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RESUMEN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una condición neurodegenerativa que se manifiesta por disfunción 

sináptica y pérdida de memoria. Recientemente, estudios epidemiológicos han sugerido que la 

ocupación, el nivel educativo, los pasatiempos, las relaciones sociales y el ejercicio físico podrían reducir 

el riesgo de padecer ciertas enfermedades degenerativas, como la EA. La protección cerebral que 

produce actividades cognitivas repetidas para prevenir o retrasar patologías cerebrales como AD se ha 

denominado reserva cognitiva. Se ha sugerido que la reserva cognitiva consiste en sinapsis adicionales 

o un mayor número de redes neuronales redundantes (Stern et al., 2012). En modelos animales, la 

exposición a ambientes enriquecidos se ha utilizado para imitar la estimulación cognitiva social y física 

y para probar sus beneficios protectores en patologías degenerativas como la EA. 

Se ha demostrado que la exposición repetida a un ambiente nuevo y el ejercicio aeróbico tienen un 

mayor efecto protector contra la administración de oligómeros de Aβ in vitro (Li et al., 2012; Lima et al., 

2018). Asimismo en nuestro laboratorio, demostramos que la administración cortical de amiloide-β 

exógeno (βA) reduce los terminales TH +, afecta la memoria de reconocimiento de localización y 

convierte la potenciación a largo plazo (LTP) en la depresión a largo plazo (LTD). Curiosamente, cuando 

aumentamos los niveles de dopamina cortical y noradrenalina, nuevamente se logra inducir la LTP y la 

memoria de reconocimiento. 

Sin embargo, hasta ahora, no se sabe cuál es el mecanismo molecular que subyace a la reserva 

cognitiva. Por lo tanto, en este trabajo, analizamos sí la exposición repetida a nuevos objetos o la 

interacción social de los ambientes enriquecidos son las variables protectoras contra los efectos 

neurotóxicos de la administración en el hipocampo de los oligómeros Aβ1-42. Además, para determinar 

el mecanismo molecular involucrado en la reserva cognitiva, medimos la liberación de catecolaminas 

por microdiálisis in vivo y la longitud de los terminales TH + en el hipocampo por estereología, y los 

relacionamos con el comportamiento de los animales en una memoria de tarea espacial. 
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ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative condition manifested by synaptic dysfunction and 

memory loss. Recently epidemiological studies have suggested that occupation, educational level, 

hobbies, social relationships and physical exercise could reduce the risk of suffering from certain 

degenerative diseases such as AD. The cerebral protection that produces repeated cognitive activities 

to prevent or delay brain pathology like AD has been called the cognitive reserve. It has been suggested 

that the cognitive reserve consists of additional synapses or a greater number of redundant neural 

networks (Stern et al., 2012). In animal models, exposure to enriched environments has been used to 

imitate the social and physical cognitive stimulation and to test their protective benefits in degenerative 

pathologies such as AD. 

Recently, it has been shown that repeated exposure to a novel environment and aerobic exercise have 

a greater protective effect against the administration of Aβ oligomers in vitro (Li et al., 2012; Lima et al., 

2018. Also, in our laboratory, we showed that cortical administration of exogenous amyloid-β (βA) 

reduced TH+ terminals, impaired recognition memory and converted long-term potentiation (LTP) in long-

term depression (LTD). Interestingly, when we increased cortical dopamine and noradrenaline levels 

rescued the induced LTP and recognition memory. 

However, until now, it is not known what is the molecular mechanism that underlies the cognitive reserve. 

Therefore, in this work, we analyze whether the repeated exposure to novel objects or social interaction 

of the enriched environments are the protective variables against the neurotoxic effects of the 

administration in the hippocampus of the Aβ1-42 oligomers. In addition, to determine the molecular 

mechanism involved in the cognitive reserve, we measured the release of catecholamines by in vivo 

microdialysis and the length of the TH+ terminals in the hippocampus by stereology, and we related them 

to the behaviour of the animals in a memory spatial task. 
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INTRODUCCIÓN 

Enfermedad de Alzheimer  

En 1907 Alois Alzheimer describió el caso de Auguste Deter, una mujer de 51 años de edad, que se 

encontraba en el asilo en Frankfurt, Alemania (Stelzmann et al., 1995); la paciente presentaba declive 

cognitivo, pérdida progresiva de la memoria, paranoia y fallas en el lenguaje. Al morir Auguste Deter, 

Alzheimer analizó su cerebro con técnicas histológicas, con las cuales detectó la presencia de placas 

neuríticas, estas se conforman en su mayoría por el péptido β-amiloide (Aβ) y ovillos neurofibrilares, que 

están compuestos de proteína tau hiperfosforilada (Mattson, 2004). 

Posteriormente al cuadro clínico presentado por Auguste Deter, se le dio el nombre de Enfermedad de 

Alzheimer (EA). Esta enfermedad de tipo neurodegenerativo, se caracteriza por la pérdida progresiva de 

la memoria, desórdenes cognitivos, alteración del comportamiento y juicio, paranoia, alucinaciones, 

fallas en el lenguaje y en la orientación espacial (Selkoe D., 2017). Asimismo, estos síntomas clínicos 

suelen estar asociados a la acumulación en determinadas regiones cerebrales del péptido Aβ que suele 

tener entre 40-42 residuos y de redes de proteína tau hiperfosforilada. Por otro lado, el declive de la 

memoria en la EA se manifiesta principalmente por la pérdida de la memoria episódica, que es 

considerada una sub-categoría de la memoria declarativa, esta disfunción impide la recolección de 

eventos recientes incluyendo acontecimientos autobiográficos (LaFerla et al., 2007).  

En la actualidad, se considera que la EA es la forma más común de demencia en adultos mayores (Tom 

et al., 2015); esta enfermedad se destaca por ser un problema de salud pública, ya que actualmente no 

tiene cura o tratamiento eficiente. Además, la ONU ha calculado que más de 200 millones de personas 

sufrirán de una enfermedad neurodegenerativa para el 2050 (Hurd et al., 2013). 

Enfermedad de Alzheimer Familiar y Esporádica 

Existen dos tipos de enfermedad de Alzheimer, la de tipo esporádica y la familiar, la  primera  es la más 

común y se desconocen las causas que la originan, aunque se caracteriza por presentarse a una edad 

avanzada entre los 60 a 65 años de edad, conforme esta aumenta el riesgo de padecerla incrementa 

proporcionalmente. Por otro lado hablando de la de tipo esporádico, el mayor riesgo genético que se ha 

relacionado con esta enfermedad, es la sobreexpresión del alelo 4 de la apolipoproteína (ApoE) 

(Strittmatter et al., 1993). Cabe señalar, que esta proteína se ve involucrada en el transporte de colesterol 

y además se cree puede estar implicada en la limpieza del péptido βA (Kim et al., 2014).  
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En cuanto a la EA de tipo familiar, se sabe que se transmite de forma autosómica dominante, además 

suele presentarse en pacientes mas jóvenes, de alrededor de 40 años de edad, por lo que se suele decir 

que es entrada temprana (LaFerla y Green, 2012). Las mutaciones en los genes APP (Proteína 

Precursora de Amiloide), PSN1 (Presenilina 1) y PSN2 (Presenilina 2) son el mayor riesgo genético para 

este tipo de padecimiento (George-Hyslop y Petit, 2005).  

Es importante señalar que la neuropatología y la clínica es casi indistinguible entre ambos tipos, la 

diferencia es la edad en que la enfermedad se hace presente (Selkoe, 2002).  

Diagnóstico  

La identificación de la neuropatología clínica, como son la acumulación Aβ y la proteína tau 

hiperfosforilada, en un análisis post mortem permite el diagnóstico definitivo de la EA.  Sin embargo, 

aunque está neuropatología es característica de la EA,  no se sabe si la agregación anormal de estas 

proteínas es la causa de la neurodegeneración o sólo son marcadores que acompañan durante el 

transcurso de la enfermedad (Selkoe, D., 2001). Al tiempo en el que la demencia se hace presente, el 

daño cerebral es irreversible, por lo que un diagnóstico temprano de la enfermedad es urgente para su 

tratamiento (Ewers et al., 2011). Por ello con el uso de biomarcadores se han desarrollado técnicas de 

neuroimagenología que nos permiten la detección temprana de EA (Ewers et al., 2011).  

Existen compuestos específicos que se unen a los depósitos de Aβ, como el reactivo de Pittsburgh (PiB), 

[18F]flornetabeno y [18F]flutemetamol que pueden ser detectados por Tomografía por Emisión de 

Positrones; esto nos permite la cuantificación y visualización anatómica in vivo de este marcador 

histopatólogico de la EA (Quigley et al., 2010). Asimismo, mediante el FDG-PET donde se usa 

fluorodesoxiglucosa, para detectar cambios en el metabolismo de la glucosa y el flujo sanguíneo cerebral 

(Remy et al., 2005), se pueden detectar cambios en el patrón metabólico de algunas áreas cerebrales. 

Esto es importante ya que se ha reportado que existe un patrón hipometabólico en la región tempo-

parietal de la corteza durante la EA, además de que dicha región se ve involucrada en la memoria 

episódica (Edison et al., 2007).  

La Imagenología por Resonancia Magnética (IRM)	en el cerebro, puede diferenciar entre la materia 

blanca y la materia gris, que entonces puede usarse para diagnosticar atrofia cerebral  (Storandt et al., 

2009), aunque no es especfíca de la EA, la IRM podría detectar una posible progresión hacia esta 

enfermedad.  

Una clase de la IRM más especializada, es la Imagenología por Resonancia Magnética funcional (fMRI), 

esta se usa para observar las estructuras del cerebro y determinar qué áreas del cerebro se “activan” 
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(que se relaciona al aumento en el consumo en más oxígeno), en el transcurso de varias tareas 

cognitivas, pudiendo conocer el flujo de sangre y oxígeno cerebral; estos valores a su vez se encuentra 

relacionados con cambios en la actividad neuronal. Por lo cual, estudios con fMRI han arrojado 

resultados que presentan una disminución en la activación del hipocampo durante tareas que involucran 

la memoria episódica en pacientes con EA (Sperling et al., 2003).  

Por otro lado, la Imagenología de Tensor de Difusión (DTI), constituye un método relativamente nuevo 

que es otro tipo de IRM. Esta técnica permite cuantificar el grado de anisotropía de los protones de agua 

en los tejidos; la anisotropía fraccional (AF), es una variable numérica. En la EA el daño de la corteza 

cerebral causa involución walleriana, que se refiere a una degeneración que causa disrupción entre el 

axón y el cuerpo celular, y por consiguiente presenta un valor menor de AF a nivel de la sustancia blanca 

(Romero et al., 2007). 

Tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer 

A la fecha no hay tratamiento efectivo ni cura para la EA, pero se sabe que la acumulación de Aβ 

contribuye a la progresión de la EA, por lo cual varios fármacos se han enfocado a disminuir este péptido. 

Moléculas que modulen la actividad de la β-secretasa o la γ-secretasa, se han vuelto blancos 

terapéuticos ya que disminuyen la proteólisis de la APP por la vía amiloidogénica. Sin embargo, las 

pruebas clínicas han fallado por causas como, la permeabilidad de estos fármacos a la barrera 

hematoencéfalica y solo han llegado a la fase clínica II (Fleisher et al., 2008). 

Los principales medicamentos aprobados actualmente para el tratamiento de la EA son: donezepil, 

rivagstimina y galantamina, que promueven la señalización colinérgica, mediante la inhibición de la 

aceticolinesterasa, para mantener los niveles de acetilcolina en el espacio extracelular (Zhu et al., 2013), 

que se cree promueve la actividad neuronal. Asimismo, la memantina es un fármaco común para el 

tratamiento de esta enfermedad, por ser un antoganista de los receptores NMDA. Es el único fármaco 

aprobado para la fase tardía del Alzheimer y actúa contrarrestando los efectos de la hiperactividad 

excitatoria (Zhu et al., 2013). 

Finalmente, se han desarrollado tratamientos con anticuerpos contra Aβ y la agregación de tau; pero 

aún se encuentran en fases de estudio (Pedersen & Sigurdsson, 2015). 

Proteína Tau 

La proteína Tau, es una proteína asociada a microtúbulo (MAP) y se expresa abundantemente en el 

Sistema Nervioso Central (SNC). En condiciones normales, tau juega un papel importante en la 

estabilización y mantenimiento de los microtúbulos en los axones de las neuronas, ayudando a 
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estabilizar el citoesqueleto neuronal (Haass et al., 2007). Asimismo, participa en el crecimiento y 

transporte axonal y en la plasticidad sináptica (Roy et al., 2005). Las funciones de tau son reguladas por 

la actividad de proteínas cinasas y fosfatasas (Higuchi et al., 2002).  

