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RESUMEN

El estudio de la memoria es en esencia el estudio de su evocacion, etapa en la
que existe la retencién y por ello que el recuerdo tiene lugar. La evidencia
experimental indica que el hipocampo es una estructura importante para la
evocacion de la memoria, en particular, la memoria espacial. Una de las tareas
conductuales mas usadas como una herramienta en el estudio de la memoria
espacial, es el Laberinto Acuatico de Morris (LAM). Con este paradigma
conductual se ha demostrado que el hipocampo es la regidon responsable de la
evocacion de la memoria espacial. Asimismo, la actividad de los receptores NMDA
se ha visto relacionada con varios procesos y etapas de la memoria, en la
sinaptogénesis y la actividad de las células de lugar del hipocampo dorsal, asi
como en el proceso de consolidaciéon y reconsolidacion de la memoria espacial. En
el presente trabajo se exploré el papel que desempefan tanto la transmision
GABAérgica como la glutamatérgica, la derivada de los receptores NMDA
(rNMDA), en el hipocampo dorsal durante la evocacién de la memoria espacial y
sus efectos sobre la reconsolidacion de esta memoria. Para ello, se entrenaron a
ratas de la cepa Wistar en el paradigma conductual del LAM. En una sesion de
evocacion llevada a cabo 24 horas después del ultimo ensayo, se difundié a un
grupo de ratas muscimol y, a otro D,L-APV 15 minutos antes de esta sesién y a un
tercer grupo D,L-APV inmediatamente después, cada grupo con sus respectivos
controles. Se observo, que la activaciéon de los receptores GABA tipo A (rGABA\)
impide la evocacion de la memoria, sin afectar la reconsolidacion de la misma.
Mientras que la inactivacién de los rNMDA antes de la sesion de evocacion afecta
la evocacidon de la memoria espacial, no asi la reconsolidacion de la memoria.
Estos resultados, permitieron concluir, que la activacion de los rGABAAx o la
inhibicion de los rNMDA durante la evocacion de la memoria espacial afectan la

evocacion de la memoria espacial, pero no su reconsolidacion.



. INTRODUCCION

La memoria es un proceso bioldgico que permite generar conductas relativamente
complejas tanto en organismos unicelulares como en pluricelulares, por lo que, la
presencia de un sistema nervioso no es necesario para el comportamiento
adaptativo. Por ejemplo, en algunos protozoarios del género Paramecium vy
Amoeba, tanto la entrada de impulsos y el procesamiento de la informacién como
la salida de respuesta, corre a cargo de la misma célula cuando se trata de asociar
la ubicacion del alimento con la presencia de luz u oscuridad (Rosell et al., 2002;
Thompson, 2000).

En cambio, en organismos pluricelulares tanto de invertebrados como de
vertebrados, el tejido neural controla y regula los procesos fisioldgicos que, de una
manera voluntaria o involuntaria, permiten procesar informacion relevante
proveniente del medio interno o externo (Rosell et al., 2002). Este tejido nervioso
deriva de la hoja externa embrionaria blastodérmica (ectodermo). Por su parte, la
célula nerviosa surgié aproximadamente hace 635 y 542 millones de anos anterior
al periodo Cambrico, en el periodo Ediacarense ya en la era Neoproterozoica
(Sarnat et al., 1976). La aparicion y desarrollo de este tejido nervioso en diversos
sistemas vivos permiti6 reconocer, integrar y procesar mayor cantidad de
informacion proveniente del medio interno y externo, incrementando Ila
probabilidad de completar los ciclos de vida en condiciones ambientales
particulares (de la Fuente y Alvarez Leefmans, 2006). A partir de las
caracteristicas funcionales de este tejido, emergidé otra propiedad funcional: la

memoria.



1.1 Memoria.

Memoria se refiere a la capacidad de adquirir, almacenar y evocar informacién
procesada en el tejido nervioso (Morris y Frey, 1997). La memoria se forma en
funcién de la adquisicion de nueva informacion y ésta puede ocasionar cambios en

el comportamiento del organismo lo que nos permite medirla (Purves et al., 2004).

Con el fin de estudiar los procesos involucrados en la permanencia y
actualizacion de la memoria se ha planteado el diseiio de protocolos
experimentales que permiten explorar los mecanismos que la subyacen. Los
primeros estudios sobre la memoria aparecieron en los reportes de Bennett (1964
en Rosenzweig y Bennet, 1972), en los que observaron a grosso modo que un
ambiente enriquecido provocaba en los roedores, cambios pronunciados en el

tamafio de sus cerebros y contenido de proteinas (lzquierdo y Medina, 1997).

A la par con la practica experimental, se plantearon y comprobaron
hipétesis en relacion al funcionamiento de la memoria. La memoria fue
caracterizada y posteriormente clasificada para un mejor entendimiento de su

funcionamiento (Castrillon, 2002).

1.2 Clasificacion de la memoria.

La memoria, en funcién del tiempo que permanece almacenada, se clasificd en
memoria de corto plazo y memoria de largo plazo (Morris y Frey, 1997; Morris,
2006). La memoria de corto plazo tiene una duracion que va de minutos a horas, a
nivel molecular, ocurren modificaciones covalentes entre proteinas preexistentes,
como las cinasas, las cuales a través de estos cambios, permiten la interaccion
entre proteinas. Por otra parte, la memoria a largo plazo tiene una duracion de
dias, semanas o afnos e involucra la activacion de la expresién génica, sintesis de

nuevas proteinas y de ARNm, la activacion de PKA (Protein kinase A), MAPK



(Mitogen-activated protein kinases) (Kandel, 2001), y la transcripcion y traduccién
de CREB (Ca2+ —response-element-binding protein); elementos que permiten su
almacenamiento a largo plazo (Routtenberg y Rekart, 2005; Hawkins et al., 2006)

como se resume en la figura 1.

La memoria a largo plazo modifica la cantidad de proteinas de adhesion
celular, y en consecuencia cambios morfoldgicos y estructurales en las sinapsis,
tales como el crecimiento y el acortamiento o pérdida en el numero de espinas
dendriticas. A este conjunto de cambios se les conoce como plasticidad sinaptica
(Izquierdo y Medina, 1997) y son los que permiten la permanencia de la memoria a

largo plazo (Ramirez-Amaya et al., 2001).



Figura 1. Tomado de Hawkins et al., 2006 y Kandel, 2001. Representacion esquematica de las
cascadas intracelulares relacionadas con la formacion de la memoria a corto y a largo plazo.
Memoria a corto plazo. A partir de la apertura del receptor ionotropico a glutamato se incrementa
la permeabilidad de los iones, entre ellos, el calcio. El incremento intracelular de calcio intracelular
desencadena la activacion de cinasas y con ello su fosforilacion. Memoria a largo plazo. La
activacién tanto de receptores ionotropicos como metabotrépicos via la unién de sus ligandos,
incrementa la concentracion de AMP ciclico, quien activa a PKA, este a CREB y con ello se permite
la transcripcion y la posterior sintesis de novo de proteinas, relacionadas con la actividad,
reforzamiento y creacion de nuevas conexiones sinapticas.

