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Resumen 

La capacidad de identificar cambios en el entorno es fundamental para la vida diaria. Se ha 

propuesto que los eventos novedosos que producen la liberación de dopamina en la región 

CA1 del hipocampo podrían modular la formación de la memoria espacial. Sin embargo, el 

papel del aumento de dopamina en el hipocampo sobre la formación de memorias espaciales 

débiles o fuertes se desconoce. Los resultados de este trabajo muestran que durante el 

protocolo de memoria de localización de objetos (OLM) los ratones que exploran dos objetos 

ubicados en un entorno familiar durante 5 minutos crean una memoria a corto plazo (débil) 

que no se puede recuperar un día después, mientras que una exploración de 10 minutos crea 

una memoria a largo plazo (fuerte) que sí se puede recuperar un día después. Notablemente, 

el aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la adquisición de un protocolo 

de OLM-débil permite su recuperación un día después. Por el contrario, el aumento de 

dopamina durante la adquisición de un protocolo de OLM-fuerte promueve la preferencia por 

el objeto en la localización familiar sobre el objeto en la localización novedosa después de 24 

horas. Además, el aumento de dopamina después de la adquisición en un protocolo de la 

OLM-débil no tuvo efecto, mientras que en el protocolo de la OLM-fuerte disminuyó la 

exploración del objeto en la localización novedosa Adicionalmente, el aumento de dopamina 

en el hipocampo durante el cambio de localización de objetos en una OLM-débil no permitió 

la recuperación de la memoria. Asimismo, en una OLM-fuerte el aumento de dopamina en el 

hipocampo durante el cambio de localización de uno de los objetos no afectó la recuperación 

de la memoria. Finalmente, el aumento de dopamina aumentó las oscilaciones theta 

hipocampales, indicando que la dopamina promueve la activación recurrente de grupos 

específicos de neuronas. Nuestros experimentos demuestran que la modulación 

dopaminérgica hipocampal durante la codificación de la OLM depende de si se estableció un 

protocolo de la OLM-débil o fuerte. Por lo que niveles elevados de dopamina permiten que en 

una OLM-débil los animales exploren más el objeto que es cambiado de localización, mientras 

que en una OLM-fuerte podrían comprometer la manera en que se guardan las memorias. 
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Abstract 

The ability to remember changes in the surroundings is fundamental for daily life. It has been 

proposed that novel events producing dopamine release in the hippocampal CA1 region could 

modulate spatial memory formation. However, the role of hippocampal dopamine increase on 

weak or strong spatial memories remain unclear. We show that male mice exploring two 

objects located in a familiar environment for 5 minutes created a short-term memory (weak) 

that cannot be retrieved one day later, whereas 10 minutes exploration created a long-term 

memory (strong) that can be retrieved one day later. Remarkably, hippocampal dopamine 

elevation during the encoding of weak object location memory (OLMs) allowed their retrieval 

one day later but dopamine elevation during the encoding of strong OLMs promoted the 

preference for a familiar object location over a novel object location after 24 hours. Moreover, 

dopamine uncaging after the encoding of OLMs did not have effect on weak memories 

whereas on strong memories diminished the exploration of the novel object location. 

Additionally, hippocampal dopamine elevation during the retrieval of OLMs did not allow the 

recovery of weak memories and did not affect the retrieval of strong memory traces. Finally, 

dopamine elevation increased hippocampal theta oscillations, indicating that dopamine 

promotes the recurrent activation of specific groups of neurons. Our experiments demonstrate 

that hippocampal dopaminergic modulation during the encoding of OLMs depends on the 

memory strength indicating that hyperdopaminergic levels that enhance weak experiences 

could compromise the normal storage of strong memories.  
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Introducción 

La memoria espacial es una capacidad cognitiva vital que permite integrar información sobre 

la posición de los objetos en el espacio. Ha sido demostrado que la activación del dorso del 

hipocampo permite la adquisición y recuperación de memorias espaciales (Assini et al., 2009; 

Iwasaki et al., 2021). Las memorias espaciales se forman a través de la exposición repetida 

al ambiente, pero también se ha observado que en algunos casos las memorias espaciales 

pueden formarse por una breve exposición a un ambiente con características no esperadas 

o sobresalientes (Duszkiewicz et al., 2019). El paradigma de Memoria de Localización de 

Objetos (OLM) permite cuantificar los cambios en el espacio. Esta prueba se basa en la 

preferencia natural de los animales por explorar los estímulos novedosos. La OLM consta de 

la fase de adquisición, donde se expone a los animales a dos objetos similares en la misma 

localización respecto a una clave contextual. Posteriormente, cuando uno de los objetos es 

cambiado de localización respecto a la clave contextual, se espera que los ratones exploren 

por más tiempo el objeto en la localización novedosa. La identificación de este cambio en el 

espacio depende de que los animales recuperen la memoria sobre la previa localización de 

los objetos para poder compararla con la novedad en el espacio. Además, esta prueba se 

puede establecer como memoria débil (memoria de corto-plazo) o memoria fuerte (memoria 

de largo-plazo), dependiendo del tiempo que los animales exploran los objetos durante la 

adquisición (Vogel-Ciernia & Wood, 2014; Kempadoo et al., 2016; Gálvez-Márquez et al., 

2022; Bolsius et al., 2023). Por lo que, una breve exposición a dos objetos establece una 

OLM-débil que no puede ser recuperada un día después, mientras que una exposición por 

más tiempo establece una OLM-fuerte que puede ser recuperada un día después. Esto 

sugiere que la OLM-débil es susceptible de perderse con el tiempo y que la OLM-fuerte es 

almacenada en forma de atractores. Los atractores pueden ser entendidos como patrones de 

actividad que forman estados estables en la dinámica de un sistema (Rolls & Treves, 1994; 

Tsodyks y Sejnowsi, 1995; Monasson y Rosay, 2014, 2025; Low et al., 2021; Yuste et al., 

2024).  

Se ha demostrado que la dopamina que se libera en el hipocampo proveniente del Locus 

Coeruleus (LC) modula la formación de memorias espaciales relacionadas a eventos 

salientes (Kempadoo et al.; Takeuchi et al., 2016). La liberación de dopamina en el hipocampo 

favorece la retención de memorias espaciales, sugiriendo que la dopamina permite la 

formación de memorias asociativas (Wise et al., 2004; Muzzio et al., 2009). De acuerdo con 

esta idea, la activación de la vía LC-CA1, aumenta la liberación de dopamina durante la 

adquisición de una OLM-débil lo cual permite que ésta pueda ser recuperada un día después 

(Kempadoo et al., 2016). Por el contrario, la inactivación de la vía LC-CA1, disminuye la 

liberación de dopamina en el hipocampo dorsal y afecta el desempeño en una OLM-fuerte 

(Gálvez-Márquez et al., 2022), resaltando que el aumento de dopamina podría modular tanto 

memorias espaciales débiles como memorias espaciales fuertes de forma diferencial.  

Por otro lado, se sabe que las terminales dopaminérgicas pueden liberar otros 

neurotransmisores además de la dopamina (Tecuapetla et al., 2010; Ntamati & Luscher, 2016; 

Eskenazi et al., 2021), por lo que se plantea que esta co-liberación pudiera tener diferentes 

implicaciones en procesos de memoria y aprendizaje. Sin embargo, no se ha hecho la 

caracterización de la co-liberación de los diferentes neurotransmisores de diversos núcleos 

del cerebro hacia el hipocampo (Edelmann & Lessman, 2018), lo que limita el entendimiento 

del papel de la elevación de la dopamina en las memorias espaciales dependientes del 

hipocampo. En este sentido, ha sido demostrado que la vía LC-CA1 modula las OLM-fuertes 
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a través de la liberación de dopamina y noradrenalina (Gálvez-Márquez et al., 2022), mientras 

que esta misma vía modula las OLM-débiles solamente a través de la activación de los 

receptores dopaminérgicos (Kempadoo et al., 2016). Adicionalmente, el dorso del hipocampo 

recibe proyecciones del Área Tegmental Ventral (VTA), la sustancia negra pars compacta 

(SNc) y del LC (Lisman & Grace, 2005; Kempadoo et al., 2016; Tsetsenis et al., 2021; Gálvez-

Márquez et al., 2022). Entonces, se ha propuesto que de acuerdo con la fuente de donde 

proviene la liberación de dopamina se pudiera modular la memoria espacial a través de 

diferentes mecanismos. La dopamina que proviene del VTA podría estar relacionada con la 

modulación de la memoria asociada a una recompensa, mientras que la dopamina 

proveniente del LC podría estar relacionada con la modulación de la memoria asociada a una 

novedad (Lisman & Grace; Osorio-Gómez et al., 2023). Por lo tanto, se desconoce el efecto 

de un aumento de dopamina en el dorso del hipocampo en la modulación de memorias 

espaciales.  

La elevación de dopamina en el cerebro se ha sugerido como un tratamiento para mejorar el 

desempeño cognitivo en modelos de la Enfermedad de Alzheimer (Ambree et al., 2009; 

Shaikh et al., 2023). Sin embargo, el tratamiento canónico para la Enfermedad de Parkinson 

consiste en la elevación de dopamina en todo el cerebro, con el fármaco L-Dopa, lo cual 

produce efectos secundarios no deseados como: discinesias, alucinaciones y 

comportamientos compulsivos (Talati et al., 2009; Voon et al., 2011; Blandini & Armentero, 

2014). Esta evidencia resalta la necesidad de herramientas farmacológicas que permitan el 

control temporal y espacial de la liberación de dopamina.  