En la EA, como ya se mencionó anteriormente, hay una hiperfosforilación y disociación de la proteína 

tau de los microtúbulos, resultando en la formación de redes neurofibrilares constituidas de agregados 

intracelulares de filamentos helicoidales pareados de proteína tau hiperfosforilada que producen 

disfunción neuronal (Maccioni y Cambiazo, 1995). Esta disfunción radica en la alteración de las 

funciones estructurales y regulatorias del citoesqueleto de la neurona (Lee et al., 1994). Por otro lado, 

la acumulación y hiperfosforilación de la proteína Tau en las neuronas es un proceso importante 

involucrado en la neurodegeneración que acompaña al proceso de la EA. Por lo tanto, la presencia de 

tau hiperfosforilada, es un marcador importante en la patogénesis de la EA. 

Conviene subrayar que las redes neurofibrilares están presentes en otras demencias, llamadas taupatías 

y que no siempre se asocia con un declive cognitivo, además de que el gen que codifica para tau (MAPT) 

no se ha asociado genéticamente con la EA (Bekris et al., 2010). 

Péptido Aβ  

La EA esta asociada a la acumulación patogénica del péptido Aβ en el cerebro, y que resulta en la 

pérdida progresiva de sinapsis, circuitos y redes neuronales (Hsia et al., 1999); este péptido se genera 

a partir de una proteína intermembranal llamada APP, que es escindida por un proceso conocido como 

proteólisis intramembranal regulada. En este proceso, las proteínas intermembranales pueden ser 

escindidas para liberar hacia el citosol fragmentos que pueden actuar directamente en el núcleo y tener 

efectos sobre la transcripción génica. 

La APP es procesada por un complejo de proteasas en diferentes secuencias de aminoácidos, que 

incluye: α-, β- y γ-secretasa, que actuarán dependiendo la vía por la que será procesada; el 

procesamiento de APP se puede dividir en la vía no amiloidogénica y la vía amiloidogénica. En la vía no 

amiloidogénica, la α-secretasa escinde en el residuo 83 en el carboxilo-terminal (C83), de la APP, 

produciéndose el ectodominio N-aminoterminal (sAPPα) que es secretado al medio extracelular, 

mientras que el fragmento C83 es retenido en la membrana para su posterior escinsión por la γ-

secretasa, produciendo un fragmento corto llamado p3 (Haass et al., 1993); como el fragmento generado 

es muy corto, este proceso no se asocia con el desarrollo de la EA. Por otro lado, en la vía amiloidogénica 

la β-secretasa escinde en la posición 99 del carboxilo terminal (C99) de APP, liberándose el fragmento 
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sAPPβ al espacio extracelular y dejando el fragmento C99 en el espacio intramembranal. Un corte 

subsecuente en los residuos 38 y 43 por la γ-secretasa produce el péptido Aβ (Selkoe, 1996).  

 

 

Figura 1. Proteólisis de APP, por la vía no amiloidogénica y la vía amiloidogénica, que lleva a la subsecuente generación del 

péptido Aβ. Tomada de LaFerla et al., 2007. 

En cuanto a la familia de las proteasas que actúan en estas vías de procesamiento de la APP: las α-

secretasas son una familia de enzimas con actividad proteolítica que pertenecen a la familia ADAM 

(Familia de Enzimas, Desentigrina y Metaloproteinasa) (Allison et al., 2003). Mientas que la β-secretasa 

o BACE1, es una enzima ácido aspártico endopeptidasa transmembrana (Vassar et al., 1999). Y por 

último, el complejo de enzimas de la  γ-secretasa incluye a la presenilina 1 y 2 (PSN1 y PSN2). La PSN1 

está asociada directamente con el corte transmembranal; además que esta fue originalmente 

identificada por mapeo génico y fue asociada de manera autosómica dominante en pacientes con EA 

de tipo familiar. (Wolfe et al., 1999).  

Por otra parte, Aβ puede variar en diversas formas de ensamblaje, como monómeros, dímeros, trímeros, 

tetrámeros, dodecámeros, oligómeros, protofibrillas y fibrillas. A partir de las diferentes formas 

oligómericas, se forman las protofibrillas y fibrillas maduras; estás posteriormente pueden formar placas 

amiloides visibles microscópicamente en tejidos cerebrales humanos (Glabe, 2008). El péptido Aβ puede 

variar en longitud desde los 38 hasta los 43 residuos, siendo el de 40 el que se encuentra en mayor 

proporción. Aunque la variante del péptido de 42 residuos se produce muy poco en condiciones 

normales, se ha reportado que dicha variante es más hidrofóbica y más susceptible a oligomerizarse o 

formar fibrillas (Bekris et al., 2010).  
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Asimismo, se ha planteado en la EA como una falla sináptica, resultando de gran intéres la relación que 

existe entre la acumulación aberrante de Aβ y la pérdida de las sinapsis neuronales. Se ha descrito que 

la producción de Aβ forma parte de un mecanismo regulado y que a su vez controla la actividad 

excitatoria. Está reportado que Aβ en bajas concentraciones induce facilitación presináptica, mientras 

que a altas concentraciones,  se genera depresión postsináptica y disfunción GABAérgica, lo que a su 

vez contribuye al desarrollo de una sincronía aberrante en redes neuronales (Palop y Mucke, 2010). 

Varios estudios reportan que la acumulación intracelular en hipocampo y corteza entorrinal de Aβ es un 

evento temprano en la EA y en en el Síndrome de Down, y que además precede a la aparición 

extracelular de las placas de este péptido (Gyure et al., 2001).  

Hipótesis de la cascada amiloide  

La cantidad de Aβ42/ Aβ40 puede verse aumentada por mutaciones en tres diferentes genes APP, PSN1 

y PSN2, este aumento a su vez favorece la formación de olígomeros, que causa cambios permanentes 

en la función sináptica. Conforme la acumulación de Aβ aumenta se presenta una respuesta inflamatoria 

(microgliosis y astrocitosis), pérdida de espinas dendríticas, estrés oxidativo, homeostasis iónica alterada 

y muerte celular. Esto conlleva a una disfunción sináptica generalizada, que se asocia con la presencia 

de demencia (Haass et al., 2007).  

Igualmente, todas las mutaciones asociadas a la EA familiar tienen que ver con el metabolismo o 

fibrilación de Aβ. Así, las mutaciones que alteran la expresión de Aβ incrementan la producción de la 

isoforma Aβ1-42, mientras que las mutaciones dentro del péptido Aβ incrementan su oligomerización 

(Haass et al., 2007). 

Inicialmente se consideraba que las fibrillas de Aβ eran los formas más tóxicas de este péptido, sin 

embargo, los resultados en las últimas décadas han señalado que el principal agente tóxico son las 

formas oligoméricas. Los oligómeros de Aβ,  se han asociado con déficits cognitivos en la EA. El péptido 

Aβ forma oligómeros de diversos tamaños y estructuras, pero comparten la estructura de hoja β-plegada 

(Kayed et al., 2013). No obstante la toxicidad de los oligómeros parece no estar relacionada ni con su 

estructura ni con su tamaño. En cambio, se propone que su toxicidad se debe a la conformación 

tridimensional que adoptan los oligómeros y que dejan expuestos segmentos del péptido enriquecidos 

con residuos hidrofóbicos hacia el solvente,  esto entonces permite que los oligómeros se pueden unir 

a macromoléculas o directamente a las membranas celulares, alterando la composición lipídica de la 

membrana; en comparación con los olígomeres que tienen expuestos residuos hidrofílicos (Ladiwala et 

al., 2012).  
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En consecuencia, en experimentos recientes donde se inyectan extractos de péptido Aβ de cerebro de 

pacientes con EA o sintéticos, nos ha permitido tener un modelo animal,  con el cual se pueden identificar 

y caracterizar las propiedades tóxicas de Aβ (Meyer-Luehmann et al., 2006). 

Modelos animales para la Enfermedad de Alzheimer(EA) 

Los modelos animales para la EA han sido una de las herramientas más utilizadas e importantes para 

encontrar nuevos tratamientos para esta enfermedad. Se han utilizado dos importantes modelos, los 

modelos transgénicos y la administración directa en el área de intéres de agentes neurotóxicos que 

generan lesiones parecidas a las relacionadas en la enfermedad de Alzheimer. 

Los modelos transgénicos más comunes incluyen un mutante para el gen que codifica la proteína APP, 

estos modelos presentan patología amiloide y algunos presentan déficits cognitivos, aunque no 

presentan pérdida neuronal significativa (Harvey et al., 2013). El modelo transgénico APP, expresa Aβ 

y varios fragmentos de APP que son biologicámente activos, asimismo también presenta una fusión 

entre Aβ y BRI (Proteía Integral de Membrana 2B), una proteína involucrada en la Demencia Familiar 

Británica. Este modelo transgénico desarrolla patología amiloide, pero no presenta déficits cognitivos 

por lo que se ha puesto en duda su utilidad para estudiar la EA (McGowan et al., 2005). También se han 

desarrollado modelos transgénicos con mutaciones en PSN1, este modelo presenta niveles 

incrementados de Aβ42, sin embargo no se ha reportado desarrollo de déficit cognitivo (Leutner et al., 

2000).  

El modelo triple transgénico 3xTgAD ha sido relevante para el estudio de la EA, este modelo murino 

posee tres mutaciones encontradas asociadas a esta enfermedad: APPswe, PS1M146V, TauP301L. El modelo 

3xTgAD se caracteriza por presentar  acumulación de Aβ y Tau hiperfosoforilada. La progresión de la 

neuropatología es espacialmente y temporalmente parecidad a la observada en humanos, ya que su 

acumulación aumenta conforme a la edad (Oddo et al., 2003). Asimismo se ha desarrollado el modelo 

5xTg-AD que tiene las siguientes mutaciones: APP (Swe K670N/M670N), Florida (I716V), y Londres 

(V717I) y en PSN1 (M146L y L286V), y la ventaja que presenta es que acumula placas Aβ desde 1.5 

meses de edad (Oakley et al., 2006). 

Para la patología tau también se han desarrollado algunos modelos animales, como el de la mutación 

P301L en el gen de la proteína tau humana (MAPT), que favorece la acumulación de los PHFs (Oddo et 

al., 2003) y  además en conjución con la patología amiloide han resultado modelos animales como TAPP, 

JNPL3 y 3xTgAD (Hall & Roberson, 2012). 



 10 

En torno a modelos no transgénicos se ha evaluado la administración directa en tejido cerebral de pre-

agregados de Aβ25-35 o Aβ1-40/42. Dichos modelos permiten evaluar de manera  morfológica y 

conductualmente la toxicidad amiloide sin la necesidad de la inserción de genética (Zussy et al., 2011). 

De sumo interés es el hecho de que estos modelos de toxicidad de Aβ se han asociado con cambios 

histológicos en hipocampo, como la reducción de células granulares y piramidales (Stepanichev et al., 

2006), otros estudios han demostrado que Aβ induce apoptosis en un modelo in vivo (Xuan et al., 2012). 

En este sentido, Zussy y colaboradores demuestran que hay una activación de las proteínas cinasas 

JNK y P38, mediada por Aβ. Igualmente, estudios de microscopía electrónica evidencían que tras la 

administracion de la fracción Aβ25-35, el péptido puede adquirir la estructura proteica secundaria β, justo 

como en las fibrillas que aparecen en la EA (Zussy et al., 2011).  

Ambientes Enriquecidos en modelos de la Enfermedad de Alzheimer (EA) 

En los años 40´s Hebb propuso el concepto experimental de ambiente enriquecido, cuando reportó un 

grupo de ratas que llevó a casa como mascotas, presentaban un mejor desempeño cognitivo que las 

ratas que se mantuvieron en el laboratorio (Hebb, D.O., 1949). Es decir, los ambientes enriquecidos se 

definen como una “combinación compleja de objetos innanimados e interacción social” (Rosenzweig et 

al., 1978), esto quiere decir que cada uno de los factores que los componen contribuyen a los efectos 

benéficos, lo cual dificulta estudiarlos de manera aislada (van Praag et al., 2000). Los ambientes 

enriquecidos incrementan los niveles de novedad y complejidad, induciendo estimulación cognitiva, 

sensorial y motora; los objetos que se usan en los ambientes enriquecidos incluyen varios “juguetes” 

que varían en forma, tamaño, colores, texturas e incluso olores, objetos que facilitan la actividad física, 

como los túneles y las ruedas para correr (Hannan, A.J., 2014). Los beneficios de los ambientes 

enriquecidos, van a ser dependientes de varios parámetros como la complejidad del ambiente, el tiempo 

de exposición al protocolo y el control de las condiciones que puedan intervenir (Hannan et al., 2015). 