Cualitativamente, el almacenamiento de la informacion puede ser dividido
en memoria declarativa y no declarativa, como se sintetiza en la figura 2. La

memoria declarativa, también llamada explicita, se refiere al almacenamiento de



informacion disponible a la conciencia como son las memorias concernientes a
personas, objetos o eventos. La informacion de este tipo de memoria es
incorporada a un contexto por la coordinacion entre las estructuras limbicas
(Mesulan, 1998). Dentro de las memorias declarativas, se encuentra la memoria
episodica, que se refiere al recuerdo de sucesos especificos que pueden ser
asignados a un momento concreto en el tiempo. Es almacenada de manera
asociativa y se recuerda en forma de eventos que ocurren en lugares y tiempos
especificos (Morris y Frey, 1997; Thompson, 2000; Tulving, 1972), esta

relacionada con la memoria espacial y el contexto temporal (Shapiro, 2001).

Memoria

Declarativa No Declarativa

Eventos

Habilidades y Priming Aprendizaje Aprendizaje
hébitos asociativo no asociativo

Estriado
Corteza motora
Cerebelo

Hipocampo
Lébulo Temporal Medial
(LT™)
Diencefalo

Neocorteza Amigdala

: VENEIEES
Hipocampo

Figura 2. Tomado de Thompson, 2000. Clasificacion tentativa de los tipos de memoria a largo
plazo y su relacién funcional con ciertas estructuras del cerebro.

Los procesos hasta ahora descritos que subyacen a todos estos tipos de
memoria a largo plazo son la adquisicion, la consolidacion y la evocacion (Quirk y
Mueller, 2007). En la adquisicién ocurre un cambio de conducta derivado de la
fijacion de la representacion de lo aprendido. En la consolidacién, el aprendizaje
adquirido se estabiliza, mientras que en la evocacion, la memoria previamente
consolidada es expresada por el organismo. (Dudai, 2002; Rozenzweig y Leiman,
1992).



1.3 Amnesia

El estudio de la memoria es en esencia, el estudio de su evocacion, tal como
apuntaba William James “es la prueba de que existe la retencion, y es por ello que
el recuerdo tiene lugar”. Evocar es una actividad similar a percibir en el sentido,
que involucra la aprehensién y comprension del estimulo actual a la luz de la
experiencia pasada (Sara, 2000). Los avances en el estudio de la memoria,
derivan en gran parte de la observacion e induccion de su ausencia, es decir, de la

generacion de amnesia (Majchrzak y Di Scala, 2000).

La amnesia se define como la incapacidad de aprender nueva informacién o
evocar la informacion que previamente ha sido adquirida (Sara, 2000). Por estas
caracteristicas, la amnesia ha sido una forma de estudiar los mecanismos de la
memoria. Los avances iniciales en este campo, comenzaron con la observacion de
la pérdida de memoria (reciente y remota) en pacientes que presentaban lesiones
en el Iébulo temporal medial (LTM). ElI caso mas estudiado fue el del paciente
Henry Gustav Molaison (H.M.) a quien se le removio bilateralmente parte del LTM
con el fin de evitar ataques epilépticos. Tras su operacion, H.M. perdio la
capacidad de formar nuevas memorias, ademas de perder la memoria extendida
11 afos atras a partir de su operacién (amnesia retrograda) especialmente
memorias declarativas. Estas observaciones dieron pie a concluir que la expresion
de la memoria declarativa, almacenamiento y evocacion de la misma depende del
LTM.

Se hizo evidente que la variacion temporal de la amnesia retrégrada estaba
relacionada con la extension de la lesion. Por ejemplo, en pacientes con dafos
mas extensos del LTM se observé una amnesia que abarcaba 15 anos posteriores
a la operacion; en dos pacientes con lesiones en la regién CA1 del hipocampo se
detect6 amnesia retrograda que se extendio 1 6 2 afios atras. Estas evidencias de

amnesia retrégrada permitieron afirmar que la funcién del hipocampo estaba



relacionada con el almacenamiento temporal de nueva informacion y evocacion de

memorias declarativas en humanos (Frankland y Bontempi, 2005).

Asimismo, desde hace 50 anos, numerosos estudios han proveido de
informacion acerca del funcionamiento de la memoria, experimentando con
diferentes especies animales y usando diferentes paradigmas conductuales e

inhibidores proteinicos (Davis y Square, 1984).

El uso de agonistas y antagonistas enzimaticos a diferentes tiempos en el
proceso de memoria, en areas especificas del cerebro y en modelos animales
permitié inferir relaciones entre la conducta y la funcién cerebral en relacion a los
mecanismos involucrados en la memoria (Majchrzak y Di Scala, 2000; Nader y
Hardt, 2009; lzquierdo y Medina, 1997). Desde inicios de 1960 y hasta la
actualidad se han publicado numerosos reportes donde la inhibicion de la sintesis
de proteinas antes y tiempo después de un entrenamiento conductual causa

amnesia.

En anos recientes la induccibn de amnesia generd conocimientos e
hipotesis sobre la formacién y mecanismos que subyacen al almacenamiento de la
memoria a largo plazo, y planteé una hipdtesis que permitia explicar el
funcionamiento del almacenamiento de la memoria. Georg Mdller (siendo uno de
los fundadores de la psicologia experimental) defendia la idea de que las
funciones mentales provenian de acciones materiales, como es el caso de la
memoria y el aprendizaje. De esta manera Mduller y Pilzecker reportaron 40
experimentos realizados entre 1892 y 1900, para identificar las leyes que
gobernaban la formacién y evocacion de la memoria (Lechner et al., 1999).

Estos autores concluyeron que la fijacion de la memoria requiere del paso
del tiempo (consolidacién) y que el aprendizaje es vulnerable durante este periodo
(de consolidacién) puesto que se observé un cuadro amnésico cuando se

interferia con el funcionamiento cerebral antes de que concluyera el proceso de



consolidacion (Prado y Quirarte, 2007). Asi, se reconoce a Muller y Pilzecker como
los primeros que adoptaron el termino consolidacién para describir a aquellos
procesos posteriores a la experiencia que permitian la estabilizacion de la

memoria a largo plazo (Frankland y Bontempi, 2005; Wang y Morris, 2010).

1.4 Consolidaciéon de la memoria.

La consolidacion es un proceso de almacenamiento y estabilizacion de la memoria
de corto a largo plazo que ocurre una sola vez. Hay dos mecanismos asociados a
este proceso, la consolidacion celular y la consolidacion de sistemas. La
consolidacion celular es un mecanismo que incluye la sintesis de novo y captura
de proteinas, la continua fosforilacion de la proteina cinasa M{ (PKMQ) y la
transcripcion de CREB, que a su vez promueve la expresidon de genes
relacionados con la plasticidad sinaptica (Suzuki et al., 2004). Ademas, de acuerdo
a los reportes de Tsien y colaboradores (1996) depende de la activacion de los
receptores NMDA cuyo papel principal radica en el reforzamiento sinaptico que

ocurre después de varios dias.

