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RESUMEN 

 

      Se ha encontrado que los tratamientos que producen amnesia se vuelven inocuos 

cuando los animales son sometidos a un entrenamiento intenso en la tarea de evitación 

inhibitoria (EI). Los mecanismos neurobiológicos que pudieran estar implicados en la 

consolidación de este tipo de memoria altamente aversivas son aún desconocidos. Se sabe 

que la participación de la proteína cinasa C (PKC) es requerida para llevar a cabo distintos 

procesos mnemónicos, lo cual, permite suponer que su inhibición podría deteriorar la 

consolidación de este tipo de memoria. Para probar esta hipótesis, se implantaron cánulas 

bilateralmente en el estriado dorsomedial (EDM) de ratas adultas. Después de un periodo de 

recuperación, seguida de una fase de manipulación, se les administró queleritrina (QUEL) 

(un inhibidor de todas las isoformas de PKC) 20 minutos antes del entrenamiento. Se 

emplearon distintas intensidades de choque (1.0 y 3.0 mA). Pasadas 48 h, se realizó una 

prueba de retención para evaluar si se presentaba un deterioro en la consolidación de la 

memoria. Los resultados permiten concluir que el bloqueo de la PKC induce un deterioro en 

la consolidación de este tipo de memoria independientemente de la intensidad con la que se 

lleve a cabo el entrenamiento. Por otro lado, para determinar cuál de las dos vías de los 

glucocorticoides (genómica o no genómica) está ejerciendo sus efectos sobre la 

consolidación de este tipo de memoria, se administró anisomicina (ANI) -un inhibidor de la 

síntesis de proteínas – en la misma región cerebral 20 minutos antes del entrenamiento y se 

encontró un deterioro en la memoria sólo en aquellos animales que habían sido entrenados 

con la intensidad más baja (1.0 mA). En contraste, aquellos grupos que recibieron la 

intensidad más alta de entrenamiento (3.0 mA), se observó un efecto protector de la memoria. 

Nuestros resultados sugieren la posibilidad de que la PKC esté participando en la 

consolidación de un entrenamiento intenso como resultado de la activación de la vía no 

genómica de los glucocorticoides.  
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SUMMARY  

 

      It was found that the treatments that produce amnesia becomes harmless when the 

animals are subjected to intense training in the Inhibitory Avoidance (IA) task. The 

neurobiological mechanisms that are involved in the consolidation of this type of high aversive 

memories are still unknown. The involvement of protein kinase C (PKC) is known to be 

required in different mnemonic processes, suggesting that its inhibition could impair the 

consolidation of this type of memory. To determine the validity of this proposal, cannulas were 

implanted bilaterally in the dorsomedial striatum (DSM) in adult rats. After a recovery period 

and a manipulation phase, chelerythrine (CHEL) – an inhibitor of all PKC isoforms – was 

administered bilaterally 20 minutes before training. Different intensities of foo-shock (1.0 and 

3.0 mA) were used for training. Forty-eight hours later, a retention test was carried out to 

assess whether there was a deterioration in memory consolidation. The results indicate the 

blockade of PKC induces a deterioration in the establishment of long-term memory aversive 

regardless of the intensity of training. In other hand, to determine which of two molecular 

glucocorticoid pathways (genomic and nongenomic) participates in the consolidation of this 

type of memory, anisomicin (ANI) – a protein synthesis inhibitor (ISP) – was administered in 

the same brain region 20 minutes before training and memory impairments were found only in 

animals that were trained with the lower intensity of training. In contrast, those animals that 

received the highest foot-shock training intensity were found a protective effect of memory 

due to intense training. Our results suggest the possibility that PKC is involved in the 

consolidation of intense training as a consequence of activation of nongenomic glucocorticoid 

pathway.  
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ABREVIATURAS 

 

[3H] PDBU: [3H] forbol-12, 13 – dibutirato. 

ANI: anisomicina. 

AMPA: ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico. 

CORT: corticosterona 

CaMKII: proteína cinasa Ca2+/calmodulina II 

cAMP: adenosín monofosfato cíclico. 

DAG: diacilglicerol. 

EDM: estriado dorsomedial. 

EI: evitación inhibitoria. 

FS: interneuronas de disparo rápido. 

GR: receptor a glucocorticoides. 

ISP: inhibidor de la síntesis de proteínas. 

LTS: interneuronas de bajo umbral. 

MCP: memoria de corto plazo 

mGlu5: receptor metabotrópico glutamatérgico 5 

MLP: memoria de largo plazo. 

MR: receptor a minerocorticoides. 

MSNs: neuronas medianas espinosas. 

NMDA: N-metil-D-aspartato. 

PKA: proteína cinasa A. 

PKC: proteína cinasa C. 

QUEL: queleritrina. 

TTX: tetrodotoxina. 
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I. INTRODUCCIÓN 
 

      La memoria es la capacidad que tienen los organismos para almacenar y evocar la 

información derivada de una experiencia (Kandel, 2001), siendo su temporalidad una de las 

maneras de clasificarla (Dudai, 2004). Esta clasificación remarca la importancia que tiene el 

periodo en el cual la información puede ser recuperada y proponer que la memoria puede ser 

de corto plazo (MCP) o de largo plazo (MLP) (McGaugh, 2003).  

 

      Una de las estructuras cerebrales que participa en el proceso de consolidación de la 

memoria es el estriado dorsal, ya que cuando se administran tratamientos que bloquean su 

actividad colinérgica (Giordano y Prado-Alcalá, 1986), serotoniérgica (Prado-Alcalá et al., 

2003) o GABAérgica (Salado-Castillo et al., 1996) se observa un deterioro en la memoria. Lo 

mismo ocurre cuando se le administran fármacos que producen una inactivación neuronal 

temporal como la lidocaína (Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989; Salado-Castillo et al., 2011) y 

con inhibidores de la síntesis de proteínas (ISP) como la anisomicina (ANI) (González-Franco 

et al., 2019).  

 

      Sin embargo, la persistencia de la memoria depende de la intensidad del entrenamiento, 

es decir, mientras más intenso sea un entrenamiento más inmune se vuelve su memoria a la 

acción de fármacos amnésicos. A este fenómeno se le ha denominado efecto protector de la 

memoria (Prado-Alcalá, Medina, Serafín-López y Quirarte, 2012).  

 

      La información derivada del entrenamiento intenso se consolida incluso ante el bloqueo 

farmacológico de estructuras que participan en la consolidación de la memoria como la 

sustancia nigra (Cobos-Zapiaín et al., 1996), la amígdala (Salado-Castillo et al., 2011), el 

hipocampo (Quiroz et al., 2003) y el estriado (Giordano y Prado-Alcalá, 1986). Lo mismo se 

observa cuando se administran ISPs en el hipocampo dorsal (Medina et al., 2019) y en el 

estriado (González-Franco et al., 2017).  

 

      Para encontrar alguno de los posibles mecanismos neurobiológicos que subyacen a este 

fenómeno de protección, se ha planteado explorar las distintas cascadas de señalización que 
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participan en la memoria, como la de las proteínas cinasas. El presente trabajo buscó 

explorar el papel que desempeña la proteína cinasa C (PKC), ya que se ha reportado que 

cuando se bloquea su sitio catalítico, usando queleritrina (QUEL), se observan deterioros en 

la memoria (Núñez-Jaramillo, Delint-Ramírez y Bermúdez-Rattoni, 2007; Rodríguez-Durán y 

Escobar, 2014).  

 
 
ANTECEDENTES 
 
1. El proceso de consolidación de la memoria 
 
      La información neural derivada de una experiencia persiste en el tiempo gracias a un 

proceso denominado memoria, el cual, permite su almacenamiento y posterior evocación 

(Kandel, 2001). Una de las maneras de clasificar a la memoria es por su duración (Dudai, 

2004). Esta clasificación remarca la importancia que tiene el periodo en el cual la información 

puede ser recuperada y propone que la memoria puede ser de corto plazo (MCP) o de largo 

plazo (MLP) (Fig. 1).  

 

 
Figura 1. Representación de la clasificación de la memoria por su duración. El paso de la memoria de corto 
plazo (MCP) a la memoria de largo plazo (MLP), en donde la información se vuelve estable y persistente, se 
denomina consolidación y está señalada en gris. Modificado de Dudai (2004).  
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     Este modelo considera que cuando la información ingresa al sistema nervioso para ser 

procesada se mantiene en la MCP por un periodo breve, pudiéndose evocar en una ventana 

temporal que va de segundos a minutos, siendo fácilmente modificable y frágil. Sin embargo, 

durante la consolidación, la información pasa de manera gradual de este estado lábil a uno 

relativamente permanente, es decir, a la MLP. Cabe señalar que la única forma de comprobar 

que este proceso ocurrió es a través de la evocación, es decir, la salida de información 

almacenada para que el animal ajuste sus respuestas según las demandas del medio 

(Atkinson y Schiffrin, 1968; McGaugh, 1973). Sin embargo, los cambios en las condiciones 

externas (como la ausencia de un reforzador o de un estímulo incondicionado) pueden 

reducir la frecuencia de la evocación de las respuestas aprendidas, disminuyendo con ello su 

probabilidad de aparición. Este fenómeno se denomina extinción (McGaugh, 1973) y 

mientras más fuertemente esté almacenada una memoria este fenómeno tardará más tiempo 

en aparecer (Bello-Medina et al., 2016; McGaugh, 1973).  

 

2. Anatomía de la consolidación de la memoria 
 

      Las memorias son representaciones cerebrales que se deben a la experiencia, en otras 

palabras, son modelos adquiridos del mundo que se codifican en la actividad de los circuitos 

cerebrales pudiéndose abordar desde la perspectiva de sistemas o desde la perspectiva 

sináptica (Dudai, 2002).  