Hay enormes diferencias en los protocolos de ambientes enriquecidos entre grupos de investigación, las 

variaciones van desde  el acceso que tenga el experimentador a objetos de diferentes colores y formas, 

y por supuesto de las diferentes combinaciones entre estos; por lo cual ha sido complicado la 

estandarización de un protocolo de los ambientes enriquecidos (Olsson y Dahlborn, 2002).  
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Figura 2. Factores que intervienen en el ambiente enriquecido. Modificada de van Praag et al., 2000. 

Entre los beneficios reportados por la exposición a ambientes enriquecidos, se encuentra: el aumento 

en la neurogénesis,  aumento de la plasticidad sináptica y de neurotrofinas, como por ejemplo el 

incremento de BDNF (Factor Neurotrófico derivado del cerebro) y en la densidad de espinas dendríticas 

y que pueden estar relacionados directamente con la mejora en desempeño cognitivo (Rampon et al., 

2000), además hay prevención en procesos de apoptosis (Young et al., 1999).  

En relación a la EA, se ha reportado que los ambientes enriquecidos producen cambios en el hipocampo 

en genes que se relacionan en el secuestro y disminución de placas Aβ (Lazarov et al., 2005), mejoras 

en la memoria y en la plasticidad sináptica (Jankowsky et al., 2005).   

En estudios de ambientes enriquecidos en modelos animales para la EA, como el grupo de  Potter y 

colaboradores, se sometió a un grupo de animales  transgénicos que expresaba mutantes de PSN1 y la 

proteína precursora de amiloide (PS1/PDAPP) a un protocolo de ambiente enriquecido, que consistía en 

un contenedor en cuyo interior se encontraba una caja para roedores “CritterTrailTWO”®. Al final del 

protocolo se sometió a los animales a una prueba de memoria espacial, donde observaron mejoras en 

el desempeño cognitivo en el grupo de animales transgénicos expuestos al ambiente enriquecido, 

además de una reducción en la cantidad de  placas amiloides (Potter et al., 2007).  

Además, en modelos se relaciona la administración hipocampal  de péptidos Aβ y el efecto que tiene el 

ejercicio aérobico, el enriquecimiento social y el ambiente enriquecido completo, sobre el efecto tóxico 

de este péptido, Prado Lima y colaboradores (2018) concluyen que ratas sometidas a estos protocolos, 

presentan mejoras  en una prueba de memoria de reconocimiento de objetos (ORM, por sus siglas en 

inglés), pero únicamente los sometidos al ambiente enriquecido y al ejercicio aeróbico, previenen la 

peroxidación lipídica (Prado Lima et al., 2018). Asimismo, Selkoe y colaboradores señalan que la 

exposición a un ambiente novedoso tiene un mayor efecto protector contra los efectos negativos de las 

placas Aβ; incluso mayor al ejercicio aeróbico, en un estudio realizado en rebanadas, donde la expresión 

de la LTP es mayor en dicho grupo que en el grupo que no estuvo sometido a este protocolo (Selkoe et 

al., 2012). 
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Por otra parte, un parámetro electrofisiológico que se relaciona con procesos de memoria y aprendizaje 

es la potenciación a largo plazo (LTP), y se ha demostrado que Aβ puede inhibir el mantenimiento del 

LTP en hipocampo (Walsh et al., 2002). En este sentido, nuevamente la novedad, un factor importante 

de los ambientes enriquecidos, previene la inhibición de la LTP que producen los olígomeros de Aβ en 

rebanadas de hipocampo y mejoran la plasticidad sináptica. Selkoe y colaboradores, proponen que este 

mecanismo esta mediado por los receptores adrenérgicos β2 (Selkoe et al., 2013).  Relacionado a esto, 

ya se ha reportado la implicación que tiene el sistema dopaminérgico en la experiencia de estímulos 

novedosos (Steinfels et al., 1983) y en la consecuente plasticidad neural de la LTP, que éstos inducen 

en el hipocampo. Se ha propuesto que la mejora en la plasticidad sináptica en hipocampo mediada por 

los estímulos novedosos depende de la activación de los receptores D1/D5 (Bethus et al., 2010). 

Existen diversos resultados en investigaciones, que destacan a la novedad como un factor que logra 

incrementar el nivel de liberación de catecolaminas como dopamina y noradrenalina en diversas 

estructuras del cerebro (De Leonibus et al., 2006). En un estudio realizado en nuestro laboratorio se 

obtuvo un aumento en la liberación de catecolaminas en el hipocampo, durante una tarea de 

reconocimiento de localización de objetos (OLM, por sus siglas en inglés). Por otro lado, cuando se 

inyectó 6-hidroxidopamina (6-OHDA), que es un neurotóxico específico para eliminar neuronas de 

dopamina y noradrenalina, los animales no pudieron detectar el cambio en la ubicación nueva del objeto 

en la prueba de OLM (Moreno-Castilla, et al., 2017). 

Relacionado a esto, Shiga y colaboradores, (2002) demostraron que existe un incremento de 

noradrenalina  en la corteza parieto-temporal-occipital y en el cerebelo, cuando se expone a un grupo 

de ratones a un ambiente enriquecido por 40 días (Shiga et al., 2002). Asimismo, Mora y colaboradores 

(2010) en un estudio por microdiálisis, reportan un aumento de dopamina basal en ratas que fueren 

expuestas a un ambiente enriquecido durante un año (Mora et al., 2010).  Probablemente, los efectos 

positivos de los ambientes enriquecidos estén mediados por la activación del sistema catecolaminérgico. 

Por otra parte, en los experimentos realizados por Potter y colaboradores, se analizó el efecto que ejerce 

su protocolo de ambiente enriquecido en el desempeño de pruebas conductuales y se relacionó con el 

número de placas amiloides en el modelo transgénico PS1/PDAPP. Sus resultados mostraron una 

disminución de las placas amiloides en corteza e hipocampo, en el grupo de animales sometidos a un 

ambiente enriquecido, que además se sometían a pruebas conductuales. Sin embargo cuando solo se 

exponían a ambientes enriquecidos, sin pruebas conductuales, no se observaba una disminución 

significativa en el número de placas amiloides (Potter et al., 2007). Asimismo, Arendash y colaboradores, 

realizaron un protocolo de ambiente enriquecido, con una duración de 4 meses, en ratones transgénicos 

APPswe de 16 meses, éstos mostraron un mejora en el desempeño cognitivo, en pruebas como MWM 
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(Laberinto Acuático de Morris, por sus siglas en inglés). Es importante señalar que los niveles en  placas 

amiloides no se vieron disminuidos, en este mismo protocolo (Arendash et al., 2004).  

Es por eso que es necesario estudiar con más profundidad los efectos que tienen los ambiente 

enriquecidos en la disminución de la toxicidad amiloidea en modelos transgénicos, ya que los resultados 

son contradictorios (Lazarov et al., 2005).  

Reserva cognitiva y la enfermedad de Alzheimer  

La reserva cognitiva se refiere a la adaptabilidad (eficiencia, capacidad o flexibilidad) de procesos 

cognitivos que ayudan a explicar la diferencia en la susceptibilidad de las habilidades cognitivas a daños, 

envejecimiento o patologías cerebrales (Stern et al., 2018). Es decir, a mayor reserva cognitiva, mayor  

desempeño cognitivo, aún cuando se presenta algún grado de patología cerebral.  

Entonces de acuerdo con la teoría de la reserva cognitiva, es posible desarrollar factores que contribuyan 

a crear esta resiliencia cerebral. Asimismo, el concepto de resiliencia es usado en diversos campos 

(física, informática, economía, ecología, etc) y este se define como la estructura funcional y las 

propiedades de un sistema que le permiten recuperarse de un shock o alteración. En el contexto de las 

neurociencias la resiliencia cerebral está ligada a los aspectos funcionales y estructurales que le 

permiten actuar como un buffer contra algún daño neuropatológico (Petrosini et al., 2009). 

En los humanos la reserva cognitiva puede ser influenciada por un sin fin de factores asociados con 

habilidades cognitivas, estilo de vida, nivel educacional y ocupacional. Estudiar los efectos benéficos 

que estos factores pueden tener en humanos resulta difícil por diversas razones. Por ejemplo, los 

estudios retrospectivos no pueden aislar entre factores que afectan el aprendizaje y la cognición a lo 

largo de la vida. Aunque se ha observado que periodos cortos de estimulación cognitiva en pacientes 

con Alzheimer llegan a presentar beneficios en su desempeño cognitivo (Loewenstein et al., 2004). 

La reserva cognitiva está íntimamente relacionado con los criterios de neuroprotección, mecanismos 

compensatorios y de la reserva cerebral (Stern y Barulli, 2013). Para  esto es importante mencionar que 

la reserva cerebral incluye diferentes factores cerebrales que podrían estar relacionados con las 

capacidades cognitivas, como el tamaño del cerebro y otros aspectos físicos cuantitativos que explican 

la diferencia entre individuos de ser susceptible a adquirir una enfermedad neurodegenerativa o algún 

daño neuronal (Stern y Barulli, 2013). Por tanto, coloquialmente se podría considerar a la reserva 

cognitiva como el “software” y a la reserva cerebral el “hardware”, esta analogía es conveniente para el 

entendimiento de los conceptos (Stern et al., 2018). 
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Asimismo, hay suficiente evidencia epidemiológica y experimental que avalan la existencia de la reserva 

cognitiva. En estos estudios se relaciona la ocupación, el nivel educacional, hobbies, interacción social 

y ejercicio físico, con el riesgo de padecer ciertas enfermedades neurodegenerativas como es el la 

Enfermedad de Alzheimer (Stern, Y., 2013). Así se ha demostrado que altos niveles de educación son 

asociados con la disminución de flurodesoxiglucosa en PET con resultados positivos para Aβ en 

pacientes con EA, lo que sugiere un mecanismo compensatorio de la reserva cognitiva (Ewers et al., 

2013).  

 

Por otro lado, en estudios postmortem, también se ha reportado que individuos con presencia de 

caracteristícas neuropatológicas de la EA y que tenían más reserva cognitiva, presentan menos déficits 

cognitivos comparados con pacientes con el mismo grado de neuropatología pero con menor reserva 

cognitiva   (Neuropathology Group, 2001). Estas investigaciones sugieren que la reserva cognitiva actúa 

de manera compensatoria, aún cuando la patología físicamente se hace presente, el daño cognitivo no 

es tan evidente, o el punto donde este daño se hace presente se encuentra desplazado hacia la derecha 

(Figura 3).  

 

Figura 3. Representación de cómo actúa la Reserva Cognitiva. El eje de la “x” de patología EA y el eje de la “y” la función 

cognitiva. La cantidad de patología para que la función cognitva se vea afectada es mayor para una persona con mayor reserva 

cognitiva. Tomada de Stern y Barulli., 2000.  

Considerando lo anterior, se ha observado que el riesgo de padecer  la enfermedad de Alzheimer, está 

relacionado con factores ambientales, la interacción social y el ejercicio físico a lo largo de la vida de un 

individuo, en este sentido, el concepto de reserva cognitiva propone que la participación en actividades 

estimulantes-cognitivas disminuye el riesgo o retrasa la aparición de EA. En modelos animales, esto se 
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puede equiparar con los protocolos de ambientes enriquecidos (Stern Y, 2012). No se sabe cual es la 

aportación exacta de la estimulación cognitiva, social o física en la  protección contra la EA en humanos, 

esto se debe a que estudios retrospectivos no pueden ser controlados y se debe confiar en lo que el 

individuo recuerda, además de que los estudios duran mucho tiempo, por lo que, no resultan prácticos 

y lo más relevante, los factores antes mencionados no pueden ser separados y ser estudiados de 

manera independiente (Arendash et al., 2007).  

Por lo tanto, estudios en modelos animales pueden ser útiles para determinar los efectos positivos de 

los ambientes enriquecidos y como estos actúan, ya que se pueden comparar con la estimulación 

cognitiva en humanos. A través, de exponer a los animales a un ambiente complejo y novedoso, 

remplazando objetos por unos nuevos, creando oportunidades para la estimulación cognitiva y mapas 

espaciales (Petrosini et al., 2009), podríamos entender como funciona la reserva cognitiva y como esta 

creando esta neuroprotección. 

