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RESUMER

La informacién sensorial integrada durante el proceso de
aprendizaje, se procesa en diversas d4reas cerebrales y se
consolida a través del proceso de memorizacién, que puede ser
de corto o de largo plazo. En la organizacién de ambos procesos
se ha demostrado que estd involucrada la serotonina (5-HT) y
particularmente, en la memoria de corto plazo. En el presente
trabajo se evalué el efecto de la restriccién dietética de
triptofano (TR1) sobre la capacidad de aprendizaje y memoria de
corto plazo. Se utilizaron 20 ratas Sprague-Dawley divididas en:
un grupo control (n=10) ‘que fué mantenido con alimento
convencional para roedores; Y un grupo experimental (n=10),
alimentado con una dieta isoprotéica con bajo contenido en TRI
(0.15g/100g de dieta), a partir del destete. A los 21,40 y 60
dias de edad, tras 24h de abstinencia inducida de agua, en un
laberinto de piso firme se hicieron 5 pruebas por animal y se
registré el nimero de errores cometidos por prueba hasta antes
de llegar al final del laberinto. A los 40 y 60 dias de edad las
ratas experimentales cometieron menos errores que las controles.
Por otro lado, a los 40 dias los animales restringidos de TRI
cometieron menos errores desde el sequndo intento, en tanto que
los normales hacen 1lo propio hasta el tercer intento. La
disminucién de los niveles de 5-HT provocada por la restriccién
crénica de TRI, pudo haber alterado la funcionalidad de regiones
como el hipocampo y la corteza cerebral frontal, de las cuales
se sabe su participacién en la organizacién de ambos procesos
cognitivos; asi como posibles efectos plésticos
(hipersensibilidad u otros neurotransmisores) que pudieren
mediar la mayor eficiencia observada en 1los_ animales

.

experimentales. Se sugiere la realizacién de d8féfftinaciones
7 X

&? § estén

neuroquimicas, ya que se ha postulado que dichos

gicos.
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INTRODUCCION

Puesto que todo acto conductal es reflejo de la actividad
del sistema nervioso, cualquier cambio normal en la conducta
mediado por el proceso de aprendizaje, serd el resultado de
modificaciones funcionales de este sistema. Muchos organismos
tienen la capacidad de modificar su conducta en respuesta a
eventos que ocurren durante su vida. Debido a esta capacidad, las
experiencias a las que un animal se ve sometido durante su vida
pueden modificar la actividad funcional de su sistema nervioso
y como resultado comportarse de manera diferente. Esta capacidad
bioldgica adaptativa se traduce en la habilidad para aprender y
recordar®®. .

Aprender es el proceso mediante el cual un organismo
adquiere nueva informacién del medio o de situaciones a las
cuales se ve sometido en su interaccién con éste®*“. Este proceso

2a, a6,
.

ha sido dividido en dos tipos 1) Aprendizaje implicito o
procedural y 2) Aprendizaje explicito o declarativo. El1
aprendizaje procedural es filogenéticamente mds antiguo Yy
posiblemente representa, en diveros organismos, la capacidad para
desarrollar un cimulo de habilidades orientadas a la consecucién
de propdsitos especificos*®, semejantes a patrones de conducta;
y se caracteriza por ser lento y por adquirirse a través de la
repeticién de eventos (realizacidén repetida de ciertas tareas)
24, 45_El aprendizaje explicito o declarativo es filogenéticamente
mds reciente y alcanza su nrdximo desarrollo en los mamiferos.

Requiere de la integridad de estructuras cerebrales localizadas

a nivel del 1ldébulo temporal y especialmente de la formacidn
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hipocampal, asi como de 4reas corticales asociadas*®. Se
caracteriza por ser rapido y tiene lugar después de un evento
significativo, lo que involucra la asociacién de estimulos
simultédneos que permiten el almacenaje de informacién asociado
con eventos separados que pasan en un lugar y tiempo determinado
(hechos, episodios, listas y eventos de la vida diaria). Esta
capacidad permite al animal recordar y tener un acceso particular
a la informacién que en un momento dado le permite cambiar su
conducta®*- *%, en funcién de estimulos asociados y aparentemente
no relacionados con el evento realmente significativo.

Existen diferentes niveles de aprendizaje®. Estos aparecen
de manera progresiva y acumulativa en la escala filogenética, en
funcién de la complejidad del sistema nervioso del organismo que
los ostenta. Estos niveles toman parte de alguna de las tres
categorias de plasticidad conductual®®:

1.-La habituacién: definida como la supresién de una
respuesta ante la estimulacién repetida; es el nivel mas bajo de
aprendizaje y aparece desde los p;otozoarios. Es opuesto a la
sensibilizacién, considerada ésta como el aumento en 1la
intensidad de la respuesta ante la estimulacién repetida; ésta
Ultima se manifiesta desde los organismos anélidos.