La consolidacion de sistemas en cambio, se refiere a la dinamica que
ocurre entre poblaciones de neuronas interconectadas dentro de diferentes
estructuras y entre las cuales esta involucrado en gran medida el hipocampo
(Morris, 2000; Morris et al., 2003; Nader y Hardt, 2009).

1.5 Reconsolidacion: la memoria como un modelo dinamico.

En 1968 Misanin y colaboradores, reportaron que la aplicacion de choques
electroconvulsivos inmediatamente después de una sesion de evocacion de la
memoria de condicionamiento al miedo (previamente consolidada) generaba

amnesia, no obstante, observaron que si el choque electroconvulsivo era



presentado solo, no se producia amnesia. Estos resultados permitieron concluir
que la memoria previamente consolidada, al ser evocada, entraba a un estado
mas vulnerable y por lo tanto susceptible a agentes amnésicos durante este
periodo. De acuerdo a esta explicacion, se sugirid que el proceso de consolidacion
no era un evento estatico, sino mas bien dinamico, que ocurre mas de una vez y

que posteriormente fue denominado reconsolidacion (Nader y Hardt, 2009).

La base empirica de la reconsolidacion fue aportada por Misanin y
colaboradores (1968), pero el término de reconsolidacién fue introducido hasta
1973 por Spear (Nader et al., 2000). Se basa en la hipétesis de que la evocacion
de una memoria previamente consolidada, permite que esta se vuelva vulnerable y
entre a un estado de labilidad o desestabilidad (Pedreira, 2004). El concepto se
retomd con el fin de explicar los efectos amnésicos que generaban ciertas drogas
(Nader et al., 2000) o un nuevo aprendizaje posterior a un evento de evocacion
(Forcato et al., 2007).

Nader y colaboradores (2000) ofrecieron evidencia experimental del
proceso de reconsolidaciéon usando el paradigma conductual de condicionamiento
al miedo. La tarea de condicionamiento al miedo consiste en el apareamiento de
un estimulo condicionado (estimulo auditivo) y un estimulo incondicionado (un
choque eléctrico en las patas). Los autores reportaron que la infusion de
anisomicina (un inhibidor de la sintesis de proteinas) en la amigdala basolateral,
después de una sesién de evocacion de la memoria al miedo no afecta la memoria
a corto plazo, pero si la memoria a largo plazo. Sin embargo, en ausencia de la
evocacion de la memoria, la infusion del inhibidor de proteinas no tiene efecto
sobre el aprendizaje. Estos resultados permitieron concluir que una sesion de
evocacion provoca que la memoria previamente consolidada regrese a un estado
labil y sea susceptible de ser interrumpida (Nader y Oliver 2009; Da Silva et al.,
2008; Forcato et al., 2009).



Estos estudios reconocieron dos caracteristicas de la reconsolidacion:
labilizacion de la memoria activada y especificidad de la estructura involucrada
(Forcato et al., 2009). Adicionalmente se reportd que la evocacién de la memoria
con la presentacion del estimulo condicionado de corta duraciéon sin el estimulo
incondicionado, conduce a la memoria a un proceso de reconsolidacion, pero si la
presentacion del estimulo condicionado se prolonga, ocurre la extincion de la tarea
(Suzuki et al., 2004; Rodriguez-Ortiz et al., 2008; Da Silva et al., 2008). Derivado
de otros trabajos, se ha identificado que la reconsolidacion presenta mecanismos
moleculares similares a los de la consolidacion y aunque ambos requieren de
sintesis de proteinas y la activacién de la proteina de unién a elementos de
respuesta a calcio (CREB), la consolidacion unicamente involucra la participacion
del factor neurotrofico derivado del cerebro (Brain-derived neurotrophic factor,
BDNF), mientras que en la reconsolidacion se recluta a Zif268, un factor de
transcripcion pero no a BDNF (Lee et al., 2004). Asi, la teoria de la
reconsolidacién explica que este es un proceso que permite integrar nueva
informacion a una memoria previamente consolidada que permanece a largo plazo
(Forcato et al., 2009; Lee, 2008; Rodriguez-Ortiz et al., 2007, 2008).

1.6 Memoria espacial

La memoria espacial es una memoria declarativa en mamiferos (lzquierdo y
Medina, 1997), mediante la cual el cerebro almacena informacion referente a la

ubicacion fisica del o los objetos en el espacio (Purves et al., 2004).

Esta memoria se relaciona con la capacidad de adquirir y retener
asociaciones de las caracteristicas espaciales y temporales del ambiente, lo que
permite al organismo desenvolverse en el espacio. Consiste en multiples
mecanismos especializados, tales como codificar, almacenar y recuperar
informacion acerca de rutas, configuraciones y referencias espaciales, por lo que

es importante para muchos de los repertorios conductuales de los animales:



busqueda de comida, conducta parental y reproductiva, regreso al nido o huida a

un lugar seguro (Vicens et al., 2003).

Los roedores pueden adoptar cuatro formas principales de navegacion: la
de orientacion, la de guia, la cartografia, y de la integracién de la ruta. En la de
orientacion, los animales basan su busqueda en movimientos para la solucion de
tareas espaciales aprendidas durante la ejecucion de la tarea. En el aprendizaje
de guia, aprenden asociaciones entre los estimulos sefal y la meta. El aprendizaje
cartografico implica el uso de senales distales que los animales forman para hacer
una representacion de su entorno (mapa cognitivo) por el cual llegan a ubicar la
meta. Por ultimo, la integracion de la ruta es un proceso de actualizacion de la
informacion, que ocurre cuando las pistas ambientales no ofrecen informacion
espacial suficiente, de manera que el animal usa pistas cinestésicas y sefales

vestibulares (Vicens et al., 2003).

Una de las tareas conductuales mas utilizadas como herramienta en el
estudio de la memoria espacial, es el Laberinto Acuatico de Morris (LAM) (Purves
et al., 2004). Este entrenamiento involucra el procesamiento de distintas entradas
de informacién: la visual, la olfativa, la auditiva y la somatosensorial (Meiri y
Rosemblum, 1998). Los animales se guian por claves espaciales colocadas
alrededor del cuarto, lo que involucra el desarrollo de una estrategia conductual y

de un mapa espacial (Morris y Frey, 1997; Vicens et al., 2003).

