBQX/AP5 no muestran aversion el dia de la prueba y su consumo
es similar al del dia de la inyeccion (CAS2). No asi los animales que fueron inyectados con
solucion vehiculo. *p<0.0001. Animales vehiculo n = 9, animales NBQX/AP5 n = 9.
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DISCUSION

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el sistema nervioso
central y puede generar una gran diversidad de efectos celulares dependiendo
del tipo de receptores que éste active. En este trabajo demostramos que las
distintas fases de la memoria del CAS requieren de la activaciéon especifica de
distintos tipos de receptores a glutamato. Nuestros resultados sugieren que la
activacion de los receptores del tipo AMPA promueve la facilitacién sindptica
necesaria para que se lleve a cabo la evocacién, mientras que la actividad de los
receptores NMDA induce la sintesis de proteinas requerida para la consolidacién
y reconsolidaciéon. Ademas, pudimos observar que los nicleos basolateral y
central de la amigdala, asi como la corteza insular regulan diferentes fases del
procesamiento de dicha memoria. Esto sugiere que los receptores a glutamato
tiene un efecto diferencial en cada una de las estructuras, activando vias de

sefializacion diferentes para cada fase de la memoria.

Los receptores AMPA en el procesamiento de la memoria del CAS

En este trabajo observamos que los receptores AMPA de la ABL son necesarios
para la evocacion del CAS (figura 14) y no asi los de la ACe (figura 15). Sin
embargo, aunque la inyeccion de NBQX en la ABL evité la evocacién de la
memoria, no se modificé la adquisicion o consolidacién del segundo CAS (figura
14 y 15). Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por el grupo de
Maren en 2010 quienes observaron que la inhibicién de los receptores AMPA en
la ABL después de la adquisicion de una tarea aversiva (prevencion pasiva), no

afectan la capacidad de adquirir nueva informacion.

Se ha propuesto que los procesos que subyacen a la memoria del CAS son
similares a los que subyacen a la PLP (Yasoshima, 2000), ademés Kapug y
colaboradores (2000) lograron disminuir la transmisién sinaptica, sin inhibirla
por completo, al bloquear a los receptores AMPA en un protocolo de PLP. Este

conjunto de datos nos permiten inferir que la evocaciéon es mediada por una
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respuesta transitoria inducida por la activaciéon de los receptores AMPA en la ABL

sin necesidad de que haya sintesis de nuevas proteinas, como ocurre con la PLP.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por el grupo de Maren en
2010, quienes observaron una participacion diferencial de los receptores de tipo
AMPA y NMDA en la amigdala durante el procesamiento de una memoria de
aversion, ellos utilizaron una tarea llamada prevencion pasiva (Zimmerman et al,
2010). Ellos entrenaron ratas a asociar un EC que en este caso fue contextual y un
EI que fue un choque eléctrico. Un dia después de la adquisiciéon de la tarea
inyectaron NBQX o AP5 y observaron que los animales que fueron inyectados con
NBQX tanto en la ABL como en la ACe presentaron un congelamiento menor en
comparacion con los animales que fueron inyectados con solucién vehiculo. Con
estos resultados ellos demostraron que los receptores del tipo AMPA de la ABL y
de la ACe son necesarios para la expresion de la memoria del condicionamiento

al miedo.

Se sabe que los receptores NMDA requieren de la activaciéon previa de los
receptores de tipo AMPA; sin embargo, nuestros resultados sugieren que los
receptores NMDA pueden activarse en cierta medida aun si la actividad de los
receptores AMPA estd reducida. A pesar de que el mecanismo de activacion de los
receptores NMDA en ausencia de la corriente inducida por los receptores AMPA
no estd claro, se ha propuesto un mecanismo distinto de activaciéon de los
receptores NMDA bajo estas condiciones. En este modelo, la liberaciéon de
dopamina puede inducir directamente el aumento de la excitabilidad de las
neuronas de la ABL en la ausencia de corrientes inducidas por la activaciéon de los
receptores AMPA, inhibiendo la corriente de K+ hacia el exterior, lo cual genera
la despolarizaciéon de la membrana y el desbloqueo de los canales NMDA (Kroner,
2005). En este sentido, se sabe que la dopamina es esencial para la expresion de
las memorias aversivas (Lamont, 1998) y es liberada en la ABL durante la

formacion de la memoria de estas tareas (Suzuki, 2002).