 

      Por su temporalidad, ocurre primero la consolidación sináptica en la que la memoria se 

vuelve persistente a interferencias o interrupciones en las primeras horas después del 

entrenamiento en alguna tarea conductual (Dudai, 2002). Luego, se lleva a cabo la 

consolidación por sistemas, en la que participan varias estructuras cerebrales y se propone 

que inicialmente se lleva a cabo en el hipocampo y, posteriormente, se extiende hacia otras 

estructuras como la corteza, la amígdala o el estriado (Euston, Gruber y McNaughton, 2012). 

Cabe señalar que varios tipos de información sensorial son responsables de habilitar las 

respuestas motoras (McGaugh, 2003).  
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      La información que forma parte de las experiencias tiene múltiples modalidades y se 

codifica, se procesa y se integra en distintas redes cerebrales funcionales que forman 

(cuando menos) tres sistemas cerebrales de memoria que operan en paralelo (White y 

McDonald, 2002). Cada sistema consiste en una estructura central y un conjunto de 

estructuras neuronales interconectadas. La estructura central de estos  circuitos diferentes 

incluye al hipocampo, a la amígdala y al estriado dorsal. Estos sistemas de memoria 

adquieren información de manera simultánea y están altamente conectados. En conjunto, 

tienen acceso a la misma información durante los eventos, pero cada sistema se ha 

seleccionado para representar diferentes relaciones entre los elementos de una situación de 

aprendizaje (White y McDonald, 2002; Prado-Alcalá et al., 2006).  

 

      Entre estas tres estructuras centrales del sistema de memoria, se piensa que el 

hipocampo es crítico para la formación de memorias episódicas. La amígdala se ha 

involucrado en la formación y el almacenamiento de memorias con contenidos emocionales. 

Estas memorias emocionales únicamente codifican la valencia subjetiva de la misma 

(positiva o negativa). Finalmente, el estriado dorsal se ha involucrado en los procesos de 

aprendizaje y memoria de procedimientos y hábitos (McDonald y Hong, 2004).  

 

3. El papel del estriado dorsal en la consolidación de la memoria 

 

      Numerosos estudios han demostrado que el estriado está íntimamente involucrado en la 

adquisición, consolidación y evocación de la memoria de varias tareas conductuales (Divac y 

Oberg, 1979; Packard y Knowlton, 2002; Prado-Alcalá, 1995; White, 2009; Stanley et al., 

2021). 

 

      Se ha propuesto que el estriado está involucrado en diferentes tipos de aprendizaje con 

la participación de tres circuitos: (1) el asociativo en el que participan regiones corticales de 

asociación como es el caso de la corteza prefrontal medial, la cual, proyecta al estriado 

dorsomedial; (2) el sensorimotor en el que se involucran las cortezas sensoriales y motoras, 

las cuales, proyectan hacia el estriado dorsolateral; (3) el límbico, el cual, implica regiones 
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cerebrales límbicas como la amígdala basolateral y el hipocampo, mismas que proyectan al 

estriado ventral y al núcleo accumbens (Yin y Knowlton, 2006).  

 
      Existe una participación clara y diferencial de las regiones dorsal y ventral del estriado 

con respecto a sus funciones cognitivas (Voorn et al., 2004). La región dorsolateral del 

estriado (EDL) recibe aferencias corticales de la neocorteza sensorimotora y participa en la 

memoria de procedimental de tipo estímulo-respuesta (S-R) (Packard y Knowlton, 2002). 

 

      La región dorsomedial del estriado (EDM) recibe información sensorial, ejecutiva y 

afectiva de la neocorteza y de la amígdala (Devan, Hong y McDonald, 2011). Aunque no se 

conoce alguna conectividad anatómica directa entre el EDM y el hipocampo sí se ha 

demostrado que estas estructuras interactúan a través de la corteza prefrontal (Ferino, 

Thierry y Glowinski, 1987; Gabbot et al., 2005) y que juntas participan en el aprendizaje de 

lugar (Packard y McGaugh, 1996; Yin y Knowlton, 2004; Fouquet et al., 2013).  

 

 
 
Figura 2. Representación funcional del estriado en roedores. Se muestra un corte coronal en donde el 
hemisferio izquierdo ilustra las regiones dorsomedial (EDM), dorsolateral (EDL) y el núcleo accumbens. En el 
hemisferio derecho se muestra la organización de tipo parche-matriz en color rosado. Modificado de Kreitzer 
(2009). 
 
 
 
 
 



6 

 
4. Descripción anatómica y funcional del estriado 

 

      El estriado es la estructura aferente principal de los ganglios basales. En los mamíferos 

superiores, el cuerpo estriado comprende al núcleo caudado, el putamen y el núcleo 

accumbens (Gerfen y Bolam, 2010). En los roedores, el estriado, a pesar de estar formar por 

estas regiones, se estudia como una entidad única dado que el tejido no muestra una clara 

división en su citoarquitectura.  
 

      Anatómicamente, el estriado presenta una distribución celular homogénea. Las células 

estriatales se dividen en tres grandes tipos: las neuronas medianas espinosas (MSNs), las 

interneuronas grandes y las interneuronas medianas, ambas sin espinas (Kreitzer, 2009).  
 

      Cabe resaltar que las interneuronas sin espinas también se pueden clasificar por su 

patrón de disparo en interneuronas de disparo rápido (FS, por sus siglas en inglés) e 

interneuronas de bajo umbral (LTS, por sus siglas en inglés). Las interneuronas positivas a 

somatostatina presentan tasas de disparo rápido de manera sostenida, por lo cual, se 

clasifican como FS, mientras que las positivas a somatostatina tienen una tasa de disparo 

menor así que se clasifican como LTS (Kreitzer, 2009; Tepper y Plenz, 2008). 
 

      Las neuronas estriatales tienen patrones de proyección que se han agrupado en dos vías: 

la vía directa (que va hacia el seguimiento interno del globo pálido y la sustancia nigra pars 

reticulata) y la vía indirecta (que va hacia el segmento interno del globo pálido y regresa 

hacia las neuronas de la vía directa) (Gerfen, Paletzki y Heintz, 2013).  
 

      Además de los circuitos de proyección compuestos por las neuronas del estriado, hay 

una serie de conexiones adicionales dentro de los núcleos basales que forman parte de otros 

sistemas de retroalimentación. El sistema nigroestriatal es uno de éstos. Este sistema está 

formado por las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra que proyectan al estriado. 

También existen otros circuitos de retroalimentación formados por las proyecciones desde el 

globo pálido al estriado, desde el núcleo subtalámico hacia el globo pálido y el estriado y 
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desde el tálamo hacia el estriado. Tales circuitos de retroalimentación contribuyen de manera 

significativa a la función de los ganglios basales (Gerfen y Wilson, 1996).  

      Los ganglios basales participan en los procesos de memoria y aprendizaje. Aunque hay 

poca evidencia sobre cómo esta región media las respuestas de evitación y escape hacia un 

estímulo aversivo, se sabe que los ganglios basales participan en este tipo de memoria 

(Packard y Knowlton, 2002; Prado-Alcalá et al., 2017). Por ejemplo, en la tarea de evitación 

inhibitoria (EI), los animales aprenden a evitar un entorno en el que previamente han sido 

expuestos a un estímulo aversivo (como un choque en las patas, el cual, funciona como 

estímulo incondicionado) permaneciendo en el lado iluminado de una cámara de dos 

compartimentos (evitación inhibitoria) o corriendo hacia el compartimento del lado opuesto 

tras la presentación de un estímulo condicionado (evitación activa). En ambos casos, los 

animales tienen que suprimir su tendencia a evitar zonas luminosas y abiertas (Stanley et al., 

2021).  

 

      En el caso de la evitación activa, se ha descrito que participa en función de tres etapas 

distintas en las que van participando diferentes circuitos neuronales (LeDoux et al., 2017). La 

primera etapa consiste en que los animales aprendan que un estímulo predice una amenaza 

y participa la vía de la amígdala basolateral – amígdala central – sustancia gris. La segunda 

etapa implica que los animales aprendan a realizar una acción que ponga fin a su contacto 

con el estímulo aversivo y depende de la activación de la amígdala basolateral – núcleo 

accumbens junto con la activación de la corteza prefrontal infralímbica, la cual, es reclutada 

para suprimir la respuesta de congelación mediada por la amígdala central y facilitar con ello 

la evitación (Moscarello y LeDoux, 2013). En tercer lugar, la evitación se convierte en un 

hábito (es decir, se vuelve una conducta independiente del resultado) y, probablemente, 

implique al estriado dorsal (Stanley et al., 2021).  

 

      La manera en cómo procesa el estriado la entrada y la salida de información de este tipo 

de situaciones aversivas está muy poco estudiado. Pese a ello, se sabe que las memorias de 

tipo aversivo tienen un procesamiento diferente a las memorias de tipo apetitivo (Leljeholm y 

O’Donherty, 2012).  
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      Para explicar esta participación diferencial de las subregiones del estriado dorsal en las 

memorias de tipo aversivo frente a las memorias de tipo apetitivo, Stanley y colaboradores 

(2021) han propuesto la siguiente hipótesis: (1) el EDL puede trabajar en conjunto con la 

amígdala para desarrollar asociaciones estímulo-respuesta. Sin embargo, un entrenamiento 

intenso en paradigmas de evitación podría inducir la formación de conductas defensivas 

habituales y estaría a cargo del estriado dorsomedial y (2) la capacidad del EDM para 

responder e impulsar la evitación innata en tareas de laberinto elevado y campo abierto 

(LeBlanc et al., 2020) sugiere que su actividad es importante para la conducta de evitación 

innata. De esta manera, el EDM podría desempeñar un papel importante en la conducta de 

evitación condicionada y, con un entrenamiento intenso, podría ir tomando mayor importancia 

a medida que el animal va adquiriendo estrategias de evitación exitosas, en donde distintas 

cascadas moleculares tendrían lugar.  