El LAM consiste en someter al animal a ensayos de maximo 60 segundos
en una tina con claves espaciales en el exterior. EI animal aprende a llegar a una
plataforma sumergida mediante estas claves y conforme se incrementa el numero
de ensayos, disminuye el tiempo que tarda en llegar a la plataforma. La prueba de
memoria consiste de 60 segundos de nado libre en la tina, en donde se puede
medir latencia (tiempo que tarda en llegar al lugar en el que estaba la plataforma),
tiempo en el cuadrante y numero de cruces por el area en la que se encontraba la

plataforma (Wang y Morris, 2010).



En relacién a la memoria espacial, en 1978 O’Keefe y Nadel propusieron
que el hipocampo podria ser la estructura cerebral a través de la cual se forma el
mapa cognitivo que permite al animal navegar en el espacio. Por su parte,
Eichenbaum y colaboradores (1989), propusieron que la funcién del hipocampo es
importante para la representacion de memorias que requieren hacer relaciones
entre claves espaciales. De acuerdo a una revision de O'Keefe y Nadel (1978) se
sostiene la hipotesis de que el hipocampo esta sumamente involucrado en el
aprendizaje y formacién de la memoria espacial. Por ejemplo, se ha observado
que las ratas con lesiones en esta estructura muestran un déficit en tareas
conductuales que involucran un aprendizaje espacial (Meiri y Rosemblum, 1998).
En particular, en la tarea conductual del LAM, se sabe que la actividad de las
neuronas del hipocampo permiten localizar la plataforma sumergida (Morris y Frey,
1997).

1.7 Hipocampo.

El hipocampo tiene un aspecto similar entre los mamiferos, desde los monotremas
hasta los primates y los humanos. Es una regidén relacionada con la corteza
cerebral que se ubica al interior del I6bulo temporal medial. Es una estructura
marginal y menos compleja que el resto de la corteza cerebral (Bear y Connor,
2002).

La parte principal del hipocampo se ubica en el segmento superior de la
cara medial del I6bulo temporal. Esta presenta dos capas delgadas de neuronas
plegadas una sobre otra; una de las capas se denomina giro dentado y la otra
cuerno de Ammon (CA) (Bear y Connor, 2002). EI cuerno de Ammon es una capa
que presenta cuatro divisiones (Bear y Connor, 2001), que comprende a las
subdivisiones entre CA1 y CA4 (Andersen et al., 2000).



Las neuronas del giro dentado prolongan sus axones (denominados fibras
musgosas) hacia las neuronas de la regiéon de CA3. Los axones de CA3 se
extienden hasta el fornix, y el resto se proyecta formando la via colateral de
Schaffer, donde tienen sinapsis con las neuronas de CA1 (Bear y Connor, 2001).
El giro dentado esta formado por 3 capas; una capa molecular superficial con
escasas interneuronas; una capa granular con abundantes células conocidas
como células piramidales, que son piramides pequefias modificadas con un arbol
dendritico apical ramificado en la capa molecular en forma cénica con vértice en el
soma y practicamente no tienen dendritas basales. Hay diversas interneuronas
entremezcladas. Las fibras musgosas de estas células salen del extremo interno
del soma. Y finalmente, la capa polimorfica profunda, presenta interneuronas mas

grandes (Puelles et al., 2008).

Especificamente la subregidon CA3 presenta células con un claro arbol
dendritico que se dirige al centro del hipocampo hacia giro dentado. Las dendritas
presentan numerosas espinas dendriticas, las cuales reciben inervacion de
terminales excitadoras. Los axones de estas subregiones emiten colaterales
(también llamadas colaterales de Schaffer) que van a inervar a las células

piramidales de CA1.

La subregion CA1 recibe entradas de la corteza entorrinal medial lateral y
las separa por la via colateral de Schaffer. Esta via puede representar informacién
relacionada con la ubicacién espacial, asi como de contextos familiares donde
estan ocurriendo los eventos. La segunda entrada de informaciéon hacia el
hipocampo es la via tri-sinaptica que proviene de la capa Il de la corteza entorrinal
y llega al giro dentado, del giro dentado al area CA3 del hipocampo y de ahi a CA1
regiéon en la cual CA3 influye en mas de la mitad de este sector (Andersen et al.,
2000). Este circuito esta involucrado en la representacion de eventos incluyendo
informacion acerca de secuencias. A partir de estas dos entradas se pueden
generar en el hipocampo asociaciones tanto espaciales como de eventos (Morris,

2006). Estas conexiones se representan en la figura 3.



Figura 3. Ubicacién del hipocampo dorsal en el cerebro de rata con proyeccion de la organizacion
neuroanatdmica y conexiones sinapticas del hipocampo entre la corteza entorrinal (CE), giro
dentado (GD), CA1 y CA3 (Modificado de Morris, 2006)

La actividad neuronal derivada de la subregion CA3 permite que el
aprendizaje de un mapa espacial se estabilice después de 20 a 30 minutos (Morris
et al., 2003). La actividad de la regién es necesaria para la adquisicion (Artinian et
al., 2008), consolidacion y evocacion de esta memoria (Morris, 2006).
Estructuralmente, las células piramidales de la subregion estan conectadas en un
4% con células de la misma area (Morris, 2006). Funcionalmente permite la
formacion de redes de memorias relacionadas con la memoria episddica (Morris y
Frey, 1997; Thompson, 2000) y espacial (Nakazawa et al., 2002), ya que la
interaccion ocasiona que los eventos con caracteristicas similares en tiempos y
espacios especificos correspondan y se asocien (Leutgeb et al., 2004; Morris y
Frey, 1997). Por ello CA3, a diferencia de CA1 demora mas tiempo en estabilizar
un mapa espacial, puesto que recurre a interacciones con otras redes, mientras
que CA1 estabiliza el mapa espacial de la informacién que proviene de la corteza

entorrinal (Leutgeb et al., 2004).



Moser y Moser (1998) reportaron que una pequefa porcion del hipocampo
dorsal (25%) es suficiente para adquirir una tarea espacial como el LAM.
Asimismo, Ramirez-Amaya y colaboradores (1999) observaron una relacién entre
el desempefio de los roedores y cambios observados en la organizacion sinaptica
en las fibras musgosas del hipocampo en CA3. En 2001 este mismo autor mostro
que la sinaptogénesis observada en esta zona hipocampal se relacionaba con la
formacion de la memoria a largo plazo. También, demostraron que la inactivacion
de los receptores NMDA en esta region antes de la adquisicion de la tarea
afectaba el rendimiento de los animales en el LAM, asi como una disminucion de

sinaptogénesis.

1.8 Reconsolidacion en la memoria espacial.

Rossato y colaboradores (2006) mostraron que grupos independientes de ratas
inyectadas con anisomicina (un inhibidor de la sintesis de proteinas) en la region
CA1 del hipocampo, 24 6 120 horas después del ultimo ensayo del LAM o bien
inmediatamente después de una sesidbn de evocacion lograba afectar la
reconsolidaciéon de esta tarea. Sin embargo, los grupos sometidos a una sesion de
reactivacion 2 horas después del ultimo ensayo, o al que durante la sesion de
evocacion la plataforma estuvo presente, no presentaron un déficit en este

proceso.