2.-E1 condicionamiento cléasico: categoria en la cual un
estimulo "neutro" (estimulo condicionado) se aparea con un
estimulo incondicionado, dando lugar a una respuesta. La
efeciencia de este aprendizaje depende de la asociacién entre el
estimulo incondicionado y del estimulo condicionado.

3.- El1 aprendizaje instrumental: describe la situacién en

que el animal debe emitir una respuesta a fin de obtener una
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recompensa o evitar un castigo. Esta categoria incluye todas las
formas de aprendizaje complejo.

El registro y la conservacién de la informacién adquirida
durante el aprendizaje se lleva a cabo mediante el proceso de
memorizacién. E1 término "memoria™ puede definirse como el
proceso mediante el cual se retienen los conocimientos y se
pueden recordar tieﬁpo después®“. El aprendizaje y la memoria se
relacionan intimamente. Dado que el aprendizaje puede
considerarse tan sélo en términos de cambios conductuales
originados por algin tipo de estimulacién, los efectos de los
estimulos en el sistema nervioso han de almacenarse durante algin
tiempo, antes de que pueda derivarse de ellos un cambio
conductual. Por lo que cualquier medicién del aprendizaje tiene

que depender de la memoria. De igual forma, cualquier estudio de

los mecanismos de memorizacidén depende de la interpretacidn de

los cambios que se operan en la funcionalidad del sistema
nervioso, en términos del proceso de aprehensién de la
informacién adquirida; esto es, del aprendizaje. Por lo que en
el estudio del proceso de aprendizaje resulta implicado el

mecanismo de almacenamiento de la informacién y viceversa®®.

Se han utilizado diferentes criterios para
memoriaZ2- 2%- 2€. 47. 48 15 clasificacién mds utili
al tiempo gque dura la informacién retenida.

e . e, D
De acuerdo a esta clasificacién la meﬁof;a\§e
SO T
. . o YR
tipos: memoria de corto plazo o de trabajo y mémoﬁxa de largo
a7, ae vﬁ;\

plazo o de referencia®®- . N
-MEMORIA DE CORTO PLAZO: También se le denomina "de trabajo". Es

de poca capacidad, 13abil y quebrantable si se distrae 1la
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atencion; se borra automdticamente en uno o dos minutos y 1la
informacién se puede mantener mds tiempo sélo mediante 1la
repeticién mental*®. Esta permite a los individuos recordar la
informacién que es 1til para el desarrollo de una tarea dada y
requiere de asociaciones libres entre el estimulo y la respuesta.
-MEMORIA DE LARGO PLAZO: La informacién que se almacena en la’
memoria de largo plazo es mds dificil de adquirir, pero una vez
consolidada dura mucho tiempo; quizds toda la vida del individuo

-y-1

Los primeros trabajos experimentales acerca de posibles
cambios neurofisiélogicos  correspondientes al registro,
retencién, y procesamiento de la informacién, aparecen entre
1960 y 1970. Tales investigaciones han seguido cuatro enfoques
metodolégicos principales: A) blisgueda de 1los cambios
fisioldégicos correspondientes al aprendizaje y la memoria; B)
modificaciones bioquimicas a nivel intracelular, asi como cambios
en las estructuras moleculares de la superficie neuronal externa;
C) modelos de aprendizaje, tomando formas de aprendizaje
sencillas en organismos simples; D) patologia de larmemoria
derivada, ya sea de lesiones craneoencefdlicas o bien, de
modificaciones estructurales en las neuronas de diversas regiones
involucradas en el aprendizaje y la memoria, como producto de
procesos neurodegenerativos.

De tales estudios se han propuesto diversas teorias acerca
de las bases fisiolégicas del aprendizaje, entre las que se
encuentran:

A) La teoria del concepto cldsico del engrama: La forma elemental

postulada de almacenar informacién en el cerebro habitualmente
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se conoce como huella de memoria o engrama. Originalmente se
concibié al engrama como el almacenamiento en el cerebro de una
idea elemental; como el "atomo™ de un recuerdo complejo. Se
Supuso que un engrama se almacenaba en una neurona cortical y gque
los engramas cuyo contenido estaba relacionado se almacenarian
uno cerca de otro; asf, la asociacién mental entre las ideas que
representarian serfa mds fuerte*®-: *2,

En la actualidad ésta teoria se considera obsoleta. La
palabra "“engrama" todavia se utiliza pero en un sentido
diferente; esto es, para denominar simplemente el almacenamiento
de la informacién. Actualmente la palabra "engrama" es definida
como "el conjunto de procesos y cambios fisicos que se operan en
el cerebro y forman la base del aprendizaje"*”.

