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1. Resumen

El propdsito de esta investigacion fue determinar la participacién de los re-
ceptores dopaminérgicos D1 de la corteza perirrinal y el hipocampo en la

memoria de reconocimiento de objetos de corto y largo plazo.

Diversas investigaciones han propuesto que existen redes neuronales distri-
buidas en estructuras del I6bulo temporal medial, como el hipocampo y la cor-
teza perirrinal, que procesan distintas caracteristicas durante el reconoci-
miento de un evento. El hipocampo se ha asociado con la recoleccion de in-
formacion contextual, mientras que la corteza perirrinal se ha asociado con la

familiaridad de los eventos.

Se utilizaron 77 ratas Wistar macho con un peso aproximado de 280 gramos,
a las cuales se les implantaron cédnulas bilateralmente en la corteza perirrinal
o el hipocampo, a través de una cirugia estereotaxica para realizar la admi-

nistracion intracraneal del antagonista dopaminérgico D1, SCH23390.

Posterior a la administracion del farmaco se realizé una prueba de memoria
de reconocimiento de objetos. La fase de muestra de esta tarea consistié en
exponer a los animales a dos objetos novedosos idénticos. Los animales fue-
ron inyectados intracranealmente con el antagonista dopaminérgico
SCH23390 en la corteza perirrinal 0 en el hipocampo quince mintutos antes
de la fase de muestra. 90 minutos o 24 horas después, los animales fueron
expuestos a uno de los objetos presentados previamente (objeto familiar) y a
un objeto novedoso. Dicha tarea se basa en la tendencia natural de los roe-

dores para explorar durante mas tiempo un objeto novedoso.

La accion del SCH23390 en la corteza perirrinal y no en el hipocampo dafié
la memoria de reconocimiento de largo plazo, pero no la de corto plazo, sugi-
riendo que existe una participacion dopaminérgica diferencial en el l6bulo

temporal medial durante la consolidacién de la memoria de reconocimiento.



2. Introduccién y antecedentes

2.1. Memoria

2.1.1 El estudio de la memoria

El aprendizaje y la memoria son dos de las funciones cerebrales mas comple-
jas estudiadas actualmente por diversas disciplinas cientificas, debido a que
ambos procesos estan involucrados en el procesamiento de la informacién
cerebral y juegan un papel muy importante en la adaptacion y sobrevivencia

de los organismos.

El aprendizaje es un proceso continuo, que se refiere a la capacidad que tie-
nen los organismos para adquirir nueva informacion y producir cambios im-
portantes en su comportamiento y la memoria se define como la capacidad
para almacenar informacion proveniente de la experiencia y recuperar esta
informacion a lo largo del tiempo (Purves, 2004). El estudio de la participacion
de distintas estructuras cerebrales en procesos cognoscitivos, ha sido un
tema de investigacion recurrente en las Ultimas décadas por la psicologia y

las neurociencias.

En el estudio de la memoria, existen diversas posturas que tratan de explicar
su funcionamiento. Histéricamente, uno de los modelos mas importantes fue
propuesto por Tulving en 1982, el cual clasifica el procesamiento de memoria
en dos grandes sistemas: la memoria semantica y la memoria episodica; pos-
teriormente en 1985, Schacter nombré dos principales sistemas de almace-
namiento de informacién: memoria declarativa y memoria no declarativa (ci-

tados en Squire, 2004).



La memoria declarativa se refiere a la capacidad de recoleccién de informa-
cion acerca de hechos y eventos, éste es el tipo de memoria que se ve afec-
tada en diversas amnesias y es dependiente de estructuras cerebrales como
el 16bulo temporal medial y el diencéfalo (Squire 2004). Asi mismo, la memo-
ria declarativa permite que el material recordado pueda ser contrastado y
comparado, puesto que facilita la codificacion de los recuerdos en términos

de relaciones entre multiples items y eventos (Squire, 2004).

Declarativa No declarativa

Hechos Eventos Procedimental Aprendizaje Condiciona-
(habilidades y perceptual y miento clasico

habitos) priming simple

Aprendizaje no
asociativo

Lobulo temporal-medial ] Amigdala y ' :

Figura 1. Esquema taxondémico de los distintos sistemas de memoria de largo plazo. Se en-
listan las estructuras cerebrales asociadas a cada subsistema (modificado de Squire, 2004).

La memoria es un proceso activo y complejo que implica al menos tres dife-
rentes fases. La primera de ellas es la adquisicién, que ocurre cuando la in-
formacién ingresa al organismo para ser procesada y mantenida por un de-

terminado periodo; la segunda, es la fase es la de consolidacion, en la cual la



informacion previamente adquirida pasa de un estado labil a uno estable,
para lo cual es necesario que se lleve a cabo la sintesis de proteinas; y la
tercera fase es la evocacion, en donde la informacion es accesible y puede
ser recuperada cuando se requiera (Nader y cols., 2000). Diversos estudios a
nivel celular y molecular sugieren que estas fases pueden compartir meca-
nismos similares y que su activacion en el tiempo puede ser secuencial o si-

multanea (Lattal y Abel, 2004).

Asi mismo, la memoria también presenta componentes de duracion y tempo-
ralidad. Purves (2009) enlista dos grandes divisiones de la memoria obede-
cen a este criterio: la memoria de corto plazo (MCP) y la memoria de largo
plazo (MLP). Dentro de la memoria de corto plazo se pueden encontrar dos
subcategorias: la memoria inmediata y la memoria de trabajo. La primera tie-
ne una duraciéon de apenas algunos segundos y es principalmente de tipo
sensorial, la segunda puede llegar a durar hasta varios minutos y horas. La
memoria de largo plazo se distingue por tener una duracion mucho mas lar-
ga: puede durar dias, semanas o incluso toda la vida y se ha sugerido que a
diferencia de la memoria de corto plazo, ésta requiere de la sintesis de pro-

teinas para consolidarse.

En 1949 Gerard y Hebb propusieron el modelo del trazo dual de la memoria,
sugiriendo que la estabilizacion de la actividad neuronal subyacente a la me-
moria de corto plazo da como consecuencia la memoria de largo plazo; sin
embargo, investigaciones posteriores sugieren que algunos inhibidores de la
sintesis de proteinas no evitan el aprendizaje de tareas, pero si interrumpen

la memoria, por lo tanto la fase de consolidacion no esta ligada de forma se-
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cuencial y mas bien, es un proceso que funciona de manera paralela e inde-

pendiente (citado en McGaugh, 1996).

Consolidacion

Evocacién
mMcP MLP ‘

Evocacién

Tiempo (Escala Log)

Figura 2. Curva temporal de la transicion de la MCP a MLP. Se observa como el trazo de la
memoria de corto plazo tiende a decaer con el paso del tiempo, mientras que la memoria de
largo plazo puede perdurar mas, una vez que se complete el proceso de consolidacion. Los
puntos sefialados con la leyenda ‘evocacion’ hacen referencia la recuperacion de la memoria
a lo largo del tiempo (modificado de McGaugh, 1996).

Diversas investigaciones han demostrado que el correlato fisiolégico de la
MCP esté relacionado con cambios en la plasticidad neuronal. La MCP alma-
cena temporalmente una cantidad limitada de informacién recientemente ad-
quirida y existe evidencia experimental de que este proceso requiere de mo-
dificaciones post-traduccionales a proteinas existentes, pero no de la sintesis

de nuevas macromoléculas (Kandel, 2001).