De manera similar, Rodriguez-Ortiz y colaboradores (2007) reportaron que
inyecciones de anisomicina entre las regiones CA3 y CA1 del hipocampo, 20
minutos antes de la sesidn de reactivacidén y evaluada 7 dias después, afecta la
reconsolidacion en los animales entrenados por 3 dias, pero no en el grupo
entrenado durante 5 dias. Estos resultados sugieren que la reconsolidacion ocurre
inmediatamente después de una sesién de reactivacion de la memoria (en

ausencia de la plataforma) y sélo cuando el aprendizaje no ha llegado a un nivel



en el cual el animal ha aprendido lo suficiente de la tarea, como para seguir
integrando mas informacién a la memoria previamente consolidada, o a lo que se
le denomina como asintota conductual. Asimismo, Morris y colaboradores (2006)
usaron un protocolo conductual que constaba de 6 dias de entrenamiento, con 4
ensayos por dia y con la plataforma en un lugar distinto. Observaron que las
inyecciones de anisomicina en el hipocampo dorsal inmediatamente después de la

sesion de reactivacion de la memoria, afecto el proceso de reconsolidacion.

Por su parte, Torras-Garcia y colaboradores (2005) usando una tarea de
memoria espacial de discriminacion de olores, reportaron que la inyeccidn
intraventricular de APV-DL (un antagonista de los receptores NMDA) después de
una sesion de reactivacion de la memoria, produce amnesia. Por lo que se
concluyd, que los receptores NMDA estan involucrados en el proceso de

reconsolidacién de la memoria espacial.

En resumen, estos trabajos muestran que la reconsolidacion de la memoria
espacial evaluada con el LAM en el hipocampo dorsal, es dependiente de la
sintesis de proteinas, del numero de ensayos que se hayan dado, de la ausencia o
presencia de la plataforma durante la sesion de reactivacion y de los receptores
NMDA; ademas de que es un fendmeno independiente del tiempo transcurrido

entre los dias de entrenamiento y la sesién de evocacion.



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Planteamiento del problema.

El hipocampo es una estructura importante tanto para la evocacion (Eichenbaum,
1997) como para la reconsolidacion de la memoria (Rossato et al., 2006). El
proceso de reconsolidacion es un mecanismo adaptativo y dinamico que permite
renovar la plasticidad y modulacion de la memoria. Los reportes anteriores indican
que la funcion de los receptores NMDA se relaciona con un buen desempefio en el
LAM y con el proceso de sinaptogénesis a causa de un nuevo aprendizaje, por lo
que se propone que en la reconsolidacién (aun cuando hay mas elementos por
integrar a la memoria tras una sesion de evocacion) su funcion es importante.
Mientras que la evocacion de esta memoria depende en gran medida de la
actividad del hipocampo dorsal. Asi, en el presente trabajo se pretende evaluar el
papel de los receptores NMDA (rNMDA) y GABA tipo A (rGABA,) del hipocampo
dorsal en el proceso de reconsolidacion y evocacion de la memoria espacial. En el
caso de los rNMDA se evaluara su funcidén antes e inmediatamente después de
una sesion de evocaciéon, mientras que para los rGABA, lo sera en la sesion de

evocacion.



2.2 Hipétesis.

La actividad sinaptica derivada del hipocampo dorsal es determinante para que
ocurra el proceso de evocacion de la memoria espacial, de manera que si se
activa la neurotransmisién GABAérgica en las subregiones CA1-CA3 del
hipocampo durante una sesion de evocacién, la memoria espacial previamente

consolidada no podra ser evocada, pero si reconsolidada.

Los reportes anteriores muestran que el proceso de evocacidon
desencadena a la reconsolidacion de la memoria espacial, siendo dependiente de
la funcion derivada de los rINMDA, por lo que si se inhibe su actividad antes o
inmediatamente después de una sesion de evocacion en las subregiones
hipocampales CA1 y CA3 entonces el proceso de reconsolidacion de la memoria

espacial se vera afectada a la baja.



2.3 Objetivo general.

Estudiar el papel que desempefia la neurotransmision GABAérgica vy
glutamatérgica (mediada por rNMDA) del hipocampo dorsal en la evocacion y
reconsolidacion de la memoria espacial evaluada mediante el Laberinto Acuatico
de Morris (LAM).

2.4 Objetivos particulares

1.- Evaluar el efecto de la activacion de los rGABAA en el hipocampo dorsal

mediante la administracion de muscimol en una sesion de evocacion del LAM.

2.- Estudiar el efecto de la inactivacion de los rINMDA mediante la infusion

de APV en el hipocampo dorsal en una sesion de evocacion del LAM.



ll. MATERIALES Y METODOS

3.1 Animales.

Se usaron ratas Wistar macho obtenidas del bioterio del Instituto de Fisiologia
Celular de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), con un peso
promedio de 280 gramos. Cada una se mantuvo en una caja de plastico individual,
con alimento y agua ad libitum en un cuarto con el fotoperiodo controlado (ciclo

luz-oscuridad de 12-12 horas y temperatura de 22 + 2°C).

3.2 Procedimiento conductual.

3.2.1 Laberinto Acuéatico de Morris.

El Laberinto Acuatico de Morris consta de una piscina circular (1.5m de diametro y
1m de altura) llena de agua. La piscina se ubico en un cuarto iluminado con cuatro
lamparas; las claves espaciales eran los inmuebles y posters que se encontraban
a mayor altura de la piscina. Dentro de la piscina se instalé una plataforma de 12 x
12 cm ubicada 1cm bajo la superficie del agua, la cual permanecio fija en el centro
de uno de los cuatro cuadrantes. La temperatura del agua durante el

entrenamiento, la evocacién y la prueba se mantuvo en 21+ 3°C.

3.2.2 Protocolo

El procedimiento conductual se llevé a cabo entre las 11:00 y 15:00 horas. El
entrenamiento consistio de siete ensayos por dia, durante tres dias. En cada
ensayo, las ratas fueron puestas en lugares escogidos aleatoriamente dentro de la
piscina. A los animales se les permitid nadar hasta que llegaran a la plataforma, o
por un tiempo maximo de 60 segundos. En la plataforma permanecian 30

segundos. Después se colocaron en una caja de descanso por 30 segundos antes



del siguiente ensayo. Las ratas que en 60s no encontraban la plataforma, fueron

guiadas hacia ésta y se siguié el mismo protocolo.

Tanto en la sesion de evocacion, como el dia de la prueba, las ratas
nadaron libremente por 60 segundos en ausencia de la plataforma. Durante estos
dias la conducta fue monitoreada y grabada con un sistema de videocamara
automatico (San Diego instruments), conectada a una computadora personal
equipada con el software que sirvi6 para medir la memoria en funciéon de la
latencia (tiempo transcurrido de la rata en arribar al sitio en donde se ubicaba la

plataforma durante las sesiones de entrenamiento).