B) Teorias de equipotencialidad y de accién de masa: Se buscaba
la localizacién de engramas en el cerebro realizandorexperimentos
en los cuales se removia quirdurgicamente varias partes de la
corteza cerebral de animales de experimentacidén, los cuales se
evaluaban en lo gque respecta a: 1) retencién de hébitos
aprendidos antes de la operacién; 2) capacidad de reaprender lo
gque aparentemente habian olvidado, y 3) capacidad de aprender
nuevas tareas. Los resultados de tales experimentos.llevaron a
postular que la funcién de la memoria se altera en proporcién
directa a la cantidad de corteza destruida, sin importar la zona
cortical en particular, a excepcidén de las 4reas sensoriales
primarias especificas: lo que se aprendié a través de la visién
se pierde luego de la lesién en la corteza visual y, asi mismo,
ciertas pautas auditivas se alteran por la lesién en la corteza

46, 48, a9
.

auditiva
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C) Teoria sobre la codificacién quimica de los recuerdos. Después
del descubrimiento del cédigo genético nacié la teoria de la
codificacién de los recuerdos dentro de las estructuras de las
macrompléculas. Esta teoria postula que sélo las protefnas y los
4cidos nucléicos servirian como codificadores puesto gque ninguna
otra molécula producida por los organismos vivientes tiene el
tamafio y la complejidad estructural requerida para llevar la
informacién necesaria. En general, los estudios que analizan los
cambios producidos en las substancias bioquimicas del cerebro a
consecuencia del aprendizaje, encuentran modificaciones en los
tipos y en la cantidad de RNA, de proteinas, asi como los cambios
quimicos respectivos a funciones especificas en el cerebro. Sin
embargo, no se ha logrado establecer aun la distincién entre los
cambios bioquimicos que pudieren estar relacionados con el
proceso de adquisicién de la informacidén y los cambios que se
relacionan con las variables de la ejecucién de una respuesta
motriz®- <®- <%- =°,
d) Plasticidad sindptica: Esta teoria surge a fines del siglo XIX
y postula que posiblente el aprendizaje tiene que ver con la
alteracién de las caracteristicas de transmisién del impulso
nervioso a nivel de las sinapsis. Asi, aprender probablemente
impligue generar un modelo o programa adecuado para ser
almacenado en la memoria; para adquirir estos programas
neuronales debe de ser posible imprimir ciertos cambios en el
funcionamiento de las neuronas o de las sinapsis entre ellas.
Debido a que generalmente se aceptaba que en el Sistema Nervioso
Central de los mamiferos no podian desarrollarse fibras nuevas,

se consideré que la alternativa para explicar la adquisicién y
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consolidacién de los conocimientos paulatinamente adquiridos, era
que ciertas conexiones sindpticas anatomicamente preformadas eran
inicialmente ineficaces desde el punto de vista funcional; lo que
implicaba que desde el nacimiento existfa un gran nimero de
conexiones sindpticas no funcionales, cada una de las cuales
podria ser puesta en funcionamiento mientras el organismo era
expuesto a experiencias nuevas®®.

La idea mds aceptada hoy en dia desde hace 50 afos, es que
ocurre la formacién de nuevas conexiones, en el sentido literal
de la palabra. Existen evidencias de que luego de producidas
determinadas lesiones cerebrales en regiones especificas, los
axones pueden desarrollar terminaciones nuevas que remplazan a

las degeneradas*®.



ANTECEDENTES

La memoria es almacenada como cambios en el mismo sistema
neural que ordinariamente participa en la percepcién, andlisis
Y procesamiento de la informacién que se ha aprendido*®- *°,

Tanto en el proceso de aprendizaje como en la memoria, es
bien conocida la participacién preponderante del hipocampo®*-: 22-
“2 asi como de la corteza cerebral frontal**‘ *?, entre otras areas
cerebrales.

El hipocampo (Fig. 1) es una estructura que forma parte del
sistema limbico y en ella se ha registrado una mayor actividad
bioquimica y eléctrica, respecto al resto de las 4reas del
cerebro®. Se encuentra presente en todos 1los vertebrados
mamiferos>> y funcionalmente estd involucrado en la organizacién
psiconeural de procesos cognoscitivos como la memoria y el
aprendizaje y actda como regulador del componente emocional de
las respuestas motoras®‘ >3- “%- 7, El1 hipocampo estd conectado con
diversas regiones cerebrales. Recibe inervacién noradrenérgica

sSs

proveniente del locus coeruleus*’ , aferencias histaminérgicas
provenientes de la regién supramamilar hipotaldmica®¢,
informacién excitatoria proveniente de fibras glutamatérgicas
originadas en 1la corteza entorrinal, a través de 1la via
perforante®®, terminales colinérgicas provenientes de la regién