La foto-farmacología representa una herramienta útil que podría limitar los efectos 

secundarios observados en los tratamientos de farmacología común. Se fundamenta en el 

uso de moléculas activas biológicamente que se inactivan con la unión de una molécula que 

es fotosensible, generando compuestos enjaulados. La foto-estimulación de los compuestos 

enjaulados permite el desenjaulamiento del compuesto activo, lo que permite su interacción 

con los receptores correspondientes. A diferencia de la farmacología común, los compuestos 

enjaulados permiten la liberación controlada del compuesto activo. Adicionalmente el 

desenjaulamiento de compuestos ocurre únicamente en el volumen donde ocurre la foto-

estimulación. Por el contrario, la inyección de fármacos directamente en núcleos cerebrales 

depende del tiempo de difusión donde la concentración varía de acuerdo con la difusión (Ellis-

Davies, 2007). Recientemente un compuesto enjaulado, Rubi-Dopa, se ha usado para liberar 

dopamina con alta precisión espacio-temporal en diversos núcleos cerebrales (Araya et al., 

2013; Zayat et al., 2013; Andino-Pavlovsky et al., 2017; Zamora-Ursulo et al., 2023). Sin 

embargo, no se ha estudiado el efecto del desenjaulamiento de dopamina en el hipocampo 

en el procesamiento de memorias espaciales.  

Para estudiar el efecto de un aumento de dopamina en el hipocampo, se elevó la dopamina 

en diferentes fases de la memoria, así como en la OLM-débil y la OLM-fuerte. Finalmente, los 

resultados del presente trabajo se discuten dentro del marco conceptual de los modelos de 

atractores, que considera a las memorias espaciales como estados estables de una red los 

cuales están originados por la actividad de ensambles neuronales (Yuste et al., 2024).   

 

Papel de los ensambles neuronales en la formación de la 

memoria 
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La memoria es un proceso neurobiológico que permite a los organismos almacenar 

información para posteriormente recuperarla y, con ella, regular su comportamiento en el 

ambiente que les rodea (Kandel et al., 2014). En 1904, Semon planteó el concepto del 

engrama de la memoria, que buscaba caracterizar si las memorias estaban almacenadas en 

algún lugar en el cerebro (Semon, 1921). Posteriormente en 1949, Hebb propuso que las 

neuronas que se coactivan en una misma ventana de tiempo podrían aumentar su 

conectividad y, en consecuencia, la posibilidad de activarse juntas de nuevo (D. Hebb, 1949). 

La coactivación neuronal en una ventana de tiempo específica se definió como un ensamble 

neuronal (Figura 1; Carrillo-Reid, 2022). Actualmente, se ha determinado que la reactivación 

artificial de estos ensambles neuronales mediante optogenética es suficiente para recuperar 

una memoria y un comportamiento previamente adquirido es manifestado (Figura 1; Liu, et 

al. 2014; Frankland et al., 2019; Carrillo-Reid et al., 2019). Además, se ha propuesto que los 

engramas de la memoria se componen de varios ensambles neuronales distribuidos en varios 

núcleos cerebrales (Roy et al., 2022). 

 
 

Figura 1. Ensambles neuronales y procesos de memoria. A. Durante el procesamiento de 

una memoria, las neuronas que se activan son identificadas. B. Las neuronas que forman un 

ensamble neuronal y que fueron identificadas son reactivadas con optogenética. C. La 

manipulación con optogenética conlleva la manifestación de una memoria (Tomada de 

Carrillo-Reid, 2022). 

 

La formación de la memoria es un proceso multifacético que comienza con la adquisición, 

donde se obtiene la información y se forman los ensambles neuronales a través de la 

activación de grupos específicos de neuronas (Josselyn, et al. 2015).  En este sentido, la 

asignación de la memoria se define por la selección de las sinapsis y las neuronas que 

participarán en la activación de los ensambles neuronales asociados a alguna memoria. Se 

sabe que hay eventos que promueven la asignación de la memoria, como un aumento en la 

potencia de la banda theta en el hipocampo (Cohen et al., 2014) y en la excitabilidad neuronal 

(Josselyn & Frankland, 2018).   

Después de la adquisición, sigue la consolidación, proceso en el cual una memoria se hace 

estable y, por ende, menos susceptible de perderse (Figura 2; McGaugh, 2000). La 

consolidación tiene dos componentes, uno sináptico y uno sistémico. La consolidación 

sináptica involucra cambios moleculares en las sinapsis que permiten que una o más 

neuronas aumenten su fuerza sináptica. Durante la consolidación sináptica, ocurre el 

etiquetado sináptico, que es el proceso donde, posterior a la activación de una o más sinapsis, 

se expresan en las neuronas una variedad de moléculas que participan en la señalización, la 

síntesis de proteínas y la estabilización sináptica, clasificadas como "etiquetas moleculares". 
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Posteriormente la maquinaria proteica de las neuronas podrá reconocer estas “etiquetas 

moleculares” y señalizar la transcripción de proteínas, que favorecerán la estabilización de 

las sinapsis involucradas y finalmente favorecen la consolidación de la memoria (Martin & 

Kosik, 2002). Paralelamente, ocurre la consolidación sistémica o de los sistemas de memoria 

(Tonegawa et al., 2018). La reactivación de los ensambles neuronales formados durante la 

adquisición durante el sueño y la vigilia permite la consolidación sistémica (Lewis & Bendor, 

2019; Dudai et al., 2015). La constante reactivación de los ensambles neuronales en el 

hipocampo, en conjunto con núcleos corticales, provoca una reorganización del engrama de 

la memoria. Es decir, esta reorganización permite que una memoria que inicialmente 

dependía de la actividad del hipocampo se almacene en núcleos corticales, haciendo que el 

hipocampo no participe más en la recuperación de esta memoria (Lesburguères et al., 2011). 

Sin embargo, la recuperación de detalles contextuales de alguna memoria (refiriéndose a 

temporales y locales), requieren de la activación del hipocampo (Frankland & Bontempi, 2005; 

Sekeres et al., 2018).  

La siguiente fase es la recuperación de una memoria y, por lo tanto, es dependiente de la 

formación óptima de la memoria en las etapas de adquisición y consolidación (Figura 2; 

Nyberg, L., 2017). Anteriormente se consideraba que cuando una memoria no podía ser 

recuperada con las claves contextuales que la habían formado, estaba perdida, por alguna 

perturbación ocurrida en la adquisición o en la consolidación. Sin embargo, Tulving & 

Pearlstone propusieron que la memoria pudiera estar disponible pero no accesible (Tulving & 

Pearlstone, 1966). En este sentido, la administración de un inhibidor de la síntesis de 

proteínas inmediatamente después de la formación de la memoria previene la recuperación 

de la memoria (Ryan et al., 2015). Sin embargo, la activación con optogenética de los 

ensambles neuronales asociados a esta memoria permitía la recuperación de la memoria, 

incluso ante la administración de un inhibidor de la síntesis de proteínas (Ryan et al., 2015). 

Asimismo, en modelos animales para la Enfermedad de Alzheimer (Roy et al., 2016), amnesia 

infantil (Guskjolen et al., 2018) y privación de sueño (Bolsius et al., 2023), la activación de 

ensambles neuronales formados durante la adquisición permite la recuperación de memorias 

que se consideraban perdidas. Esta evidencia indica que las memorias están disponibles pero 

que ciertas condiciones cerebrales o enfermedades neurodegenerativas pueden afectar su 

accesibilidad (Figura 1). En conclusión, se puede recuperar la memoria bajo condiciones 

artificiales con la reactivación de los ensambles neuronales formados durante la adquisición 

con optogenética. (Figura 2; Frankland et al., 2019). Por lo que, se postula que la activación 

de los ensambles neuronales es suficiente para recuperar una memoria, pero hasta ahora se 

desconoce cuáles son las propiedades intrínsecas de las neuronas que forman el engrama 

de la memoria.  
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Figura 2. Formación de la memoria. Procesos que afectan la asignación de la memoria, 

que incluye la excitabilidad neuronal y la conectividad sináptica. Durante la adquisición de la 

memoria se lleva a cabo la activación de los ensambles neuronales. Posteriormente en la 

consolidación las conexiones entre las neuronas de un ensamble neuronal se fortalecen. 

Finalmente, la reactivación del ensamble neuronal formado recupera una memoria (Tomada 

de Guskjolen & Cembrowski, 2023).  

Hipocampo  

Desde 1953 el caso de H.M. ha aportado mucho al entendimiento de la memoria. El paciente 

H.M.  sufría de fuertes crisis epilépticas, por lo que los médicos decidieron remover de manera 

bilateral el lóbulo temporal medio (región cerebral, que incluye el hipocampo y las cortezas 

entorrinal, perirrenal y parahipocampal). Después de la cirugía, el paciente fue incapaz de 

formar nuevas memorias (Corkin, 2002). El caso del paciente H.M. permitió identificar el papel 

del hipocampo en el procesamiento de la memoria. Posteriormente, en 1971 John O'Keefe y 

Jonathan Dostrovsky identificaron a las “células de lugar”, que son neuronas que aumentan 

su tasa de disparo en un lugar específico (O'Keefe y Dostrovsky, 1971). Las “células de lugar” 

tienen la capacidad de cambiar el lugar en el espacio en donde su tasa de disparo aumenta, 

lo cual se conoce como “remapeo”. Generalmente, las células de lugar se “remapean” en la 

codificación de un espacio nuevo o algún cambio en algún espacio previamente codificado 

(Buzsáki & Moser, 2012). Asimismo, se han identificado las “células rejilla” en la corteza 

entorrinal, que integran información sobre distancias y volumen en el espacio (Moser et al., 

2015).  
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El hipocampo es una estructura cerebral que se extiende desde el núcleo septal hacia la 

corteza temporal, de manera ventro-caudal. El hipocampo incluye el giro dentado (DG) y las 

capas del cornus ammonis, CA1, CA2, CA3. Se sabe que la corteza entorrinal manda 

proyecciones de la capa II y III al DG. Por otro lado, el DG manda proyecciones hacia CA3. 