 

5. Biología molecular de la consolidación de la memoria 
 
      Dentro de las diversas estructuras que participan en el proceso de consolidación de la 

memoria ocurren diferentes modificaciones moleculares que resultan en cambios sinápticos. 

Por ello, la investigación actual no se conforma con sólo la identificación de áreas cerebrales 

que participan en el procesamiento y en el almacenamiento de la memoria, sino también 

buscan identificar las moléculas que resultan importantes para tales cambios (Milner, Squire 

y Kandel, 1998).  

 

      Actualmente, se propone que la memoria se almacena en conjuntos de neuronas 

denominados ensambles en donde las células se comunican a través de conexiones 

sinápticas (Buzsáki, 2010). De la porción presináptica se liberan los neurotransmisores, los 

cuales, son recibidos por una o varias neuronas postsinápticas (Kandel et. al. 2000). La 

recepción del neurotransmisión por parte de la neurona postsináptica tiene como resultado el 

inicio de varios cambios intracelulares mediadas por segundos mensajeros y cambios en el 

flujo de iones a través de los canales. De hecho, se considera que las conexiones sinápticas 

son plásticas ya que pueden sufrir cambios a corto y a largo plazo en la fuerza con la que se 

establecen las sinapsis y en el umbral para transmitir el mensaje a otras células (Kandel et al., 



9 

2000). Debido a esta plasticidad sináptica que permite cambios temporales en la actividad 

neuronal un mismo ensamble neuronal puede almacenar diversos tipos de información de 

manera simultánea (Buzsáki, 2010).  

 

      Tanto la MCP como la MLP tienen representaciones celulares diferentes. Ésto se explica 

debido a que la representación celular de la MCP en cada paso implica modificaciones de 

proteínas preexistentes por distintas proteínas cinasas que adhieren grupos fosfato (Abel et 

al., 1995). Por el contrario, la representación celular de la MLP (en algunas ocasiones) puede 

implicar una nueva síntesis de proteínas. De esta manera, las moléculas como el adenosín 

monofosfato cíclico (cAMP), la proteína cinasa A (PKA), la proteína cinasa C (PKC), la 

proteína calcio calmodulina cinasa II (CaMKII) así como la transcripción mediada por CREB 

de genes posteriores pueden considerarse como agentes moleculares que permiten la 

consolidación de la memoria (Milner, Squire y Kandel, 1998; Alberini, 2005). Ambas formas 

parecen recurrir a cambios morfológicos en la sinapsis para estabilizar a la MLP (Abel et al., 

1995). De hecho, existe una gran cantidad de investigaciones que indican que la 

espinogénesis dendrítica se desarrolla como resultado de las experiencias de aprendizaje y 

que representa al sustrato neuroanatómico de la memoria (Segal, 2017).  

 

5.2 Proteína Cinasa C (PKC) 
 

      Los primeros trabajos en los que se estudió esta proteína brindaron evidencia que es en 

el cerebro, en comparación con cualquier otro tejido, donde tiene su mayor actividad 

(Nishizuka, 1995). La actividad de la PKC ha sido relacionada como un mecanismo que 

participa en la memoria (Alkon et al., 2005). 

 

      En realidad, la PKC se refiere a una familia de enzimas que participan en una amplia 

variedad de procesos celulares a través de la transducción de señales acopladas a 

receptores que inician una cascada de degradación de los componentes lipídicos de la 

membrana celular (Callender y Newton, 2017).  
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      Las isoenzimas de la PKC se clasifican en una de las tres subfamilias en función de su 

composición de dominio lo que a su vez determina su sensibilidad a los segundos 

mensajeros y cofactores (Fig. 3). La familia de las PKC se divide en tres grupos. En el primer 

grupo se encuentran las PKC convencionales (α, βI, βII, y γ) que se activan ante la presencia 

del diacilglicerol (DAG) y el calcio (Ca2+). El segundo grupo lo integran las PKC denominadas 

nuevas  (δ, ε, θ y η) que son únicamente activadas por DAG (Callender y Newton, 2017). 

Finalmente, ni el DAG ni el calcio activan a las PKC atípicas, pero la unión de lípidos al 

dominio C1 sigue siendo importante para su activación. Las PKC atípicas (λ, ι) tienen un 

dominio PB1 al pseudosustrato y las interacciones proteína-proteína a través de este dominio 

son importantes para su activación (Hirano et al., 2004; Sossin, 2007).  

 

      Aunque todas las PKC comparten un dominio cinasa (el cual conserva las funciones 

catalíticas) y un extremo C-terminal, difieren en el dominio regulatorio. Las PKC clásicas 

tienen un pseudosubstrato, seguido del tándem C1, el cual, se une al DAG. También, 

cuentan con un dominio C2, el cual, se une al calcio de forma dependiente de los fosfolípidos. 

Las PKC novedosas tienen un dominio C2 N-terminal que no se une al DAG. Por último, las 

PKC atípicas tienen un dominio PB1 que participa en las interacciones proteína-proteína, 

seguido de un pseudosubstrato y un único dominio C1 típico mismo que no se une al DAG 

(Sossin, 2007).  

 
      Las isoformas de la PKC se distribuyen de manera diferente y también se activan de 

manera distinta por segundos mensajeros, pero generalmente se asume que la movilización 

de calcio intracelular y la estimulación del recambio de fosfolípidos promueven la 

translocación y la activación de la PKC (Bonini et al., 2005). 

 
      El proceso de activación de la PKC sucede como resultado de la activación de un 

receptor acoplado a una proteína Gq lo que resulta en la generación de dos moléculas 

lipídicas que actúan como segundos mensajeros: el inositol trifosfato (IP3) y el DAG 

(Callender y Newton, 2017). 
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Figura 3. Estructura de las subfamilias de las PKC. Se muestran las formas convencionales, nuevas y atípicas 
así como sus correspondientes dominios regulatorios, cinasa (catalítico) y extremos c-terminales. PS = sitio de 
pseudosubstrato, P:P= Dominios de interacción proteína-proteína. Modificado de Freelely et al. (2011) 
 

      Todas las isoenzimas de la PKC se mantienen autoinhibidas hasta que se presentan los 

segundos mensajeros adecuados. Específicamente, la unión de un agonista al dominio C1 

con detección al DAG y al dominio C2 con detección al calcio provoca que se rompan los 

contactos intramoleculares para “abrir” a la PKC y permitir su fosforilación (Callender y 

Newton, 2017; Freelely et al., 2011).  

 

      La PKC está implicada en la regulación de la neurotransmisión y la plasticidad sináptica a 

través de la fosforilación de transportadores, canales iónicos y receptores acoplados a 

proteínas G. Por ejemplo, la PKC fosforila y regula al transportador de dopamina y a 

receptores a glutamato como AMPA, NMDA y mGlu5 (Callender y Newton, 2017; Newton, 

2018; Steinberg, 2008) (Fig. 4). Tales fosforilaciones resultan importantes para la 

consolidación de la memoria (Izquierdo et al., 2006).  
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      En la búsqueda de correlatos moleculares asociados a la PKC y la consolidación de la 

memoria, se ha reportado un aumento específico y dependiente del tiempo de la unión de 

[3H] forbol-12, 13 – dibutirato ([3H] PDBu) a la PKC asociada a la membrana en áreas 

cerebrales como CA1 y CA2 del hipocampo dorsal, lo cual, sugiere aumentos de la PKC 

dentro de estas regiones (Bernabeu et al., 1995). Del mismo modo, se sabe que la 

consolidación de la tarea de evitación inhibitoria está asociada con un rápido y específico 

aumento en los niveles de fosforilación de B-50/GAP43 in vitro así como un incremento en la 

actividad de PKC dentro de los sinaptosomas membranales del hipocampo dorsal 

(Cammaratoa et al., 1997).  

 

      Como se había comentado anteriormente, la PKC es en realidad una gran familia de 

cinasas. Algunos trabajos han encontrado un aumento en los niveles de la PKC βI en las 

membranas plasmáticas sinápticas, lo cual, sugiere la participación de las neuronas pre y 

post sinápticas glutamatérgicas hipocampales en la consolidación de este tipo de tarea; 

además de que tales aumentos podrían vincularse con la fosforilación de B-50 y GAP43 

encontrados previamente en el hipocampo dorsal (Paratcha et al., 2000). 
 