56
r

septal®®-’ asi como fibras serotoninérgicas provenientes de los

nicleos dorsal y medial de rafé**- =€, Se ha postulado que el
hipocampo desempefia un papel importante en el establecimiento de
la relacién entre los estimulos que se estdn recibiendo y la

representacidn espacial relacionada con eventos recientes®?- =2,
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Asi mismo, existen teorias que proponen que el hipocampo organiza
"mapas cognoscitivos"; esto es, estructuras légicas que podrian
ordenar informacién espacial haciendo una réplica de 1la
interrelacién de los objetos existentes en el ‘entornoc®®. El
hipocampo no almacena informacién como tal, sino qgue organiza el
acceso al “sistema de archivo® por el cual se pueden almacenar
los conocimientos y luego recordarlos®®; y por otra parte, estd
selectivamente involucrado en el mantenimiento de la informacién
espacial reciente que es requerida para la ejecucién de tareas
relacionadas con tales representaciones espaciales (memoria de
trabajo); pero no para la informacién que requiere ser retenida
constantemente (memoria de referencia)z°®.

Por otra parte, las conexiones de la corteza cerebral son
esenciales para la manifestacién de facultades intelectuales y
otras expresiones neurales como la integracién de la sensibilidad
en general, la visién y 1la audicién®?; aumentando asi, la
posibilidad de un mejor ajuste de los individuos a su entorno.

La neocorteza, es decir, aquellas regiones corticales de

reciente aparicién en 1la escala filogenétis aparece
: ffﬁﬁﬂcx
.
’ U\ ranca
&

L 2SS

aparicién en los mamiferos®®. En términos

correlacién entre la cantidad de cortez lﬁéikp

~ )
£ & ;
sistema nervioso de los organismos*®. “““&??Ei .
TS

&R A

Desde un enfoque localizacionista, la corteza ééﬁép@al ha
sido dividida en areas (47 seguin Broadmann®®, en el humano).

La corteza frontal juega un papel importante en funciones
cognoscitivas. En ella subyacen el monitoreo del orden serial de

los estimulos sensoriales y resulta critica para la organizacién

es, hay /

§
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a8

temporal de las acciones motrices**- *®- 2%, tales como el movimiento
voluntario de la musculatura esquelética y la articulacién del
lenguaje. Asi mismo, integra e incorpora a las acciones motoras
voluntarias la "“carga" emocional organizada y emanada de 1la

actividad funcional del sistema limbico**- >3

. Ademds, entre otros
procesos cognoscitivos, interviene en la seriacién temporal de
las acciones encaminadas a resolver tareas que requieren de la
orientacién espacial®®, en el pensamiento l6gico®?, asi como la
organizacién del aprendizaje y la memoria de corto plazo*®. La
funcién integrativa del orden temporal seriado por parte de la
corteza prefrontal estd basada en la interaccién local entre
circuitos almacenadores de informacién y circuitos "ordenadores"
de los actos motrices consecuentes*®- =,

La corteza cerebral frontal estd profusamente conectada con
diversas regiones cerebrales. Establece abundantes conexiones
reciprocas con 4dreas limbicas y corticales, ipsi- vy

3a

contralateralmente®*- *5- . En las dreas prefrontales confluyen una

gran diversidad de fibras provenientes practicamente de todas las
dreas corticales®*®*- *®; por lo que ésta zona neural estad
involucrada en la integracién de la informacién sensorial y la
organizacién de los esquemas de las respuestas motoras**- *%,
acordes a las demandas ambientales a los gque el individuo se ve

1a, 15
-

sometido Esto ocurre en virtud de las conexiones nerviosas
que la corteza prefrontal establece con las dreas premotoras Yy
con el drea motora (Fig. 2), lo que permite que la evocacién de
recuerdos de eventos ocurridos previamente y hacia corto tiempo,

sean serialmente organizados y se establezcan patrones de

respuesta motriz. Asi, en referencia a procesos como el
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aprendizaje y la memoria, la actividad integral del hipocampo y
de la corteza cerebral frontal resulta, por lo tanto, relevante
lo mismo para la aprehensién de la informacién, asi como para la
formacién de esquemas de respuestas psicomotrices congruentes con
la evocacién de experiencias previas.

Rostrocaudalmente en el 1ébulo frontal de la rata colindan
la corteza prefrontal, la corteza premotora y la corteza motora
(Fig. 3).

Tanto el hipocampo como la corteza cerebral estén inervaaos
extrinsecamente por diversos sistemas de neurotransmisién, cada
uno de los cuales consiste de mediadores quimicos particulares.
Entre estos sistemas se encuentra el colinérgico, constituido por
fibras provenientes de la regidn septal (hacia el hipocampo), asi
como del micleo basal magnocelular (NBM) del septum (que inerva
la corteza cerebral)*®- “* (Fig. 4). Existen evidencias tanto
clinicas como experimentales de 1la participacién de 1la
acetilcolina (ACh) en los procesos de aprendizaje y memoria. Se
ha reportado que 1los niveles de este neurotransmisor se
encuentran elevados en el tejido cerebral de animales que
estuvieron expuestos a ambientes enriquecidos, asi como en
animales naturalmente eficientes para resolver laberintos®®. Asi
mismo, existen evidencias de que a partir de la administracidén
de antagonistas a receptores de ACh o bien, de la lesién de vias
colinérgicas se producen deficiencias en la ejecucién de pruebas
tanto de aprendizaje como de memoria'®- - <¢2. 42 por otro lado, hay
evidencias clinicas de que en algunas neuropatologias en las que
se observan alteraciones en los procesos de apren&izaje y memoria