CA3 se caracteriza por tener una conectividad recurrente, es decir las células de CA3 

proyectan hacia otras células de CA3. Además, CA3 manda sus proyecciones por las 

colaterales de Schaffer hacia CA1. CA1 manda proyecciones al subículo y a la corteza 

entorrinal. La principal entrada de la corteza al hipocampo es la vía perforante desde la 

corteza entorrinal (Figura 3; Vago et al., 2014). La corteza entorrinal envía información 

sensorial al hipocampo a través de la vía perforante. Esta información incluye señales 

espaciales de las células rejilla, las células que envían información sobre la dirección de la 

cabeza (Moser et al., 2015). El hipocampo utiliza esta información para generar mapas 

espaciales. La interacción entre estas áreas cerebrales es crucial para la codificación, 

consolidación y recuperación de la información espacial (Buzsáki & Moser, 2012). 

 
Figura 3. Esquema del hipocampo de roedor (Tomada de Vago et al., 2014). DG, Giro 

Dentado, s.o., stratum oriens, s.r., stratum radiatum, s.l.m., stratum lacunosum moleculare, 

CA1, Cornu Ammonis 1 y CA3, Cornu Ammonis 3.   

 

Banda Theta  

El ritmo theta en el dorso del hipocampo es la banda que oscila entre 4 y 8 Hz. La banda theta 

está relacionada con funciones cognitivas como la orientación espacial, memoria y 

aprendizaje (Buzsaki G, 2002; Nuñez & Buño, 2021). Las neuronas glutamatérgicas, 

colinérgicas y GABAérgicas provenientes del septum, la Banda Diagonal, CA3 y la corteza 

entorrinal son los principales generadores del ritmo theta que se registra en el hipocampo 
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dorsal (Buzsaki G, 2002; Nuñez & Buño, 2021). El septum envía proyecciones colinérgicas y 

GABAérgicas al hipocampo. La acetilcolina modula la excitabilidad de las neuronas 

hipocampales y facilita la sincronización de las oscilaciones theta. Respecto a las 

proyecciones GABAérgicas, éstas pueden inhibir o sincronizar la actividad neuronal en el 

hipocampo, contribuyendo igualmente a la generación de ritmos theta (Buzsaki G, 2002).  
La actividad neuronal de las células piramidales de la región stratum oriens en CA1 se acopla 

con la fase de la banda theta producida por el septum. Por ejemplo, ciertas neuronas pueden 

disparar preferentemente durante la fase ascendente o descendente de la onda theta.  Por lo 

que el acoplamiento de las neuronas piramidales de CA1 en la fase descendente se asocia 

con un proceso de recuperación de alguna memoria espacial. Mientras que el acoplamiento 

de las neuronas piramidales de CA1 durante la fase ascendente de la banda theta se asocia 

con el proceso de adquisición de una memoria espacial (Manns et al., 2007). Las oscilaciones 

theta en el hipocampo están estrechamente relacionadas con la navegación y la memoria 

espacial.  

 

Potenciación a Largo Plazo (LTP) 

 

La LTP es un mecanismo de plasticidad sináptica que se caracteriza por el aumento en la 

conexión sináptica entre dos neuronas como consecuencia de una estimulación eléctrica de 

alta frecuencia. La LTP es específica, ya que se ha demostrado que solo se aumenta la fuerza 

sináptica entre las sinapsis que fueron estimuladas. Es asociativa, ya que una estimulación 

débil de la pre-sinapsis induce la LTP si al mismo tiempo se despolariza la post-sinapsis. 

Asimismo, es cooperativa, la estimulación débil de una sinapsis pareada con la estimulación 

fuerte de otra sinapsis induce la LTP.  Por esta razón, la LTP ha sido asociada con procesos 

de memoria y aprendizaje (Cobar et al., 2016).  

La potenciación entre las sinapsis entre las neuronas de CA3 y el hipocampo dorsal, así como 

entre la corteza entorrinal y CA1, son cruciales para la plasticidad sináptica, el aprendizaje y 

la memoria. La estimulación de alta frecuencia de los axones de CA3 provoca una 

despolarización en las neuronas de CA1. Igualmente, la estimulación de alta frecuencia de 

los axones de las neuronas de la corteza entorrinal provoca una despolarización en las 

neuronas de CA1. La vía de CA3-CA1 es importante para la formación y consolidación de la 

memoria espacial. Mientras, que la vía de la corteza entorrinal-CA1 es fundamental para la 

integración de información sensorial.  

 

Dopamina y memoria espacial  

 

La dopamina en el hipocampo dorsal modula la formación de memorias espaciales. Las dos 

principales fuentes de dopamina en el dorso del hipocampo (CA1), son el Área Tegmental 

Ventral (VTA) y el Locus Coeruleus (LC; Figura 4). En este sentido, se sabe que la 

administración de un antagonista de los receptores tipo D1 en el hipocampo dorsal, antes de 

la adquisición, afecta la recuperación de una memoria espacial 6 horas después, pero no su 

recuperación 20 minutos después (O’Carroll et al., 2006). Por lo que la administración de un 

antagonista de los receptores dopaminérgicos tipo D1 en la adquisición de una memoria 
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espacial afecta la expresión de una memoria a largo plazo sin influir en la expresión a corto 

plazo (Broussard et al., 2016). En este sentido, la administración sistémica de un agonista de 

los receptores dopaminérgicos tipo D1 aumenta la retención de una memoria de largo plazo 

(Broussard et al., 2016). Asimismo, la liberación de dopamina en el hipocampo dorsal 

causada por la estimulación del LC promueve que una memoria de corto plazo se transforme 

en una memoria de largo plazo (Kempadoo et al., 2016). Igualmente, la fotoestimulación con 

optogenética de la vía VTA-CA1 durante la adquisición de una memoria espacial asociada a 

una recompensa promueve la retención de esta memoria (McNamara et al., 2014). Además, 

durante la consolidación, la administración de un antagonista dopaminérgico en el hipocampo 

dorsal hace que una memoria que se expresaba a largo plazo solo se exprese a corto plazo 

(Rossato et al., 2009). Por el contrario, la activación de los receptores dopaminérgicos tipo 

D1 permite que una memoria de corto plazo se transforme en una de largo plazo (Rossato et 

al., 2009).  

 

Por otro lado, se sabe que la novedad aumenta la actividad en el VTA (Lisman & Grace, 2005) 

y en el LC (Takeuchi et al., 2016). Por lo que, se ha propuesto que la exposición a la novedad 

aumenta la retención de una memoria y que este efecto es modulado por el sistema 

dopaminérgico en el hipocampo (Duszkiewicz et al., 2019). En conclusión, un aumento de la 

dopamina en el dorso del hipocampo promueve la retención de la memoria, transformándola 

de una memoria de corto plazo a una memoria de largo plazo.  

 
Figura 4. Inervación hacia el dorso del hipocampo desde el VTA y el LC. Un aumento de 

la liberación de dopamina en el dorso del hipocampo provoca que una memoria de corto plazo 

se transforme en una memoria de largo plazo. En la micrografía se puede observar la 

administración de un virus que marca en verde las proyecciones que provienen del VTA 

positivas a Th en el hipocampo de ratón (izquierda). Igualmente se administró un virus para 

marcar todas las protecciones positivas a Th provenientes del LC en el hipocampo (derecha). 

Además, el LC co-libera dopamina y noradrenalina (Tomado de Duszkiewicz et al., 2019).  

 

Sistema Dopaminérgico en el hipocampo dorsal  

La dopamina actúa en los receptores dopaminérgicos que están acoplados a proteínas G. 

Los receptores dopaminérgicos de tipo D1 se encuentran acoplados a Gαs/olf y activan la 

adenil ciclasa, que aumenta la expresión de cAMP, que a su vez aumenta la actividad de la 

PKA que finalmente aumenta la transcripción nuclear. En contraste, los receptores 

dopaminérgicos tipo D2 están acoplados a proteínas Gα i,o que inhiben la adenil ciclasa y por 

lo tanto disminuyen la expresión de cAMP (Klein et al., 2019).  
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Se ha propuestos que la distribución de receptores dopaminérgicos de tipo D1 en el 

hipocampo dorsal se encuentra en su mayoría en interneuronas GABAérgicas (Puighermanal 

et al., 2017). Asimismo, también se expresan receptores heterodímeros conformados por 

receptores de tipo D1 y tipo D2 (Puighermanal et al., 2017). Estos heterodímeros están 

acoplados a proteínas Gαq, que aumentan la actividad de la fosfolipasa C, que aumenta la 

liberación de calcio intracelular y aumenta la actividad de la PKC. La regulación del sistema 

dopaminérgico es compleja y se ha demostrado que las terminales dopaminérgicas co-liberan 

junto con dopamina glutamato, GABA y noradrenalina (Tecuapetla et al., 2010; Ntamati y 

Luscher, 2016; Kempadoo et al., 2016). Y esta co-liberación participa en la modulación de 

diferentes procesos de memoria y aprendizaje (Eskenazi et al., 2021).  

 

 

La dopamina modula la actividad sináptica en el hipocampo 

dorsal 

 
La dopamina es un neuromodulador que regula la actividad neuronal y sináptica. En 1990 

Frey y colaboradores, determinaron que la exposición de rebanadas hipocampales a 

antagonistas dopaminérgicos afectaba el mantenimiento de la LTP (Frey et al., 1990). En 

adición, demostraron que el protocolo de estimulación a alta frecuencia para la expresión de 

la LTP inducía la liberación de dopamina (Frey et al., 1990). La exposición de rebanadas del 

hipocampo a dopamina inhibe la inducción de la LTP con estimulación de alta frecuencia de 

la entrada de la corteza entorrinal al hipocampo dorsal. El hipocampo se ha dividido en dorsal 

y ventral dependiendo si queda en la región dorso-rostral del animal o caudo-ventral, tanto el 

hipocampo en su porción dorsal o ventral incluye a GD, CA1 y CA3) (Otmakhova y Lisman, 

1998). Por el contrario, la exposición de rebanadas del hipocampo a dopamina aumenta la 

inducción de la LTP con estimulación de alta frecuencia de CA3 a CA1 en la capa de stratum 

lacunosum-moleculare (Otmakhova y Lisman, 1998). En este sentido, se sabe que la 

inhibición de la liberación de dopamina que proviene del LC en el hipocampo dorsal, impide 

la inducción de la LTP en la vía CA3 a CA1 (Gálvez-Marquéz et al., 2022). Por otro lado, la 

regulación del sistema dopaminérgico es compleja y se ha demostrado que las terminales 

dopaminérgicas co-liberan dopamina con glutamato, GABA y por otro lado las terminales 

noradrenérgicas también co-liberan dopamina y noradrenalina (Tecuapetla et al., 2010; 

Ntamati y Luscher, 2016; Kempadoo et al., 2016). Y se propone que esta co-liberación podría 

estar participando en la modulación de diferentes procesos de memoria y aprendizaje 

(Eskenazi et al., 2021; Tsetsenis et al., 2021; Tsetsenis et al., 2022).   