      La PKC participa en la consolidación de la memoria, pero con una dinámica temporal 

propia según la región cerebral que se esté evaluando. En un trabajo de Bonini y 

colaboradores (2005) de demostró que hay una participación temporal diferente de las 

distintas isoformas de la PKC dentro de la amígdala basolateral y la corteza parietal. Sus 

resultados indican que la PKC α, βI, βII, tienen una participación importante desde las dos, 

tres y cuatro horas post-entrenamiento, mientras que las otras isoformas adquieren 

relevancia a partir de las tres o cuatro horas después del entrenamiento. Los resultados que 

encontraron en la amígdala basolateral muestran que esta estructura es importante 

inmediatamente luego del entrenamiento y hasta 30 minutos posterior a él. Sin embargo, los 

datos mostrados en la corteza parietal sugieren una dinámica molecular diferente dado que 

cobra relevancia a partir de los 240 minutos post-entrenamiento. 
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Figura 4. Blancos de la PKC en el sistema nervioso central. La PKC fosforila muchos sustratos presinápticos y 
postsinápticos. Aquí se muestran algunos ejemplos ilustrativos en una membrana neuronal genérica para 
facilitar su visualización. La PKC (cian) regula el citoesqueleto de actina (líneas rojas) a través de la fosforilación 
del substrato de proteína cinasa C en alalina miristoilada (MARCKS, verde) y la proteína 43 asociada al 
crecimiento (GAP43, naranja). La fosforilación por parte de la PKC hace que estas proteínas se trasladen desde 
la membrana plasmática para facilitar la polimerización de la actina. La PKC interviene en la dinámica de los 
microtúbulos (pequeños círculos azules) a través de sus efectos sobre la proteína Tau (amarillo). La PKC 
fosforila directamente a Tau e indirectamente provoca la desfosforilación de tau mediante la fosforilación e 
inactivación de la glucógeno sintasa cinasa 3β (GSK-3β, rosa). La PKC regula la plasticidad sináptica mediante 
la regulación de los niveles postsinápticos del receptor AMPA (púrpura) y del receptor NMDA (azul). La 
fosforilación por parte de la PKC induce la internalización de estos receptores promoviendo a la depresión a 
largo plazo (LTP). Modificado de Callender y Newton (2017).  
 

 

      La PKC participa en la consolidación de la memoria, pero la participación de las distintas 

áreas cerebrales e isoformas tienen una temporalidad diferente. En un trabajo de Bonini y 

colaboradores (2005), administraron un bloqueador selectivo a las isoformas clásicas de la 

PKC (Go6976) y un bloqueado inespecífico (Go7874) a diferentes tiempos en animales que 

fueron entrenados en la tarea de evitación inhibitoria. Sus resultados indican que en la 

amígdala basolateral son requeridas todas las isoformas de PKC al menos inmediatamente y 

30 min después del entrenamiento. En contraste, en la corteza parietal, las isoformas 

clásicas son requeridas para la formación de la memoria a partir de los 180 min post-

entrenamiento y los restantes tipos de isoformas a partir de los 270 min post-entrenamiento.  
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      En este sentido, la participación de la PKC dentro de la amígdala parece ser muy 

consistente para el proceso de consolidación de la memoria. Se observó un deterioro en la 

MLP (medida a las 48 h) cuando se aplicó polimixin B (PMB) (un inhibidor inespecífico de la 

PKC y de la CaMKII) en la amígdala inmediatamente después del entrenamiento en evitación 

inhibitoria. Se halló el mismo efecto cuando se administró inmediatamente después NPC 

15437 (un bloqueador de las isoformas clásicas de PKC) en la amígdala. No se encontró un 

deterioro en la memoria (medida a las 48 h) cuando se administró PMB en el núcleo caudado 

(Walker y Gold, 1994).  

 

      La consolidación de la MLP requiere de la participación de todas las isoformas en el 

hipocampo, de acuerdo a lo reportado por Vianna y colaboradores (2000). Estos 

investigadores administraron a distintos tiempos Go 7874 y Go6976 en el área CA1 del 

hipocampo dorsal y encontraron un efecto amnesico sobre la MLP cuando se administraban 

estos fármacos 10 minutos antes o 50 o 110 minutos después del entrenamiento en evitación 

inhibitoria. El mismo efecto amnésico dentro del CA1 se reporta con el uso de otros 

bloqueadores selectivos de la PKC como la estaurosporina y CGP 41231, pero a tiempos 

distintos (0, 50, 120 minutos post-entrenamiento) (Jerusalinsky et al., 1994).  

      Sin embargo, las diferencias en la temporalidad con la que esta cinasa es empleada por 

cada área cerebral sugieren diferencias en su distribución dentro del cerebro (Chen et al., 

1997; Bonini et al., 2005). De hecho, todavía no se conocen del todo la participación que 

tiene esta cinasa en otras áreas asociadas a la memoria como el estriado.  

 

      Finalmente, dada la gran variedad de isoformas, algunos investigadores han decidido 

emplear fármacos que alteren el funcionamiento de todas las isoformas, como la queleritrina, 

la cual, bloquea el dominio cinasa (un sitio común entre todas las isoformas) induciendo 

deterioros (Herbert et al., 1990). Se sabe que la administración de esta sustancia dentro de la 

corteza de la ínsula produce detrimentos sobre la memoria de tareas como el 

condicionamiento de aversión al sabor (Núñez-Jaramillo, Delint-Ramírez y Bermúdez-Rattoni, 

2007; Rodríguez-Durán y Escobar, 2014). Incluso este efecto amnésico se ha reportado en 

otras especies como los pollos en tareas de tipo aversivo (Serrano et al., 1995).  
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6. Efecto protector del entrenamiento intenso sobre la memoria 

 

      La duración de una memoria puede estar en función del número de repeticiones que 

tenga un evento de aprendizaje, de la intensidad o la magnitud del estímulo asociado a la 

experiencia a recordar así como si tal experiencia cuenta con elementos emocionales 

(Kandel et al., 2013; Prado-Alcalá et al., 2007). En este sentido, se denomina entrenamiento 

intenso a la condición experimental en la que un sujeto recibe un mayor número de sesiones 

de entrenamiento (sobreentrenamiento) o una mayor intensidad en la estimulación durante la 

realización de una tarea (sobrerreforzamiento) y tiene como resultado una mayor resistencia 

a la extinción, es decir, la respuesta condicionada tardará más tiempo en disminuir (Garín-

Aguilar et al., 2012; Bello-Medina et al., 2016).  

 

      Cuando se aplica esta condición experimental se observa que los tratamientos que 

típicamente producen amnesia se vuelven inocuos. A este fenómeno se le ha llamado efecto 

protector de la memoria (Prado-Alcalá et al., 2012).  

 
      El entrenamiento intenso protege a la memoria frente a tratamientos amnésicos que 

actúan sobre el sistema colinérgico (Giordano y Prado-Alcalá, 1986; Díaz del Guante et al., 

1991), serotoninérgico (Prado-Alcalá et al., 2003) o GABAérgico (Salado-Castillo et al., 1996). 

Lo mismo ocurre cuando se le administran fármacos que producen inactivación temporal 

como la lidocaína (Pérez-Ruiz y Prado-Alcalá, 1989; Salado-Castillo et al., 2011) y la 

tetrodotoxina (TTX) (Quiroz et al., 2003) así como ISP administrados en estructuras como el 

hipocampo dorsal (Medina et al., 2019), en el estriado dorsal (González-Franco et al., 2019) 

o administrados de manera sistémica (Díaz-Trujillo et al., 2009).  

 

      En la búsqueda de los sustratos neurobiológicos de este tipo de memoria, se decidió 

analizar si la espinogénesis podría ser diferente según la intensidad con la que se llevara a 

cabo el entrenamiento, dado que hay evidencia que sugiere que la consolidación de nueva 

información induce al desarrollo de espinas dendríticas en varias tareas de aprendizaje, 

incluyendo la tarea de EI (O’Malley, O’Connell y Regan, 1998). En sintonía con lo anterior, se 

encontró que el entrenamiento en la tarea de EI induce un aumento de espinas dendríticas 
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en el EDM y que tal incremento es aún mayor cuando los animales tienen un entrenamiento 

intenso (Bello-Medina et al., 2016).  

 

      Para explicar este aumento en la espinogénesis, fue necesario explorar otras vías de 

señalización que estuvieran involucradas en la consolidación de la memoria, tales como las 

hormonas, en particular, la vía de los glucocorticoides, pues se sabe que su bloque impide el 

almacenamiento de la información (Medina et al., 2007). Es más, se ha demostrado que la 

administración de corticosterona (CORT), un tipo de glucocorticoide, induce la espinogénesis. 

Komatsuzaki y colaboradores (2012) demostraron que en rebanadas de hipocampo el 

número de espinas dendríticas de tipo hongo (también llamadas espinas de la memoria), se 

incrementa ante la administración de CORT según la dosis. 

 

      Esta relación entre la CORT y el aumento de la espinogénesis podría relacionarse con el 

aumento de espinas dendríticas tipo hongo encontrado por Bello-Medina y colaboradores 

(2016), dado que recientemente se reportó que ante un aumento en la intensidad de choque 

eléctrico utilizado para el entrenamiento de EI se produce una mayor liberación de CORT 

sistémica (González-Franco et al., 2017). Estos hallazgos permiten pensar que el aumento 

en la espinogénesis que produce el entrenamiento intenso podría estar mediado por el 

aumento en la liberación de CORT. 

 

      Siguiendo esta línea de pensamiento, es necesario considerar más a detalle la manera 

en cómo la CORT ejerce sus efectos. En principio, la CORT se puede unir a dos receptores 

con diferente afinidad: el receptor a mineralocorticoides (MR) y el receptor a glucocorticoides 

(GR) (Sandi, 2003). La función más estudiada de los GR es a través de la actividad del 

receptor nuclear (GRn) denominada actividad lenta o genómica; sin embargo, también puede 

ejercer sus efectos a través de los receptores acoplados a membrana, los cuales , se 

denominan GRm  y la actividad que emana de ellos se denomina no genómica o rápida 

(Groenewerg, Karst, de Kloet y Joels, 2012).  
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      Una de las maneras para determinar cuál de estas dos vías está ejerciendo sus efectos 

es mediante el bloqueo de la síntesis de proteínas con fármacos como los ISP. En otro 

trabajo, Komatsuzaki y colaboradores (2005) encontraron que un agonista específico al GR, 

la dexometasona, aumentó la densidad de espinas tipo hongo; y la cicloheximida, un ISP, no 

impidió el efecto de la dexometasona cuando se admnistraban en conjunto. Estos resultados 

sugieren que la espinogénesis podría llevarse a cabo a través de un mecanismo no 

genómico.  