3.2.3 Cirugia y microinyeccion.

Empleando un aparato estereotaxico se realizd la implantacién bilateral de dos
canulas guia de acero inoxidable de 23Ga y 9 mm de largo en hipocampo dorsal
(coordenadas de Bregma: posterior -3.4 mm, lateral 1.7 mm, y ventral -2.7 mm;
Paxinos y Watson, 1998). Los animales fueron previamente anestesiados por
medio de una inyeccion intraperitoneal de ketamina (76 mg/kg) y xilazina (8
mg/kg). Se uso una fresa dental para perforar el craneo e introducir las canulas;
éstas fueron fijadas con cemento dental y dos tornillos sujetos al craneo. La herida
de la cirugia craneal fue tratada con penicilina. Al finalizar la cirugia, los animales
tuvieron 7 dias de recuperacién antes de iniciar el entrenamiento conductual. Para
la microinyeccion bilateral se insertd un inyector en cada canula guia, que se
extendi6 2 mm mas alld de la canula. Se usdé una bomba automatica de

microinyeccién para difundir los farmacos.

3.2.4 Farmacos.

El muscimol se diluyé en una solucion de NaOH 1M y posteriormente en salina
fisiolégica, quedando a una concentracion final de 0.21 M.



El D,L-APV se diluyé en una solucion de NaOH 1M y después en salina

fisiolégica quedando a una concentracion final de 0.25 mM.

Los farmacos se inyectaron via un tubo PE20 conectado a una microjeringa
Hamilton, propulsada por una bomba de microinyeccion (Harvard Apparatus
modelo 975), se inyectaron a una velocidad de 0.5uL/min por hemisferio y un
minuto adicional permanecio el inyector en la canula, para permitir la total difusion
de los farmacos. Para la distribucion de los grupos se procedié a dividir a la
poblacion de ratas de manera azarosa en dos grupos: el correspondiente a
muscimol y APV. El grupo de muscimol se dividi6 en dos: grupo control y
muscimol. El grupo APV se dividié en tres grupos: grupo control, el inyectado

antes de la evocacion e inmediatamente después de la evocacion.

Asi, el dia de la evocacion, la solucion vehiculo, mucimol y APV, fueron
inyectados (en los respectivos grupos) 15 minutos antes de introducir a la rata a
un ensayo sin plataforma. Y solo a un grupo de APV se le difundid el respectivo

farmaco inmediatamente después de finalizar el ensayo.

3.2.5 Histologia.

Al finalizar los procedimientos conductuales, se continué a verificar el lugar de
implante de las canulas. Para ello, se realizé una inyeccién intraperitoneal de
pentobarbital sddico, las ratas fueron sometidas a una perfusion transcardial con
solucidn fisioldgica (salina NaCl 0.9%). Los cerebros fueron removidos y fijados en
una solucion de paraformaldehido al 4%, se sumergieron y transfirieron a
soluciones de sacarosa al 10%, 20% y 30% (24 horas de exposicion entre cada
solucion). Finalizado el tratamiento anticongelante -crioprotector- con sacarosa y
con la ayuda de un micrétomo, se obtuvieron cortes de 40um, que fueron
montados en laminillas gelatinizadas para la posterior tincidn con violeta de cresilo
lo que permitid verificar el sitio de canulacion usando un microscopio 6ptico
(Nikon).



3.3 Analisis estadistico.

Se realizaron pruebas t de Student no pareadas para comparar el desempefo
entre los grupos durante la adquisicion del LAM, y para cada grupo con su
tratamiento y sus respectivos controles. El nivel de significancia fue de p < 0.05

para todos los analisis. Los datos son presentados como media + 1 ES.



IV. RESULTADOS

4.1 Histologia.

La correcta implantacion de las canulas se evalué mediante la extraccion y el corte
de los cerebros de las ratas operadas y su posterior tincién con violeta de cresilo
(Tincion de Nissl). La histologia mostré un canulaje en la subregion del hipocampo
dorsal CA1-CA3 como se puede ver en la microfotografia representativa en la
Figura 4. Estos resultados permitieron descartar a un total de cinco ratas del

analisis estadistico, del total de 44 ratas.

Figura 4. A. Fotomicrografia de seccion coronal del sitio de canulaje en subregién del hipocampo
dorsal CA1-CA3. Estos resultados fueron observados para el resto de los animales canulados
sometidos al andlisis estadistico; B. Diagrama coronal del sitio de canulaje en CA1-CA3 (Paxinos y
Watson, 1998).

4.2 Adquisicion de la tarea del Laberinto Acuatico de Morris.

Con 7 ensayos por dia, durante 3 dias se llevo a cabo el entrenamiento en la tarea
del Laberinto Acuatico de Morris (LAM). Todos los animales mostraron un
decremento en la latencia (tiempo en llegar a la plataforma) a lo largo de la
adquisicion de la tarea. En la figura 5, se puede observar la curva de aprendizaje
con respecto a la latencia de cada ensayo a lo largo de los tres dias de



entrenamiento, para cada grupo de ratas (muscimol, y APV). Durante los tres dias,
los grupos no presentaron diferencias estadisticamente significativas entre ellos,
mostrando que los animales de cada uno de los grupos aprendieron el paradigma

conductual del LAM de manera similar.

Figura 5. Adquisicion. Latencia promedio + ES para cada ensayo del grupo de los grupos de
Muscimol y APV.

4.3 rGABA, en la evocacion de la memoria espacial.

Se evalud el papel de la actividad neuronal de las subregiones CA1-CA3 del
hipocampo dorsal durante la evocacion de la memoria del LAM mediante la
difusion de muscimol, un agonista de los rGABAa, 15 minutos antes de someter a
las ratas a la sesion de evocacion que tuvo lugar 24 horas después del ultimo
ensayo. Ese dia, las ratas tratadas con muscimol, presentaron una latencia
promedio significativamente mayor al grupo control como lo mostré la prueba t de
student no pareada (t (.20.17)=-3.19, p < 0.05), como se observa en la figura 6A. El
dia de la prueba, realizada 24 horas después a la sesion de evocacién, el grupo
inyectado con muscimol no mostré diferencias estadisticamente significativas con
una prueba no pareada t de student (t 4.47y=-0.74, p= 0.5) en su latencia promedio
(12 £ 6.17) respecto al control (7.53 £ 2.18).



Estos resultados muestran que la inactivacion de las subregiones CA1-CA3
del hipocampo dorsal, por medio de la activacion de los rGABAA impide la
expresion de la evocacién de la memoria, sin afectar la memoria previamente

consolidada o la reconsolidacion de la memoria.

Figura 6. Efecto de muscimol en la subregiéon CA1-CA3 del hipocampo dorsal en la sesiéon de
evocacion y de prueba del LAM. A. Latencia promedio + ES a la ubicacion de la plataforma en la
sesion de evocacion. B. Latencia promedio £ ES a la ubicacién de la plataforma en la sesién de
prueba. * Denota diferencias estadisticamente significativas (P < 0.05).