(como el Sindrome de Alzheimer), los niveles de ACh cerebral se
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encuentran disminufdos®- **- 22+ %3, Por ello se ha llegado a la
conclusién de que dicho sistema de neurotransmisién esta
involucrado de manera importante en los procesos de aprendizaje
Yy memoria .

Otro sistema que inerva a éstas dos regiones cerebrales es
el sistema serotoninérgico cuyas fibras provienen de los micleos
de rafé>=- ¢*- S<. %% (pig. 5). Sus terminales establecen contactos

presindpticos con las terminales colinérgicas®*?®*: =7

, Y, por otro
lado, también inervan 1los somas neuronales de neuronas
colinérgicas en la regién septal“® que a su vez, inerva a la

43

corteza prefrontal™™*- . Tales fibras liberan serotonina (5-HT),
el cual es un neurotransmisor inhibitorio cuya sintesis estd
directamente determinada por 1los niveles circulantes de su
precursor, el triptofano (TRI)*°- *€: 27. St fgste UWltimo es un
aminodcido esencial, por lo gue no puede ser sintetizado por el
propio organismo y es de los menos abundantes en las proteinas
(constituye de 1 a 1.5%)37.

El TRI es fundamental para el crecimiento y para el adecuado
funcionamiento de algunas vias metabdélicas. El1 TRI desempeha un
papel fisioldgico importante en la estimulacién de la sintesis
de proteinas en el higado de la rata y del ratén y en ratas
adultas, el 10% de TRI total en el plasma se encuentra de manera
libre; mientras que el 90% restante es degradado a través de la
via de la kinureina en el higado®?. La cantidad de TRI que se
incorpora al tejido cerebral depende de la concentracién de TRI
que se encuentra unido a la albumina en el plasma sanguineo; sin
embargo, sélo el TRI libre se utiliza para ser transportado

10, 12

dentro del cerebro*- . La sintesis de 5-HT en el cerebro se
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lleva a cabo en dos pasos: la reaccién comienza con la
hidroxilacién del L-TRI por la enzima TRI-hidroxilasa, para
formar 5-hidroxitriptofano (5-HTP). Esta reaccién es seguida por
la descarboxilacién del 5-HTP a 5-hidroxitriptamina (5-HT) o
serotonina; la cual, después de ejercido su efecto inhibitorio
en los receptores neuronales postsindpticos, es degradada a su
metabolito final que es el dcido 5-hidroxi~indol-acético (5-HIAA)
por medio de la enzima monoamino-oxidasa>” (Fig. 6).

Se ha reportado que la dieta libre de TRI o restringida
hasta un 75%, administrada cénicamente a ratas, provoca una
disminucién en las concentraciones de 5-HT y del 5-HIAA en
diversas &dreas cerebrales, por lo gque la neurotransmisién 5-
HTérgica se ve disminuida; sin embargo, tal restriccidén de TRI
al 75% no altera la concentracién cerebral de otros
neurotransmisores®*.

Existen evidencias de la participacién de 1la 5-HT en
diversas funciones integrativas corticales relacionadas con su
exp;esién conductual®®, Se sabe que terminales nerviosas 5-
HTérgicas se localizan en sitios de contacto sindptico®” y a
manera de terminales libres®7?, lo que sugiere que éste sistema
neuroquimico podria actuar como neurotransmisor Yy como
neuromodulador®”. Evidencias electrofisioldégicas indican que la
5-HT regula la exitabilidad de neuronas corticales y modula su
respuesta a otras aferencias®7- =<4,

Por otra parte, la 5-HT desempefha un papel importante en el
control de los estados afectivos, la atencién y la motivacién,
entre otros procesos psiconeurales®”- ?®- ®%  Se sabe también de su

participacién en la regulacién de la actividad de algunas
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hornonas como la hormona del crecimiento y la prolactina, entre
otras*- *°.