 

      Actualmente se sugiere que la consolidación de la memoria de un entrenamiento intenso 

ocurre gracias a la acción de mecanismos no genómicos (Prado-Alcalá et al., 2020), puesto 

que la consolidación de este tipo de memoria perdura incluso ante el bloqueo del ARNm en el 

hipocampo y ante el bloqueo de la síntesis de proteínas en el hipocampo (Medina et al., 2019) 

y en estriado dorsal (González-Franco et al., 2019), aunado a que el aumento de la 

espinogénesis observado (Bello-Medina et al., 2016) podría relacionarse con el aumento en 

la CORT sistémica (González-Franco et al., 2017).  

 
      De esta manera, es necesario analizar la posible participación de la vía no genómica en 

la consolidación de un entrenamiento intenso. Para ello, hay que considerar que los 

receptores a GRm están acoplados a proteínas Gq/s que estimulan la actividad de diversas 

cinasas como la PKA y la PKC, la vía de las ERK cinasas, entre otras, las cuales, convergen 

en la expresión de genes y, por consiguiente, de proteínas que influyen en los procesos de 

plasticidad asociados a procesos cognitivos (Groeneweg et al., 2011). 

 
      Hay muchas evidencias que nos permiten sugerir que el bloqueo de la vía no genómica 

podría dar como resultado un deterioro en la consolidación de un entrenamiento intenso. Por 

ejemplo, Komatsuzaki y colaboradores (2012) demostraron que en rebanadas de hipocampo 

el número de espinas dendríticas tipo hongo se incrementa ante la presencia de CORT y que 

tal efecto es revertido cuando se inhibe PKC, Erk, PKA, MAPK y P13K. 
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Figura 5. Representación esquemática de las vías de señalización del receptor a glucocorticoides. 
Modificado de Tasker y Joels (2015).  
 

      De este modo, para encontrar algún posible mecanismo neurobiológico que explique los 

efectos encontrados debido a un entrenamiento intenso, el presente trabajo decidió explorar 

el papel de la PKC sobre la consolidación de este tipo de memoria, considerando su 

importante rol para el mantenimiento de la espinogénesis (Larsson, 2006; Komatsuzaki et al., 

2012) y a que se ha reportado que cuando se bloquea su actividad con QUEL se observan 

deterioros en la memoria (Núñez-Jaramillo, Delint-Ramírez y Bermúdez-Rattoni, 2007; 

Rodríguez-Durán y Escobar, 2014).  
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III. JUSTIFICACIÓN 

 
      Para lograr comprender a la neurobiología de la memoria es necesario determinar los 

mecanismos que emplea el sistema nervioso para almacenar la información de manera más 

o menos permanente.  

 

      La capacidad para aprender y recordar asociaciones entre los estímulos ambientales y 

los estímulos aversivos es esencial para la sobrevivencia porque permite al organismo evitar 

ese tipo de eventos y reducir sus probabilidades de daño. En un contexto amenazante, los 

individuos pueden emplear estrategias de defensa, como respuestas de lucha o huida, o un 

afrontamiento pasivo que se caracteriza por una inmovilidad (Wood y Bhatnagar, 2015). Sin 

embargo, las respuestas inhibitorias pueden volverse problemáticas y generar problemas de 

índole psiquiátrico como la ansiedad generalizada o el síndrome de estrés postraumático 

(Sripada et al., 2013; Stanley et al., 2021). 
 

      Potencialmente, este tipo de investigación permitiría comprender la manera en la que el 

sistema nervioso procesa la información de determinadas experiencias intensas para 

guardarlas por largo plazo. De esta forma, los datos obtenidos en esta tesis podrían ser 

evidencia que permitiera generar una posible explicación para los informes clínicos en donde 

se menciona que las experiencias más intensas son las que menos susceptibles resultan a 

los tratamientos que comúnmente producen amnesia.. Lo anterior, tiene repercusiones claras 

para el desarrollo de estrategias terapéuticas en padecimientos tales como el trastorno de 

estrés postraumático (Prado-Alcalá et al., 2012). 

 

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

      ¿Existe deterioro en la consolidación de la memoria de un entrenamiento moderado 

cuando se bloquea la actividad de la PKC en el estriado dorsomedial? 

 

      ¿Existe deterioro en la consolidación de la memoria de un entrenamiento intenso cuando 

se bloquea la actividad de la PKC en el estriado dorsomedial? 
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V. OBJETIVO GENERAL 
 

      Determinar el efecto del bloqueo de la actividad de la PKC en el estriado dorsomedial de 

ratas sobre la consolidación de la memoria de un entrenamiento moderado o intenso de la 

tarea de evitación inhibitoria.  

 

VI. HIPÓTESIS 
 

      H1: El bloqueo de la actividad de la PKC en el estriado dorsomedial deteriorará la 

consolidación de la memoria de un entrenamiento moderado.  
 

      H2: El bloqueo de la actividad de la PKC en el estriado dorsomedial deteriorará la 

consolidación de la memoria de un entrenamiento intenso.  
 

 

VII. MÉTODO GENERAL Y DISEÑO EXPERIMENTAL 
 

      Todos los experimentos fueron realizados siguiendo las indicaciones del Comité de 

Bioética del Instituto de Neurobiología (INB) de la Universidad Nacional Autónoma de México 

(UNAM) atendiendo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 (2001) referentes al 

uso y manejo de animales de experimentación. De igual modo, se siguieron puntualmente las 

recomendaciones de la Guía para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (National 

Research Council, 2011). 
 

1. Animales 
 

      Se emplearon 117 ratas macho de la cepa Wistar (250 – 350 g) provenientes del bioterio 

del INB de la UNAM y se asignaron de manera aleatoria a cada uno de los grupos 

experimentales. Las ratas permanecieron individualmente en cajas habitación de acrílico 

ubicadas en el bioterio del laboratorio con una temperatura entre los 22 y 24 °C, con un ciclo 

de luz-obscuridad de 12 h (encendiendo las luces a las 07:00 h) permitiéndoles el libre 

acceso a agua y comida. Todos los experimentos se efectuaron entre las 07:00 a 14:00. 
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2. Cirugía estereotáxica 
 

      Antes de la cirugía los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico (50 mg/kg 

i.p.) y se les administró atropina (0.4 mg/kg i.p.) para evitar complicaciones respiratorias. Una 

vez anestesiadas y con la ayuda de un aparato estereotáxico, se procedió a implantar (de 

manera bilateral) cánulas fabricadas con tubo de aguja hipodérmica de acero inoxidable del 

número 23, de 11 mm de largo. Tales cánulas se dirigieron a la región dorsomedial del 

estriado siguiendo las coordenadas reportadas en el Atlas de Paxinos y Watson (2005) para 

cerebro de rata (AP = + 0.4 mm, ML = ± 2.2 mm y DV = - 4.0 mm). Después de fijarlas en el 

cráneo con acrílico dental, se les colocó un estilete de la misma longitud para evitar que se 

taparan, mismo que fue retirado cuando se administró QUEL, ANI o sus respectivas 

soluciones vehículo. Las pruebas conductuales comenzaron ocho días después para 

garantizar la recuperación.  

 

3. Microinyección 
 

      Se administró una inyección bilateral de QUEL, ANI o sus respectivos vehículos (0.5 μL/1 

min) a través de las cánulas utilizando inyectores construidos con agujas de acero inoxidable 

de calibre 30 que estaban conectados a una jeringa Hamilton de 10 μL acopladas a un 

bomba de infusión continua WPI modelo sp200i. Los inyectores sobresalían 1 mm de la 

punta de la cánula. Una vez terminada la infusión, se dejaron dentro de las cánulas durante 

un minuto adicional. Las inyecciones se realizaron en un cuarto diferente de donde se realizó 

el entrenamiento y la prueba de retención. 

 

4. Tarea de Evitación Inhibitoria (EI) 
 

4.1 Aparatos 
 

      El entrenamiento se llevó a cabo en una cámara de evitación inhibitoria (Figura 6). Este 

aparato tiene dos compartimentos: el de seguridad y el de castigo que son del mismo tamaño 

(30 cm X 30 cm X 30 cm) y están separados por una puerta deslizable tipo guillotina. Las 

paredes del compartimento de seguridad están hechas de acrílico rojo y el piso es una rejilla 
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de tubos de acero inoxidable. Cuenta con un foco de 10 W en el centro de su tapa para 

mantenerlo iluminado. El compartimento de castigo no está iluminado y a la mitad de su piso 

hay una ranura de 1.5 cm que separa dos placas de acero inoxidable que forman las paredes 

laterales. Tales placas tienen forma de V y tienen 20 cm de separación en la parte superior y 

8 cm en la parte inferior. Las placas del compartimento de castigo están conectadas a una 

unidad de corriente constante (Grass Instruments Co., modelo CCU-1 EEUU), la cual, está 

conectada a un estimulador de pulsos cuadrados (Grass Instruments Co., modelo S486G, 

EEUU). La duración de los estímulos así como las latencias de entrada, escape y retención 

fueron medidas con ayuda de un equipo automatizado.  