El sistema Catecolaminérgico y la Enfermedad de Alzheimer 

Las catecolaminas son un grupo de monoaminas cuyo precursor es el aminoácido tirosina; dentro de 

este grupo están los neurotransmisores: dopamina, noradrenalina y epinefrina. El primer paso en la 

síntesis de catecolaminas es catalizado por la tirosina hidroxilasa (TH) para sintetizar L-DOPA, 

posteriormente esta es metabolizada por la descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos, formando la 

dopamina. En las neuronas dopaminérgicas la síntesis de catecolaminas termina con la producción de 

dopamina. Pero en las neuronas noradrenérgicas, se continúa con la síntesis de noradrenalina a partir 

de dopamina, catalizada por la enzima β-hidroxilasa. La dopamina y noradrenalina son metabolizadas 

por DBH (Dopamina beta-hidroxilasa), en vías que involucran a MAO-B (Monoamino-oxidasa B) y COMT 

(Catecol-O-metiltransferasa) (Trillo et al., 2013).  

De las catecolaminas presentes en el SNC, más del 50% es dopamina, existiendo principalmente en: 

los ganglios basales (en especial en el núcleo caudado y el núcleo accumbens), el bulbo olfatorio, el 

núcleo central de la amígdala, la eminencia media y en campos restringidos de la corteza frontal. En 

cuanto a la noradrenalina, el locus coeruleus (LC), es la principal fuente de liberación de esta 

catecolamina (Feinstein et al., 2017). 

Con respecto a esto, al mecanismo de acción y el resultado que la dopamina ejerce a nivel celular, 

depende de la expresión del subtipo del receptor dopaminérgico que se este activando (Nestler et al., 

2001; Cooper et al., 2003). De este modo, existen 5 tipos de receptores: D1, D2, D3, D4 y D5, los cuales 

se reagrupan en tipo D1 y D2, los receptores tipo D1 activan la adenililciclasa y estimulando así la 

formación de AMP cíclico; mientras que los receptores tipo D2, se acoplan a múltiples sistemas efectores 
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que incluyen la inhibición de la actividad de adenililciclasa, las corrientes de calcio y la activación de los 

canales de potasio (Brunton, et al., 2007). En relación al SNC, existen estudios biológicos y 

neurofarmacológicos que demuestran que las eferencias del Área Tegmental Ventral (VTA) hacia al 

hipocampo tienen proyecciones dopaminérgicas mediadas por receptores D1 que están implicados con 

la regulación transcripcional de genes relacionados con la plasticidad sináptica y la memoria (Dahlström 

y Fuxe, 1964). Por ejemplo, registros electrofisiológicos in vivo e in vitro  señalan la relevancia del 

sistema dopaminérgico durante la formación de la LTP (Frey et al., 1990) y como se ve involucrado en 

el proceso de consolidación de la memoria al favorecer la expresión de la LTP (Jay, 2003). 

Por otro lado, se ha comprobado que los receptores D1 modulan la consolidación durante la prueba de 

ORM (Balderas et al., 2013). Por lo cual, el bloqueo de los receptores D1 anterior a que el proceso de 

consolidación ocurra, tiene como resultado una alteración en la memoria a largo plazo sin producir efecto 

sobre la memoria a corto plazo (Guzmán-Ramos et al., 2010, Balderas et al., 2013). 

Por lo que se refiere al estudio de la EA en relación al sistema catecolaminérgico, se ha comprobado 

que hay cambios en los sistemas de neurotransmisión noradrenérgico y dopaminérgico, en las vías que 

inervan hacia a hipocampo y en la neocorteza (Trillo et al., 2013).Por ejemplo, existe una marcada 

disminución de dopamina en regiones cerebrales  como el hipocampo, giro cingulado, amígdala, 

estriado, núcleo de  Raphe, caudado y LC en pacientes con EA (Martorana y Koch, 2014).También se 

ha reportado disminución en la población de  receptores D1 y D2 en los lóbulos temporales y frontales 

(Kemppainen et al., 2003) y  niveles significativamente bajos de dopamina, L-DOPA y su metabolito 

DOPAC, (Storga et al., 1996).  

Asimismo, el sistema dopaminérgico juega un papel muy importante en el sistema de recompensa, las 

terminales dopaminérgicas junto con las glutamatérgicas proyectan hacia el hipocampo y corteza 

cerebral, que son áreas involucradas en el control de la voluntad y la recompensa (Haber y Knutson, 

2010). En consecuencia es posible que por esta razón el 70 % de pacientes con EA,  presenten síntomas 

como la apatía y que esto puede estar íntimamente ligado con la disfunción dopaminérgica (Mitchell et 

al., 2011).  

Se ha desmostrado que la administración directa del péptido Aβ1-40 en el Nucleo Accumbens en ratas se 

liga con la disminución en la liberación de dopamina (Preda et al., 2008). Asimismo, el sistema 

dopaminérgico presenta alteraciones en modelos transgénicos de la EA, por ejemplo, en el modelo 

APP23, con la mutación sueca (K670 M/N671L), presenta una reducción en la densidad de fibras 

positivas de TH+ en el hipocampo y en la neocorteza y aademás el daño se presenta en la cercanía de 

la acumulación de Aβ (Diez et al., 2003). Por otro lado, se ha reportado que hay una disminución en la 
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densidad de terminales positivas a TH y DBH en hipocampo en pacientes con EA (Iversen et al., 1983). 

Esto se relaciona, con estudios en el modelo de 5xFAD que muestra una disminución en la expresión 

de genes para DBH y TH (Kalinin et al., 2011). 

Igualmente, se ha reportado que el sistema catecolaminérgico sufre daños en etapas tempranas de la 

EA, que resulta en pérdida de neuronas corticales e hipocampales (Zweig et al., 1988). También, durante 

el envejecimiento se ha demostrado que hay un daño considerable en el LC (Marien et al., 2004) y 

además este daño aumenta de manera significativa durante la EA, donde la pérdida neuronal es mayor 

a 80% en algunos pacientes. Por otro lado, Liu y colaboradores, concluyen en animales transgénicos 

para la EA, que hay pérdida de las neuronas catecolaminérgicas en LC (Liu et al., 2008). Además, en 

pacientes con EA se ha determinado una disminución en el volumen del LC, sin embargo, cuando hay 

un aumento en los niveles de liberación de noradrenalina se observa una disminución en el proceso de 

neurodegeneración en el LC, que como ya se había mencionado anteriormente es la principal fuente de 

noradrenalina (Grinberg et al., 2017).  

Por otra parte, Mann y colaboradores reportaron una disminución significativa en el volumen del Núcleo 

Accumbens y en los niveles totales de RNA en neuronas noradrenérgicas en cerebro de pacientes con 

EA (Mann et al., 1982).  Por consiguiente, se han explorado varias formas de restaurar los niveles de 

noradrenalina en el LC de ratones y se ha observado que la administración de inhibidores de la recaptura 

de noradrenalina (Simonini et al., 2010), inhibidores de la COMT (Polak et al., 2014) y del precursor de 

noradrenalina, droxidopa (Kalinin et al., 2012) producen beneficios en modelos con lesiones en el LC o 

en modelos animales con enfermedades neurodegenerativas que presentan daño en el LC. También se 

ha demostrado que la administración de Vindeburnol, un derivado del alcaloide de vincamina, incrementa 

los niveles de TH en el LC (Labatut et al., 1988); disminuyendo los efectos negativos asociados a Aβ en 

el LC; en un modelo 5xFAD, y aconviene subrayar que aumenta también los niveles de BDNF (Feinstein 

et al., 2017). 

Finalmente es importante señalar que la restauración de la transmisión dopaminérgica en un modelo 

triple transgénico de la EA con la administración de un inhibidor de la recaptura de dopamina, 

nomifensina (Guzmán-Ramos et al., 2012) y con un precursor de la dopamina, levodopa (Ambrée et al., 

2009), muestra mejoras en el desempeño en tareas de memoria espacial, como el ORM y MWM, 

respectivamente (Ambrée et al., 2009; Reinholz et al., 2009). En relación a esto, un inhibidor de la MAO-

B como selegilina, ha mostrado resultados positivos en el tratamiento de la EA. También, otro inhibidor 

de la recaptura de dopamina, metilfenidato, ha presentado mejoras en la evaluación de apatía en 

pacientes con EA (Herrmann et al., 2008). Además, la administración de L-DOPA, disminuye el número, 

y tamaño de placas amiloides, asimismo, incrementa la expresión de mRNA de enzimas que participan 
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en la degradación de Aβ, como la neprilisina. Por otro lado, aumenta neutrofinas como BDNF, que se 

relaciona en la mejora en el desempeño en pruebas de memoria espacial en modelos para la EA (Kalinin 

et al., 2011). En resumen, la administración de agentes que potencien o restauren la transmisión 

catecolaminérgica tiene efectos positivos sobre el desempeño en pruebas de memoria y en la 

disgregación de placas amiloides en modelos transgénicos para la EA. 

En conclusión, todos estos estudios sugieren que la acumulación de Aβ daña significativamente el 

sistema catecolaminérgico tanto en modelos animales, como en pacientes con EA (Trillo et al., 2013) y 

que una estimulación de este sistema de neurotransmisión, puede causar efectos benéficos sobre la 

enfermedad. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Gran parte de los estudios en ambientes enriquecidos proponen efectos benéficos en la disminución de 

placas Aβ y provocan mejoras en el desempeño en tareas de memoria en animales transgénicos para 

la EA. Sin embargo, no se sabe cual es el mecanismo de acción por el cual se generan estos efectos. 

Por otro lado, recientemente se ha propuesto la teoría de la reserva cognitiva, que explica que entre mas 

estimulación en la cognición, habrá un efecto amortiguador, que retrasará la aparición de enfermedades 

como el Alzheimer, a pesar de la presencia de marcadores neuropatólogicos.  

Asimismo en la EA hay una deficiencia en el sistema catecolaminérgico y con el fin de entender cual es 

su papel, sea han realizado experimentos con fármacos que producen la activación de este sistema, que 

como ya se mencionó disminuyen los déficits cognitivos. Además, moléculas como: la dopamina, la 

levodopa y el grupo catecol, tienen un efecto disgregante y antioxidante sobre las placas amiloides. 

Adicional a estos planteamientos, ya se sabe que la presentación y procesamiento de estímulos 

novedosos, como un cambio de contexto, aumentan la liberación de las catecolaminas. En la presente 

investigación se propone que el componente por el cual los ambientes enriquecidos disgregan placas 

Aβ y provocan mejoras en el desempeño en tareas de memoria es la novedad.    

Con todos estos planteamientos, sería plausible proponer un protocolo donde los animales se expongan 

a un ambiente novedoso de manera repetida, donde los objetos y la información contextual presentada, 

se cambien continuamente, esto aumentaría los niveles basales en la liberación de catecolaminas y en 

consecuencia se incrementen neurotrofinas, como BDNF, de manera que se obtenga una mejora en el 

desempeño de tareas cognitivas, como MWM y como resultado plantear un posible tratamiento eficaz 

para intentar prevenir y proteger contra los efectos tóxicos de βA. 
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HIPÓTESIS 

La exposición a un protocolo con presencia de estímulos novedosos, aumenta la actividad 

catecolaminérgica reduciendo los efectos tóxicos de las fibrillas βA 1-42 y el desempeño cognitivo. 

OBJETIVO 

Determinar los efectos de un protocolo con presencia de estímulos novedosos, sobre el sistema 

catecolaminérgico en un grupo de ratones inyectados intrahipocampalmente con fibrillas de βA1-42. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Determinar el efecto que tiene un protocolo con presencia de estímulos novedosos, sobre el 

desempeño en la prueba MWM, posterior a la inyección de las fibrillas de βA. 

2. Determinar el efecto que tiene la administración de las fibrillas de βA sobre la neurotransmisión 

catecolaminérgica en el hipocampo dorsal en ratones, posterior a un protocolo con presencia de 

estímulos novedosos 

3. Determinar el efecto que tiene un protocolo con presencia de estímulos novedosos, sobre la 

liberación basal de dopamina, noradrenalina, glutamato y GABA. 