 

Atractores  

En el contexto de las neurociencias, un atractor se define como el conjunto de ensambles 

neuronales hacia los cuales tiende a evolucionar la dinámica de la población neuronal. Por lo 

tanto, un atractor se puede usar para modelar funciones cerebrales como la memoria (Miller, 

2016). Los atractores pueden representar memorias porque pueden mantenerse estables 

incluso en ausencia de la entrada de información que los originó; tienen la capacidad de 

establecer un nuevo patrón de actividad neuronal asociado con información nueva; y cuando 

se presenta un componente de la memoria que lo formó, la actividad neuronal se sesga hacia 
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ese atractor, facilitando la recuperación de una memoria. Además, un sistema puede estar 

compuesto por varios atractores, lo cual otorga al cerebro un gran poder de almacenamiento 

de memoria (Miller P. 2016; Khona y Fiete, 2022). 

En este contexto, Monasson y Rosay proponen un modelo basado en atractores, para explicar 

cómo codificamos varios espacios y como coexisten sus representaciones mentales, 

analizando cómo interactúan entre sí. Por lo tanto, los atractores dependen de patrones de 

actividad de grupos específicos de neuronas y podrían representar el número de espacios 

para los que un grupo de neuronas aumenta su tasa de disparo (Monasson y Rosay, 2013).  

  

Planteamiento del Problema  
 

Un aumento de dopamina en el hipocampo se ha relacionado con la mejora del desempeño 

cognitivo. En este sentido la elevación de la dopamina en el hipocampo causada por la 

exposición a la novedad ha sido propuesta como una estrategia para mejorar la memoria, 

basada en la evidencia de que los eventos novedosos crean recuerdos vívidos que perduran 

durante mucho tiempo. Por otro lado, niveles hiperdopaminérgicos pudieran estar asociados 

con la formación de memorias mal adaptativas, como la retención de memorias traumáticas.  

 

No obstante, se desconoce cuál es el efecto del aumento de dopamina en el hipocampo 

dorsal tanto en una OLM-débil como en una OLM-fuerte. Por lo que, en el presente trabajo 

se analizó cuál era el efecto de aumentar la dopamina en el dorso del hipocampo en el 

desempeño de la OLM, de acuerdo con dos factores importantes en la formación de la 

memoria: la fase de la memoria y el tiempo de adquisición. Para esto se usó el compuesto 

enjaulado, Rubi-Dopa, que permite liberar dopamina con alta precisión espacio-temporal.  
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Objetivo 

 

Determinar el efecto del aumento de dopamina en el hipocampo dorsal en la modulación de 

memorias espaciales débiles y fuertes durante la adquisición, consolidación y recuperación 

de la memoria.  

 

Objetivos particulares 

 

-Determinar si la estimulación óptica de la molécula de Rubi-Dopa provoca un aumento de 

dopamina en el hipocampo dorsal. 

 

-Verificar que un tiempo de adquisición de 5 minutos en la prueba de OLM establece una 

memoria débil, es decir que no puede ser recuperada 24 horas después. 

  

-Evaluar si el protocolo de la OLM-débil con un tiempo de adquisición de 5 cinco minutos 

puede ser recuperada 1 hora después de la adquisición.  

 

-Verificar si un tiempo de adquisición de 10 minutos en la prueba de OLM establece una 

memoria fuerte, que puede ser recuperada un día después.  

 

-Determinar si el protocolo de la OLM-fuerte permite recuperar una memoria cinco días 

después a la adquisición.  

 

-Determinar si el aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la adquisición 

modula una OLM-débil y una OLM-fuerte. 

 

-Establecer la dependencia de la activación de los receptores dopaminérgicos tipo D1, 

mediante la administración intra-hipocampal de un antagonista a los receptores 

dopaminérgicos de tipo D1, anterior al desenjaulamiento de dopamina en el dorso del 

hipocampo, en una OLM-débil y una OLM-fuerte. 

 

-Posterior a 1 y 3 horas de la adquisición en el protocolo de la OLM-débil desenjaular 

dopamina en el dorso del hipocampo y evaluar el desempeño en la OLM.  

 

-Posterior a 1 y 3 horas de la adquisición en el protocolo de la OLM-fuerte desenjaular 

dopamina en el dorso del hipocampo y evaluar el desempeño en la OLM. 

 

-Evaluar el efecto del aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la fase de 

recuperación, es decir donde uno de los objetos es cambiado de localización, de una OLM 

débil y fuerte.  
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Hipótesis  

 

El aumento de dopamina en el dorso del hipocampo utilizando foto-farmacología modulará la 

recuperación de memorias espaciales débiles y fuertes en función de la fase de la memoria.  

 

 

Metodología  

En los experimentos presentados se utilizaron ratones macho de la cepa C57BL/6 de 3-4 

meses (n=91). El Comité de Ética en Investigación del Instituto de Neurobiología de la 

Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) aprobó todos los procedimientos 

experimentales (Protocolo 130.A), siguiendo la legislación mexicana vigente NOM-062-ZOO-

1999. 

-Cirugía 

Los ratones se colocaron en un estereotáxico con un adaptador de ratón y se mantuvieron 

bajo anestesia con isoflurano al 0,5%. Se implantó una cánula guía de microdiálisis (CMA/7 

Microdiálisis, Solna, Suecia) o dos cánulas de calibre 22 (5 mm) en CA1 del hipocampo (DV 

-1,4 mm; AP 2,5; ML +/- 1,5, para microdiálisis la cánula fue insertada con un ángulo de 25° 

y asegurada con acrílico dental. 

-Microdiálisis en el hipocampo dorsal 

Se insertó una membrana de microdiálisis de 1 mm (CMA/7 Microdialysis, Solna, Suecia) en 

la cánula guía implantada en el hipocampo. La solución de Ringer MgCl2 12mM, NaCl 1.44 

M, CaCl2 17 mM and KCl 48 mM) se perfundió con una bomba de microinfusión a 0,25 µL/min. 

Después de una hora de estabilización, se tomó una muestra basal (0hr). Después de 1 hora, 

se administró 1 µL de Rubi-Dopa (300 µM) a 0,25 µL/min. La estimulación óptica para la 

liberación de dopamina se realizó a través de un LED con una longitud de onda de 470 nm, 

acoplado a una fibra óptica y un generador de funciones digital (20 min, 20 Hz, 1000 mA, ciclo 

de trabajo 20 %, potencia promedio 4). Se tomó una muestra posterior a 1 hora de la 

administración/estimulación de la Rubi-Dopa. Las muestras se recolectaron en un vial que 

contenía una mezcla antioxidante (Ácido Ascórbico 25 mM, Na2EDTA 27 mM, and Ácido 

Acético 1 M) y se almacenaron a -80 °C.  

-Análisis de neurotransmisores por Electroforesis Capilar 

Las muestras de líquido extracelular obtenidas por microdiálisis se modificaron 

molecularmente o se derivatizaron con 6µL 5-furoil quinolina-3-carbaldehído (FQ 16.67 mM, 

Molecular Probes; Invitrogen, USA), esta modificación molecular les permitió a las moléculas 

presentes en la muestra fluorescer. La reacción fue catalizada por un nucleófilo, en este caso 

2µL KCN (24.5 mM) disuelto en un buffer de boratos (10 mM pH 9.2). Además, se añadió 1µL 

de un estándar interno (0.075 mM, O-methyl-L-threonine; Fluka, USA), que no está presente 

en muestras biológicas, permitiendo monitorear la reacción. Esta mezcla se incubó a 65°C 

por 15 minutos. Se usó un equipo de electroforesis capilar acoplado a un detector de 
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fluorescencia inducido por láser de argón a 488 nm (Beckman-Coulter PACE/MDQ, 

Glycoprotein System CA, EE. UU.), con el método de cromatografía electrocinética micelar.  

La mezcla se inyectó en un capilar hidrodinámicamente 0.5 psi por 5s. La separación ocurrió 

en un buffer (Boratos 35 mM, sodio dodecil sulfato 25 mM, y 13% metanol grado HPLC, pH 

9.6) a 20 kV. Se obtuvieron electroferogramas que fueron analizados con el software 32Karat 

TM8.0 software (Beckman Coulter, USA). Los neurotransmisores fueron identificados con sus 

estándares de referencia y comparando el área bajo la curva se obtuvo la concentración 

(Guzmán-Ramos et al., 2010; Moreno-Castilla et al., 2016; 2017; Gálvez-Márquez, et al., 

2022). 