 

      Es importante mencionar que los compartimentos de la cámara de EI fueron limpiados 

con alcohol al 10% antes y después de cada ensayo. La cámara de EI se ubica dentro de un 

cuarto sonoamortiguado y obscuro, provisto de un enmascarador de ruido (BRS/LVE, modelo 

AU-902). 

 

4.2 Manipulación 

 

      Antes del entrenamiento, las ratas fueron manipuladas en tres sesiones para habituarlas 

al manejo del experimentador y disminuir el estrés provocado por éste. Cada sesión consistió 

en colocar sobre las piernas del experimentador una toalla blanca y, luego, tomar a la rata y 

sujetarla cuidadosamente para manipularla con ambas manos (usando guantes) durante 

aproximadamente 5 minutos. Durante este tiempo se verificó el estado de las cánulas así 

como el peso del animal. Al término, la rata se regresó a su caja habitación. 

 
4.3 Entrenamiento 

 
      La rata fue colocada en el compartimento de seguridad y 10 s después se abrió la puerta 

deslizable. Una vez que el animal hubo pasado al compartimento de castigo, se cerró la 

puerta y se le administró un choque eléctrico de 1.0 o 3.0 mA durante 10 s. Transcurridos 5 s 

después del inicio de la administración del choque, se abrió la puerta y se le permitió el 

escape hacia el compartimento de seguridad donde permaneció durante 30 s antes de ser 

regresada a su caja habitación. Se registró el tiempo transcurrido entre la colocación de la 



23 

rata dentro del compartimento de seguridad y el momento en el que ingresó al 

compartimento de castigo (latencia de entrada), así como el tiempo que le tomó salir de éste 

(latencia de escape).  
 

4.4 Prueba de retención 
 
      La prueba de retención se realizó 48 h después del entrenamiento. En esta sesión se 

siguió el mismo procedimiento descrito en la sesión de entrenamiento, pero sin administrar el 

choque eléctrico. Se midió el tiempo que le tomó a la rata pasar hacia el compartimento de 

castigo (latencia de retención). Si el animal no pasó en el transcurso de 600 s, se daba por 

terminada la sesión y se anotaba ese tiempo como latencia de retención. 
 

 
Figura 6. Cámara de evitación inhibitoria. A. Compartimento de seguridad. B. Compartimento de 
castigo. C. Estimulador de pulsos cuadrados.  
 

 
5. Análisis histológico 

 
5.1 Tinción de Nissl y verificación de cánulas 
 

      Después del experimento, todos los animales se les aplicó eutanasia con una sobredosis 

de pentobarbital sódico y se perfundieron por vía intracardiaca con solución salina isotónica 

seguida de formaldehído al 4%. Posteriormente se extrajo el cerebro y se colocó en un frasco 
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con formaldehído al 4% durante una semana para finalmente ser puesto en un frasco con 

solución de sacarosa al 3% como medio de crioprotección durante tres días. Pasado este 

tiempo, se procedió a la verificación de las cánulas haciendo cortes coronales que se 

montaron en laminillas, los cuales, fueron teñidos con la tinción de Nissl y ser observados al 

microscopio (Leica S6E L12, Alemania). Aquellos animales que mostraron que los inyectores 

no se ubicaban en el EDM fueron excluidos del análisis estadístico. 

 

6. Análisis estadístico 

 

      Debido al corte arbitrario de 600 s en las latencias de retención, los resultados fueron 

analizados con estadística no paramétrica. Se utilizó la prueba Kruskal-Wallis para comparar 

de forma independiente las latencias de entrada, escape y retención. En caso de encontrar 

diferencias significativas, se aplicó la prueba de comparaciones múltiples de Dunn para 

comparar entre pares de grupos. En el caso de los experimentos en los que se midió la 

memoria de corto plazo se empleó la prueba Wilcoxon para determinar entre las latencias de 

retención de un mismo grupo medidas en dos tiempos distintos. Las comparaciones entre 

pares de grupos independientes se realizaron con la prueba U de Mann-Whitney. En todos 

los casos se empleó un nivel de significancia de p < 0.05. 

 

VIII. RESULTADOS DE LA TINCIÓN DE NISSL Y LA VERIFICACIÓN DE CÁNULAS 

 

      La figura 7 muestra la ubicación de las puntas de los microinyectores en el EDM de todas 

las ratas (grupos control y grupos tratados). Hubieron 5 ratas que tuvieron las puntas fuera 

del área objetivo, por lo cual, tuvieron que ser excluidas de los análisis estadísticos. Tales 

ratas fueron reemplazadas haciendo que los grupos tuvieran un tamaño de muestra entre 

seis a ocho sujetos.  
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Figura 7. Ubicación de las puntas de los microinyectores dentro del EDM a lo largo de diferentes planos. Cada 
par de puntos representa a una rata. En el último plano (Bregma 0.74 mm) se muestra una división de las áreas 
estriatales (González-Franco et al., 2017). Los planos fueron modificados del Atlas de Watson y Paxinos (2007). 
EDM: Estriado Dorsomedial, EDL: Estriado Dorsolateral, VM: Ventromedial, VL: Ventrolateral. 
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Figura 8. Corte coronal y representativo del estriado. Se puede observar la trayectoria de una cánula con las 
puntas de los microinyectores en el EDM. 
 
 
IX. Experimento I: curva dosis-repuesta de queleritrina 
 

1. Método y diseño experimental 
 

      El objetivo de este experimento fue determinar el efecto de tres dosis de QUEL: 3.84 μg 

(reportada por Núñez-Jaramillo et al., 2007; Rodríguez-Durán y Escobar, 2014),  7.68 μg, y 

15.36 μg. Estas dosis fueron administradas 20 minutos antes del entrenamiento en EI para 

observar su efecto sobre la consolidación y establecer un efecto óptimo en la generación de 

amnesia retrógrada. En todos los grupos se empleó un choque de 1.0 mA para el 

entrenamiento de la tarea. Se realizó una prueba de retención a las 48 h posteriores al 

entrenamiento (Prueba de MLP). El desarrollo temporal de este experimento se indica en la 

figura 9: 
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Figura 9. Línea temporal del experimento I: curva dosis-respuesta de la queleritrina. A grupos independientes 
de ratas se les administró tres dosis de QUEL o VEH (3.84, 7.68 y 15.36 μg), 20 minutos antes del 
entrenamiento en EI. La prueba de retención se realizó 48 h posteriores al entrenamiento y ser perfundidas y 
extraer su cerebro. D: Día; M: Manipulación. 
 
 
2. Resultados 

 

      La prueba Kruskal-Wallis no mostró diferencias significativas en la latencia de entrada 

(H(3) = 2.327, p =0.5074) (Figura 10A) y de escape (H(3) = 1.914, p = 0.5904) (Figura 10B) 

entre los grupos. Sin embargo, los grupos difieren estadísticamente en cuanto a su latencia 

de retención (H(3) = 24.21, p < 0.001 (Figura 10C) encontrándose que el grupo al que se le 

administró el VEH tuvo una latencia mayor que la de los grupos a los que se les 

administraron 7.68 μg (p < 0.05) y 15.36 μg de QUEL (p < 0.05). No se encontraron 

diferencias al comparar entre otros pares de grupos.  
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Figura 10. Resultados conductuales del experimento I: curva dosis-respuesta de la queleritrina. Están 
graficadas las medianas con sus respectivos rangos intercuartilares de las latencias de entrada, escape y 
retención de los grupos independientes de ratas a las que les administró VEH y tres dosis de QUEL (3.84, 7.68 
y 15.36 μg) 20 minutos antes del entrenamiento en EI con un choque de 1.0 mA. A. Latencia de entrada al 
compartimento de castigo. No se observan diferencias entre los grupos. B. Latencia de escape del 
compartimento de castigo. No se encontraron diferencias entre los grupos. C. Latencia de retención. Se 
observan diferencias entre los grupos. *p < 0.001 vs VEH. #p < 0.05 vs QUEL 3.84 μg. Todos los grupos 
estuvieron integrados por ocho ratas, excepto el grupo de 7.68 μg que tuvo compuesto por siete ratas. Nótese 
que las gráficas tienen ejes con diferentes escalas. 
 
X. EXPERIMENTO II: DEPENDENCIA DE ESTADO CON 1.0 mA 
 

1. Método y diseño experimental 
 

      Como la administración de QUEL se realizó antes del entrenamiento, es importante 

comprobar que los deterioros en la memoria no se deben a una memoria dependiente del 
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estado, es decir, a aquella memoria adquirida bajo la influencia de una droga y que sólo 

puede ser recordada en el mismo estado, pero no en un estado fisiológico diferente (Overton, 

1964). Para evaluar esta posibilidad, se emplearon dos grupos de ratas a las que se les 

administró VEH o 7.68 μg de QUEL dos veces: tanto 20 minutos antes del entrenamiento 

como 20 minutos antes de la prueba de retención (Figura 11). Cabe aclarar que a pesar de 

que se encontraron dos dosis de QUEL que generaron un deterioro en la memoria, según los 

resultados del experimento anterior, se eligió la dosis de 7.68 μg por ser de menor 

concentración y, con ello, tener una menor probabilidad de provocar efectos secundarios o 

inespecíficos. Los grupos de ratas fueron entrenados con una intensidad de 1.0 mA de 

choque.  
 

 

 
Figura 11. Línea temporal del experimento II: dependencia de estado con 1.0 mA. A cada grupo de ratas se le 
administró VEH o QUEL 20 minutos antes del entrenamiento y de la prueba de retención que se realizó 48 h 
después del entrenamiento. D: Día, M: Manipulación. 
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2. Resultados 

 

      La prueba U de Mann-Whitney no reportó diferencias estadísticamente significativas en la 

latencia de entrada (p = 0.2527) (Figura 12A), ni en la latencia de escape (p =0.2591) de los 

grupos (Figura 12B). Sin embargo, el grupo tratado con QUEL manifestó una menor latencia 

de retención (p < 0.0001) (Figura 12C). 