4. Determinar el efecto que tiene un protocolo con presencia de estímulos novedosos, sobre la 

expresión de BDNF.  
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DISEÑO EXPERIMENTAL 

Ratones macho de 4 meses de edad fueron divididos de la siguiente manera:  

Grupo Inyección de βA Descripción del protocolo 
CG No Condiciones estándares en el vivarium, sirvió como grupo 

control. CG-BA Si 

SH No Se colocó de 5 a 6 ratones, dentro de una caja de acrilíco 
transparente 60x35x20cm. En el interior no había objetos y 
los animales permanecían por 20 min, para regresar a su 

caja individualmente por otros 20 min, este proceso se repitió 
3 veces al día, durante un mes.. SH-BA Si 

Nov No 
Se colocaron de 5 a 6 ratones, dentro de una caja 

"CritterTrail TWOⓇ". En el interior de la caja se colocaban 
objetos de diferentes tamaños, colores , textura y formas. Los 

animales permanecían por 20 min, para regresar a su casa 
individualmente por otros 20 min, este proceso se repitió 3 

veces al día, durante un mes. Los tres lapsos que los 
animales entraban a la caja, encontraban objetos diferentes y 

el contexto espacial también cambiaba 

Nov-BA Si 

 

METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 

Los experimentos se llevaron a cabo de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-CZOO-199) 

y con la aprobación del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio, del 

Protocolo Número, FBR30-14, "Alteraciones de los mecanismos de la memoria en la patología 

relacionada a la Enfermedad de Alzheimer". Cuando no se realizaban protocolos conductuales, los 

ratones eran alojados individualmente en cajas de acrílico a una temperatura entre 22 y 24°C con ciclos 

controlados de luz/oscuridad de 12h/12h cada uno, y con acceso a agua y alimento ad libitum dentro del 

vivarium del Instituto de Fisiología Celular.  
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EXPERIMENTO I 

 

	

Figura 4. Secuencia del protocolo experimental para el grupo de ambiente enriquecido con novedad. Los animales se expondrán 

nuevos objetos de diferente tamaño, color y textura. Posterior a la prueba de MWM, se realizó el análisis histológico.  

Figura 5. Secuencia del protocolo experimental para el grupo de social housing. Los animales se colocan 

en grupo en una caja estándar para rata, interactúando con otros animales. Posterior a la prueba de MWM, se realizó el análisis 

histológico. 

Es importante señalar que cada animal del grupo CG se mantuvo en el vivarium de manera invidual 

durante un mes y después se realizó la prueba de MWM.   
 

INYECCIÓN	
INTRAHIPOCAMPAL	

DE	Aβ	1-42	

PROTOCOLO	DE	NOVEDAD

4º	MES
5º	MES

ACQ1 ACQ2 PRUEBA

20	min

1	DÍA	DE	PROTOCOLO

Cambio	de	
objetos

Cambio	de	
objetos

Regreso	del	
animal	a	su	caja	
individualmente

Regreso	del	
animal	a	su	caja	
individualmente

20	min

ACQ3 ACQ4

INYECCIÓN	
INTRAHIPOCAMPAL

DE	βA 1-42

PROTOCOLO	DE	NOVEDAD/SOCIAL	HOUSING

4º	MES
5º	MES

ACQ1 ACQ2 ACQ3 ACQ4 PRUEBA

PROTOCOLO	DE	SOCIAL	HOUSING

4º	MES
5º	MES

ACQ1 ACQ2 PRUEBA

20	min

1	DÍA	DE	PROTOCOLO

Regreso	del	

animal	a	su	caja	

individualmente

Regreso	del	

animal	a	su	caja	

individualmente

20	min

ACQ3 ACQ4

INYECCIÓN	

INTRAHIPOCAMPAL	

DE	Aβ	1-42	

INYECCIÓN	
INTRAHIPOCAMPAL

DE	βA 1-42

PROTOCOLO	DE	NOVEDAD/SOCIAL	HOUSING

4º	MES
5º	MES

ACQ1 ACQ2 ACQ3 ACQ4 PRUEBA

Sacrificio posterior 
a 24 hrs 

Sacrificio posterior 
a 24 hrs 
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Figura	6.	Imágenes	representativas	de	los	grupos:	CG,	SH	y	Nov.	

Cirugía estereotáxica  

Se anestesió al ratón con isoflurano (anéstesico inhalado), se monta al animal en el equipo 

estereotáxico, se realiza un pequeña incisión medial y así poder exponer el cráneo y ubicar las fusiones 

de los huesos craneales. Se les realizó un trepanación bilateral, en cada hemisferio, a la altura del 

hipocampo (CA1) con las siguientes coordenadas: con respecto a bregma AP= +2.5, ML= -/+0.5, DV=0.5 

(Paxinos and Franklin´s the Mouse Brain in Stereotaxic Coordinates, 4th Edition; 2012). Se colocaron 

cánulas de 6 mm de longitud de inyección. En ambos hemisferios y se realizó un casco hecho con 

pegamento dental.  

Laberinto Acuático de Morris (MWM) 

El laberinto acuático de Morris (Morris Water Maze, MWM) es un prueba que evalúa memoria espacial, 

fue desarrollada por Richard Morris en 1984. 

El animal es colocado dentro de un tanque lleno de agua a 20-22 ºC, donde se tiene que encontrar una 

plataforma sumergida que no se ve a simple vista. Con cuatro días de entrenamiento, los animales 

aprenden a encontrar la ubicación de la plataforma a través de claves espaciales que se encuentran 

tanto en el interior como en el exterior del tanque. El día de la prueba se remueve del tanque la plataforma 

CG SH

Nov	
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y se espera que los animales naden sobre el área donde se suponía estaba la plataforma. Nos permite 

entonces evaluar la eficiencia de la memoria espacial y su retención, esta tarea se procesa 

principalmente en el hipocampo.  

Equipo 

La arena es un tanque circular de plástico con un diámetro de 110 cm y 65 cm de altura, que se llena 

con 237.6 L de agua a 20-22ºC, se agregó 0.01% de cloro y fue opacada con pintura blanca no tóxica y 

soluble, para poder ocultar la plataforma de la vista de los animales. La plataforma tenía un área de 

12x12 cm y se encontraba a una profundidad de 1.5 cm. Dentro del tanque encontrábamos dos claves 

espaciales, dos cruces y en el exterior del tanque el experimentador fue ubicado como clave espacial.  

Entrenamiento 

La plataforma se colocó en uno de los cuadrantes virtuales del tanque y no se movió hasta el día de 

prueba. En cada día de sesión el animal fue colocado en las diferentes cuatro posiciones virtuales del 

tanque en la misma secuencia. El animal nado libremente hasta escapar y encontrar la plataforma se le 

dejaba permanecer ahí durante 20 sec, sino encontraba la plataforma se le guiaba con una mano y se 

le dejaba permanecer el mismo tiempo. Después de cada ensayo los animales se regresaban a su caja 

donde eran colocados con calefacción entre cada ensayo. Por lo tanto, cada animal llevo a cabo 4 

ensayos durante 4 días de entrenamiento.  

El día de la fase de prueba que fue el día 5, se retiró la plataforma del tanque, el ratón fue colocado en 

el cuadrante opuesto al que se encontraba la plataforma (cuadrante blanco) y se le permitió nadar 

libremente al ratón durante 60 sec, durante la prueba se obtuvo un video de todos los sujetos de 

entrenamiento. Los parámetros que obtuvimos fueron: latencia a la plataforma (sec) durante los días de 

entrenamiento, latencia en tocar el perímetro donde se encontraba la plataforma (sec), número de cruces 

que realizó el ratón en el perímetro donde se encontraba la plataforma, tiempo que pasa el ratón en el 

cuadrante donde se encontraba la plataforma, tiempo en cuadrante blanco (sec), tiempo que pasa el 

ratón en el cuadrante opuesto donde se encontraba la plataforma, tiempo en cuadrante opuesto (sec), 

velocidad media (cm/sec) y distancia total recorrida (cm). Estos parámetros fueron determinados con el 

complemento Animal Tracker del software Fiji. 

Inyección de Aβ 

El Aβ1-42 Millipore (Temecula, CA) se incubó a 37º C durante 4 días anteriores a la administración 

(Ghasemi et al., 2014). En el momento correspondiente al protocolo, se le administró a cada animal, con 
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jeringa y bomba Hamilton, 0.5 µL de fibrillas de Aβ1-42 a una velocidad de 0.25 µL, a una concentración 

de 7 µM, en ambos hemisferios. 

Cuantificación de terminales de TH+ 

Sacrificio y análisis de tejido cerebral 

Los animales fueron anestesiados con una dosis de 210 mg/kg de pentobarbital, se sacrificaron 24 hrs 

posterior a la prueba de MWM. Posteriormente se perfundieon intracardialmente con 10 ml de solución 

salina al 9%, inmediatamente fueron perfundidos con solución de fijación (Paraformaldehído al 4% y 

PBS 0.2M pH 7.4). Los cerebros fueron extraídos y almacenados en solución de fijación por 24 hrs, para 

después pasarlas a un medio en solución de sacarosa al 30% por 48 hrs, para después obtener cortes 

de tejidos coronales  de 40 µm en un criostato (Leica; Wetzlar, Alemania). 

Inmunofluorescencia 

Se utilizaron los cortes de tejidos coronales previamente obtenidos, se selecciono un corte 0 donde la 

inyección de los péptidos Aβ fue realizada, con una periodicidad de 5, se selecciono dos cortes adelante 

+1 y +2 y dos cortes hacia atrás -1 y -2. 

A estos cortes se les realizaron 3 lavados con buffer Trizma al 0.1 M y NaCl al 0.9% pH 7.4 (TBS 1x), 

durante 10 min con agitación constante (agitador orbital), después se realizó un lavado con TBS con 

Tritón 0.03% durante 30 min con agitación constante. Posteriormente se realiza la incubación del 

anticuerpo primario TH (Anti-Tyrosine hiydroxylase Antibody, Pel-Freez, U.S.A.) a una concentración de 

1:1000 µL, en TBS 1X, Tritón 0.03% y BSA (Albúmina de Suero Bovina) 5%, durante 24 hrs a 4 ºC, con 

agitación constante. Pasadas las 24 hrs se realizaron 3 lavados de 10 min, se incubó el anticuerpo 

secundario (Goat, Anti-Rabbit IgG Antibody, Cy3 conjugate, Species Adsorbed, Millipore, U.S.A.) a una 

concentración de 1:250 µL, durante 1 hora y media, a temperatura ambiente con agitación constante, se 

realizan otros 3 lavados más con TBS 1x y se agrega DAPI (4,6-diamino-2-fenilindol) un marcados de 

ADN, durante 30 sec. El montaje de los cortes se lleva a cabo en laminillas silanizadas (VWR, Leuven, 

Bélgica), con medio de montaje para inmunofluorescencia Dako (Dako, USA). 

Cuantificación por estereología  

La estereología está basada en la intersección entre una sonda geométrica y el objeto de interés, la 

probabilidad de que esta intersección suceda al azar fue cuestionada por George Leclerc Buffon en 1977 

y en los 80´s el mismo resolvió el problema. Cada que una “aguja” intersecte con cierta probabilidad, el 

número de intersecciones será directamente proporcional a la longitud de la “aguja” e inversamente 
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proporcional a la distancia entre las líneas del piso. Todos los parámetros estimados en la estereología 

moderna como: densidad de volumen, de superficie, numérica y de longitud, de la sección a cuantificar, 

están basados en el principio de Buffon que nos indica la probabilidad de intersección entre sonda-objeto 

(Calhoun y Mouton, 2011). 

A)                                                                                    B) 

Figura 7. A.Principio de Buffon. B.Representación esquemática de un plano focal usando Spaceballs; en la figura se representa 

una esfera en 3D y después se parte en planos de 2D, el número total de intersecciones (8) es proporcional a la longitud total 

de las fibras lineares en el tejido. Imágenes tomadas de Mouton et al., 2002. 

Se hizo una cuantificación de la longitud de las terminales marcadas con TH+, con Spaceballs (sondas 

esféricas). Para llevar a cabo esta técnica, la estructura de interés tiene que ser seccionada de manera 

que todas las partes de esta tengan las mismas probabilidades de ser muestreadas (Mouton, 2002). 

La cuantificación de las terminales fue posible gracias a un software llamado “Stereo Investigator®”, que 

nos sirve para contar objetos en 3D. En la Figura 7, se puede observar que el programa efectivamente 

utiliza tres planos dimensionales, donde se asigna número de cortes a cuantificar, así como su grosor y 

el tamaño de la malla. En el presente estudio se realizó la determinación cuantitativa de las terminales 

marcadas con TH+ en el CA1 del hipocampo. Para trazar el tamaño de la malla se utilizó el objetivo 4x 

y para la cuantificación un objetivo de 60x. El tamaño de la malla fue de 150x150 µm, el número de 

cortes que se contó fue de 5, con una periodicidad de 5 y el coeficiente de Gundersen en todos los casos 

fue menos a 0.12.  
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EXPERIMENTO II 

Análisis de neurotransmisores  

La realización del análisis neuroquímico requirió de tres procedimientos: implantación por cánula con 

cirugía, obtención de muestras de microdiálisis de libre movimiento, y el procesamiento de estas por el 

método de electroforesis capilar con detección de fluorescencia inducida por láser (EC-FIL). El proceso 

realizado tuvo como propósito analizar la liberación de neurotransmisores comparando el grupo de 

ambiente novedoso con el Social Housing.  