La formacion de la memoria de largo plazo implica la produccion de cambios
plasticos relativamente duraderos, como pueden ser: incremento en la densi-
dad de los botones sinapticos, de la longitud y ramificaciones axonicas, asi

como del numero de espinas dendriticas (Dudai, 2012). Para que estos cam-
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bios puedan llevarse a cabo se ha propuesto que se requiere de varios pro-
cesos moleculares, pero principalmente de la sintesis de proteinas y de la ac-

tivacion de genes.

Abundante evidencia experimental demuestra que la administracion sistémica
o intracerebral de diversos inhibidores para la sintesis de proteinas bloquea
la formacion de la memoria a largo plazo en distintas tareas. Un experimento
realizado por Huang y Kandel en 1995, demostré que la sintesis de proteinas
es necesaria para la potenciacion a largo plazo tardia, la cual se ha asociado
con formacion de memorias a largo plazo. En este experimento se utilizd an-
isomicina (un inhibidor de la sintesis de proteinas) en neuronas piramidales
de la region CA1 del hipocampo, asi como SCH23390, un antagonista de re-
ceptores D1/D5. Los hallazgos de este estudio demostraron que tanto la an-
isomicina como el SCH23390, bloquearon la potenciacién a largo plazo de
fase tardia mediante la inhibicion de la sintesis de proteinas y el bloqueo de

los receptores D1/D5 en el hipocampo.
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2.1.2 Memoria de reconocimiento

En la memoria de largo plazo existe un subtipo llamado memoria de recono-
cimiento, la cual se define como la habilidad para discriminar la familiaridad
de las cosas previamente experimentadas (Mandler, 1980; Brown y Aggleton,
2001). Se ha propuesto gque este proceso de reconocimiento esta conformado
por al menos dos componentes funcionales, uno de los cuales esta basado
en el reconocimiento de la familiaridad de los estimulos y el otro, en el re-
cuerdo de la informacion contextual (ya sea espacial o temporal) de los even-
tos (Mandler, 1980). También se ha propuesto que distintas regiones del I6bu-
lo temporal medial contribuyen de manera diferencial a la memoria de reco-

nocimiento (Murray y Richmond, 2001).

Existen diversas tareas que pueden utilizarse para profundizar en el estudio
de los distintos tipos de memoria. En modelos animales, una actividad util
para el estudio de la memoria declarativa es la tarea de memoria de recono-
cimiento de objetos, la cual fue propuesta por Ennaceur y Delacour (1998)
con ratas y esta basada en la tendencia natural de los roedores por preferir
estimulos novedosos sobre los familiares. Esta tarea consiste en colocar a
los animales en una caja experimental durante un tiempo determinado, en la
cual se encuentran dos objetos idénticos; se retira a los animales de la caja y
posteriormente se les vuelve a introducir en la misma caja, pero esta vez con
un objeto anteriormente presentado y uno novedoso. Las ratas pasan la ma-
yor parte del tiempo explorando los objetos novedosos con respecto a los ob-

jetos familiares, ésta preferencia se observa en la mayoria de las ratas.
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Se ha propuesto igualmente que esta tarea mantiene una cercana analogia
con algunas pruebas utilizadas en humanos para evaluar la memoria de re-
conocimiento, que incluyen material verbal como palabras, frases e historias;
y material no verbal como imagenes, objetos, fotografias y series de lineas y
puntos (Reed y Squire, 1997). Un ejemplo de estas tareas en humanos con-
siste en presentar una serie de objetos en una primera fase y después de
cierto tiempo se realiza una prueba de discriminacion entre un objeto presen-
tado en la primera fase (objeto familiar) y un objeto nuevo, en donde el parti-
cipante debe reconocer el objeto familiar; pruebas que han demostrado ser
muy efectivas para caracterizar los sindromes amnésicos, ya que proveen un
indice de la severidad del dafio de la memoria explicita (Reed y Squire,

1997).

En pacientes humanos, se ha observado que lesiones en estructuras cere-
brales como el hipocampo pueden provocar distintos tipos de amnesia. En
1957 Scoville y Milner reportaron el caso del paciente H.M., en el cual des-
pués de la ablacion del l6bulo temporal medial como tratamiento para una
epilepsia cronica de este paciente, provocé déficits en ciertos procesos cog-
noscitivos, sobre todo en la memoria. Segun estos autores, este tipo de le-
siones producen un sindrome de amnesia anterégrada (el paciente es inca-
paz de formar nuevos recuerdos), siendo una de las principales caracteristi-

cas de este sindrome la pérdida de la memoria de reconocimiento.

Los primeros estudios enfocados a replicar el sindrome amnésico de H.M.
sugerian que lesiones combinadas en el hipocampo y en la amigdala, eran

las responsables de las afecciones en la memoria de reconocimiento, como
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lo demostraron los experimentos realizados en monos con ablaciones en el
I6bulo temporal medial (Mishkin, 1978). Sin embargo, posteriormente se de-
mostré que el dafio observado en la memoria de reconocimiento no estaba
directamente relacionado con lesiones en el hipocampo y en la amigdala,
sino con lesiones en las porciones anterior y posterior de las cortezas perirri-
nal y entorrinal (regiones subyacentes al hipocampo) (Murray y Mishkin,

1998).

Aunque ambas estructuras estan implicadas en el sistema de memoria de re-
conocimiento, cada una se asocia a distintos procesos que pueden disociarse
entre si (Murray y Richmond, 2001). Evidencia arrojada por estudios con
animales, indica que la corteza perirrinal estd mas involucrada en la discrimi-
nacion de la familiaridad de los objetos, mientras que el sistema centrado en
el hipocampo esta mas involucrado en el procesamiento de la informacion

contextual (Brown y Agletton, 2001).
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2.2 Dopamina

2.2.1 Sistema dopaminérgico

La dopamina es un neurotransmisor del grupo de las catecolaminas que tam-
bién incluye a la epinefrina y norepinefrina. El 80% de las catecolaminas ubi-
cadas en el sistema nervioso central corresponde a la dopamina. Su estructu-
ra esta constituida por un grupo amino (un nucleo catecol compuesto por un
anillo de benceno, unido a dos grupos hidroxilo) y una cadena de etilamina

(Cooper, Bloom y Roth, 2003) (ver figura 3).

NH,

HO
OH

Figura 3. Arreglo molecular de la dopamina (modificado de Carlson, 2006).

La via de sintesis para este neurotransmisor se inicia con la fenilalanina, in-
gresada al organismo a través de la dieta. Por medio de la accién de la enzi-
ma fenilalanina-hidroxilasa, este aminoacido se transforma en tirosina que
posteriormente es transformada en L-3-4 dihidroxifenilalanina (L-Dopa); la
descarboxilacion de la L-Dopa mediante la enzima L-hidroxilasa de aminoaci-
dos aromaticos da como resultado la sintesis de la dopamina (Cooper y cols.,

2003).
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El sistema dopaminérgico se agrupa en cuatro principales vias o subsiste-

mas, los cuales se describen en Purves, 2004 (ver figura 4).

17

Via Mesocortical. Se origina en el area ventral tegmental (AVT) y pro-
yecta hacia la corteza prefrontal. Participa en procesos de aprendizaje,
memoria de trabajo, planeacion, resolucion de problemas y procesos

atentivos.