33



Ademas de la activacion dependiente de dopamina de los receptores NMDA, se
ha sugerido también que en la ABL pueden quedar pequefias corrientes de Ca++
producidas por los receptores NMDA que puedan inducir la activacion de las vias
de sefializacion necesarias para la sintesis de proteinas requeridas en los procesos
de consolidaciéon y reconsolidaciéon (Rainnie, 1991). Esta es otra posible

explicacion de lo que se observé durante el desarrollo de esta tesis.

En conjunto, los resultados obtenidos mediante la inhibicién de los receptores
AMPA en la amigdala basolateral demuestran que la evocacion ademas de ser
dependiente de estos receptores, no es necesaria para iniciar el proceso de la
consolidacién o reconsolidacion de la memoria del CAS y que se trata de procesos

independientes (Figura 20).

Los receptores NMDA en el procesamiento de la memoria del CAS

En concordancia con los resultados previamente mencionados, a través de la
inhibicion farmacolégica de los receptores NMDA demostramos que la activacion
de estos receptores en la ACe participa en la consolidacién (figura 17), mientras
que los de la ABL regulan la reconsolidaciéon del CAS (figura 16). Lo anterior
respalda de nueva cuenta la idea de que la evocaciéon, la consolidacion y

reconsolidacion del CAS son procesos independientes.

Debido a que la consolidacién y la reconsolidacion requieren de la sintesis de
proteinas, nuestros datos nos permiten inferir que se requiere de la activaciéon de
los receptores del tipo NMDA para que se lleve a cabo esta sintesis y en
consecuencia, los cambios plasticos requeridos para estos procesos (Figura 20).
Al respecto, recientemente se ha identificado una via de sefalizacion
independiente de Ca++ y Na+ que se activa cuando los receptores NMDA y
mGluR5 son coactivados, teniendo como consecuencia la sintesis de AMP ciclico y
la activacion de ERK1/2, y CREB, que se saben necesarios para procesos plasticos
de la formacién de la memoria (Yang, 2004; Kida, 2002). Dado que los receptores

NMDA y mGluR5 son necesarios para la consolidacion de las memorias aversivas
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es posible que se coactiven durante la reactivaciéon de la memoria (el segundo
CAS) y activen muchos de los mecanismos moleculares necesarios para la
reconsolidacién. Lo anterior concuerda con nuestros resultados ya que la
inhibiciéon de los receptores NMDA en la ACe y en la ABL evita los procesos de

consolidacién y de reconsolidaciéon de la memoria del CAS, respectivamente.

Retomando la idea de que los procesos que subyacen a la memoria del CAS son
similares a los que subyacen a la PLP (Yasoshima, 2000) y en concordancia con
que el bloqueo de los receptores NMDA pero no de los AMPA, inhibe la induccién
de la PLP (Kapug et al., 2000), podemos decir que la activaciéon de los receptores
NMDA es necesaria para los cambios plasticos caracteristicos de la induccién de
la PLP y que estos receptores pueden activarse ain en ausencia de las corrientes
despolarizantes dependientes de los receptores AMPA; lo anterior concuerda y

respalda los resultados obtenidos en esta tesis.

En cuanto a la diferencia entre los resultados obtenidos con la inhibicién de los
receptores NMDA en la ACe (consolidacién) y ABL (reconsolidacién) podria ser
explicada por las diferencias reportadas en la composicién de dichos receptores
entre ambos nucleos de la amigdala. Los receptores NMDA estan formados por
una combinacién de las subunidades NR1, NR2 (A, B, Cy D) y NR3 (A y B) (Cull-
Candy et al, 2001). Recientemente, un estudio electrofisiol6gico enla ABLy la ACe
demostré que los receptores NMDA de la ACe son inhibidos por el ifenprodil,
antagonista que tienen mayor afinidad por los receptores con subunidades NR2B.
Mas atin, los receptores de tipo NMDA de este ntcleo tienen una cinética de
apertura de canal més lenta y duradera (L6pez de Armentia, 2003), lo que sugiere
fuertemente que los receptores NMDA de la ACe estdn compuestos
mayoritariamente por una combinacién de las subunidad NR1 y NR2B. A su vez
los receptores NMDA de las neuronas de la ABL son menos sensibles a ser
inhibidos por ifenprodil y tienen cinética de apertura de canal mds rapida pero
corta, sugiriendo que estos receptores estain compuestos en su mayoria por las