4.4 Participacion de los rNMDA en la evocacion de la memoria

espacial.

Se evaluo la participacion de los rNMDA en la subregion CA1-CA3 del hipocampo
en la evocacion de la memoria espacial. El antagonista de los rNMDA D,L-APV se
difundié en el primer grupo 15 minutos antes (APVA) y en el segundo
inmediatamente después de la sesion de evocacion (APVD). El dia de la sesion de
evocacion se observo que el grupo de ratas APVA presentd una latencia promedio
(22.8 + 15 segundos) significativamente mayor (t (1s.11= 2.32, p < 0.05) en
comparacioén con la latencia promedio del grupo APVD (4.7 + 1 segundos) (Figura
7 A). La diferencia de latencias el dia de la prueba entre estos grupos no fue
significativa (t 4.06= 1.1, p > 0.05), ni comparados con el grupo control (APVA vs
vehiculo t.32= 0.55, p > 0.05; APVD vs Vehiculo t.1.74= -0.67, p > 0.05) (Figura 7
B).



Estos resultados sugieren que la inactivacion de los rNMDA antes de la
sesion de evocacion de la memoria espacial afecta la expresion conductual, pero
no la memoria previamente consolidada o la reconsolidacion de la tarea. Sin
embargo, el efecto no es significativo con respecto al control tanto el dia de la
inyeccion (t ¢1627)= 1.58, p > 0.05), como el dia de la prueba (t .32= 0.55, p >
0.05).

El incremento en el numero de animales ayudaria a disminuir el error
observado en las graficas, haciendo mas homogéneos a los grupos
(especialmente al de APVA). No obstante, para la elaboracion de esta tesis fue

imposible realizar estos cambios.

Figura 7. Latencia promedio = ES a la ubicacion de la plataforma, A. En la sesién de evocacion de
la memoria y B. En la sesién de prueba. * Denota diferencia estadisticamente significativa entre el
grupo de ratas APVA con respecto al grupo APVD P < .05



V. DISCUSION

5.1 Receptores Gabaérgicos del hipocampo dorsal en la evocacion de

la memoria espacial.

La evocacién de la memoria espacial es un episodio espontaneo que supone la
recuperacion, organizaciéon y asociacién del conocimiento (Nader et al., 2000;
Silvilotti y Nistri et al., 1991) tanto relevante como irrelevante, a partir de la
activaciéon de redes neuronales intrinsecas interconectadas (Jo et al., 2007),
seleccionadas a partir de un estimulo extrinseco y la integracion de diferentes

recursos de informacion significativos en relacion a un sitio (Sara, 2000).

En este trabajo se llevd a cabo la activacién de los rGABAA entre las
subregiones CA1 y CA3 del hipocampo dorsal durante la evocacién de la memoria
espacial, usando el LAM como paradigma conductual, y muscimol como agonista
de estos receptores. Observamos que la infusion bilateral de este agonista en la
sesion de evocacion provoco un incremento en la latencia, inhibiendo la evocacion
de la memoria espacial. Sin embargo, el dia de la prueba no se observo un efecto
de la droga sobre la memoria espacial. Esto indica que la activacion de los
rGABAA inhibié la actividad neuronal, y por tanto la evocacion de la memoria
espacial, haciendo notar que la actividad sinaptica derivada de estas
subestructuras, es necesaria para permitir el proceso de evocaciéon de esta
memoria, pero no parecen participar en la estabilizacion de la misma, ya que no se

afecta la reconsolidacion.

Hirsh (1974 en Sara, 2000) ya habia propuesto que el hipocampo es parte
del sistema que media la evocacién de la memoria contextual, ya que observo una
relacion entre la inactivacion reversible en todo el hipocampo en relacion a la falta
de evocacion de dicha memoria. Al respecto, hay reportes que indican que la
actividad sinaptica en el hipocampo dorsal es necesaria para la evocacion de la

memoria contextual. En tareas conductuales como el condicionamiento al miedo,



se ha observado que el hipocampo se vale de informacién contextual para eliminar
ambigledades sobre el estimulo condicionado, de manera que si se inhibe el
hipocampo no se da la evocacion de esta memoria (Hobin et al., 2006). En
inhibicion latente, Amaral y colaboradores (2007) reportaron que la infusiéon de
muscimol en el hipocampo dorsal afecta la evocacion de esta memoria. Asi, estos
reportes y los resultados del presente trabajo sugieren que la inactivacion de esta

region del hipocampo afecta la evocacion de la memoria espacial y/o contextual.

La gran cantidad de evidencia sobre la funcion del hipocampo y la
evocacion ha hecho notar que este proceso depende de que la memoria se
mantenga activa (Silvilotti y Nistri 1991) y a su vez, de que sea regulado
(Nakazawa et al., 2002), mediante mecanismos de inhibicion sinaptica, como los
que desempefa la transmision GABAérgica (Makkar et al., 2010; Safiulina et al.,
2009).

Los resultados obtenidos, destacan que estos receptores inhiben el proceso
de evocacion, probablemente por que contribuyen a mantener las sinapsis en
silencio (Safiulina et al., 2009) con efectos a nivel neuronal tales como: la
hiperpolarizacion (Davis et al., 2000), o los cambios en la actividad metabdlica
(Sara, 2000). Con la presencia de muscimol, se produce un hipometabolismo que
reduce la actividad sinaptica (Maichrzak y Di Scala, 2000) y afecta el patrén de la
actividad teta, un tipo de descargas que ocurren preferentemente en ratas
entrenadas en un paradigma conductual. Por ejemplo, en la subregion CA1 el
incremento en la actividad GABAérgica tiene efecto en la mayoria de las células
piramidales e interneuronas sobre este patron de disparo neuronal (Krebs-Kraft et
al., 2007).

Estructuralmente, la evocacion de la memoria espacial del LAM es el
resultado de la comunicacion entre la corteza prefrontal y CA3, como lo reportaron
Jo y colaboradores (2007), quienes observaron que la inhibicion mediante la



activaciéon de los rGABA, en grupos distintos de ratas, unas en CA3 y otras en la

corteza prefrontal se afectaba la evocacion de la memoria espacial.

Asimismo, se ha visto que el sistema GABAérgico no solo esta implicado
como lo muestran los presentes resultados y como se ha descrito anteriormente
en la regulacion del proceso de evocacion en el hipocampo dorsal, sino que en la
amigdala, en donde las células GABAérgicas se proyectan, regulan otras etapas
de la memoria, como la adquisicion ( Safiulina et al., 2009), la consolidacion (Pain
et al., 2002; Tano et al., 2009) y reconsolidacion de la memoria al miedo (Makkar
et al., 2010).