Via Mesolimbica. Se origina en el AVT, proyecta hacia el nacleo ac-
cumbens, el tubérculo olfatorio y otras regiones del sistema limbico.
Participa en la codificacion de la relevancia y el valor afectivo de los
reforzadores, por lo que es de suma importancia para los procesos mo-
tivacionales. Su déficit se asocia también con distintas enfermedades
como la esquizofrenia o el trastorno de déficit de atencién con hiperac-

tividad (TDAH).

Via Nigro-estriatal. Se origina en el mesencéfalo, en la sustancia nigra
pars compacta y el AVT. Esta via tiene participacion en la conducta mo-
tora simple y compleja a través de los circuitos que conectan al tadlamo,
ganglios basales y corteza cerebral. Déficits en esta via se asocian con

la enfermedad de Parkinson.

Via Tuberoinfundibular. Se origina en el ndcleo arcuato del hipocampo

y proyecta hasta la regién infundibular de la hipd&fisis.



Hipocampo

Vias mesolimbica s .
y mesocortical Via nigro estriatal

Figura 4. Esquema de las vias dopaminérgicas (modificado de Kalat, 2009).

La accién de la dopamina estd mediada por receptores metabotrépicos de
siete dominios transmembranales y acoplados a proteinas G. Existen dos
grandes tipos principales de receptores dopaminérgicos que se categorizan

por su capacidad de estimular o inhibir la via AMP ciclico — proteina-cinasa A:

» Familia D1.ike: Comprende a los receptores D1 y Ds. Se caracteriza por
incrementar la actividad de la adenilatociclasa por medio de la proteina

Gs.

» Familia D2.ike: Esta conformada por los receptores D2, D3 y D4, acopla-
dos a proteina G;j, por lo tanto la estimulacion de estos receptores pro-
duce una inhibicién de la adenilatociclasa. Ademas, impide la entrada

de Ca** al interior de la membrana y fomenta la permeabilidad al K*.
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La tabla 1 muestra a grandes rasgos la distribucion de los receptores dopa-

minérgicos en el sistema nervioso central.

Receptor Familia Localizacién principal

D1 Dai-like Estriado, corteza, corteza perirrinal, hipocampo

D2 D2-like Hipotalamo, hipocampo.

D3 D2-like Estriado, pars compacta de la sustancia nigra, pituita-
ria.

D4 D2-like Tubérculo olfatorio, nucleo accumbens, hipotalamo.

D5 D1-like Corteza frontal, médula espinal, mesencéfalo.

Tabla 1: Distribucion de la mayor densidad de los receptores dopaminérgicos en el sistema
nervioso central (modificado de Purves, 2004).

La dopamina es un neurotransmisor clave en la regulacion de los procesos
cognoscitivos, como la memoria, el aprendizaje, la motivacién, la atencion,
etc. Durante los Ultimos afios, diversas investigaciones han demostrado que
la accion de los receptores dopaminérgicos puede mediar diferentes efectos
en la memoria de reconocimiento (Lima y cols., 2011). También se ha eviden-
ciado que en este tipo de memoria participa la via dopaminérgica nigro-estria-

tal (Rossato y cols., 2009).

Un estudio realizado por Lima y colaboradores en 2011, indicé que la activa-
cion de los receptores D1 puede mejorar la consolidacion de la memoria de
reconocimiento de objetos. En dicho estudio, los investigadores administraron
intraperitonealemente (i.p.) en ratas, dos farmacos agonistas dopaminérgicos:
el SKF38393 para receptores D1 y quinpirol para receptores D2. Posterior a
la inyeccion, las ratas fueron expuestas a una tarea de reconocimiento de ob-

jetos. Los resultados mostraron que la accion del SKF38393 potenciaba la
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memoria de reconocimiento de largo plazo (24 y 72 horas post-entrenamien-
to), mientras que la accién del quinpirol no tuvo efectos sobre la memoria de
reconocimiento. Asi, los datos obtenidos sugirieron que hay una participacion
de los receptores D1 en la memoria de reconocimiento, al contrario de los D2,
en los cuales no se encontraron efectos con la administracion de este agonis-
ta sintético. Como parte de esa misma investigacion y utilizando exactamente
el mismo protocolo, Lima y colaboradores realizaron un segundo experimento
pero esta vez administrando i.p. antagonistas de los receptores D1
(SCH23390) y D2 (raclopride), cuyos resultados demostraron un déficit en la
memoria de reconocimiento cuando las ratas fueron inyectadas con
SCH23390 pero no con raclopride. Esto demostr6 nuevamente que existe
una participacion diferencial de los receptores D1 en la formacién de la me-

moria de reconocimiento.

Para investigar la participacién de la dopamina en el condicionamiento de
aversion al sabor en ratas, Guzman-Ramos y colaboradores estudiaron en
2010, la liberacion de dopamina y glutamato en la corteza insular (localizada
igualmente en el l6bulo temporal medial) a través de microdialisis in vivo.
Tras estudiar la liberacion de estos neurotransmisores bajo este paradigma,
estos investigadores inyectaron antagonistas glutamatérgicos y dopaminérgi-
cos para observar si la aversion al sabor permanecia tras bloquear la accién
de los receptores. La dosis empleada por ellos fue la misma que se utilizé
para el desarrollo de los experimentos en este trabajo, la cual fue de 1.0 pl

por hemisferio cerebral a una tasa de 1.0 pl/min.
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2.3. Hipocampo

2.3.1 Anatomia

El hipocampo es una estructura subcortical localizada en el l6bulo temporal
medial y forma parte del sistema limbico. En el hipocampo se pueden distin-

guir tres regiones (ver figura 5).
» Giro dentado (GD): conformado en su mayoria por células granulares.

e Cuerno de Amoén (CA): formado por neuronas piramidales e incluye las

regiones CAl, CA2, CA3y CA4.

Subiculo

i\ )
(3) /?( )
B HiluSTT - -
(4) (1) e P A o A
Fimbria

Figura 5: Esquema topogréfico de un plano sagital del hipocampo. El hipocampo esta con-
formado por dos regiones: el giro dentado (GD) y el cuerno de Amén (CA). El giro dentado
tiene una forma de “V” o de “U". El CA es una estructura curva incrustada en el GD. El hilus
corresponde a la porcion interna del GD. La region CA esta dividida en 4 subregiones: CAL,
CA2, CA3 y CA4. La regidon CAl es adyacente al subiculo. La regiéon CA3 es adyacente a la
regién fimbra/fornix. CA2 es una pequefia region entre CA1y CA3, y CA4 se encuentra loca-
lizada en el hilus del GD. (1) células granulares del GD, (2) células piramidales del CA, (3)
via perforante, (4) fisura hipocampal, (5) fibras musgosas, (6) colaterales de Schaeffer (modi-
ficado de Taupin, 2007).
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Taupin (2007) describe la organizacion de las regiones hipocampales. Las
células de las principales regiones del GD y CA tienen distinta morfologia,
tamafo y conexiones y la capa de células granulares es la principal capa del
giro dentado. La capa de células piramidales es la capa principal del CA. Las
principales vias del hipocampo estan organizadas en un circuito trisinaptico.
El primer sitio de sinapsis corresponde a las aferencias principales del hipo-
campo, las células piramidales de la capa Il de la corteza entorrinal; sus axo-
nes, las fibras perforantes, proyectan células granulares hacia la fisura hipo-
campal, la cual es una division natural que separa el DG de la regiéon CA1.
Las células granulares proyectan sus axones, las fibras musgosas, a las den-
dritas de las células piramidales de CA3, formando el segundo sitio de relevo
del circuito. Las células piramidales de CA3 envian las colaterales de Schaef-
fer hacia las células piramidales de CA1 formando el tercer sitio de relevo del
circuito trisinaptico hipocampal. La organizacion trisinaptica de las principales
capas celulares del hipocampo desde la corteza entorrinal, viaja a través del
hipocampo de manera unidireccional primeramente y el sistema fimbra-fornix

es la principal salida del hipocampo.