-Memoria de Localización de Objetos (OLM) 

El protocolo Memoria de Localización de Objetos (OLM) se realizó de 10:00 a 14:00 horas 

durante la fase de sueño de los animales. Después de una semana de recuperación de la 

cirugía, los animales fueron habituados a la arena durante 10 minutos en 3 períodos 

separados por un día, La arena consistía en una caja de acrílico en forma de cilindro de 30 

cm de diámetro y 50 cm de altura, donde se colocaba una clave contextual a 5 cm de la base 

del cilindro y la arena se llenaba de aserrín aproximadamente 2 cm de grosor. Un día después 

los animales entraron a la fase de adquisición donde se colocaron dos objetos (que eran 

frascos Gerber) de aproximadamente 5 cm de largo, 4 cm de ancho y 4 cm de altura, en la 

misma localización con respecto a la clave contextual, es decir localización 1 (L1) y 

localización 2 (L2), a 7 cm de la clave contextual dejando una separación entre cada objeto 

de 7 cm.  Posteriormente, durante la fase de recuperación se usaron los mismos objetos solo 

que uno de ellos es cambiado de localización, desplazándolo 7 cm de su posición horizontal 

en el plano vertical respecto a la clave contextual. Por lo que los objetos se renombran en: el 

objeto en la localización familiar (LF) y el objeto en la localización novedosa (LN). En el caso 

del protocolo de memoria débil, OLM-débil, se dio un tiempo de adquisición de 5 minutos 

(min) y para el protocolo de memoria fuerte, OLM-fuerte, 10 min de adquisición. Veinticuatro 

horas después de la adquisición, en la recuperación, se mueve uno de los objetos y los 

animales exploran durante 5 minutos. Los periodos de Adquisición y Recuperación fueron 

videograbados para determinar el Índice de Reconocimiento. Durante la fase de estudio 

(adquisición, posterior a la adquisición o recuperación) se administró 0,5 µl de Rubi-Dopa a 

razón de 0,25 µl/min con bomba de inyección Hamilton y jeringa, en ambos hemisferios. La 

liberación controlada de dopamina se logró mediante un LED con una longitud de onda de 

470 nm, acoplado a una fibra óptica y un generador de funciones digital (10 min, 20 Hz, 1000 

mA, ciclo de trabajo 20 %).  

-Determinación del Índice de Reconocimiento 

Las sesiones de Entrenamiento y Recuperación fueron video-grabadas con cámara USB de 

uso comercial (640 × 360 píxeles, 30 Hz velocidad de adquisición). Las imágenes 

corresponden a una vista desde arriba de la arena para el protocolo de OLM. Todos los videos 

fueron recortados para entrenar una red neuronal en el DeepLabCut (DLC) versión 2.3.5 

(Mathis et al., 2018). La arquitectura de la redMobileNet version 2 1.0 (Mathis et al., 2021), 

fue entrenada en una Windows 11 PC (Dell OptiPlex 7090 with Intel Core i7 CPU 2.90 GHz y 

40 GB RAM) usando los parámetros del DLC. 740 marcos fueron marcados para el 

entrenamiento y se obtuvo un error de “test” de 2.54 y 4.26 píxeles después de 500k 

iteraciones. Para analizar los puntos que corresponden al cuerpo de los animales, la arena y 

los objetos, se escribieron scripts en MATLAB (MathWorks, Natick MA). Con la red neuronal 

se obtuvo la localización de la nariz de los animales y los objetos en todas las sesiones que 
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fueron videograbadas. Está localización de la nariz se obtuvo en coordenadas “x” y “y” por 

cada marco, del video completo en formato “.csv” o tabla de Excel. Con esta tabla y con el 

script de MATLAB, se obtuvo la distancia de la nariz hacia los objetos en todo el video. Se 

consideró como exploración cuando la localización de la nariz estaba de 0 a 2 cm de alguno 

de los objetos. Es importante señalar que si se identificaba que la localización de la nariz se 

detectaba encima del área de los objetos no se consideró como exploración. El índice de 

reconocimiento fue obtenido cuantificando el número total de marcos que el animal exploraba 

el objeto LN entre el número total de marcos que el animal explora ambos objetos. Igualmente 

se obtuvo el índice de reconocimiento para el objeto en la LF, cuantificando el número total 

de marcos que el animal exploraba el LF entre el número total de marcos que el animal 

explora ambos objetos. Se presentó en forma de tabla el promedio del índice de 

reconocimiento para la fase de Adquisición para todos los experimentos. Con estos valores 

se concluyó que los animales no presentaron alguna preferencia por los objetos en la L1 y 

L2.  

-Estadística 

Todos los datos obtenidos fueron recolectados y tabulados en el software GraphPad Prism 6

Ⓡ. Se utilizó la Prueba pareada de los rangos con signo de Wilcoxon, para todos los 

experimentos de microdiálisis. Se usó la Prueba no pareada de suma de rangos de Wilcoxon 
para los experimentos de conducta. El nivel aceptado de valor de significación fue el valor de 
p ≤0,05. 

Resultados 

Caracterización de la OLM débil y fuerte 

 

Se ha demostrado que el paradigma de memoria de localización de objetos (OLM), es 

sensible a dos factores: al tiempo de adquisición y al intervalo de tiempo que se da entre la 

fase de adquisición y la fase de recuperación (Vogel-Ciernia & Wood, 2006). Por lo que, un 

tiempo de adquisición de 5 minutos y un intervalo de tiempo entre la adquisición y 

recuperación de 24 hrs, impide que los animales detecten un cambio contextual (Murai et al., 

2009; Kempadoo et al., 2016). Por el contrario, un tiempo de adquisición de 5 minutos, pero 

un intervalo de tiempo entre la adquisición y la recuperación de 3 horas permite que un cambio 

en el espacio sea identificado (Murai et al., 2009). En el presente trabajo se replicó un 

protocolo para establecer una memoria débil, con una adquisición de 5 minutos y la fase de 

recuperación se estableció a 1 hora y a 24 horas después (Figura 5A). Este tiempo de 

adquisición no fue suficiente para que los animales exploraran más el objeto en la localización 

novedosa después de 24 hrs (Figura 5C, índice de reconocimiento para la localización 

novedosa después de 24 hrs: 52.47 ± 4.51). No obstante, en otro grupo de animales, se 

verificó que un entramiento de 5 minutos establece una OLM de corto plazo que puede ser 

recuperada 1 hora después (Figura 5; Murai et al., 2009). Se observó que el objeto en la 

localización novedosa presentaba un índice de reconocimiento significativamente mayor que 

el 50% (Figura 5C, índice de reconocimiento para la localización novedosa después de 1 hr: 

59.00 ± 7.16). Por otro lado, la evidencia señala que un tiempo de entrenamiento de 10 

minutos, establece una memoria fuerte, por lo que los animales exploran por más tiempo el 

objeto que es cambiado de localización 24 hrs después (Vogel-Ciernia & Wood, 2006; Kwapis 
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et al., 2019; Bolsius et al., 2023). Igualmente, se replicó el protocolo para establecer una 

memoria fuerte, con un tiempo de adquisición de 10 minutos, que puede ser recuperada 24 

hrs después (Figura 5D). En este protocolo, los animales exploran más el objeto que es 

cambiado de localización, lo que quiere decir que detectan un cambio espacial (Figura 5F, 

índice de reconocimiento para la localización novedosa después de 24 hrs: 58.52 ± 7.16). Se 

desconocía, si esta memoria podía recuperarse días después. Por lo que, se dio un 

entrenamiento de 10 minutos y la fase de recuperación se dio 5 días después. En este caso 

los animales fueron incapaces de detectar un cambio espacial (Figura 5C, índice de 

reconocimiento para la localización novedosa después de 5 días: 51.82 ± 8.31). Con estos 

resultados se puede concluir que el tiempo que se da de adquisición determina si una 

memoria puede ser o no recuperada 24 horas después.   

 
Figura 5. El tiempo de adquisición en la OLM determina la formación de una memoria 

débil o fuerte. A. Protocolo de OLM-débil con recuperación 24 hrs y una 1 hr después de la 

adquisición. B. Mapas espaciales representativos de la trayectoria de la nariz del ratón que 

se obtuvo de manera automática durante la adquisición y recuperación. Los puntos en gris  

representan la trayectoria que no se consideró como exploración de los objetos. Los puntos 

en negro representan la trayectoria que se consideró como exploración de los objetos. Escala: 

10cm. C. Índice de Reconocimiento para el objeto en la localización familiar (LF) y el objeto 

en la localización novedosa (LN) durante la Recuperación a las 24 hrs (p=0.2188) indicando 

que el animal no identificó el cambio contextual, en contraste 1 hr después (*p=0.0312) la 

memoria contextual pudo ser recuperada. D. Protocolo de OLM-fuerte, con un periodo entre 

la adquisición y la recuperación de 24 hrs y 5 días. E. Trayectorias de la nariz representativas 

en la OLM-fuerte para ambos grupos experimentales. Escala: 10 cm. F. Índice de 

Reconocimiento durante la Recuperación 24 hrs (*p=0.0312) demuestra que la memoria se 
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puede recuperar, reflejado en que los animales exploran más el objeto en la LN, mientras que 

5 días (p=0.3750) después la memoria no puede ser recuperada y los animales exploran 

ambos objetos por igual. Para todos los grupos experimentales se usó la prueba de suma de 

rangos de Wilcoxon (n=7 para cada grupo). Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 

 

Aumento de la dopamina en el hipocampo dorsal durante la 

adquisición en la OLM-débil y la OLM-fuerte 

 

Se determinaron los niveles extracelulares de dopamina y noradrenalina antes y después de 

la administración/estimulación óptica de Rubi-Dopa. Se utilizó un LED de 470 nm, con el cual 

se desenjauló dopamina de Rubi-Dopa (dopamina (basal; a.u.: 6.656 ± 2.206; dopamina 

después de 40 min del desenjaulamiento: 16.87 ± 3.02; *p= 0.0312; n=5; Prueba de los rangos 

con signo de Wilcoxon), y este desenjaulamiento no afecta la transmisión de noradrenalina 