 

Figura 8. Secuencia del protocolo experimental para Novelty/Social Housing/Cage. La inserción de la cánula guía se colocó 10 

días antes del inicio del protocolo. Al final del mes, se realizó la microdiálisis en libre movimiento donde se inserto la membrana 

y 30 min después se recolectaron 5 fracciones cada 15 min.   

Implantación de cánula para microdiálisis 

Los ratones fueron anestesiados con isoflurano (0.5-1%) y montados en el estereotáxico. Se removió 

una porción de piel de la cabeza de ratón para poder observar el cráneo y se alineó bregma al mismo 

plano horizontal que lambda. Se implantó una cánula guía de microdiálisis (CMA/7; CMA Microdyalisis; 

Kista, Suecia) dirigida hacia  hipocampo (DV -1.0 mm, AP -2.35 mm, ML -0.5). Al finalizar la cirugía se 

aplicaron antibióticos locales en las heridas (Terramicina y Ketoconazol). Antes del inicio del protocolo 

conductual, se dejó a los animales en recuperación durante 7 días.  

Microdiálisis en libre movimiento  

La sonda de microdiálisis CMA/7 (CMA Microdialysis; Kista, Suecia) permite la entrada de solución 

fisiológica Ringer (solución MgCl2, 12mM, NaCl 1.44 M, CaCl2 17mM y KCl 48mM) y la salida de 

moléculas que se encuentran en la sinapsis de la región donde se implantó la cánula guía. Esto se logra 

a través de la difusión de la solución Ringer por la membrana semi-permeable de cuprofano de 2 mm 

Protocolo	 	Novelty/Social	Housing/Cage

4º	Mes 5º	Mes

F1 F2 F3 F4

Inserción	de	
la	cánula	
guía

10	días F5

Inserción	de	
membrana

30	min
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(porosidad de 6000 Da) de la sonda, y del principio de gradiente de concentración, lo que resulta en un 

equilibrio entre los solutos dentro y fuera de la membrana. Las muestras recolectadas son 

representativas de los neurotransmisores que son liberados en tiempo real en esa región.  

Para que la solución Ringer difundiera en hipocampo, se utilizaron jeringas para microdiálisis (1mL) que 

fueron montadas en una bomba de inyección continua (100 pump CMA Microdyalisis; Kista, Suecia). 

Las jeringas se conectaron con tubería al sistema del brazo para microdiálisis de libre movimiento 

EICOM Concise Freely Moving System (EICOM; San Diego, USA). A este sistema se conectó la tubería 

propia de la sonda de microdiálisis, la cual se insertó en las cánulas guía de los animales. Para verificar 

la entrada y salida adecuada de microdializado se programó un flujo de 1.0 µL/minuto en las bombas de 

inyección. Una vez verificado lo anterior, se cambió el flujo a 0.25µL/min y se mantuvo todo el proceso. 

Las fracciones fueron depositadas en viales conteniendo 1 µL de mezcla antioxidante (ácido L-ascórbico 

25 mM de Na2EDTA 27 mM y ácido acético 1M) y fueron almacenados a -70°C hasta el día de análisis. 

Derivatización química  

La detección de aminoácidos y neurotransmisores por el equipo de EC-FIL requiere de una 

derivatización química. Se añadió el compuesto FQ ([3-(2-furoil)quinolina-2-carboxialdehído), Molecular 

Porbes; Invitrogen, Carlsbad, USA) a la muestra. El FQ reacciona específicamente con aminas primarias 

para formar conjugados altamente fluorescentes que son excitables por el láser. Esta reacción es 

catalizada por cianuro de potasio (24.5 mM) disuelto en amortiguador de boratos (10 mM), y se lleva a 

cabo a 65°C en oscuridad durante 15 min. Adicionalmente, se agrega el aminoácido O-metil-L-treonina 

[0.0736 mM (Fluka, St. Louis, USA)] como un estándar interno para verificar la reacción. 

Electroforesis capilar acoplada a fluorescencia inducida por láser (EC-FIL) 

Las muestras que fueron recolectadas fueron procesadas a través de la técnica de electroforesis capilar 

con detección por fluorescencia inducida por láser (EC-FIL) para la determinación de dopamina, 

norepinefrina, glutamato y GABA. Una vez derivatizadas las muestras, éstas fueron procesadas en el 

equipo de electroforesis capilar P/ACE MDQ (Beckman Coulter; Pasadena, USA). Las muestras son 

inyectadas a un capilar y se corren en amortiguador de separación [boratos 24.85 mM, dodecilsulfato 

sódico (SDS) 35.71 mM, beta-ciclodextrina 4.99 mM, urea 10 M y metanol 14.7%; pH: 9.2] a un voltaje 

de 23 kV.  Este amortiguador permite la separación de moléculas de carga neutra por migración 

diferencial dad por el principio de flujo electro-osmótico. 

Mientras la muestra migra por el capilar, pasa por una ventanilla de detección. Las sustancias en el 

capilar fluorescente son detectadas por la excitación producida por el láser a la longitud de onda de 488 
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nm. El dectector de LIF del equipo mide y registra la fluorescencia emitida por los componentes de la 

muestra. Los datos registrados se transducen como picos en un electroferograma de acuerdo a la 

concentración del analito y el tiempo de migración. Estos fueron procesados en el software 32 Karat TM 

8.0 (Beckman Coulter; Pasadena, USA). La concentración de los neurotransmisores fueron 

determinados al comparar los patrones en los electroferogramas y determinando el área bajo la curva.  

Cuantificación de neurotransmisores  

El área bajo la curva obtenida de dopamina, norepinefrina, glutamato y GABA, se corrigió respecto al 

volumen que se obtuvo de cada muestra y respecto al área bajo la curva del compuesto de referencia 

(O-metil-L-treonina). La concentración de dopamina fue obtenida a través de una curva de calibración 

específica para el neurotransmisor.  

Western Blot  

Lisis y Extracción de Proteínas  

Se obtuvieron tejidos cerebrales mediante dislocación cervical, se extrajó hipocampo, corteza motora, 

corteza insular y estriado. Se lavaron con solución salina 0.9%, se pesaron, se sonicó en 4 pulsos y se 

agregó lo equivalente de muestra de solución RIPA (150µL de NaCl, 1.0% Tritón X-100, 0.5% SDC, 01% 

SDS y 50 mM Buffer TBS pH 8.0, 1 tableta de inhibidor de proteasas (Roche Applied Biosystems, USA)). 

Las muestras se almacenaron a -20ºC.  

Preparación de la muestra 

La concentración de la proteína se determinó por ensayo BCA (Thermo), se determinó el volumen que 

se tenía que agregar a lo equivalente de 10µg de muestra, la misma cantidad de solución RIPA y el 

doble de esta de  solución Laemli 2X.  

Separación de la muestra 

Para la separación de la muestra se corrió en gel separador (4ml de Acrilamida 30%-Bisacrilamida 0.8%, 

2ml Tris/HCl 2M pH 8.8, 100µl SDS 10%, 10 µl TEMED, 80µl 10% Persulfato de Sodio) y gel de 

concentrador (0.66ml de Acrilamida 30%-Bisacrilamida 0.8%, 2ml Tris/HCl 0.5M pH 8, 50µl SDS 10%, 

10 µl TEMED, 80µl 10% Persulfato de Sodio) a 60 V durante 15 minutos con Buffer de corrida (Tris-

Glicina, SDS) pH 8.3, posteriormente se aumentó a 110 V durante 90 minutos, se transfirió a membrana 

de PVDF mediante transferencia semi-húmeda durante 45 minutos 25 V y se almaceno en solución TBS-

T 0.1% pH 7.4. 
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Inmunoblot  

Se realizaron lavados con TBS-T 0.1% pH 7.4, se incubó con TBS-T 0.1% pH 7.4 y BSA 5% con 

anticuerpo primario α-BDNF (1:2000, Synaptic Systems, USA) durante una noche a 4ºC en agitación 

constante. Posteriormente se lavó con TBS-T 0.1% pH 7.4 y se agregó anticuerpo secundario HRP-

Goat-Anti-rabbit IgG (1:5000, Invitrogen, USA) en TBS-T 0.1% + BSA 5%, durante 1 h a TA en agitación 

constante. Se realizaron lavados con TBS-T 0.1% pH 7.4 y se reveló con sustrato de quimioluminiscencia 

HRP Immobilon Western (Milipore, USA). Control de carga, se realizaron lavados con TBS-T 0.1% pH 

7.4 y se incubó con anticuerpo primario Anti.GAPDH rabbit (1:2000, Sigma Aldrich, USA en TBS-T 0.1% 

+ BSA 5% durante 2 h a TA en agitación constante, se realizaron lavados con TBS-T 0.1% pH 7.4 y se 

agregó anticuerpo secundario HRP-Goat-Anti-rabbit IgG (1:5000, Invitrogen, USA) en TBS-T 0.1% + 

BSA 5%, durante 1 h a TA en agitación constante. Se realizaron lavados con TBS-T 0.1% pH 7.4 y se 

reveló con Sustrato de Quimioluminiscencia HRP Immobilon Western (Milipore, USA). 

Análisis estadístico  

Para el análisis estadístico de todos los experimentos realizados se utilizó el software Prisma 

(GradphPad, versión 7). Para determinar si existían diferencias significativas en las adquisiciones 

durante el MWM se realizó una ANOVA de 2 vías con medidas repetidas, en cambio, para determinar si 

había diferencia en los demás parámetros como latencia a la plataforma y número de cruces, se utilizó 

una ANOVA de 1 vía, con prueba post hoc Bonferroni.  

En cuanto a las variaciones a la longitud de las fibras positivas a TH determinada por estereología, 

nuevamente se realizó una ANOVA de 1 vía, con posterior post hoc Bonferroni. 

Los cambios en la liberación de dopamina, noradrenalina, GABA y glutamato se analizaron igualmente 

con una ANOVA de 1 vía y para determinar entre que grupos se observó el cambio se realizó un post 

hoc Bonferroni.  

Por último, para medir los cambios en la expresión de BDNF, se normalizó para después analizarse con 

una prueba t de Student. 
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RESULTADOS.  
EXPERIMENTO I. La exposición a novedad repetida mejora el desempeño en el MWM a pesar de 
la inyección Aβ	

Con el fin de evaluar si un protocolo de novedad repetida tenía efectos positivos sobre el desempeño 

cognitivo, se evaluó la ejecución de los animales en una prueba de memoria espacial como es el MWM. 

Se determinó el tiempo que le tomo a cada animal llegar a la plataforma en cada ensayo y se realizó un 

promedio de todos los ensayos por cada día de entrenamiento. Los resultados obtenidos indican que no 

hay diferencias signficativas entre los grupos. Los cuatro grupos mostraron una curva de aprendizaje 

muy similar y se observa que con el transcurso de ensayos y días de entrenamiento, hay una disminución 

en el tiempo de llegada a la plataforma (Figura 9A). El día de la prueba final donde se retira la plataforma, 

se evalúa que tanto se recordaba la localización de la plataforma, por lo que los animales nadaron 

durante 60 s libremente. Se grabó cada una de las pruebas para determinar: latencia de llegada a la 

plataforma, no. de cruces, tiempo en el cuadrante opuesto, tiempo en el cuadrante blanco, velocidad de 

nada y distancia recorrida. Se puede observar en los resultados obtenidos, que la latencia de llegada a 

la plataforma se ve disminída en el grupo CG y Nov+BA respecto a los grupos CG+BA y SH+BA, que es 

estadistícamente significativo (Figura 9B). Respecto al no. de cruces, los grupos CG y Nov+BA 

presentan un número mayor en comparación con los grupos restantes (Figura 9C). Con estos resultados 

podemos plantear que el protocolo de novedad repetida mejora el desempeño en el MWM. Además ni 

la inyección de Aβ1-42	 ni el protocolo aplicado tuvo efectos sobre la velocidad de nado y la distancia 

recorrida, ya que no hubó diferencias significativas. El tiempo en el cuadrante blanco fue 

significativamente diferente entre el grupo CG y Nov+BA. Mientras que el tiempo en el cuadrante opuesto 

no presenta diferencias significativas entre ningún grupo. 
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Figura 9. A) Los grupos presentan una disminución en la latencia a la plataforma conforme los 4 días de adquisiciones transcurren, pero no hay diferencia 

significativa entre los grupos, debido a que como ya se mencionó la Aβ se inyecta posterior a que el proceso de consolidación ocurra. B) Tiempo de 

latencia a la plataforma, es diferente significativamente entre los grupos Nov y CG en comparación con los grupos CG-BA y SH-BA (*p=0.0143). C) El 

no. de cruces por el lugar donde estaba la plataforma, es significativamente diferente entre los grupos Nov y CG comparado con los grupos CG-BA y 

SH-BA (*p=0.0017). D) Velocidad de nado (cm/sec), no hay diferencias significativa entre ningún grupo. E) Distancia recorrida (cm), no hay diferencias 

significativa. F) Tiempo en cuadrante blanco (sec), hay una diferencia significativa entre el grupo Nov+BA y el grupo Cage (*p=0.0135). G) Tiempo en 

cuadrante opuesto, no hay diferencias significativas. 
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Aβ disminuye la longitud de las fibras catecolaminérgicas, efecto que no se observa en el grupo 

Nov+BA. 