2.3.2 Participaciéon en la memoria de reconocimiento.

El hipocampo es una estructura que esta mayormente relacionada con la in-
formacion contexutal y espacial. Actualmente la literatura reporta que las neu-
ronas hipocampales codifican la informacion de la posicién en el espacio en
ratas (Brown y Aggleton, 2001). Esta evidencia sugiere que el hipocampo tie-

ne un rol en la memoria de reconocimiento, el cual involucra la informacion
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con componentes asociativos y espaciales; es decir, recordar que un estimulo

particular ocurrié en un lugar particular.

Estudios con lesiones en cerebros de ratas han corroborado esta hipétesis;
por ejemplo, lesiones parciales e incluso la remocién total del hipocampo en
ratas provocan altos déficits en el desempefio de tareas de navegacion espa-
cial y en tareas de memoria de trabajo espacial, en las cuales los animales
deben discriminar lugares en donde previamente ya habian estado (Brown y

Aggleton, 2001).

Balderas y colaboradores en 2008 estudiaron la participacion de diversas es-
tructuras del I6bulo temporal medial en la memoria de reconocimiento de con-
texto. Para esto, utilizaron un protocolo basado en el paradigma de preferen-
cia de un objeto familiar en un contexto novedoso, en el cual se permitié que
ratas exploraran libremente dos objetos diferentes en un contexto 1 (una caja
cuadrada); 24 horas después las ratas se introdujeron al contexto 2 (una caja
ovalada) con dos objetos idénticos (copias de alguno de los objetos presen-
tados anteriormente) y se les permitio explorarlos liboremente por 10 minutos.
En la prueba de memoria se introdujeron nuevamente a las ratas al contexto
2 y se les permitié explorar libremente durante 3 minutos una copia del objeto
previamente presentado en el contexto 2 y una copia del objeto presentado
en el contexto 1, pero no presentado previamente en el contexto 2. Las ratas
fueron inyectadas con anisomicina o solucién vehiculo en una de las siguien-
tes estructuras del I6bulo temporal medial: corteza perirrinal, hipocampo,

amigdala basolateral y corteza insular, con el objetivo de evaluar la consoli-
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Indice de reconocimiento

dacion de la asociacion de un objeto familiar presentado en un contexto no-

vedoso.
RECONOCIMIENTO DEL OBJETO-CONTEXTO
A) Inyeccion
| Muestral | Muestra2 | | Prueba
1 10 min ]24 hrs ' 10 min I90 mml 1 min
Contexto 1 Contexto 2\ 24 'S /"Contexto 2
" | " 3
MCP
8 1 - .
o j— = s ‘ =1: D VEH
= Al W AN
i i AL
6 %%
5 1. = N -B= - - = = . = .
A
3
“7 PRH (I THIP BLA PRH  CI  HIP  BLA

Figura 6. (A) Representacion esquematica del protocolo experimental utilizado, a los 90 min
(MCP) y 24 h (MLP). (B) indice de reconocimiento en la prueba de memoria de reconoci-
miento de la tarea de objeto-contexto. Durante la prueba todos los grupos experimentales
fueron capaces de reconocer el objeto familiar en un contexto novedoso excepto por el grupo
inyectado con anisomicina en el hipocampo, en el cual, el indice de reconocimiento fue muy
cercano a la media hipotética (linea punteada) para ambos objetos (modificado de Balderas y
cols., 2008).

Los resultados de este experimento indicaron que Unicamente el grupo inyec-
tado con anisomicina en el hipocampo mostrd un déficit en el reconocimiento

de un objeto familiar en un contexto novedoso a largo plazo. La inyeccion de
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la anisomicina en el hipocampo dorsal bloqued la memoria de reconocimiento
de contextos. Este efecto no se observo en los otros grupos, incluyendo en el
grupo de la corteza perirrinal, aportando evidencia a la hipétesis de que el hi-
pocampo participa en el reconocimiento de informacion contextual mas que

en el reconocimiento de la familiaridad.
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2.4 Corteza Perirrinal

2.4.1 Anatomia

La corteza perirrinal es una estructura subcortical situada en el I6bulo tempo-
ral medial, especificamente en las areas 35 y 36 de Brodmann. Recibe infor-
macion de todas las regiones sensoriales y juega un gran papel en la memo-
ria de reconocimiento. Esta rodeada por las cortezas perirrinal, entorrinal y
postrrinal, asi como por la formacion hipocampal (Brown y Aggleton, 2001)

(ver figura 7).

Formacién
Hipocampal

Postrinal

Corteza
Corteza Entorrinal

Perirrinal
Amigdala

Figura 7. Localizacién anatomica de la corteza perirrinal en el cerebro de rata (modificado de
Murray y Richmond, 2001)

Se han descrito aferencias hacia la corteza orbitofrontal y prefrontal medial,
asi como a diversas estructuras subcorticales como los ganglios basales, el
talamo, el cerebro medio y la amigdala. Asimismo, la corteza perirrinal tiene

conexiones directas con la region CA1 del hipocampo y con el subiculo. La
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corteza perirrinal proyecta también hacia las neuronas piramidales distales de

CAl.

2.4.2 Participacién en la memoria de reconocimiento

Como ya se menciono, la corteza perirrinal juega un papel fundamental en la
memoria de reconocimiento. En estudios con electrofisiologia se ha observa-
do que la tasa de disparo de las neuronas de la corteza perirrinal disminuye
significativamente ante la presencia de estimulos familiares, con respecto a la
tasa de de disparo observada durante la presentacion de un estimulo nove-
doso (Li y cols., 1993). Esta evidencia sugiere que la corteza perirrinal esta
relacionada con la discriminacion de la familiaridad y la novedad de los esti-

mulos individuales.

Investigaciones con lesiones en la corteza perirrinal demuestran también que
existen déficits en la discriminacion de objetos novedosos y familiares. A dife-
rencia del hipocampo, la corteza perirrinal tiene poca participacion al resolver
tareas con informacioén contextual o espacial. Estas lesiones pueden afectar
por ejemplo, a la memoria de reconocimiento tactil y olfativa (Brown y Aggle-

ton, 2001).