(noradrenalina (basal; a.u.: 4752 ± 2370; noradrenalina después de 40 min del 

desenjaulamiento: 4586 ± 2370; p= 0.3125; n=5; Prueba de los rangos con signo de 

Wilcoxon). Estos resultados nos permiten concluir que la Rubi-Dopa nos permite aumentar la 

disposición de dopamina sin afectar la liberación de noradrenalina, como es el caso de la 

optogenética (Kempadoo et al., 2016; Galvéz-Márquez et al., 2022). Adicionalmente como 

control realizamos la administración/estimulación óptica de Rubi-Dopa pero la estimulación 

se realizó con un LED de 617 nm y cuantificamos los niveles extracelulares de dopamina 

(dopamina basal; a.u.): 2.672 ± 1.152 dopamina después de 40 min del desenjaulamiento: 

3.248 ± 1.165; p= 0.3125 (no es diferente del control); n=5; Prueba de los rangos con signo 

de Wilcoxon) y noradrenalina (noradrenalina basal; a.u.): 2348 ± 2464; noradrenalina después 

de 40 min del desenjaulamiento: 2369 ± 1589; p= 0.5; n=5; Prueba de los rangos con signo 

de Wilcoxon). Estos resultados coinciden con otros trabajos donde se usa el compuesto 

enjaulado Rubi-Dopa y el desenjaulamiento ocurre con luz azul o verde, pero a mayores 

longitudes de onda como 617 nm el desenjaulamiento de dopamina no ocurre (Araya et al., 

2013; Andino-Pavlovsky et al., 2017). Dichos resultados nos indican que la Rubi-Dopa se 

puede usar para desenjaular dopamina en el hipocampo dorsal con un protocolo de 

estimulación óptica y con un LED 470 nm. 

Después de comprobar que con un LED de 470 nm y un protocolo de estimulación óptica se 

desenjaula efectivamente dopamina de Rubi-Dopa, se evaluó el efecto de un aumento de 

dopamina en el dorso del hipocampo durante la fase de adquisición. Se desenjauló dopamina 

de la molécula Rubi-Dopa 5 minutos antes de que los animales fueran expuestos a un 

protocolo de OLM-débil con un tiempo de adquisición de 5 minutos y 24 hrs después ocurrió 

la fase de Recuperación (Figura 6A). Un aumento de dopamina en el hipocampo dorsal 

permite que los animales exploren más el objeto que es cambiado de localización (Figura 6C, 

índice de reconocimiento para la localización novedosa después de 24 hrs: 60.28 ± 9.15) lo 

que muestra que un aumento de dopamina aumenta la retención de la OLM-débil. En otro 

grupo de animales se administró un antagonista a los receptores dopaminérgicos tipo D1 

SCH23390 y posteriormente se desenjauló dopamina en el hipocampo dorsal antes de que 

los animales entrarán en la fase de adquisición, en el protocolo de la OLM-débil con una 

recuperación de 1 hora después (Figura 6A). En este experimento, los animales exploran más 

el objeto en la localización novedosa (Figura 6C, índice de reconocimiento para la localización 

novedosa después de 1 hr: 59.58 ± 8.78). Con estos resultados se puede concluir que la 
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memoria de corto plazo es independiente de la modulación de dopamina. En este sentido se 

ha demostrado que el antagonista a los receptores tipo D1 SCH23390 tiene una acción de 

hasta por 3 horas posterior a su administración (Epping-Jordan et al., 1998).  

Posteriormente, se evaluó el efecto que tenía la liberación controlada de dopamina en el 

hipocampo dorsal en un protocolo que establece una OLM-fuerte con un tiempo de 

adquisición de 10 minutos y la fase de recuperación ocurrió 24 hrs después (Figura 6D). Se 

determinó que los animales no exploraron por más tiempo el objeto en la localización 

novedosa, por el contrario, exploraron por más tiempo el objeto en la localización familiar 

(Figura 6F, índice de reconocimiento para la localización familiar después de 24 hrs: 58.93 ± 

8.18). Este efecto es dependiente de la activación de los receptores dopaminérgicos tipo D1 

ya que posterior a la administración de un antagonista de los receptores dopaminérgicos tipo 

D1 el aumento de dopamina no promueve una mayor preferencia por el objeto en la 

localización familiar. Sin embargo, tampoco tiene preferencia por el objeto en la localización 

novedosa (Figura 6F, índice de reconocimiento para la localización novedosa después de 24 

hrs: 50.56 ± 10.26). Estos resultados indican que el aumento de dopamina durante la 

adquisición de la OLM-fuerte produce su efecto principalmente a través de los receptores 

dopaminérgicos de tipo D1. Por otro lado, el bloqueo de estos receptores impide que la 

información espacial adquirida se retenga por 24 horas por lo cual los animales no pueden 

reconocer un cambio espacial (Figura 6F).  

 

Figura 6. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la Adquisición.  

A. Protocolo de liberación controlada de dopamina en el hipocampo durante la adquisición en 

dos diferentes grupos. Grupo 1: recuperación 24 hrs después (arriba). Grupo 2: recuperación 

después de 1 hr, previa administración del antagonista a los receptores dopaminérgicos tipo 

D1 SCH 23390 (abajo). B. Trayectorias de la nariz de los animales en los grupos presentados 
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en A. Escala: 10 cm C. Los animales a los que se les elevó la DA durante la adquisición en 

un protocolo de OLM-débil exploraron más el objeto en LN (*p=0.0312) indicando que la 

dopamina contribuyó a la formación de una memoria a largo plazo que puede ser recuperada 

24 hrs después. Por el contrario, después de una hora, la memoria se recuperó incluso 

después de la administración del inhibidor a receptores tipo D1 SCH 23390, sugiriendo que 

la memoria de corto plazo es independiente de la modulación dopaminérgica. D. Protocolo de 

OLM-fuerte y aumento de dopamina en el hipocampo durante la adquisición en dos diferentes 

grupos. Grupo 1: recuperación 24 hrs después (arriba). Grupo 2: recuperación después de 24 

hrs, previa administración del antagonista a los receptores dopaminérgicos tipo D1 SCH 

23390 (abajo). E. Trayectoria de la nariz de los animales representativas para los grupos 

descritos en D. Escala: 10 cm. F. Los animales exploraron más el objeto en la LF (*p=0.0469), 

indicando que la dopamina afectó la exploración del objeto en la LN. En contraste, la 

administración del SCH 23390 causó que los animales exploraran ambos objetos por igual 

(p=0.09375), reflejando que las memorias a largo plazo son dependientes de la modulación 

dopaminérgica. Para todos los grupos experimentales se usó la prueba de suma de rangos 

de Wilcoxon (n=7 para cada grupo). Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 

 

Se aumentó dopamina en el dorso del hipocampo durante la adquisición en una memoria 

fuerte y se dio un intervalo de cinco días para la fase de Recuperación. Durante la 

recuperación 5 días después, el animal es capaz de recuperar el espacio familiar y detectar 

un cambio espacial, por lo que en esta fase el animal prefiere explorar por más tiempo el 

objeto que se cambió de localización (Figura 7; FL:43.34 ± 6.38, NL:56.66 ± 6.38; *p=0.0041; 

Figura 7C). Esto nos permite concluir que un aumento de dopamina durante la fase de 

adquisición fija la memoria del contexto familiar permitiendo que perdure hasta 5 días, donde 

el animal puede recuperar la memoria y detectar que hubo un cambio en el espacio. 

 
Figura 7. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la Adquisición en 

la memoria fuerte permite su recuperación 5 días después. A. Protocolo de liberación 

controlada de dopamina en el hipocampo durante la adquisición en una OLM-fuerte y la fase 

de recuperación ocurre 5 días después. B. Trayectorias de la nariz de los animales en los 

grupos presentados en A. Escala: 10 cm C. Los animales exploraron más el objeto en la LN 

(*p=0.0469), indicando que la dopamina permite la recuperación de una memoria espacial 5 

días después. Para todos los grupos experimentales se usó la prueba de suma de rangos de 

Wilcoxon (n=7 para cada grupo). Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 

 

Adicionalmente, con el objetivo de verificar que los efectos observados en la Figura 6C no se 

debían a la administración del fármaco y la estimulación óptica, se administró solución salina 

y se aplicó la estimulación óptica, antes descrita (Figura 8A). Se observó que ni la 
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administración del vehículo ni la estimulación óptica tienen efecto sobre la OLM-débil (Figura 

8B, C).  

 

Figura 8. Administración de Solución Salina intrahipocampal de manera bilateral y 

estimulación óptica con el LED de 470 nm. A. Administración de solución salina 

intrahipocampal y estimulación óptica con el LED de 470 nm y protocolo de OLM-débil. B. 

Trayectorias de la nariz de los animales en los grupos presentados en A. Escala: 10 cm C. 

Los animales exploraron ambos objetos por igual (p=0.9375) reflejando que la estimulación 

óptica no tiene ningún efecto sobre la OLM-débil y que el efecto observado en la Figura 3C 

se debe al aumento de la dopamina en el dorso del hipocampo. Para todos los grupos 

experimentales se usó la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (n=7 para cada grupo). 

Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 

  

Un aumento de dopamina posterior a la adquisición impide que 

los animales exploren más el objeto en la localización 

novedosa en una OLM-fuerte 

 

Los resultados anteriormente presentados sugieren que el aumento de dopamina después de 

la etapa de adquisición podría tener efectos diferentes dependiendo de si la memoria es fuerte 

o débil, ya que la formación de la memoria débil fue independiente de la activación de los 

receptores dopaminérgicos tipo D1. Por lo que, se aumentó la dopamina en el dorso del 

hipocampo, 1 hr y 3 hrs después de un protocolo que forma una OLM-débil (Figura 9A). Un 

aumento de dopamina 1 hr después de la adquisición no provoca que la memoria se recupere 

24 hrs después (Figura 9C, índice de reconocimiento para la localización novedosa después 

de 1 hr de la adquisición se desenjaula dopamina: 49.78 ± 7.48). Igualmente, un aumento de 

dopamina 3 hrs después de la adquisición no permite que el animal recupere una memoria 

débil 24 hrs después (Figura 9C, índice de reconocimiento para la localización novedosa 

después de 3 hrs de la adquisición se desenjaula dopamina: 51.33 ± 14.08). En otros dos 

grupos de animales se evaluó un aumento de dopamina posterior a 1 hr y a 3 hrs después de 

la adquisición en una OLM fuerte (Figura 9D). Un aumento de dopamina posterior a 1 hr de 

la adquisición en una memoria fuerte impide que los animales exploren más el objeto que fue 

cambiado de localización (Figura 9F, índice de reconocimiento para la localización novedosa 

después de 1 hr de la adquisición se desenjaula dopamina: 44.20 ± 5.55). Asimismo, un 

aumento de dopamina 3 hrs después de la adquisición en una OLM fuerte impide que los 

animales exploren más el objeto en la localización novedosa (Figura 9F, índice de 

reconocimiento para la localización novedosa después de 1 hr de la adquisición se desenjaula 
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dopamina: 48.25 ± 8.02). Estos resultados sugieren que una elevación de dopamina en el 

dorso del hipocampo posterior a la adquisición modula principalmente las conexiones 

sinápticas recién formadas (Asok et al., 2019). En conclusión, un aumento de dopamina 

posterior a la adquisición en memorias de corto plazo no las afecta ya que son independientes 

de mecanismos dopaminérgicos. Por el contrario, un aumento de dopamina posterior a la 

adquisición impide que los animales exploren por más tiempo el objeto en la localización 

novedosa en un protocolo de la OLM-fuerte. 

Figura 9. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo después de la adquisición 

de OLMs. A. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo 1 hr (arriba) y 3 hrs (abajo) 

después de la adquisición de una memoria débil. B. Trayectorias representativas de la nariz 

de los ratones. Escala: 10 cm. C. El aumento de dopamina 1 hr (p=0.9999) y 3 hrs después 

de la adquisición de una memoria débil (p=0.9375) no permite la recuperación de éstas 24 

hrs después. D. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo 1 hr y 3 hrs después de la 

adquisición de una memoria fuerte. E. Trayectorias representativas de la nariz. Escala: 10 

cm. F. El aumento de dopamina 1 hr ((p=0.0781) y 3 hrs (p=0.8125) posterior a la adquisición 

impide la identificación de un cambio en el espacio en una memoria fuerte. Para todos los 

grupos experimentales se usó la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (n=7 para cada 

grupo). Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 
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El aumento de dopamina en el hipocampo dorsal durante la 

fase de recuperación no modula ni la OLM-débil ni la OLM-

fuerte  

Se desenjauló dopamina en el dorso del hipocampo, en la OLM para evaluar su efecto durante 

la fase de recuperación en una OLM débil y fuerte (Figura 10A). Un aumento de dopamina en 

el dorso del hipocampo en la fase recuperación, no permite que una memoria débil pueda ser 

recuperada 24 hrs después (Figura 10C, índice de reconocimiento para la localización 

novedosa después de 24 hrs: 52.7 ± 7.42). Asimismo, el aumento de dopamina en el 

hipocampo durante la Recuperación en una memoria fuerte (Figura 10C), no tuvo efecto sobre 

la recuperación de la memoria por lo cual los animales exploraron más el objeto que es 

cambiado de localización, detectando un cambio espacial (Figura 10F, índice de 

reconocimiento para la localización novedosa después de 24 hrs: 60.09 ± 5.18). En 

conclusión, la liberación controlada de dopamina en la fase de Recuperación no tiene ningún 

efecto sobre la memoria espacial, ni en la memoria fuerte ni en la memoria débil. 

 

 
Figura 10. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la Recuperación. 

A. Aumento de dopamina en el dorso del hipocampo durante la Recuperación en una 

memoria débil y en una memoria fuerte. B. Trayectorias representativas de la nariz. Escala: 

10 cm. C. Un aumento de dopamina durante la recuperación no tiene ningún efecto, por lo 

que en una memoria débil los animales exploran ambos objetos por igual (p=0.6875) y en la 

memoria fuerte los animales siguen explorando por más tiempo el objeto en la LN 

(*p=0.0156). Para todos los grupos experimentales se usó la prueba de suma de rangos de 

Wilcoxon (n=7 para cada grupo). Tomada de Velázquez-Delgado et al., 2024. 
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Figura 11. Promedio y desviación estándar del Índice de Reconocimiento durante la 

fase de Adquisición para todos los experimentos. 

Discusión 

Nuestros experimentos demuestran que un aumento de dopamina en el dorso del hipocampo 

durante la adquisición de la OLM-débil y de la OLM-fuerte, generan efectos dicotómicos. 

Mientras que en el caso de la OLM-débil se retiene la memoria, mejorando el desempeño de 

los animales un día después, en el caso de la OLM-fuerte esta retención de la memoria causa 

que los animales prefieran el objeto en la localización familiar.  

 

Modulación dopaminérgica de las memorias espaciales débiles 

El paradigma de OLM se basa en la medición sistemática de la exploración de dos objetos 

conocidos en un ambiente familiar aprovechando la curiosidad de los ratones por explorar 

más los objetos que han sido movidos de lugar. Por lo que se espera que los animales 

exploren más el objeto en la localización novedosa. Se ha demostrado que manipulando el 

tiempo de adquisición del paradigma de OLM se puede establecer una memoria débil o fuerte. 

Es decir, con un tiempo de adquisición de 5 minutos, se establece una memoria débil, que 24 

hrs después no puede ser recuperada (Murai et al., 2009; Vogel-Ciernia & Wood, 2014; 

Kempadoo et al., 2016; Velázquez-Delgado et al., 2024). Asimismo, la prueba de OLM es 

sensible al intervalo de tiempo que existe entre la adquisición y la recuperación (Murai et al., 

2009). En la presente tesis, se estableció una OLM-débil con un tiempo de adquisición de 5 

minutos (Figura 5A), se observó que esta memoria no podía ser recuperada un día más tarde, 

sin embargo, se sí podía ser recuperada 1 hora después (Figura 5C).  

Además, se sabe que la dopamina inhibe la depotenciación de la LTP en el dorso del 

hipocampo lo cual podría entenderse como un aumento en la duración de las memorias 

(Otmakhova y Lisman, 1998). Se observó que un aumento de dopamina en el hipocampo 

dorsal permite que una OLM-débil pueda ser recuperada un día después (Figura 6C). En este 

trabajo también evaluamos el efecto de un aumento de dopamina 1 hora y 3 horas después 

de la adquisición de una memoria débil (Figura 9A). El aumento de dopamina en el dorso del 
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hipocampo 1 hora y  3 horas después de la adquisición no promueve la retención a largo 

plazo de la OLM-débil, reflejado en que los animales exploran ambos objetos por igual (Figura 

9B, C). Por lo tanto, la dopamina tiene que aumentar durante la adquisición de la memoria 

débil para que se induzca la potenciación a largo plazo, que promueve que una memoria se 

retenga (Otmakhova y Lisman, 1996). Hasta ahora se desconocía si un aumento de dopamina 

durante la fase de recuperación podría rescatar una OLM-débil (Figura 10A). Los resultados 

de este trabajo muestran que un aumento de dopamina durante la fase de recuperación en 

un protocolo de OLM-débil fue incapaz de recuperar la memoria 24 horas después, lo cual se 

ve reflejado como la preferencia de ambos objetos por igual (Figura 10B, C). En conclusión, 

el aumento de dopamina en el hipocampo dorsal aumenta la retención de una OLM-débil a 

largo plazo únicamente cuando dicho aumento ocurre durante el proceso de adquisición.  

Modulación dopaminérgica de memorias espaciales fuertes 

Un tiempo de adquisición de 10 minutos permite establecer una OLM fuerte que se recupera 

un día después (Vogel-Ciernia & Wood, 2014; Bolsius et al., 2023; Velázquez-Delgado et al., 

2024). En nuestros resultados se observa que un aumento de dopamina en el hipocampo 

dorsal durante la adquisición de una OLM-fuerte, provoca que los animales prefieran explorar 

el objeto ubicado en la localización familiar en lugar del objeto en la localización novedosa 

(Figura 6D, E, F). Este efecto es dependiente de la activación de los receptores 

dopaminérgicos tipo D1, ya que la administración de un antagonista a los receptores 

dopaminérgicos de tipo D1 revierte el efecto observado en la Figura 6F.  Por otro lado, la 

preferencia por el objeto en la localización familiar en el protocolo de la OLM-fuerte observado 

en la Figura 6F, no se debe simplemente a un aumento de dopamina que comprometa la 

OLM-fuerte ya que este mismo aumento posibilita que esta memoria fuerte pueda ser 

recuperada cinco días después de la adquisición (Figura 7).  El aumento de dopamina en el 

hipocampo dorsal durante la adquisición retiene la memoria hasta 5 días después y los 

animales son capaces de identificar la novedad contextual (Figura 7). Las memorias se 

transforman con el tiempo, volviéndose más difíciles de recuperar y susceptibles de 

extinguirse. Un aumento de dopamina en el dorso del hipocampo permite retener una 

memoria. En este sentido, se ha demostrado que un aumento de dopamina en el hipocampo 

dorsal disminuye la entrada sináptica proveniente de la corteza entorrinal (Otmakhova y 

Lisman, 1999) mientras que aumenta la entrada sináptica proveniente de CA3 (Otmakhova y 

Lisman, 1998). Por lo tanto, durante la recuperación de una memoria anormalmente fuerte, 

los patrones de actividad de los ensambles neuronales hipocampales podrían estar sesgados 

a reflejar la información que proviene de CA3 (Kesner y Rolls, 20145), provocando que los 

animales prefieran visitar el objeto en la localización familiar. Es importante resaltar que la 

preferencia por la localización familiar en la OLM-fuerte coincide con una posible saturación 

de la potenciación a largo plazo que ha sido reportada anteriormente (Moser et al., 1998).  