subunidades NR1/NR2A (Lopez de Armentia, 2003).
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Tomando en cuenta lo anterior, existen varias posibles explicaciones para los
datos obtenidos en esta tesis. Una de ellas es que las diferencias entre la
composiciéon de los receptores NMDA de la ACe y de la ABL promuevan la
activacién de distintas vias de sefializacion debido a las proteinas que pueden
estar asociadas a las distintas subunidades. Otra opcién es que la velocidad y
duracion de la apertura del canal afecte la duracion y frecuencia del estimulo que
llevan a cabo las neuronas lo que podria regular de manera especifica la
consolidacién o la reconsolidacién del CAS. Sin embargo, en esta tesis se utilizé
AP5 como el antagonista de los receptores NMDA, el cual tiene gran afinidad por
los receptores conformados por las subunidades NR2A y NR2B (Cull-Candy et al,
2001; Paoletti, 2007). Esto sugiere que bloqueamos por igual los receptores NMDA
enla ACe y la ABL y no nos ayuda a determinar si las diferencias observadas como
resultado de la inhibicién con AP5 en los ntcleos de la amigdala se debe a las

diferencias en la composicion de los receptores NMDA.

Se han utilizado antagonistas especificos en la ABL para distinguir entre procesos
de memorias aversivas, tal es el caso de Milton y colaboradores quienes en este
afio (2013) reportaron wuna participacion diferencial de los receptores con
subunidades NR2A y NR2B en la memoria del condicionamiento al miedo.
Encontraron que el ifenprodil, antagonista especifico de NR2B, afecta la
desestabilizacion pero no la re-estabilizacién de la memoria, mientras que el
antagonista NVP-AA077, especifico de receptores NR2A impide la re-estabilizacion
de una memoria previamente consolidada. Este trabajo concuerda con nuestros
datos en los que la inhibicién de los receptores AMPA en la ABL impide la
evocacion de la memoria dejando la capacidad de adquirir nueva informacion

intacta, un fenémeno aparentemente compartido en las memorias aversivas.
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Figura 20. Figura representativa de los resultados observados en este trabajo.
Nuestros resultados muestran que la activacion de los receptores AMPA de la ABL son
necesarios para la evocacion de la memoria, mientras que la activacion de los receptores
NMDA de la ABL son necesarios para que se lleven a cabo las vias de senalizacion
necesarias para el procesos de reconsolidacion (Figura 20 inciso A). Mientras que la
activacion de los receptores NMDA en la ACe es necesaria para que se lleve a cabo el proceso
de consolidacion de la memoria del CAS (Figura 20 inciso B) (Modificado de Siegel et al.,
1999).

Los receptores a glutamato en la CI

En esta tesis también se evalu6 el efecto de la inhibicién farmacolégica de los
receptores AMPA (NBQX) y NMDA (AP5) de la CI en el CAS. En concordancia con los
datos previamente mencionados (Escobar et al, 2000; Garcia-DeLaTorre et al,
2009.) nuestros resultados demuestran que la inhibicién de ambos receptores a
glutamato de la CI evita la consolidacion del segundo CAS (fig 19).
Adicionalmente, en el 2002 Ferreira y colaboradores demostraron que la
inactivacion de los receptores NMDA mediante la inyecciéon del antagonista AP5
en la CI evita la consolidaciéon de la memoria del CAS. En concordancia con estos
antecedentes los resultados de este trabajo sugieren que la activaciéon de los

receptores a glutamato de la CI es necesaria para la consolidaciéon y

reconsolidaciéon del CAS.