Actualmente, existe controversia entre la participacion del hipocampo y la cor-
teza perirrinal en la memoria de reconocimiento. Como ya se ha mencionado,
los hallazgos de diversos estudios sugieren que la corteza perirrinal esta al-
tamente involucrada en la recoleccion de elementos de familiaridad pero no
en la de elementos de informacion contextual, mientras que el hipocampo
desempeia un papel importante cuando la memoria de reconocimiento invo-

lucra informacién que tiene un componente asociativo o espacial que parece
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no ser necesario para la discriminacién de la familiaridad (Ennaceur y cols.,
1996; Bussey y cols., 1999; Mumby y cols., 2002; Winters y cols., 2004). Sin
embargo, algunos trabajos sugieren que al ser la memoria de reconocimiento
de objetos una tarea de discriminacion de los estimulos, el hipocampo debe
estar igualmente involucrado en procesos de discriminacion de la familiaridad

(Rossato e Izquierdo, 2007; Squire y cols., 2007).
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3. Justificacién

En esta investigacion se estudio la participacion de los receptores dopami-
nérgicos D1 de dos estructuras involucradas en la formacidén de la memoria
de reconocimiento: el hipocampo y la corteza perirrinal. Como se menciono
en la introduccion, actualmente existe evidencia que demuestra la participa-
cion de los receptores dopaminérgicos D1 en la formacion de la memoria de
reconocimiento de objetos con inyecciones intraperitoneales; sin embargo,
por tratarse de aplicaciones periféricas no puede saberse con certeza cuales
estructuras cerebrales estan involucradas. Hasta hoy, existen pocas investi-
gaciones en las que se haya realizado una administracion local de sustancias
en el hipocampo para estudiar la participacion de esta estructura en la memo-
ria de reconocimiento (Rossato y cols., 2014; Furini y cols., 2014), sin embar-
go no existe algun trabajo en el que se haya administrado sustancias local-
mente, tanto en el hipocampo como en la corteza perirrinal para evaluar la
participacion de los receptores dopaminérgicos de ambas estructuras en la

consolidacién de la memoria de reconocimiento.

4. Pregunta de Investigacién

¢, Cual es la participacion de los receptores D1 en la corteza perirrinal y el hi-
pocampo en la formacion de la memoria de reconocimiento de objetos de cor-

to y largo plazo?

29



5. Objetivos

Objetivo general

Analizar la participaciéon de los receptores D1 de la corteza perirrinal y el hi-
pocampo, durante la formacion de la memoria de reconocimiento de objetos
de corto y largo plazo a través de la administracién intracraneal de un anta-

gonista dopaminérgico sintético.

Objetivo especifico

Analizar la participacién de los receptores D1 de la corteza perirrinal y el hi-
pocampo, utilizando la prueba de memoria de reconocimiento de objetos en

roedores, 90 minutos y 24 horas después de la administracion de SCH23390.

6. Hipbtesis

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos D1 afecta la consolidaciéon de la
memoria de reconocimiento de objetos de largo plazo en la corteza perirrinal

pero no en el hipocampo.

El bloqueo de los receptores dopaminérgicos D1 no afecta la memoria de re-

conocimientos de corto plazo en la corteza peirrinal o en el hipocampo.

7. Material y método

7.1 Sujetos

Se utilizaron 77 ratas Wistar macho provenientes del bioterio del Instituto de
Fisiologia Celular con un peso aproximado de 280 gramos y una edad apro-

ximada de 3 meses. Fueron habituadas al bioterio de la Divisibn de Neuro-
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ciencias de este Insitituto durante 5 dias antes del comienzo de los procedi-
mientos experimentales, abastecidas de comida y agua ad libitum y se man-
tuvieron en cajas de acrilico estandar con aserrin en la base. El ciclo de luz-
obscuridad fue controlado con una duracién de 12 horas, siendo el ciclo de
luz de 7 a 19 hrs. Todos los experimentos se realizaron en el ciclo de luz. La

temperatura del bioterio y los cuartos experimentales se mantuvo a 22 °C.

7.2 Cirugia

Se realiz0 una cirugia estereotaxica para implantar canulas guias bilateral-
mente en la corteza perirrinal 0 en el hipocampo, para posteriormente admi-
nistrar a través de éstas, el farmaco antagonista de los receptores D1,

SCH23390 o la solucién vehiculo.

La anestesia empleada para la cirugia consistié en una mezcla de ketamina

(0.3 ml) y xilazina (0.15 ml) administrada i.p.

Se realizaron los trépanos en el craneo para colocar las canulas intracra-

nealmente con las siguientes coordenadas estereotaxicas:

Estructura Anteroposterior Lateral Dorsoventral
Cx Perirrinal ‘ -3 mm +6.5mm -5 mm
Hipocampo ‘ -3.6 mm +3 mm -2.3 mm

Tabla 2: Coordenadas para la colocacién de las canulas intracraneales, con referencia en
bregma (Paxinos y Watson, 1986).

Las cénulas se fijaron al craneo con cemento dental mediante dos tornillos, 2

mm arriba del centro de la inyeccién. Se colocé un mandril en cada canula
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para evitar que se taparan. Posterior a la cirugia, el tiempo de recuperacion

fue de 13 dias antes de realizar la habituacion y el protocolo conductual.

7.3 Microinyeccion

Se utilizaron bombas de microinyeccién con jeringas Hamilton de 10.0 ul para
la administracion bilateral del farmaco o de la solucién vehiculo. El volumen
total inyectado para cada rata fue de 1.0 uyl por hemisferio cerebral, a una
tasa de 1.0 yl/min dejando un minuto extra para la difusion del farmaco antes

de retirar los microinyectores (Guzman-Ramos y cols., 2010).

En los grupos controles se administrd 1.0 ul de solucién vehiculo intracraneal
y bilateralmente, mientras que en los grupos experimentales se administrd

1.0 pl de SCH23390 intracraneal y bilateralmente.

7.4 Aparatos experimentales

Se utilizaron 4 cajas experimentales de madera pintadas de color gris de 40 x
40 x 60 cm con el piso cubierto con aserrin. Todas las cajas se mantuvieron
en el mismo cuarto experimental, con las mismas condiciones de luz y tempe-
ratura. Se colocé una videocdmara por encima de las cajas para grabar todas

las sesiones.

Los objetos a discriminar fueron focos blancos (6 cm de didmetro y 11 cm de
largo) y frascos transparentes de vidrio (5.5 cm de didmetro y 5 cm de alto).
Todos los objetos se fijaron al piso de las cajas con velcro para evitar ser
desplazados por las ratas. Los objetos se colocaron en las esquinas traseras

de las cajas a 10 cm de las paredes. Para evitar sefiales olfativas entre cada
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ensayo los objetos se limpiaron minuciosamente con etanol al 70% y el ase-

rrin de las cajas se revolvio entre cada ensayo.

7.5 Habituacion y procedimiento conductual

Posterior al tiempo de recuperacion de la cirugia, los animales fueron habi-
tuados a las cajas experimentales durante 5 dias por 3 minutos, teniendo un
minuto de manipulacién por parte del experimentador antes y después de ser
introducidos a las cajas. Cada rata fue asignada a una sola caja durante todo

el procedimiento.

La habituacion y los experimentos se realizaron a las 10 am. Los animales
fueron trasladados del bioterio al cuarto experimental una hora antes del pro-
cedimiento conductual y fueron devueltos una hora y media después, con el
fin de evitar situaciones de estrés que pudieran afectar la ejecucion de la ta-

rea, asi como la consolidaciéon de la misma.

7.6 Grupos y fases experimentales

La investigacion se dividio en 2 experimentos. En el experimento 1 se estudio
la participacion de los receptores D1 en la tarea de memoria de reconoci-
miento de objetos de corto plazo (MCP), tanto en del hipocampo (Hip) como
de la corteza perirrinal (Prh). Existieron 4 grupos experimentales para dicha

fase de la investigacion:
* MCP-Prh-Veh: Grupo control (vehiculo) para la corteza perirrinal (n=7).
* MCP-Prh-SCH: Grupo experimental (SCH23390) para la corteza peri-

rrinal (n=9).
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* MCP-Hip-Veh: Grupo control (vehiculo) para el hipocampo (n=8).