Finalmente, Riedel y colaboradores (1999) demostraron que el hipocampo
dorsal es indispensable para adquirir y evocar la memoria espacial. En particular
observaron que la inhibicion de la neurotransmision glutamatérgica mediada por
los receptores a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA) afecta la
evocacion de la memoria espacial. Mientras que en el presente trabajo se muestra

que la actividad de los rGABA media la evocacion de esta memoria.

5.2 Los receptores NMDA en la evocacién de la memoria espacial.

El patron de estimulacion eléctrica en la formacion hipocampal genera alteraciones
sinapticas (Morris y Frey, 1997) que permiten cambios rapidos y persistentes
necesarios en el proceso de la memoria y el aprendizaje. La activacion de los
rNMDA, un subtipo de receptores glutamatérgicos dependientes de voltaje y
ligando, se encuentran distribuidos en el sistema nervioso de los mamiferos y en
el hipocampo hay una alta densidad. La funcion de estos canales idnicos se
relaciona con el desarrollo de fibras musgosas (Shapiro, 2001; y Morris y Frey,
1997), con la actividad de las células de lugar (Da silva et al.,, 2008),
conductualmente con la reconsolidacion de la memoria espacial en el laberinto
radial (Przbyslawski y Sara 1997) y adquisicion del aprendizaje espacial (Morris y
Frey, 1997).



En el presente trabajo, se evalu6 el papel de los rNMDA en la
reconsolidacidén y evocacion de la memoria, asi que 24 horas después del ultimo
ensayo se dio a los roedores una sesion de evocacion tiempo en el cual la
exploracion espacial induce un proceso que notifica sobre lo que se percibe y lo
que se conoce (Shapiro, 2001). Los resultados obtenidos aqui sugieren que la
inhibicion de los INMDA del hipocampo dorsal no tienen efecto en el proceso de la
reconsolidacidén pero si en la evocacion de una memoria espacial. Sin embargo,
para tener resultados significativos sobre el efecto en la reconsolidacion y la

evocacion, es importante aumentar el numero de muestra utilizado.

Se sabe que tanto la consolidacion como la reconsolidacion de la memoria
son eventos que incluyen la sintesis de proteinas, activacion de MAPcinasas,
CREB, c-fos y zif268. Sin embargo, Tsien y colaboradores (1996) han sugerido
que los rINMDA mantienen la memoria después de la consolidacion, por medio del

reforzamiento sinaptico (Morris y Frey, 1997).

Brun y colaboradores (2002) observaron que la inactivacion de los rNMDA
en CA3, provocan un déficit en la capacidad de localizar el sitio de la plataforma.
Sin embargo, este déficit no se observa, cuando hay un enriquecimiento de
marcas espaciales en el ambiente de entrenamiento de los animales. Esto permitié
concluir que el enriqguecimiento contextual en el ambiente de entrenamiento hace
menos susceptible a la memoria a desencadenar el proceso de reconsolidacion
tras una sesion de evocacién. De manera similar, se observé que la inhibicion de
sintesis de ARN mensajero inmediatamente después de una sesion de evocacion
(sin plataforma), afecta el proceso de la reconsolidacién de la memoria espacial
(Da Silva et al., 2008).

Ademas, Morris y colaboradores (2006) explican que la reconsolidacién no
es un proceso general o caracteristico que se desencadene tras la evocacion de la
memoria. Nader y Oliver (2009) reportaron que la induccién de la reconsolidacion

depende de ciertas variables de naturaleza fisiologica, ambiental y situacion



psicoldgica. Por su parte, Szu-Han y colaboradores (2009) encuentran que la
memoria es menos susceptible a desencadenar el proceso de reconsolidacion
cuando el numero de ensayos se incrementa, y por tanto a ser afectado por un

agente amnésico.

Otro parametro relacionado en el estudio de la reconsolidacion es la
duracion de la sesion de evocacion de la memoria (Lee et al.,, 2006), es decir,
mientras mayor es su duracion, el farmaco empleado puede afectar la fase de
extincion de la memoria, pero si en la sesidn de evocacion no se inicia la extincion,
entonces el farmaco afecta la fase de reconsolidacion (Dudai, 2006). En este
sentido, los datos obtenidos en relacion al estudio de la reconsolidacion debe
analizarse con precaucion, tomando en cuenta las variables involucradas en una

tarea conductual.

Al respecto, Gutiérrez y colaboradores (1999), reportaron que la sola
inyeccion de solucion vehiculo en corteza insular afecta la evocacion de la
memoria espacial. En este sentido, se puede tomar como otro grupo control a las
ratas del grupo APVD, ya que fue un grupo que realizé la sesion de evocacién en
ausencia de cualquier intervencién en el hipocampo dorsal, permitiendo concluir
que la actividad de los receptores NMDA del hipocampo dorsal es necesaria para
la evocacion de la memoria espacial pero no para su reconsolidaciéon, como lo

muestran los resultados en la sesion de prueba.

Si bien, lo anterior indica que la actividad de los rNMDA se relaciona con el
proceso de evocacion, Bast y colaboradores (2005) evidenciaron una diferencia
funcional entre los receptores para glutamato, NMDA y los AMPA, en las etapas
de la memoria espacial. Usando el paradigma de memoria alocéntrica a un lugar,
observaron que los rNMDA son necesarios para la adquisicion de la memoria,
mientras que los receptores AMPA regulan preferentemente la evocacion. Notaron
que la infusion de APV antes del siguiente ensayo, perteneciente a la adquisiciéon

de la memoria, evita la evocacion de la memoria alocéntrica a un lugar 20 minutos



después, tiempo en el que el farmaco aun esta activo. Por otra parte, Davis y
colaboradores (1992) observaron que la inhibicién de los rINMDA con APV durante
el entrenamiento permite la adquisicion pero ésta ocurre lentamente, y explican
que el aprendizaje aunque lento, ocurrio via la neurotransmision mediada por los

receptores AMPA.

En conjunto, estos resultados dejan claro que los INMDA son necesarios en
los primeros ensayos del aprendizaje espacial aun cuando no se ha llegado a una
asintota conductual, pero si son inactivados, la adquisicion puede ser mediada via
los receptores AMPA. De manera similar, aunque se ha observado que los
receptores AMPA son necesarios para la evocacion de la memoria espacial, el

presente trabajo muestra que los rNMDA también participan en este proceso.



VI. CONCLUSION

El hipocampo participa en varios procesos de la memoria espacial, como son la
adquisicién, la consolidacién, la evocacién y la reconsolidacion (Bliss vy
Collingridge, 1993; Martin et al., 2000). Los presentes resultados, derivados de la
infusion de muscimol o APV en el hipocampo dorsal, dan conocimiento sobre la
importancia de la actividad neuronal del hipocampo dorsal en la representacion
espacial y en consecuencia de la evocacion conductual del LAM. Asi la inhibicion
por medio de la activacién de los rGABAA o bien por la inhibiciéon de los rNMDA

afecta la evocacion, pero no la reconsolidacion de la memoria espacial.
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