El conocimiento acerca del efecto de la 5~HT sobre el
aprendizaje y la memoria y particularmente, la de corto plazo,
es aun muy ambiguo. Existen datos experimentales en los cuales
se inhibe la sintesis de_ 5-HT o se aplican antagonistas y &l
efecto gue se observa es que la eficiencia en pruebas de
aprendizaje se incrementa®7- “2. Por otra parte, se ha observado
que con la aplicacion de fdrmacos que favorecen el incremento en
la liberacidon de 5-HT, se producen deterioros en pruebas de
aprendizaje y al parecer, una desorganizacién en la memoria®7.
Sin embargo, existen reportes en los que se aplican inhibidores
de la recaptura de 5-HT en terminales nerviosas presindpticas (lo
que incrementaria la transmisidén 5-HTérgica por el incremento en
su concentracién) y se ha observado se mejora notoriamente la
realizacién de tareas mnémicas tanto en animales como en humanos
27, 41'

Debido a 1la inconsistencia de 1los datos hasta ahora
reportados, posiblemente algunos de los efectos de la 5-HT sobre
los procesos de aprendizaje y memoria se expliquen por 1la
interaccién neuroquimica existente entre la 5-HT y otros
neurotransmisores de los cuales se sabe su influencia sobre ambos
procesos cognoscitivos®?., Dados los antecedentes previamente
mencionados, la interaccidén entre el sistema colinérgico y el
serotoninérgico adquiere particular relevancia. Existe una gran
cantidad de estudios clinicos y experimentales en los cuales se
reporta que la interaccidn de estos dos sistemas neuroquimicos

es indispensable para la adecuada manifestacién conductual en
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diversas pruebas de aprendizaje y memoria®*”- **- <2 57  Existen
reportes en los que se midié la concentracién o bien, 1la
liberacién de 5-HT y ACh en cerebros de animales sometidos a
pruebas experimentales y los resultados indicaron que ambos
sistemas son mutuamente inhibitorios=®7. En estudios
experimentales recientes se han examinado los efectos de 1la
manipulacién farmacolégica simultdnea de los sistemas colinérgico
Y 5-HTérgico sobre pruebas de aprendizaje y memoria: cuando se
aplican farmacos que reducen selectivamente los niveles de 5;HT
no se encuentran alteraciones significativas en la realizacion
de pruebas de aprendizaje y memoria; sin embargo, cuando se
producen lesiones en ambos sistemas de manera simultdnea, se
observan deficiencias intensificadas®?- “*- **, respecto a aquellas
observadas por lesidn unica del sistema colinérgico®- **- *8. =25. <3,
deficiencias que se restablecen cuando se implanta tejido
cerebral fetal proveniente del complejo de rafé**- “**, Por otro
lado, el abatimiento de 5-HT en ratas por via sistémica mejora
el desempeio en pruebas complejas de discriminacién espacial. Sin
embargo, tal efecto no se presenta cuando se lesionan las
neuronas colinérgicas del NBM, en tanto que la lesién del NBM
séla no altera la realizacidén de la prueba®”. Por otro 1lado,
existen evidencias que indican que la actividad eléctica cortical
e hipocampal es modulada por la interaccién de los sistemas
serotoninérgico y colinérgico, correlativamente con la expresién
conductual de diversos procesos en los gue a ambos se les ha
involucrado®*- <<,

Los datos antes mencionados son evidencias ampliamente

aceptadas acerca de la indispensable interaccidn entre el sistema
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5-HTérgico vy ACh-érgico en 1los procesos de aprendizaje y
memoria. Sin embargo, no existen reportes consistentes acerca del
pPapel que desempefia la 5-HT en dicha interaccién, por lo que la
manipulacién experimental de los niveles cerebrales de dicho
heurotransmisor podrfa representar un acercanmiento metodolégiéo
util para investigar su influencia sobre la manifestacién

pPsicomotriz de tales procesos cognoscitivos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Es sabido que los procesos de aprendizaje y memoria de corto
plazo se encuentran estrechamente vinculados en su organizacién
psiconeural, asi como en su manifestacién conductual; y que ambos
resultan de 1la actividad integral de diversas regiones
cerebrales, de entre las que destacan la corteza cerebral frontal
y el hipocampo.

Asi mismo, se sabe que tanto el hipocampo como la corteza
cerebral frontal estdn densamente inervadas por fibras
colinérgicas, cuya participacién en la organizacién de ambos
procesos cognoscitivos ha sido ampliamente reportada.

La actividad colinérgica es regulada mediante varios
mecanismos neurales, por la neurotransmisién serotoninérgica
proveniente del complejo del rafé; y es sabido que tal
interaccién neuroquimica es indispensable para la adecuada
manifestacién conductual de dichas cualidades psiconeurales.