De acuerdo a la bibliografía, el sistema catecolaminérgico juega un papel importante en el procesamiento 

de estímulos novedosos. Con la finalidad de determinar porque la novedad repetida tiene un efecto 

neuroprotector durante la prueba de MWM, posterior a la administración directa de Aβ1-42 en el 

hipocampo dorsal en todos los grupos, se decidió evaluar la longitud de las fibras catecolaminérgicas, 

por estereología. Encontramos que tanto en las micrografías como en la cuantificación, se puede 

observar que el péptido tiene un efecto neurotóxico en la longitud de las terminales catecolaminérgicas 

(Figura 10). El grupo Nov+BA presenta diferencias significativas solo con los grupos SH+BA y CG+BA, 

mas no con el grupo CG. Asimismo los grupos SH+BA y CG+BA no presenta diferencias entre estos 

ellos. El hecho de que en los grupos CG y Nov+BA no se disminuya la longitud de las fibras 

catecolaminérgicas pudiera establecer una correlación con un óptimo desempeño en el MWM. Mientras 

que una diminución en la longitud de las fibras en los grupos SH+BA y CG+BA, por el contrario, se ve 

corelacionado con una disminución en el desempeño comparado con los grupos CG y Nov+BA, en la 

misma prueba.  
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Figura 10. A. Micrografías de CA1 del grupo Cage con y sin inyección de Aβ1-42, grupo SH con  inyección de Aβ1-42, grupo Nov con inyección 

de Aβ1-42. C. Conteo por estereología de la longitud de TH+ del grupo Cage con y sin inyección de Aβ1-42, donde solo en este último grupo 

la longitud disminuye, grupo SH con inyección de Aβ1-42, grupo Nov con inyección de Aβ1-42. Cage (n=4), Cage+BA (n=4), SH (n=4), Nov+BA 

(n=4). B. Esquema de la inyección intrahipocampal de Aβ1-42 y posterior a las 24 hrs se sacrificó para análisis histólogico. 
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EXPERIMENTO II. Los niveles de dopamina aumentan posterior a un protocolo de novedad 
repetida 
 
Respecto a la correlación observada entre un buen desempeño en el MWM y el mantenimiento en la 

longitud de las fibras catecolaminérgicas, se dedicio evaluar si este mismo protocolo producía un 

aumento sobre la liberación extracelular de las catecolaminas. Con las muestras obtenidas por 

microdiálisis, después del protocolo de novedad repetida, se evaluaron posteriormente con EC-FIL, se 

observó un cambio significativo en la liberación de la dopamina (Figura 11A), respecto a la noradrenalina 

solo presentó una tendencia a aumentar que no es significativa (Figura 11B). En este experimento no 

se puede hablar de un efecto protector de las catecolaminas, ya que no se inyectó Aβ1-42 y además un 

grupo poblacional mas grande nos permitiría concluir.  
En cuanto a GABA y Glutamato no se observan cambios significativos o alguna tendencia en ninguno 

de los grupos (Figura 11C y D). Por lo que un protocolo de novedad repetida no tiene efectos sobre la 

concentración extracelular de dichos neurotransmisores.  
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Figura 11. A)Promedio de la concentración en la liberación basal de dopamina, de las muestras recolectadas en la

línea base de todos los animales, Cage (n=3), SH (n=3), Nov (n=4). Los animales del grupo Novedad presentan un

aumento en la liberación basal (*p=0.0156). B)Promedio de la concentración basal en la liberación de norepinefrina,

de las muestras recolectadas en la línea base de todos los animales, Cage (n=3), SH (n=3), Nov (n=4). Los animales

del grupo Nov presentan una tendencia a aumentar liberación basal de noradrenalina pero no es significativa

(p=0.7319). C) Promedio de la concentración en la liberación basal de glutamato, de las muestras recolectadas en la

línea base de todos los animales, Cage (n=3), SH (n=3), Nov (n=4). Los animales del grupo Novedad no aumentan la

liberación de basal de glutamato respecto al grupo control (p=0.9126). D)Promedio de la concentración en la

liberación basal de GABA, de las muestras recolectadas en la línea base de todos los animales, Cage (n=3), SH

(n=3), Nov (n=4). Los animales del grupo Novedad no aumentan la liberación basal de GABA respecto al grupo

control (p=0.9531).
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Efecto de un ambiente con novedad sobre la expresión de BDNF  

El efecto de un protocolo de novedad repetida sobre la liberación de dopamina podría estar aumentando 

BDNF únicamente en hipocampo. Nuestros resultados muestran que posterior a la novedad repetida 

hay una tendencia de esta neurotrofina a aumentar únicamente en hipocampo, pero que no es 

significativa (Figura 12). Resulta interesante que esta tendencia solo se presenta en hipocampo y no en 

corteza motora (Figura 13). Nuestro protocolo está basado en el cambio de objetos y de contexto, es 

importante mencionar que los cambios contextuales parecen estar procesados en el hipocampo. 

Posiblemente, por esta razón BDNF pudiera estar aumentado únicamente en esta estructura. Sin 

embargo, probablemente con un aumento en el número de muestras se podría estar confirmando esta 

proposición. 

 

	

Figura 12. Relación de BDNF/GAPDH en Hipocampo de ambos grupos SH(n=2)/ Nov(n=3). Hay una mayor expresión de BDNF 

en el grupo Novedad respecto al control (p=0.0727). 

 
Figura 13. Relación de BDNF/GAPDH en Corteza Motora en ambos grupos SHN(n=3)/Nov(n=3). No hay un cambio de la 

expresión de BDNF en la Corteza Motora (p=0.6456). 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de la presente investigación proponen que el protocolo usado de ambiente enriquecido 

con estímulos novedosos repetidos, presenta un efecto protector en contra del efecto tóxico de las 

fibrillas de Aβ1-42, que se manifesta en un incremento de la longitud de las terminales catecolaminérgicas 

y en una mejora en el desempeño cognitivo en la prueba de MWM. 

En este sentido, recientemente Prado-Lima y colaboradores (2018), mostraron que la exposición a un 

ambiente enriquecido tiene efectos neuroprotectores y una mejora en el desempeño cognitivo contra la 

administración del péptido Aβ1-42 en el hipocampo dorsal en comparación con un ambiente social 

(Prado-Lima et al., 2018).  Sin embargo, el desempeño cognitivo fue evaluado con la prueba ORM y se 

ha propuesto que el hipocampo podría tener una limitada participación en este tipo de tarea (Balderas 

et al., 2013) Además de que en dicha investigación no propone el mecanismo que subyace a dicha 

recuperación. En este sentido, en nuestro laboratorio hemos demostrado que la administración de 6-

OHDA, un neurotóxico selectivo para las terminales dopaminérgicas y noradrenérgicas afecta el 

desempeño durante el OLM pero no para ORM, cuando se administra en el dorso del hipocampo. Por 

lo que destaca que el hipocampo tiene participación en la procesamiento de cambios contextuales, sin 

embargo no participa en el reconocimiento de objetos. Además de que cuando hay un cambio en el 

contexto hay un aumento en la liberación de noraderenalina y dopamina (Moreno-Castilla et al., 2017). 

Con estas evidencias es posible proponer que el hipocampo estaría involucrado en tareas de 

reconocimiento contextual y no tanto en el reconocimiento de objetos. Tomando en cuenta estos 

argumentos, se decidió  determinar si nuestro protocolo tenía una mejora en el desempeño cognitivo en 

una tarea espacial y contextual como es el MWM. Se empleó esta tarea porque los animales basan su 

búsqueda de la plataforma sumergida en movimientos aprendidos a lo largo de las adquisiciones y 

además porque aprenden a aproximarse a la plataforma desde diferentes direcciones gracias a las 

claves espaciales externas e internas. Asimismo, se ha comprobado que una sola inyección de Aβ	

produce un mal desempeño en MWM (Zussy et al., 2011).   

Posterior al protocolo, nuestros resultados muestran que en la prueba de MWM todos los grupos tuvieron 

una latencia a la plataforma sin diferencias significativas entre ellos (Figura 9A) durante las 

adquicisiones, esto es porque la inyección del péptido Aβ1-42 en el dorso del hipocampo se hizo  3 horas  

después de la última adquisición en el día 4. Por lo tanto no se afectó la consolidación, entonces los 

efectos solo se verán durante la ejecución, representados por el número de cruces y la latencia a la 

plataforma. Con estos parámetros se pudó evaluar el desempeño cognitivo de cada grupo y el efecto 

que el protocolo al que se sometieron ejerció. En resumen, al no afectar la consolidación y al realizar la 
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prueba de memoria posterior a 24 horas de la inyección, se evalúa únicamente la evocación de la 

memoria.  

Así el grupo CG, presentó una baja latencia a la plataforma y un número de cruces considerablemente 

bueno, al lugar donde se ubicaba la plataforma (Figura 9B, C). En cambio el grupo CG-BA, al cual se le 

administro el péptido Aβ1-42 en el dorso del hipocampo, se observa que su desempeño se vio afectado y 

el número de cruces se disminuye a la mitad y el tiempo de latencia se elevó aproximadamente un 50% 

(Figura 9B, C), por lo tanto se demuestra y  se comprueba que una sola administración del péptido    Aβ1-

42	afecta el desempeño durante en el MWM.  

Asimismo, se evaluó si nuestros protocolos: de ambiente enriquecido con novedad repetida o un 

ambiente social tenía efectos neuroprotectores contra los efectos negativos del péptido Aβ1-42,	

previamente observados en el grupo CG-BA, sobre el desempeño en MWM. En efecto, nuestros 

resultados muestran que en el caso del grupo Nov el número de cruces y el tiempo de latencia, no fue 

significativamente diferente al grupo CG, pero si presenta una diferencia significativa respecto al grupo 

SH-BA y CG-BA (Figura 9B, C), es importante señalar que estos dos últimos grupos no presentan 

diferencias significativas entre ellos.  

Es posible con los resultados de nuestra investigación plantear que los estímulos novedosos repetidos 

ejercen un efecto protector, permitiendo que el grupo que se sometió al protocolo de novedad tuviera un 

desempeño normal comparado con el grupo CG en el MWM. Por el contrario, nuestro protocolo de 

ambiente social reflejado en el grupo SH-BA se vio afectado al igual que el CG-BA, por lo que podemos 

concluir que la interacción social no protege contra el efecto tóxico del péptido Aβ.  

Los resultados obtenidos coinciden con investigaciones, en las que con un protocolo de ambiente 

enriquecido, al que fueron expuestos un grupo de ratones transgénicos para la EA, muestran una 

disminución en la latencia a la plataforma, tanto en las adquisiciones, como en el día de la prueba en el 

MWM, respecto al grupo que solo fue expuesto a un ambiente social (Potter et al., 2007). 

Consistentemente con esta investigación y la realizada en nuestro laboratorio, es plausible proponer que 

el factor social no es el que esta aportando esta protección contra algún daño neurotóxico como lo es la 

administración del péptido Aβ. 

Además, se determinó el tiempo que el ratón pasó en el cuadrante blanco y en el opuesto. Observamos 

una diferencia significativa del grupo Nov-BA respecto a los demás grupos, mientras que el tiempo que 

permanece en el cuadrante blanco,  es menor. Esto puede explicarse, probablemente porque el animal 

se redireccioneé desde el cuadrante donde fue colocado y de ahí trazar la ruta que adquirió días antes 

(Figura 9F). En cuanto a la distancia recorrida y la velocidad no se observa diferencias significativas 
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entre los grupos (Figura 13E D), por lo que nos es posible concluir que nuestro protocolo de novedad 

repetida, no causa alteraciones en la conducta exploratoria ni en la locomoción en el MWM (Van Waas 

y Soffié, 1996).  