La ABL, la ACe y la CI en el procesamiento del CAS
A diferencia de lo que se habia reportado con anterioridad (Bahar et al., 2003;
Garcia-delaTorre et al., 2009), nosotros encontramos que la ABL juega un papel

central en el procesamiento del CAS, ya que el bloqueo de los receptores AMPA en
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este nucleo de la amigdala impide la evocacién sin afectar la consolidacién o
reconsolidacion (figura 14) y los receptores NMDA en la ABL son esenciales para
la reconsolidacién del CAS (figura 16). Cabe mencionar que se ha demostrado que
existe una correlacion directa entre la eficiencia del aprendizaje de una asociacion
de EC-El y el nivel de expresiéon del ARN mensajero de ARC (gen de expresion
temprana asociado a la formacién de la memoria) en las neuronas de la ABL.
Estos resultados llevaron a los autores de ese trabajo a proponer que las neuronas
de la ABL son el punto de convergencia del EC y del EI, (Chung et al, 2011). En
conjunto con nuestros resultados, lo anterior sugiere que la ABL es un punto de
convergencia para los EC y EI, indicando que la ABL sufre cambios plasticos
debidos al aprendizaje del CAS, muy probablemente mediados por los receptores

NMDA.

Adicionalmente, la ABL tiene una cinética de activacion més rapida que la ACe y
es la principal inervacién aferente de dicho nticleo (Walker, 2002; Sah et al., 2003).
Otra caracteristica importante de la ABL es que estd conectada reciprocamente
con la CI (Nieuwenhuys 2012). En este sentido, se sabe que la CI y la ACe estan
involucradas en la reconsolidacién del CAS, ya que ésta se evita cuando se inhibe
la sintesis de proteinas en ambas estructuras simultdineamente (Garcia-delaTorre,
2009). Con estos datos nosotros proponemos que la ABL puede funcionar como
un primer relevo para la memoria del condicionamiento al miedo y que los
cambios plésticos inducidos por un primer ensayo de adquisicién infieren a la
estructura la capacidad de evocar el trazo de memoria y participar en su

almacenamiento a largo plazo.

Aunque los datos presentados en esta tesis muestran una participacion
diferencial de los nticleos de la amigdala en el procesamiento de la memoria del
CAS, existen un argumentos razonables para pensar en la probabilidad de
difusion de los farmacos a nucleos adyacentes al nuacleo dirigido (Reilly y

Bornovalova, 2005). Por lo cual, los datos presentados deben evaluarse con
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cuidado aun cuando los grupos de histologia y control fueron cuidadosamente

seleccionados.
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CONCLUSION

Los resultados de este trabajo demuestran que los receptores AMPA en la ABL son
necesarios para la expresion (evocacion) de la memoria del CAS, pero no asi para
la consolidacién y reconsolidacion de ésta. Se sabe que la consolidacién y la
reconsolidacién son dependientes de la sintesis de nuevas proteinas y de la
adquisicion de informacién para llevarse a cabo (Rodriguez-Ortiz, 2005). Los
resultados aqui descritos sugieren que la activacién de los receptores NMDA es
necesaria para que se activen las vias de sefializaciéon que promueven la sintesis
de nuevas proteinas necesarias para el proceso de la consolidacion y

reconsolidacion de la memoria del CAS, tanto en la CI como en la amigdala.

Por lo anterior, los datos de esta tesis aportan informacién relevante para
entender la participacion de los receptores AMPA y NMDA en los procesos de

formacién de la memoria del CAS.

En conclusién esta tesis demuestra que los receptores del tipo NMDA en la CI son
necesarios para la consolidaciéon de la memoria, mientras que observamos una
participacion diferencial de la ACe y de la ABL en la formacién de la memoria del
CAS. Nosotros proponemos que la ABL acttia como un primer relevo en los
procesos de evocacion y reconsolidacion de la memoria, los cuales son mediados
por los receptores AMPA y NMDA, respectivamente. Como ya ha sido sugerido
con anterioridad, este tipo de conocimiento puede ayudar en el futuro para
desarrollar medicamentos especificos para estas estructuras y receptores con el
fin de manipular la fuerza de una memoria aversiva, permitiendo a los

especialistas atenuar el miedo en pacientes con estrés postraumatico.
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