Los estudios hasta ahora reportados, describen los efectos
conductuales aqudos resultantes de la manipulacién farmacoldgica
del sistema serotoninérgico. Sin embargo, la expresién conductual
derivada del abatimiento crénico de los niveles cerebrales de

serotonina, no ha sido estudiada.
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JUSTIFICACION:

El presente trabajo adquiere importancia ya que permitiria

valorar el papel -no bien caracterizado- de la serotonina en la

manifestacién conductual de los procesos de aprendizaje y 1la
memoria de corto plazo; dado que dicho neurotransmisor se
encuentra ampliamente distribuido en dreas cerebrales
relacionadas con la organizacién de ambos procesos cognoscitivos.
Asi mismo, el abatimiento croénico del precursor de dicho
neurotransmisor permitiria abordar el estudio de los eventos
pldsticos que a nivel cerebral, subyacen a 1la expresién

conductual de tales procesos.
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HIPOTESIS:

Si el triptofano es precursor de la serotonina y si este
neurotransmisor participa en la organizacién de los procesos de
aprendizaje y memoria; entonces la restriccién crénica de
triptofano producirad alteraciones en la manifestacién conductual

de dichos procesos cognoscitivos.
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OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto de la restriccién crénica de triptofano
sobre la expresidén conductual de la capacidad de aprendizaje y

la memoria de corto plazo.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1) Realizar pruebas de aprendizaje y memoria de corto plazo
en un laberinto de piso firme, consistentes en cinco intentos
consecutivos, a ratas alimentadas con una dieta deficiente en
triptofano, a los 21, 40 y 60 dias de edad.

2) Cuantificar el ntmero de errores cometidos por intento.

3) Comparar el numero de errores cometidos durante el primer
intento contra aquellos cometidos en los subsiguientes intentos,
intragrupalmente.

4) Comparar el nimero de errores cometidos por

intento, intergrupalmente.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 20 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley
de 21 dias de edad, divididas en dos grupos: a un grupo
conformado por 10 animales considerado como control (C), le fué
suministrado alimento convencional para roedores; y un segundo
grupo de 10 animales considerado como experimental (E), fue
alimentado con una dieta isocaldrica e isoproteica a la del grupo
control, pero con bajo contenido en TRI (0.15gr de TRI / 23gr de
proteina / 100gr de dieta) (Tabla N@1) AmbOs grupos se
mantuvieron en condiciones habituales de bioterio, con ciclos
normales de luz-obscuridad de 12 x 12 hrs. y agua a libre acceso.

El peso corporal fué registrado a los 21, 40, y 60 dias de
edad y a estas mismas edades, los animales de ambos grupos
fueron sometidos a la prueba conductual de aprendizaje y memoria
de corto plazo; la cual se llevé a cabo de la siguiente manera:
en una habitacién aislada del ruido externo, entre las 22:00 y
las 04:00 hrs. y bajo luz roja’ se realizaron las pruebas de

aprendizaje y memoria de corto plazo en el "laberinto de Biel"®?

(Fig. 7). Se realizaron cinco pruebas consecutivas

T
N

4

o
en cada una de las cuales habia que recorrer lajtTay,

- iy

correcta hasta alcanzar el final del labergaézg éééifé% donde
se colocd un bebedero con agua como recompensa, @Rﬁz}f d de que
24 hrs. antes de la realizacidén de la prueba, el aé@gzzgi fué
retirada a los animales de su jaula de mantenimiento. Entre cada
intento se establecié un intervalo entre ensayos de 30 segundos.

Se registrd el nimero de errores cometidos por intento hasta
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alcanzar el final del mismo (la distancia aproximada desde el
punto de inicio hasta el lugar en el cual se encontraba el agua
siguiendo el trayecto correcto fue de 2.86m) y los datos se
compararon inter- e intragrupalmente. Para el andlisis
intergrupal de los resultados se utilizé la prueba estadistica
no paramétrica "U" de Mann Whitney y para el andlisis intragrupal
se utilizé la prueba estadistica de rangos sefialados y pares

igualados de Wilcoxon.
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RESULTADOS

PESO CORPORAL

A los 21 dias de edad no hubo diferencias significativas
entre el grupo C y el grupo E. En cambio, tanto a los 40 como a
los 60 dias de edad, el peso corporal de los animales E fue
significativamente menor con respecto a aquel del grupo C (Fig.

8).

PRUEBA CONDUCTUAL ¢

21 DIAS DE EDAD

Anjlisis intergrupal: A excepcidén del tercer intento en el cual
los animales del grupo E cometieron menos errores con respecto
al grupo C, no hubo diferencias significativas en el numero de
errores cometidos por ambos grupos. C (Fig. 9).

Andlisis intragrupal: El1 ntdmero de errores cometidos por 1los
animales de ambos grupos, fué significativamente menor a partir

del tercer intento (Fig. 10)}.

40 DIAS DE EDAD

Analisis intergrupal: Con excepcién del quinto intento, el mimero
de errores cometidos por ambos grupos fué significativamente
diferente desde el primer intento: los animales del grupo E
cometieron menos errores con respecto al grupo C (Fig. 11).

Analisis intragrupal: Los animales integrantes del grupo E

cometidé un nimero de errores significativamente menor a partir
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del segundo intento, en tanto que los C lo hicieron a partir del

tercero (Fig. 12).

60 DIAS DE EDAD

Andlisis intergrupal: Excepto en el tercero, desde el primer

intento y hasta el quinto, las ratas del grupo E cometieron menos
errores de manera significativa con respecto a aquellas del grupo
Cc (Fig. 13).