 

 

Figura 12. Resultados conductuales del experimento II: dependencia de estado 1.0 mA. Se administró VEH o 
7.68 μg de QUEL dos veces: tanto 20 minutos antes del entrenamiento como 20 minutos antes de la prueba de 
retención. Se muestran las medianas y los rangos intercuartilares. A. Latencia de entrada al compartimento de 
castigo. No se observan diferencias entre los grupos. B. Latencia de escape del compartimento de castigo. Los 
grupos no fueron estadísticamente diferentes entre sí. C. Latencia de retención entre los distintos grupos 
experimentales. Se observa una disminución significativa en la latencia de retención del grupo QUEL. *p < 
0.0001. Todos los grupos tuvieron ocho ratas cada uno. Nótese que los ejes de las gráficas son diferentes.  
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XI. EXPERIMENTO III: MEMORIA DE CORTO PLAZO 
 

1. Método y diseño experimental 
 

      Para demostrar que la QUEL no interfiere con el aprendizaje de la tarea de EI, se 

emplearon grupos independientes de ratas a las que se les administró una sola dosis de 7.68 

μg de QUEL o VEH 20 minutos antes del entrenamiento con un choque de 1.0 mA. Después 

de 30 minutos, estos grupos de ratas se sometieron a una primera prueba de retención 

(MCP). Finalmente, pasadas 48 h, se volvieron a probar en una segunda prueba de retención 

(Figura 13). 
 
 

 
Figura 13. Línea temporal del experimento III: memoria de corto plazo. Se administró una sola vez 7.68 μg de 
VEH o QUEL 20 minutos antes del entrenamiento. Todos los grupos de ratas se sometieron a dos pruebas de 
retención: la primera a los 30 minutos después del entrenamiento (MCP) y la segunda a las 48 h pasadas el 
entrenamiento. D: día, M: Manipulación. 
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2. Resultados 
 

      No se encontraron diferencias en la latencia de entrada (p = 0.1172) ni en la latencia de 

escape (p = 0.4082). Los grupos no difirieron en la latencia de retención medida a los 30 

minutos (p = 0.5), pero se encontró que la latencia de retencióN a las 48 h disminuyó en el 

grupo tratado con QUEL en comparación con el VEH (p < 0.0001). También se muestra que 

la latencia del grupo QUEL a las 48 h es menor que a las 30 min (p = 0.0039) (Figura 14). 
 

 

Figura 14. Resultados conductuales del experimento III: memoria de corto plazo. Se muestran graficadas las 
medianas con sus diferentes rangos intercuartilares de las latencias de entrada, escape y retención de los 
grupos independientes de ratas a las que se les administró 7.68 μg de VEH o QUEL 20 minutos antes del 
entrenamiento en EI con un choque de 1.0 mA. A. Latencia de entrada al compartimento de castigo. No se 
observaron diferencias entre los grupos. B. Latencia de escape del compartimento de castigo. Los grupos no 
fueron diferentes entre sí. C. Latencia de retención. Los grupos independientes de ratas fueron probados tanto 
a los 30 minutos como a las 48 h, encontrándose que el grupo al que se le administró QUEL tuvo una 
disminución estadísticamente significativa en su retención medida a los 30 minutos con respecto a la segunda 
latencia de retención medida a las 48 h. Por otro lado, la latencia de retención del grupo QUEL es menor a las 
48 h con respecto al grupo VEH. *p < 0.0001 contra VEH 48 h, # p < 0.01 contra QUEL 30 min. Todos los grupos 
tuvieron ocho ratas cada uno. Nótese que los ejes de las gráficas son diferentes.  
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XII. EXPERIMENTO IV: ENTRENAMIENTO INTENSO 
 

1. Método y diseño experimental 

 

      Para determinar si existía un efecto protector en la memoria como resultado de un 

entrenamiento intenso, se emplearon grupos independientes de ratas a las que se les 

administró una sola dosis de 7.68 μg de VEH o QUEL 20 minutos antes del entrenamiento 

con un choque de 3.0 mA (Figura 15). 
 

 
Figura 15. Línea temporal del experimento IV: entrenamiento intenso. A cada grupo de ratas se les administró 
7.68 μg de VEH o QUEL 20 minutos antes del entrenamiento en la tarea de EI con un choque de 3.0 mA. La 
prueba de retención se realizó 48 h después del entrenamiento. D: Día, M: Manipulación. 
 
 
2. Resultados 

 

      Los grupos de ratas no son diferentes en cuanto a su latencia de entrada (p = 0.4504) 

(Figura 16A) o en sus latencias de escape (p = 0.2946) (Figura 16B), pero sí hubo diferencias 

estadísticamente significativas en su latencia de retención dado que el grupo tratado con 

QUEL mostró una latencia de retención significativamente menor (p < 0.0001) (Figura 16C).  
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Figura 16. La administración de QUEL en el EDM bloquea al efecto protector de la memoria del entrenamiento 
intenso. Están graficadas las medianas con sus rangos intercuartilares de las latencias de entrada, escape y 
retención de los grupos a los que se les administró 7.68 μg de VEH o QUEL 20 minutos antes del 
entrenamiento en la tarea de EI con un choque de 3.0 mA. A. Latencia de entrada al compartimento de castigo. 
No se observaron diferencias entre los grupos. B. Latencia de escape del compartimento de castigo. No se 
observaron diferencias entre los grupos. C. Latencia de retención. Se observó que la QUEL induce un deterioro 
en la retención. Todos los grupos tuvieron una n de ocho sujetos. Nótese que los ejes de las gráficas son 
diferentes. *p < 0.0001 vs VEH.  
 
 
XII. EXPERIMENTO V: DEPENDENCIA DE ESTADO CON 3.0 mA 

 

1. Método y diseño experimental 
 
      Recientemente se reportó que los animales que habían sido entrenados con un 

entrenamiento intenso podían desarrollar una memoria dependiente de estado (Torres-García 

et al., 2017). Para evaluar si esta posibilidad ocurría con la QUEL en el EDM, se utilizaron 
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grupos independientes de ratas a las que se les administró dos veces 7.68 μg de VEH o 

QUEL: la primera dosis 20 minutos antes del entrenamiento con un choque de 3.0 mA y la 

segunda 20 minutos antes de la prueba de retención (Figura 17). 

 
 

Figura 17. Línea temporal del experimento V: dependencia de estado con 3.0 mA. A cada grupo de ratas se le 
administró una primera dosis de 7.68 μg de VEH o QUEL 20 minutos antes del entrenamiento y una segunda 
dosis 20 minutos antes de la prueba de retención que se realizó 48 h después del entrenamiento. D: día, M: 
manipulación. 
 
 
 
2. Resultados 

 

      Los grupos no difieren en su latencia de entrada (p = 0.0844) ni en su latencia de escape 

(p = 0.1494). Sin embargo, se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

latencia de retención de los grupos (p = 0.0011) (Figura 18).  
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Figura 18. La administración de QUEL en el EDM no genera una memoria de dependiente de estado en ratas 
entrenadas con un choque de 3.0 mA. Se muestran grupos independientes de ratas a las que se les administró 
dos dosis de 7.68 μg de VEH o QUEL. La primera dosis fue 20 minutos antes del entrenamiento y la segunda 
dosis 20 minutos antes de la prueba de retención. Se graficaron las medianas con sus rangos intercuartilares. 
A. Latencia de entrada al compartimento de castigo. No se observaron diferencias entre los grupos. B. Latencia 
de escape del compartimento de castigo. Los grupos no difieren entre sí. C. Latencia de retención. Se observó 
que la QUEL induce un deterioro en la retención. *p < 0.01 vs VEH. Todos los grupos estuvieron compuestos 
por una n de seis ratas por grupo. Nótese que los ejes de las gráficas son diferentes.  
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XIV. EXPERIMENTO VI: EFECTO PROTECTOR DE LA MEMORIA 

 

1. Método y diseño experimental 
 

      Con la finalidad de descartar la participación de la vía genómica en la consolidación de 

este tipo de memoria, se decidió administrar 125 μg de anisomicina (ANI) (González-Franco 

et al., 2019), un ISP o VEH en el EDM a grupos independientes de ratas 20 minutos antes 

del entrenamiento en EI con un choque de 1.0 o 3.0 mA (Figura 19).  
 

 
Figura 19. Línea temporal del experimento VI: efecto protector de la memoria. Se contó con grupos 
independientes de ratas a las cuales se les administró 125 μg de VEH o ANI 20 minutos antes del 
entrenamiento en EI con un choque de 1.0 mA o de 3.0 mA. Pasadas 48 h al entrenamiento se realizó una 
prueba de retención. D: día, M: manipulación. 
 