* MCP-Hip-SCH: Grupo experimental (SCH23390) para el hipocampo

(n=7).

En el experimento 2 se estudidé la participacién de los receptores D1 de la
corteza perirrinal (Prh) y del hipocampo (Hip) durante la consolidacion de la
memoria de reconocimiento de objetos (memoria de largo plazo, MLP). De la
misma manera, existieron 4 grupos experimentales para esta fase de la in-

vestigacion:

MLP-Prh-Veh: Grupo control (vehiculo) para la corteza perirrinal

(n=15).

* MLP-Prh-SCH: Grupo experimental (SCH23390) para la corteza peri-

rrinal (n=15).

* MLP-Hip-Veh: Grupo control (vehiculo) para el hipocampo (n=8).

* MLP-Hip-SCH: Grupo experimental (SCH23390) para el hipocampo

(n=8).

Todos los experimentos se realizaron con grupos independientes, es decir,
cada rata fue implantada Unicamente para una region cerebral y so6lo tuvo

una prueba de memoria.
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Protocolo experimental de la tarea de memoria de reconocimento de

objetos

1. Fase de muestra

Después de los cinco dias de habituacion los animales fueron coloca-
dos en las cajas experimentales con dos objetos similares. La fase de
muestra tuvo una duracion de 5 minutos y toda la sesién fue videogra-

bada para su andlisis posterior (ver figura 8).

Después de la presentacion de los objetos en la fase de muestra, el
intervalo de presentacion entre los objetos familiares y los novedosos
fue de 90 minutos para el experimento 1 y 24 horas para el experimen-

to 2 (ver figura 8).

2. Prueba de memoria

Los animales se introdujeron nuevamente a las cajas experimentales
con un objeto familiar y un objeto novedoso. Esta fase tuvo una dura-

cion de 1 minuto y toda la sesién fue videograbada para su analisis

posterior.
Prueba STM |
90 mins_|
13 dias 5 dfas 24 hrs
Cirugia \ \ Habituacion \ Adquisicién\\ Prueba LTM ' Sacrificio ‘

Inyeccion SCH

Figura 8. Esquematizacion temporal del protocolo de memoria de reconocimiento de
objetos utilizado en esta investigacion.
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7.7 Histologia

Al finalizar los experimentos los animales fueron sacrificados con una sobre-
dosis de pentobarbital sddico y perfundidos intracardiacamente con solucién
salina al 0.9%. Se removieron los cerebros, los cuales fueron guardados indi-
vidualmente en formaldehido al 4% y conservados a una temperatura de 4 °C
y después transferidos a sacarosa al 30%. Se cortaron secciones de 40 um
de grosor, las cuales fueron tefiidas con violeta de cresilo y analizadas a tra-
vés de microscopia de luz. Todos los animales incluidos en el analisis esta-

distico tenian las canulas en la region de interés.

7.8 Analisis de datos

La conducta exploratoria fue cronometrada y se calcul6 el indice de recono-
cimiento, entendido como el tiempo de exploracién del objeto novedoso en
funcion del tiempo total de exploracién de ambos objetos (tiempo de explora-
cion del objeto novedoso / tiempo de exploracién del objeto familiar + tiempo
de exploracién del objeto novedoso). Un indice igual a 0.5 indic6 que no ha-
bia preferencia por ninguno de los objetos, mientras que un indice estadisti-
camente mayor a 0.5 mostré que existia preferencia por alguno de los objetos

(Balderas y cols., 2008).

Los datos se recopilaron y se analizaron empleando el software Statview. Se
utilizé una prueba t de student no pareada para determinar las diferencias es-
tadisticas entre las dos condiciones, vehiculo o farmaco. Para determinar si

un grupo era diferente del nivel de ejecucion al azar se utilizé la prueba t de
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una muestra para asi conocer si los indices de reconocimiento eran distintos

a 0.5.

Se realiz6 igualmente una prueba ANOVA de dos vias para corroborar si exis-
tia una interaccion entre los tiempos de exploracion de las diferentes condi-

ciones del experimento (farmaco y estructura cerebral).

Para corroborar que los datos cumplieran con los parametros de normalidad y
homogeneidad se utilizé la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la prueba

de homogeneidad de varianzas.

7.9 Consideraciones éticas

Se realiz6 el mayor esfuerzo para evitar el sufrimiento y malestar de los ani-
males empleados en esta investigacion. Todos los procedimientos quirdrgicos
se realizaron bajo anestesia profunda y se brindé un tiempo de recuperacion

de 13 dias para iniciar los experimentos.

Todas las normativas y consideraciones éticas utilizadas en esta investiga-
cion estuvieron basadas en la guia de uso y cuidado de animales de laborato-
rio del Consejo Nacional de Investigacion (National Research Council) de Es-
tados Unidos (2011), aprobada por el comité institucional para el cuidado y
uso de los animales de laboratorio del Instituto de Fisiologia Celular de la

UNAM.
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8. Resultados

La prueba de normalidad de Shapiro-Wilk revel6 que la distribucion de los da-

tos correspondié a una distribuciéon normal [W=0.9472, p=0.009].

Asi mismo, la prueba de homogeneidad de varianzas corrobor6 que los datos

eran homogéneos [F=1.3289, p=0.0434].

Experimento 1.

Se obtuvieron los indices de reconocimiento para los objetos familiar y nove-
doso. Un indice de reconocimiento igual a 0.5 indicaba que no existia una
preferencia por alguno de los objetos, mientras que un indice mayor a 0.5 in-
dicoé una preferencia por ese objeto. Como ya se menciond, para realizar la
comparacion de los indices de reconocimiento entre grupos se utilizd una
prueba t de student no pareada. La figura 9 muestra los indices de reconoci-

miento para los 4 grupos en el experimento de memoria de corto plazo.
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Figura 9. Se muestran los indices de reconocimiento para los objetos familiar A y novedoso B
+ error estandar. En la fase de muestra las ratas fueron expuestas a dos objetos idénticos A-
A por cinco minutos y la prueba de memoria fue realizada 90 minutos después de la fase de
muestra. En la prueba se presentd un objeto familiar A y uno novedoso B. Todos los grupos
mostraron una preferencia por explorar el objeto novedoso tras una administracién intracra-
neal de SCH23390 (SCH) o soluciéon vehiculo (veh) 15 minutos antes de la prueba.
*= p<0.05, **=p <0.01.

2
»
Corteza Perirrinal

Durante la fase de muestra todos los grupos mostraron tiempos de explora-
cion similares para cada uno de los objetos idénticos (ver tabla 2). La prueba
t de una muestra no mostro diferencias entre los tiempos de exploracion de

ambos objetos en ninguno de los grupos:

* MCP-Prh-Veh (p = 0.97)

« MCP-Prh-SCH (p = 0.77)
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« MCP-Hip-Veh (p = 0.74)

« MCP-Hip-SCH (p = 0.93).