Por otro lado, Moreno-Castilla y colaboradores en el 2016, reportaron que en ratones 3xTgAD de 10 

meses de edad, la señal positiva para TH se encuentra significativamente disminuída, en comparación 

con animales silvestres de la misma edad, esto en corteza insular. Además de que esta señal se 

encuentra reducida, adyacente a la señal en la acumulación amiloide (Moreno-Castilla et al., 2016).   

El protocolo de novedad repetida tuvo un efecto protector en contra del péptido Aβ	durante la prueba de 

MWM, con este resultado se propusó corroborar si posterior al protocolo este efecto de protección se 

observaba sobre la longitud de las terminales catecolaminérgicas. En relación a esto, es que decidimos 

determinar si la administración del péptido Aβ	en el dorso del hipocampo tiene efectos sobre la longitud 

de la terminales positivas a TH. Así, nuestros resultados mostraron que la administración de fibrillas de 

Aβ, disminuyó la longitud de las neuronas que expresan TH+, en el grupo CG-BA respecto a nuestro 

control el grupo CG (Figura 10). Probablemente, la administración del péptido Aβ	podría estar teniendo 

un efecto negativo sobre la longitud de las terminales catecolaminérgicas en el hipocampo; esta idea es 

consistente con la pérdida de las terminales TH+ en pacientes con EA (Booze et al., 1993) y en modelos 

transgénicos para la EA (Liu et al., 2008).  

El trabajo en la presente tesis mostró que el grupo Nov presenta diferencias significativas únicamente 

con los grupos: CG-BA y SH-BA. Mientras que en el grupo SH-BA se ve disminuída la longitud de las 

terminales catecolaminérgicas, respecto a los demás grupos, teniendo diferencias significativas con los 

grupos: CG y Nov. Por lo cual podemos concluir que nuevamente nuestro protocolo tiene un efecto 

neuroprotector contra los efectos tóxicos de Aβ y que el factor de el ambiente enriquecido: la novedad 

repetida, probablemente es el que este mediando estos beneficios (Figura 10).  

Asimismo, en ratones 3xTg-AD, se presenta alteraciones en la liberación de dopamina en la corteza 

insular durante el procesamiento en el cambio de un objeto durante la prueba ORM, y esta es recuperada 

cuando se administra inhibidores de la recaptura de dopamina. Esto en comparación con ratones 

silvestres de la misma edad que presenta un aumento en la liberación de dopamina, ante la presencia 

de un estímulo novedoso (Guzmán-Ramos et al., 2012). Asimismo, Moreno-Castilla y colaboradores 

reportaron que durante la prueba de OLM hay liberación de dopamina y noradrenalina en el hipocampo 

y no en la corteza (Moreno-Castilla et al., 2017), cuando se presenta un cambio en el contexto espacial. 

Con estos antecedentes, decidimos evaluar si nuestro protocolo de novedad repetida podría elevar los 

niveles basales de dopamina y noradrenalina. Se propone esto a partir de que se sabe que la liberación 
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de las catecolaminas se elevan durante la exposición a la novedad, ya sea por un cambio de objeto o 

en el contexto. Por lo que nos planteamos que un aumento en la liberación de las catecolaminas o en 

una mejora en la transmisión catecolaminérgica, pudiera ser el posible sistema de neurotransmisión por 

el cual el mecanismo de protección de nuestro protocolo esta actuando. Adicionalmente se demostró 

que en animales 3xTgAD de 10 meses no hay liberación de noradrenalina ni de dopamina con 

estimulación a alto potasio (Moreno-Castilla et al., 2016). En nuestro laboratorio se determinó que la LTP 

se convierte a LTD (Depresión a Largo Plazo) en la vía de la Amígdala Basolateral- Corteza Insular 

(BLA- IC), tanto con la administración directa del péptido Aβ1-42, como en animales 3xTgAD, ambos de 

10 meses de edad.  Cabe señalar, que cuando se bloquea la recaptura de noradrenalina y dopamina, 

con nomifensina en el grupo de los animales 3xTgAD, se recupera tanto la inducción de la LTP como la 

adquisición de la memoria de reconocimiento de objetos.  

Por otra parte, Selkoe y colaboradores demostraron que un protocolo de ambiente enriquecido, el factor 

de la novedad es más efectiva que el ejercicio aérobico contra los efectos sinaptotóxicos del péptido Aβ. 

En este mismo trabajo de investigación, la novedad aumenta la inducción de la LTP, en rebanadas que 

se embebieron en olígomeros de péptido Aβ, que se obtuvieron de animales sometidos a ambos 

protocolos. Además es importante señalar, que este grupo de investigación propone que este 

mecanismo pudiera estar mediado por la activación de receptores β2 adrenérgicos, ya que en el grupo 

de novedad se ve aumentada la expresión de este receptor (Selkoe et al., 2013). Mas adelante, Xu y 

colaboradores demuestran que con este mismo protocolo de novedad, se obtiene un efecto 

antiinflamatorio en la microglia producido por Aβ y se propone que nuevamente este mediado por 

receptores β2 adrenérgicos (Xu et al., 2018). 

En este sentido, con estos argumentos presentados, decidimos realizar la microdiálisis en libre 

movimiento en los tres grupos, posterior a los protocolos de nuestra investigación. Así, se observó en 

nuestros resultados preliminares que la liberación basal de dopamina es diferente significativamente 

entre el grupo Nov y los grupos: CG y SH, mientras que entre estos últimos no se presenta diferencia 

significativa (Figura 11A). Asimismo, la noradrenalina presentan una tendencia a aumentar, que no es 

significativa en el grupo Nov en comparación con el grupo SH y  CG (Figura 11B). Mientras que en la 

liberación basal de glutamato y GABA, no se observan diferencias significativas entre los grupos (Figura 

11C, D).  

Con base en los resultados presentados en esta tesis y en las investigaciones pasadas, es posible 

plantear que los efectos de protección de la novedad en contra de la neurotoxicidad del péptido Aβ, 

estén mediados por el sistema catecolaminérgico. Por un lado la novedad aumenta la liberación de las 
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catecolaminas y por otro no se sabe cual es el mecanismo que subyace los efectos positivos de los 

ambientes enriquecidos o cual es el factor que lo determina. Así es que podemos plantear que nuestro 

protocolo de novedad repetida, aumenta la transmisión catecolaminérgica, pero aún sigue la interrogante 

de como ésta protege de los efectos tóxicos del péptido β. Asimismo, la novedad pudiera estar ejerciendo 

sus efectos protectores aumentado la expresión de BDNF, que como ya se ha reportado favorece la 

sobrevivencia, desarrollo y función de las neuronas. Por otra parte, ya se ha comprobado el incremento 

de BDNF en animales sometidos a ambientes enriquecidos (Kemperman et al., 2006).  

En este sentido, cuando se administra rotigotina por 7 días, un agonista dopaminérgico no-ergot, se 

incrementan los niveles de BDNF en corteza e hipocampo. Un possible mecanismo que tal vez se 

relacione con el sistema dopaminérgico, ya que cuando se administró haloperidol (antagonista no 

selectivo de receptores dopaminérgicos) y rotigotina, no se observó un incremento en los niveles de 

BDNF. Asimismo, es importante señalar que la administración de rotigotina tiene mejoras en el 

tratamiento contra la depresión en humanos (Kunugi et a., 2017).  

Por otro lado, además ya se sabe que la noradrenalina tiene efectos protectores contra la toxicidad 

amiloidea, activando los receptores β1 y β2 adrenérgicos, y estos a su vez tiene como consecuencia el 

aumento en la concentración de cAMP. Por consguiente se incrementen las concentraciones del factor 

de crecimiento neuronal (NGF) y el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) (Counts y Mufson, 

2010). Entonces con todas estas investigaciones es probable que la exposición repetida a objetos 

novedosos  este aumentando la transmisión catecolaminérgica, en consecuencia, la expresión de BDNF 

pudiera incrementarse y teniendo como resultado final un efecto protector contra la neurotoxicidad de 

Aβ. 

Con este planteamiento, se determinó analizar la expresión de BDNF en el grupo Nov y SH, en corteza 

e hipocampo. Lo que se observó fue un incremento en la expresión de BDNF en el grupo Nov (Figura 

12) en hipocampo, pero no  así en Corteza Motora (Figura 12). En el grupo SH no se observaron cambios 

en la expression de BDNF, en ninguna de las estructuras (Figura 13). Posiblemente, nuestro protocolo 

de novedad ejerce sus efectos positivos directamente en el hipocampo.  Aunque estos son resultados 

preliminares y se propone aumentar el número de muestras, para corroborar la información que se 

obtuvó. En este sentido, Baquet y colaboradores, observaron en un ratón BDNFNO, que carece 

totalmente de esta neurotrofina en el cerebro, presenta una reducción en las neuronas dopaminérgicas 

de la sustancia nigra (Baquet et al., 2005). En efecto, varias investigaciones han reportado que la 

administración de BDNF ejerce efectos positivos que previenen la muerte celular y atrofia neuronal, 

disminuyendo el daño que estas causan en el desempeño en pruebas de memoria y aprendizaje en la 

EA (Nagahara et al., 2009). Además, de tener efectos neuroprotectores contra el daño causado por la 



 42 

toxicidad amiloidea en modelos in vivo e in vitro (Zucatto y Cattaneo, 2009). Es posible que BDNF 

aumentado por la transmisión catecolaminérgica evite la disminución de las fibras positivas a TH y así 

mejorando el desempeño en el MWM. 

Finalmente, es importante seguir estudiando el mecanismo molecular por el cual actúa la novedad en el 

hipocampo, ejerciendo sus efectos protectores contra la toxicidad amiloide, y el papel que el sistema 

catecolaminérgico pueda estar ejerciendo sobre el aumento de BDNF y por consiguiente la plasticidad 

sináptica. Aunque también esta protección se pueda deber a la disminución en la inflamación de la 

microglia mediada por igual por el sistema catecolaminérgico (Xu et al., 2018). Posiblemente con estos 

planteamientos se pueda desarrollar un tratamiento preventivo contra la EA. 
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CONCLUSIÓN 

Una de las conclusiones del presente trabajo es que la presentación repetida de objetos novedosos tiene 

un efecto protector contra el daño de Aβ1-42, en la tarea de memorias espacial que es dependiente del 

hipocampo. Se comprobó, que las presentación repetidas de objetos novedosos protege contra los 

daños de la administración intrahipocampales de Aβ1-42 y mejora sustancialmente el desempeño 

cognitivo pues los animales recuerdan mucho mejor donde se encontraba la plataforma en la prueba de 

MWM, en comparación con los animales que recibieron solamente ambientes sociales, grupo SH, o 

permanecieron es sus cajas en el vivario (Cage). Los resultados bioquímicos mostraron que la liberación 

basal de las catecolaminas  presentan una tendencia a aumentar por la exposición constante a estímulos 

novedosos, y lo anterior previno al grupo Nov-BA que no sufriera disminución en la longitud de las 

terminales TH+ y así poder ejercer un buen desempeño durante MWM. Esto último, podría estar 

relacionado con la tendencia a aumentar de BDNF en hipocampo que se observó, que se puede deber 

a la exposición constante a  la novedad, pero esto se podría concluir con un aumento en el número de 

animales. 

Todos los efectos positivos que se ejercen durante la presentación repetida de un ambiente enriquecido 

pudieran estar mediados por las experiencias repetidas a la novedad, lo cual pudiera aumentar la 

liberación de las catecolaminas y por ello la exposición al péptido Aβ1-42 previene sus efectos, pues la 

longitud de las fibras TH+ no disminuyen. En conclusión, la exposición repetida a la novedad podría 

aumentar la actividad catecolaminérgica, ejerciendo un efecto protector de la toxicidad amiloide a través 

del aumento de la expresión de BDNF y este a su vez ser el efector que mejora en el desempeño 

cognitivo.  
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PERSPECTIVAS 

El componente de la Novedad en los ambientes enriquecidos, podría estar estimulando la liberación 

basal de catecolaminas que podrían tener un efecto protector en las neuronas marcadas con TH+ 

respecto a la acumulación intracelular y extracelular de Aβ en el modelo 3xTgAD, que se sometieran al 

mismo protocolo de Novedad antes expuesto (Figura 21). Hemos propuesto realizar estos experimentos, 

para ver cuál es el papel que juega la Novedad, en el efecto disgregante sobre el Aβ y en la mejora en 

desempeño conductual, de los ambientes novedosos en el estudio de la EA.  

 

Figura 19. Secuencia del protocolo experimental para el grupo de novelty/social housing en un modelo 3xTgAD, evaluando el 

efecto que tiene un ambiente novedoso sobre el desempeño en MWM.  
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