 
2. Resultados 

 

      Los grupos de ratas que estuvieron bajo un entrenamiento de un choque de 1.0 mA no 

fueron diferentes en cuanto a su latencia de entrada (p = 0.3654) y de escape (p = 0.4033), 

pero se encontró que el grupo al que se le administró ANI tuvo una latencia de retención 

menor en comparación al grupo VEH (p = 0.0006). En el caso de los grupos que fueron 

entrenados con un entrenamiento intenso, no se encontraron diferencias en su latencia de 

entrada (p = 0.1387), de escape (p = 0.3788) y de retención (p = 0.5385) (Figura 20).  
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Figura 20. El efecto protector del entrenamiento intenso ante la administración de ANI. Se muestran las 
medianas y los rangos intercuartilares de grupos independientes de ratas a las que se les administró 125 μg de 
VEH o ANI antes del entrenamiento en EI con un choque de 1.0 o 3.0 mA. A. Latencia de entrada. No se 
encontraron diferencias entre los grupos. B. Latencia de escape. No hubo diferencias entre los grupos. C. 
Latencia de retención. Se encontró que el grupo entrenado con un 1.0 mA mostró una latencia de retención 
menor que el resto y que los grupos entrenados con 3.0 mA no fueron diferentes entre sí, lo cual, permite 
concluir la presencia de un efecto protector de la memoria ante un aumento de la intensidad del entrenamiento. 
*p < 0.001 vs VEH 1.0 mA. Cada grupo experimental estuvo integrado por seis (VEH 1.0 mA y VEH 3.0 mA) o 
siete sujetos (ANI 1.0 mA y ANI 3.0 mA). Nótese que los ejes son diferentes.  
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XV. RESUMEN DE LOS RESULTADOS EXPERIMENTALES 
 

 

Tabla 1. Resumen de los resultados obtenidos en los distintos experimentos. Se indica el efecto que tuvo la 

administración del fármaco (ANI o QUEL) sobre la memoria. 

 
 
XV. DISCUSIÓN 

 

      El presente trabajo tuvo como objetivo determinar el efecto del bloqueo de la actividad de 

la PKC en el EDM sobre la consolidación de la memoria ante dos intensidades de 

entrenamiento.  

 

      Se encontró que la administración de QUEL en esta estructura generó un deterioro en la 

memoria según la dosis administrada. Lo anterior es consistente con lo previamente 

reportado, dado que se sabe que la QUEL inhibe la actividad de la PKC de una manera 

dependiente de la concentración (Herbert et al., 1990) y, asimismo, que los aumentos de la 
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dosis de QUEL producen un efecto amnésico, según lo reportado por Serrano y 

colaboradores (1995).  
 
      El análisis de las curvas dosis-respuesta es necesario para determinar de manera 

confiable si un tratamiento en particular causa un aumento o una disminución en la 

capacidad de respuesta al fármaco (Nestler, Hyman y Malenka, 2009) y, en este caso, los 

efectos que tienen distintas dosis sobre la memoria. Hasta el momento, sólo el trabajo de 

Serrano y colaboradores (1995) reporta una curva dosis-respuesta en pollos, y aunque 

emplearon tres dosis, sólo reportaron el efecto de dos. En el presente trabajo, el tener una 

dosis mayor de QUEL permitió brindar evidencia que a mayor dosis de QUEL no se genera, 

necesariamente, un mayor deterioro sobre la memoria, ya que las dosis que produjeron 

amnesia no difieren entre sí, lo cual, sugiere que sólo se requiere un cierto nivel particular de 

bloqueo de la actividad de la PKC para repercutir sobre la memoria.  
 

      La dosis de 3.84 μg utilizada por Núñez-Jaramillo y colaboradores (2007) no generó un 

deterioro en la memoria en los experimentos de esta tesis debido, probablemente, a que el 

tipo de tarea en la que se entrenaron los sujetos fue diferente (condicionamiento de aversión 

al sabor frente a EI). Quizá la diferencia entre las tareas conductuales pueda explicar este 

resultado, pudiéndose suponer que la dinámica de esta cinasa está en función tanto del tipo 

de memoria involucrado, como lo sugiere Shobe (2002), así como del tipo de plasticidad 

(Sossin, 2007) aunado a que cada área cerebral pareciera emplear esta cinasa a distintos 

tiempos (Chen et al., 1997; Bonini et al., 2005).  
 
      Debido a que el tratamiento se administró antes del entrenamiento, fue importante 

descartar que el efecto amnésico fuera debido a la interferencia con el proceso de 

aprendizaje. En este sentido, los resultados permiten concluir que la administración de QUEL 

no genera deterioros en la adquisición del aprendizaje de la tarea de EI, puesto que los 

animales a los que se les administró QUEL no difieren en sus latencias de retención medidas 

a los 30 minutos de aquellos animales que recibieron VEH. Estos resultados contrastan con 

lo reportado por Sacchetti y Bielavska (1998) quienes encontraron que la QUEL impidió la 

adquisición, pero no la consolidación o la evocación de un condicionamiento de aversión al 

sabor. Probablemente, las diferencias con respecto a los resultados de esta tesis se deban, 
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nuevamente, a la diferencia de tareas empleadas así como las diferentes estructuras 

evaluadas (EDM frente corteza de la ínsula), lo cual, indica que los mecanismos moleculares 

involucrados en estos tipos de memoria, y en estas estructuras cerebrales, podrían ser 

diferentes.  
 

      Hasta el momento, no se han encontrado trabajos que evalúen si la administración de 

QUEL genera una memoria dependiente del estado. Los resultados de esta tesis permiten 

concluir que, al menos para una memoria como la de EI, no es el caso. Por otro lado, se ha 

reportado que el bloqueo de las isoformas clásicas con NPC no genera una memoria 

dependiente de estado en la tarea de laberinto en Y (ver Mathis, Lehmann y Ungerer, 1992).  

 

      El principal hallazgo de esta tesis es que, por primera vez, se demostró un impedimento 

en el establecimiento del efecto protector de la memoria debido a un entrenamiento intenso 

cuando se bloquea el sitio catalítico de la PKC con QUEL. Para explicar lo anterior, es 

necesario considerar, en principio, los mecanismos neurobiológicos que hasta el momento se 

sabe que ocurren durante la consolidación de este tipo de memoria.  

 

      Sabemos que un entrenamiento intenso en la tarea de EI induce una mayor liberación de 

corticosterona (González-Franco et al., 2017) y que cuando hay una mayor activación del 

receptor a glucocorticoides en el estriado dorsal se facilita la consolidación de esa misma 

tarea (Medina et al., 2007; Roozendaal y McGaugh, 1996). Del mismo modo, se ha reportado 

que cuando se bloquea la actividad de la PKC se inhibe el aumento en la espinogénesis que 

se induce cuando la dosis de corticosterona se aumenta, al menos in vitro (Komatsuzaki et 

al., 2012) y que tal espinogénesis depende de los mecanismos no genómicos (Komatsuzaki 

et al., 2005).  
 

      En el presente trabajo se decidió descartar la participación de la vía genómica en la 

consolidación de esta tarea empleando ANI, encontrándose que, cuando los animales eran 

entrenados con el choque más alto su memoria permanecía, es decir, se presentaba el 

efecto protector de la memoria. Este hallazgo experimental está en sintonía con lo reportado 

por González-Franco y colaboradores (2019) quienes, a diferencia de esta investigación, 

administraron ANI dentro de todo el estriado dorsal.  
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      Todo lo anterior permite sugerir que la ausencia del efecto protector podría deberse a que 

el bloque de la actividad de la PKC esté afectando a la espinogénesis que se sabe ocurre 

durante la consolidación de un entrenamiento intenso (Bello-Medina et al., 2016). 
 
      Cabe resaltar que la PKC implicada en la regulación de la neurotransmisión y la 

plasticidad sináptica, dado que se sabe que fosforila transportadores, canales iónicos y 

receptores acoplados a proteínas G. Por ejemplo, la PKC fosforila y regula al transportador a 

dopamina, receptores AMPA, NMDA y mGlu5 (Callender y Newton, 2017) además de 

participar en la activación de la F-actina, una molécula asociada al remodelamiento celular y 

a la espinogénesis (Larsson, 2006).  
 

      De hecho, actualmente no se conocen del todo los mecanismos por los que la PKC está 

contribuyendo a la consolidación de la memoria. Dada la pluripotencia de la regulación 

intracelular de la misma (Callender y Newton, 2018; Newton, 2018), la lita de mecanismos 

efectores candidatos es extensa y muchos de ellos están asociados a la espinogénesis 

(Hongpaisan et al., 2013; Sun y Alkon, 2014, Alkon, Sun y Nelson, 2007; Segal, Korkotian y 

Murphy, 2000). Además, algunos estudios han encontrado evidencia que señala la relación 

que tiene esta cinasa con distintos sistemas de neurotransmisión como el colinérgico y con 

otras cinasas como las MAP cinasas para el establecimiento de distintos tipos de memoria 

como la espacial (Van der Zee et al., 1994; Bermúdez-Rattoni et al., 2007). De este modo, las 

posibilidades más atractivas son la regulación de la expresión génica, la regulación de 

síntesis local de proteínas, el control de la función de los receptores y canales iónicos así 

como la modulación de neurotransmisores. 
 

      La escasez de estudios moleculares sobre la transducción de la señal de esta proteína 

cinasa dificulta la formación de hipótesis específicas sobre los mecanismos por los que el 

bloqueo de la PKC conduce a deterioros en la memoria, especialmente en aquellos donde 

hay de por medio una intensidad alta en experiencias aversivas. Por ello, esta área de la 

neurobiología de la memoria representa una línea de investigación importante, interesante y 

probablemente muy fructífera (Weeber et al., 2000).  
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XVI. CONCLUSIONES 

 

• A mayor administración de QUEL no se genera, necesariamente, un mayor deterioro 

en la memoria. 

 

• La administración de QUEL en el EDM no produce un deterioro en la MCP de un 

aprendizaje de EI. 

 

• La administración de QUEL en el EDM no induce una memoria dependiente de estado 

en un aprendizaje de EI. 

 

• La administración de QUEL genera un deterioro en la MLP independientemente de la 

intensidad con la que se lleve a cabo el entrenamiento de la tarea de EI.  
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