Durante la fase de prueba (90 minutos después de la fase de muestra) la
prueba t de una muestra mostré que la preferencia por el objeto novedoso fue

diferente del nivel de azar (IR=0.5) en todos los grupos:

MCP-Prh-Veh (p < 0.02)

MCP-Prh-SCH (p < 0.02)

MCP-Hip-Veh (p < 0.01)

MCP-Hip-SCH (p < 0.001)

Asi mismo, se realz6 una prueba ANOVA de dos vias, la cual no revel6 un
efecto significativo en el tiempo de exploracion en ninguno de los grupos.
Esta prueba no revel6 efectos significativos para el farmaco [F (1,27 = 0.010,
p=0.92], estructura [F (127) = 1.24, p = 0.27] o para la interaccion del farmaco

y la estructura [F (1,27 = 0.01), p = 0.91].

Estos resultados indicaron que la actividad de los receptores D1 en la corteza
perirrinal o el hipocampo no participan en la memoria de reconocimiento de
corto plazo y mostraron también que las ratas fueron capaces de adquirir in-

formacion sobre los objetos con la presencia del antagonista dopaminérgico.
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Experimento 2

Se obtuvieron los indices de reconocimiento para los objetos familiar y nove-
doso. Para la comparacién de los indices de reconocimiento se utilizd6 una
prueba t no pareada. La figura 10 muestra los indices de reconocimiento para
los 4 grupos en el experimento de memoria de largo plazo.
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Figura 10. Se muestran los indices de reconocimiento para los objetos familiar A y novedoso
B + error estandar. En la fase de muestra las ratas fueron expuestas a dos objetos idénticos
A-A por cinco minutos y la prueba de memoria fue realizada 24 horas después de la fase de
muestra. En esta prueba se present6 un objeto familiar A y uno novedoso B. Todos los gru-
pos mostraron una preferencia por explorar el objeto novedoso tras una inyeccion intracra-
neal de SCH23390 (SCH) o solucién vehiculo (veh) 15 minutos antes de la fase de muestra,
excepto el grupo inyectado con el antagonista dopaminérgico en la corteza perirrinal (MLP-
Prh-SCH). * = p<0.05, **=p<0.01.
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Durante la fase de muestra, todos los grupos mostraron tiempos de explora-
cion similares para cada uno de los objetos idénticos (ver tabla 3). La prueba
t de una muestra no mostrd diferencias entre los tiempos de exploracion de

ambos objetos en ninguno de los grupos:

MLP-Prh-Veh (p = 0.63).

MLP-Prh-SCH (p = 0.66).

MLP-Hip-Veh (p = 0.81).

MLP-Hip-SCH (p = 0.29).

Durante la fase de prueba (24 horas después de la fase de muestra), la prue-
ba t de una muestra mostr6é que la preferencia por el objeto novedoso fue di-
ferente del nivel de azar (IR = 0.5) en todos los grupos, excepto en el grupo

experimental con infusiéon de SCH23390 en la corteza perirrinal.

MLP-Prh-Veh (p < 0.001).

MLP-Prh-SCH (p = 0.25).

MLP-Hip-Veh (p < 0.001).

MLP-Hip-SCH (p = 0.01).

Una de las pruebas t no pareada indicé diferencias entre los tratamientos
(vehiculo vs. SCH23390) para la corteza perirrinal (t9) =2.31, p < 0.03), pero

no para el hipocampo (ta4) = 0.53, p= 0.60).
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La prueba ANOVA de dos vias reveld un efecto significativo debido al farmaco
[F1,42 = 4.7, p = 0.03] pero no asi para las estructuras [Fa,42) = 1.92, p = 0.17]

0 para la interaccion de farmaco y estructura [F(1,42= 1.93, p = 0.17] .

Estos resultados sugieren que el antagonista dopaminérgico SCH23390 tuvo
efectos sobre la consolidacion de la memoria de reconocimiento cuando es

infundido en la corteza perirrinal, pero no en el hipocampo.

Asi mismo, se contabilizé el tiempo total de exploracion para todas las fases
de la investigacion, el cual fue similar para los grupos de la corteza perirrinal
y el hipocampo, asi como para los grupos control y experimentales. Estos re-
sultados sugieren que la infusion de SCH23390 en la corteza perirrinal o el

hipocampo no modifico los procesos motores o motivacionales.

La tabla 3 muestra el tiempo total de exploracién en los experimentos.

;
247 +5.8 21130 17658 246+4.2 §
113=0.55 p=0.59 t14= 1.48 p=0.18 T

g

28.0+6.0 18.9 3.1 D 325437 249+4.2 §-
4= 1.43 p=0.18 128= 1.34 p=0.19 g

Tabla 3. Tiempos de exploracion totales en segundos + error estandar. Ay B son los tiempos
de exploracion para el hipocampo en las pruebas de corto y largo plazo respectivamente. C)
y D son los tiempos de exploracion para la corteza perirrinal de corto y largo plazo respecti-
vamente. Una prueba t no pareada mostr6 que no hay diferencias entre los grupos inyecta-
dos con el farmaco o el vehiculo.
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9. Discusién

Los resultados de esta investigacion permiten estudiar el rol de la dopamina

en la formacion de la memoria.

Se ha sugerido en estudios previos que los receptores dopaminérgicos Di.iike
pueden modular la plasticidad neuronal y los mecanismos mediante los cua-
les la memoria de largo plazo es almacenada (Huang y Kandel, 1995; Lisman
y cols., 2011). Existe evidencia de que la accién de los receptores dopamiér-
gicos D1 interviene en la consolidacién de la memoria de reconocimiento.
Lima y colaboradores (2011) mostraron que inyecciones sistémicas de anta-
gonistas o agonistas dopaminérgicos D1 pueden influir en la consolidacion de
la memoria de objetos, incrementandola o disminuyéndola. De igual manera,
estos resultados descartan la participacion de los receptores dopaminérgicos

D2 en la formacion de este tipo de memoria.

Otros estudios también han mostrado que la actividad los receptores D1 esta
involucrada en eventos plasticos, como lo es la potenciacién a largo plazo
(PLP) de fase tardia, relacionada a la consolidacion de la memoria. La con-
clusion de estos estudios sugiere que la actividad de estos receptores puede
estar involucrada en la sintesis de proteinas necesaria para la PLP de fase

tardia (Huang y Kandel, 1995).

Estudios anteriores que trabajaron con inyecciones periféricas de agonistas o
antagonistas dopaminérgicos dan un primer acercamiento a la participacion
de los receptores D1 en la consolidacion de la memoria de reconocimiento

(Besheery cols., 1999; Lima y cols., 2011).
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Este trabajo concuerda con los resultados presentados en 1999 por Besheer
y colaboradores. En dicha investigacion se utilizo igualmente la tarea de me-
moria de reconocimiento de objetos en ratas, previamente inyectando i.p. So-
lucion salina, SCH23390 o eticlopride (un antagonista de receptores dopami-
nérgicos D2.ike). En la fase de muestra todos los grupos de roedores pasaron
el mismo tiempo explorando ambos objetos similares; sin embargo en la
prueba de memoria, Unicamente los grupos inyectados con solucion vehiculo
y eticlopride pasaron mas tiempo explorando el objeto novedoso, mientras
gue el grupo inyectado con SCH2390 no discriminé entre el objeto familiar y

el novedoso, como se aprecia en la figura 11.
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Figrura 11. Muestra el porcentaje de ratas que pasaron mas del 50% del tiempo de explora-
cion con el objeto novedoso durante la tarea de memoria de reconocimiento de objetos des-

pués de un tratamiento con solucién salina, SCH23390 (0.1 mg/kg) o eticlopride (0.3 mg/kg)
(modificado de Besheer y cols., 1999).
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Estos resultados concuerdan y son un antecedente primordial que sustenta
esta investigacion. Besheer y colaboradores descartan la participacion de los
receptores Dz.ike €n la consolidacion de la memoria de reconocimiento, al
demostrar que no existe un efecto significativo tras la administracion de un
antagonista D2 como es el eticlopride. Empero, la participacion de los recep-
tores D1 se ve claramente afectada cuando se administra un antagonista D1
(SCH23390) produciendo un efecto amnésico en los roedores inyectados con
este farmaco, al no pasar mas tiempo explorando el objeto novedoso en la
fase de prueba. Una desventaja de trabajar con la administracion periférica
de algun farmaco es que no se puede saber con certeza qué estructuras ce-
rebrales estan participando en los procesos de consolidacion de dicha memo-

ria.