No obstante, se desconocía el efecto de un aumento de dopamina en el dorso del hipocampo 

en la ventana de consolidación en la OLM-fuerte. Un aumento de dopamina en el dorso del 

hipocampo durante la consolidación de una OLM-fuerte (Figura 9D), impide que los animales 

exploren más el objeto en la localización novedosa. Por lo que, los animales exploran ambos 

objetos por igual (Figura 9E, F). Estos resultados sugieren que, en una OLM-fuerte, los 

ensambles neuronales que no están asociados a la formación de la OLM se activan “fuera de 

línea”, es decir en ausencia de la información que los formó, por ejemplo, durante el sueño, 

por lo que interfieren con la OLM previamente formada durante la adquisición (Colgin et al., 

2008).  
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Igualmente, se desconocía el efecto de un aumento de dopamina en la recuperación en una 

memoria fuerte (Figura 10D). En la OLM-fuerte un aumento de dopamina durante la 

recuperación, no tiene ningún efecto, ya que se observó que los animales siguen presentando 

una preferencia por el objeto en la localización novedosa (Figura 10E, F). Con estos 

resultados, podemos concluir que un aumento de dopamina durante la recuperación no tiene 

un efecto sobre una memoria espacial. 

El aumento de dopamina en el hipocampo involucra la 

activación de ensambles neuronales 

Se ha sugerido que los engramas de la memoria están conformados por un grupo de 

ensambles neuronales distribuidos en varios núcleos cerebrales, en donde cada ensamble 

neuronal codifica distintas componentes de la memoria (Ghandour et al., 2019; Carrillo-Reid, 

2022). Los ensambles neuronales son grupos de neuronas que se co-activan en una misma 

ventana de tiempo y que están codificando diferentes características del ambiente (Goode et 

al., 2020). Entonces, dependiendo de la ventana del tiempo en que se aumente la dopamina, 

ésta puede tener efecto en la codificación de ciertos componentes de la memoria espacial. 

Sin embargo, se desconoce como este efecto está representado a nivel neuronal. Nuestros 

experimentos demuestran que el aumento de dopamina en el dorso del hipocampo aumenta 

la potencia de la banda theta y del componente aperiódico (Figura 12), sugiriendo el aumento 

en la actividad de ensambles neuronales (Carrillo-Reid et al., 2011; Buzsaki et al., 2012). 

Como resultado, en el caso de una memoria débil, la reactivación de los ensambles 

neuronales que estuvieron activos durante la codificación de la memoria podría hacer que las 

neuronas activas participen en la OLM por medio del aumento de la excitabilidad intrínseca y 

de la conectividad sináptica (Dragoi et al., 2003; Abraham, 2008; Chen et al., 2020). Por el 

contrario, en el caso de una memoria fuerte, un aumento de dopamina en el hipocampo podría 

aumentar la estabilidad de los ensambles neuronales que estuvieron activos durante la 

adquisición de la memoria. Provocando la fijación de la memoria por medio de la reactivación 

anormal de un ensamble neuronal. Estos resultados proponen que un aumento de dopamina 

aumenta la activación de ensambles neuronales y el efecto en el comportamiento será 

dependiente de la fuerza con la que la memoria se estableció durante la fase de adquisición.  
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Figura 12. Efecto del aumento de dopamina en el registro del potencial de campo local 

en el dorso del hipocampo. A. Esquema temporal sobre el registro del potencial de campo 

local en el dorso del hipocampo antes y después a la liberación controlada de dopamina por 

medio de luz utilizando Rubi-Dopa. B. Registro del potencial local de campo en el hipocampo 

antes (negro) y diez minutos después del desenjaulamiento de dopamina (rojo). C. Espectro 

de potencia del registro del potencial local de campo en el hipocampo antes (negro) y diez 

minutos después del desenjaulamiento de dopamina (rojo). Se observa un aparente aumento 

en muchas frecuencias causado por el desenjaulamiento de dopamina lo que se ve reflejado 

como un desplazamiento positivo en la amplitud en el espectro de potencia. D. 

Parametrización del espectro de potencia en componentes aperiódicos y periódicos antes 

(negro) y después (rojo) del desenjaulamiento de dopamina. Hay un desplazamiento positivo 

en el componente aperiódico causado por el desenjaulamiento de dopamina que es más 

prominente después de una frecuencia de 10 Hz. E. El exponente del componente aperiódico 

disminuye después del desenjaulamiento de dopamina (*p=0.0312). F. La potencia de la 

banda theta aumenta posterior al desenjaulamiento de dopamina lo que sugiere el aumento 

en la actividad de ensambles neuronales específicos (*p=0.0312). Tomada de Velázquez-

Delgado et al., 2024.  

 

 La modulación dopaminérgica de los estados atractores 

subyacen el fortalecimiento de memorias espaciales 

La representación del entorno en el hipocampo puede ser entendida como diferentes señales 

del medio ambiente que convergen entre si dando lugar a estados conocidos como atractores. 

De esta manera, durante la fase de adquisición un grupo de ensambles neuronales podrían 

interactuar para generar un atractor que representa un ambiente particular. En el caso de que 

exista un cambio en el ambiente (como la localización de un objeto), deberá ocurrir un 
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remapeo de la representación del entorno que incorpore los cambios en el ambiente por 

medio de la incorporación de ensambles neuronales nuevos al atractor original (Marks et al., 

2022). Por lo tanto, la incapacidad de identificar un cambio espacial en el grupo de la OLM-

débil podría entenderse como la generación subóptima de un atractor que no se logra formar 

un mapa contextual. Al contrario, en el caso de una memoria fuerte la actividad neuronal 

permite la formación de un atractor que permite que la memoria pueda ser recuperada. En el 

presente trabajo, se propone que un aumento de dopamina en la OLM-débil durante la 

adquisición favorece la generación de un atractor estable y en el caso de una OLM-fuerte el 

aumento de dopamina fija el atractor original impidiendo el remapeo necesario por cambios 

en el ambiente. Por otro lado, durante la consolidación de la memoria fuerte un aumento de 

dopamina podría estar generando la formación de un atractor que no está relacionado con la 

OLM original debido a la activación de grupos de neuronas aleatorios que no están 

directamente relacionados con el entorno (Colgin et al., 2008). Ha sido demostrado que los 

ensambles neuronales pueden intercalarse entre atractores que son representaciones 

mentales de diferentes memorias espaciales (Monasson y Rosay, 2013, 2014). Lo que 

sugiere que la modulación dopaminérgica permite la transición entre diferentes atractores por 

medio del aumento en la fuerza sináptica y la actividad neuronal, lo cual está en función de 

la fuerza con la que se establece la memoria. Por lo que el aumento de dopamina durante la 

formación de una OLM-débil permite generar un atractor estable y en el caso de una OLM-

fuerte impide la modificación del atractor incluso ante un cambio en el entorno.  

Elevación de dopamina en el hipocampo como estrategia para 

aumentar el desempeño cognitivo 

Se ha demostrado que un aumento de dopamina en el dorso del hipocampo aumenta la 

retención de una memoria (O’Caroll et al., 2006; Rossato et al., 2009; Bethus et al., 2010). Un 

aumento de dopamina en el dorso del hipocampo provoca: que una memoria de corto plazo 

pueda ser transformada en una memoria de largo plazo (Kempadoo et al, 2016) y aumenta 

la inducción de la LTP (Li et al., 2003).  

Recientemente, se ha demostrado una disminución en la liberación de dopamina en el dorso 

del hipocampo que proviene del VTA, en un modelo murino de la enfermedad de Alzheimer 

(Nobili et al., 2017). Además, la administración de un agonista dopaminérgico a los receptores 

D1 previo a la prueba de OLM impide que los animales exploren por más tiempo el objeto en 

la localización novedosa (Hotte et al., 2005). Adicionalmente, el metilfenidato (fármaco que 

aumenta la disponibilidad de dopamina en el espacio extracelular) se ha usado para favorecer 

la estimulación cognitiva, debido a su prescripción como tratamiento en el trastorno por déficit 

de atención (Urban et al., 2014). Por otro lado, hay evidencia que señala, que un aumento en 

la liberación de dopamina genera memorias mal adaptativas, como las adicciones (Wise & 

Robble, 2020), el trastorno por estrés postraumático o las fobias (Osorio-Goméz et al., 2023) 

que se caracterizan por una recuperación aberrante de la memoria (Ryan & Frankland, 2022) 

y afectan la plasticidad neuronal (Schultz, 2016). De acuerdo con nuestros resultados los 

protocolos donde se aumentan los niveles de dopamina sistémicamente, como el tratamiento 

de enfermedades neurodegenerativas, deberían considerar diversos aspectos de las 

memorias para evitar déficits cognitivos. Experimentos futuros basados en este trabajo 

podrían ser de utilidad para entender el papel de la dopamina en patologías dependientes del 

hipocampo.  
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Conclusión 

Estos experimentos demuestran que el aumento de dopamina en el dorso del hipocampo 

puede modular las memorias espaciales débiles y fuertes. El efecto conductual observado de 

dicha modulación depende de la fase de la memoria en la cual la dopamina estuvo elevada. 

Si la dopamina se eleva durante la fase de adquisición, se produce un reforzamiento de la 

memoria que en el caso de la OLM-débil permite la exploración por más tiempo del objeto en 

el lugar novedoso, mientras que en el caso de la OLM-fuerte se promueve la exploración 

anormal del objeto en el lugar familiar. Por otro lado, el aumento de dopamina durante la 

consolidación de una OLM-fuerte interfiere con dicha memoria evitando la exploración 

subsecuente del objeto en el lugar novedoso. En conclusión, el aumento de dopamina en el 

hipocampo mejora la retención de la OLM-débil, pero fija la OLM-fuerte evitando que éstas 

últimas puedan ser modificadas por cambios en el entorno. 
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