En otros estudios realizados por Lima y colaboradores en 2011, se puede
apreciar también la participacion de los receptores D1 en la consolidacion de
la memoria de reconocimiento. Utilizando el protocolo de memoria de recono-
cimiento de objetos, estos investigadores encontraron que puede existir una
potenciacion en este tipo de memoria al administrar un agonista dopaminér-
gico D1 intraperitonialmente. Para dicha investigacién, se utilizaron agonistas
D1 y D2 a distintas dosis para de nuevo investigar la participacion de ambos
receptores en la memoria de reconocimiento. Los resultados mostraron que
existe una potenciacion de la memoria a las 24 horas e incluso 72 horas des-
pués de la presentacién de los objetos idénticos cuando se administré a las
ratas el agonista dopaminérgico D1 SKF38393; sin embargo, esta potencia-

cién no sucedié cuando se administro el agonista dopaminérgico D2 quinpiro-
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le. La figura 12 muestra los efectos del SKF38393 en la consolidacion de la

memoria de reconocimiento.
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Figura 12. Efectos de la administracion sistémica postentrenamiento del agonista dopami-
nérgico D1 SKF38393 en la consolidacion de la memoria de reconocimiento. La gréfica A
muestra la prueba realizada 24 horas después de la fase de muestra y la grafica B 72 horas
después (modificado de Lima y cols., 2011).

La grafica anterior muestra que existe una potenciacion de la memoria de re-
conocimiento de objetos 24 horas después de la fase de muestra tras una
administracion periférica del agonista SKF38393 a 5 mg/kg. Existe un efecto
paradodjico cuando se administra el agonista SKF38393 a dosis mayores,
probablemente porque el efecto de este farmaco produce un patrén de U in-
vertida en una curva dosis-respuesta, como explican los autores de esta in-

vestigacion. Asimismo, estos autores reportan una persistencia del efecto po-
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tenciador de la memoria 72 horas después de la fase de muestra, cuando el
SKF23390 es administrado a una dosis de 5 mg/kg intraperitonialmente. De
nuevo, estos resultados demuestran que existe una participacion de los re-
ceptores dopaminérgicos D1 en la consolidacion de la memoria de reconoci-

miento a largo plazo.

Los autores de esta investigacion no reportaron efectos sobre la memoria de
reconocimiento utilizando antagonistas dopaminérgicos, tanto D1 como D2.
Estos resultados contrastan con los presentados en esta tesis, debido proba-
blemente a las condiciones que se utilizaron en el estudio de Lima y colabo-
radores, puesto que en el protocolo empleado por ellos se suministraba una

dosis de farmaco que no fue suficiente para causar un dafio en la memoria.

En la literatura actual es ampliamente aceptado que la memoria de reconoci-
miento posee al menos, dos componentes: el juicio de familiaridad y la reco-
leccion de informacion contextual (Brown y Aggleton, 2001; Yonelinas y cols.,
2002). Un gran numero de estudios sugiere que la corteza perirrinal y el hipo-
campo contribuyen diferencialmente a estos componentes. Por ejemplo, va-
rios estudios reportan que la corteza perirrinal es necesaria para la consoli-
dacion de la informacién sobre los objetos (Winters y Bussey, 2004; Balderas,
2008), mientras que el hipocampo es necesario para la consolidacion de la
informacion contextual relacionada con los objetos (Balderas, 2008; Hardt y

cols., 2010).

En esta investigacion se estudiaron dos estructuras subcorticales que se
sabe, participan en la memoria de reconocimiento: el hipocampo y la corteza

perirrinal. Al realizar inyecciones intracraneales directamente en estas estruc-
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turas, se puede estudiar de una manera mas clara la participacion de ambas
y mas especificamente, la participacion de los receptores D1 en la memoria
de reconocimiento. A través de esta investigacion se encontrdé que la corteza
perirrinal y el hipocampo tienen una participacioén diferencial en la consolida-
cion de la memoria de reconocimiento de objetos. Los resultados indican que
la actividad de estos receptores en la corteza perirrinal es necesaria para la
consolidacion de la memoria de reconocimiento de objetos, mientras que la

actividad de estos receptores no es necesaria en el hipocampo.

Para futuras investigaciones se podrian estudiar los efectos de un agonista
dopaminérgico D1 como lo es el SKF38393 en la memoria de reconocimiento
en la corteza perirrinal y el hipocampo, ya que los estudios que se han reali-
zado con este farmaco han sido Unicamente a través de una administracion
periférica. Una administraciéon local podria aportar mas informacién sobre la
participacion de ambas estructuras estudiadas en esta investigacion en la
consolidacion de la memoria de reconocimiento. Asi mismo, es necesario rea-
lizar investigaciones a nivel molecular para conocer los mecanismos median-
te los cuales los receptores D1 estan involucrados en la consolidacién de la

memoria de reconocimiento en la corteza perirrinal.

Los estudios presentados en este capitulo podrian abrir el paso a una serie
de investigaciones mas completas sobre la participacion del sistema dopami-
nérgico en la memoria de reconocimiento y estudiar su comportamiento en

diversas patologias neurodegenerativas como las demencias.
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10. Conclusién

La administracion del SCH23390 y su efecto antagonista en los receptores
D1 de la corteza perirrinal y el hipocampo, permitié estudiar la relacion de es-

tos receptores con la formacion de la memoria de reconocimiento.

El bloqueo de estos receptores no tuvo ningun efecto en la tarea de memoria
de reconocimiento a corto plazo en ninguna de las dos estructuras, pues los

animales fueron capaces de discriminar el objeto novedoso del familiar.

En la prueba de memoria de largo plazo los animales que fueron inyectados
con SCH23390 en el hipocampo fueron capaces de discriminar ambos obje-
tos, sin embargo aquellos que fueron inyectados en la corteza perirrinal no
pudieron diferenciar el objeto familiar del novedoso, al explorar ambos obje-

tos por la misma cantidad de tiempo.

Los resultados de esta investigacion sugieren que existe una participacion
diferencial de la corteza perirrinal y el hipocampo en el procesamiento de la
informacion requerida para la consolidacion de la memoria de reconocimien-
to, a través de la accion de los receptores dopaminérgicos D1 de ambas es-
tructuras, en donde la corteza perirrinal es necesaria para el almacenamiento

de este tipo de informacién a largo plazo, pero el hipocampo no.
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