Andlisis_intragrupal: Tanto el grupo E como el C disminuyeron
significativamente su nuimero de errores a partir del tercer

intento (Fig. 14).
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DISCUSION

Se ha reportado que las ratas hembras muestran una actividad
mayor de la enzima que sintetiza 5-HT, asi como una mayor
capacidad de almacenamiento de la 5-HT en neuronas 5-HTérgicas,
asi como una mayor sensibilidad a la expresidén de conductas
asociadas a la actividad 5-HTérgica>®. En virtud_de ello, los
animales utilizados en el presente trabajo fueron hembras.

La disminucién en el peso corporal de los animales del grﬁpo
E registrado a los 40 y 60 dias de edad, pudo deberse a
alteraciones en el proceso de liberacién de la hormona del
crecimiento (HC). Se ha reportado que la 5-HT participa en dicho

proceso*- *

° y dado que, por una parte ésto ocurre desde los 22
dias de edad en la rata*®® y por la otra, que los niveles
cerebrales de 5-HT dependen directamente de 1los niveles
circulantes de TRI*®- *©- 37- %  1a restriccién de tal aminodcido
desde el destete de los animales, pudo alterar dicho proceso
metabélico y consecuentemente también el desarrollo somdtico de
los animales experimentales. Por otra parte, es sabido que el TRI
desempefia un papel fisiolégico importante en la sintesis de
proteinas en el higado de la rata y del ratén®”. Asi mismo, se
sabe que constituye sé6lo el 1.5% del total de los aminoacidos
constitutivos de las proteinas del organismo; por lo que pudiera
descartarse la posibilidad de una desnutricién, dado que tanto
la dieta control como la experimental contienen la misma cantidad
de proteinas y kilocalorias, ademds de que la fuente de proteinas
utilizada en la dieta experimental (grenetina) es de alta calidad

nutricional y tiene, asi mismo, un balance éptimo en el contenido
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de aminodcidos*”®. -

En relacién al estudio' conductual, la comparacién
intragrupal a los 21 dias de edad revelé que ambos grupos
comenzaron a disminuir el numero de errores cometidos, a partir
del tercer intento. En el andlisis intergrupal, a excepcién del
tercer intento, no se registraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Asi mismo, ambos grupos describieron una
"curva de aprendizaje" similar, lo cual podria interpretarse como
el establecimiento de un patrén de aprendizaje semejante entre
ellos. En conjunto, tales hallazgos sugieren que la muestra fué
homogénea y por 1lo tanto, que el estudio conductual es
metodoldgicamente confiable.

A los 40 dias de edad, el andlisis intragrupal revelé que
los animales E disminuyeron significativamente el numero de
errores a partir del segundo intento, en tanfo que los animales
del grupo C lo lograron hasta el tercero. El andlisis intergrupal
mostré, excepto en el (quinto intento, wuna disminucién
significativa en el numero de errores cometidos por los animales
del grupo E con respecto al grupo testigo, desde el primer
intento. Lo anterior sugiere, por un lado, que el grupo E
aprendié mas rapido que el grupo C y por el otro, que el
desempefic de la tarea fué realizada con mayor eficiencia por el
grupo de animales restringidos de TRI. Por otra parte y a ésta
misma edad, la tendencia de la curva en el andlisis intragrupal
del grupo C, podria interpretarse como una capacidad de
aprendizaje menor comparada con el grupo E, dado que los animales
de aquel, aunque disminuyeron gradualmente el nimero de errores

cometidos, este siempre fué mayor con respecto a aquellos
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cometidos por parte de los animales del grupo E, excepto en el
quinto intento donde alcanzaron el nivel de aprendizaje que el
grupo E alcanzé desde el segundo intento. Desde el segundo
intento, el nimero de errores cometidos por E, ademds de ser
significativamente menor, ya no disminuyé sino gue se mantuvo;
por lo gue podria decirse que tales animales lograron adquirir
una capacidad é6ptima de aprendizaje, la cual se manfuvo
constante. Tales datos sugieren que los animales restringuidos
de TRI pudieron desarrollar mecanismos neurales pléstiéos
(posiblemente de tipo compensatorio) gue pudieron dar lugar a un
aprendizaje mds rdpido y eficiente.

A los 60 dias de edad, en el estudio intergrupal se observd
que los animales restringidos de TRI cometieron menos errores
respecto a aquellos del grupo C, desde el primer intento, excepto
en el tercero. Por otra parte, la tendencia de la curva en el
andlisis intragrupal del grupo C mostrd una disminucién en el
nimero de errores cometidos hasta llegar al tercer intento, desde
el cual, el nimero de errores aumenté y se mantuvo constante
hasta el quinto, lo cual sugiere la aparicién de un fendémeno de
habituacién ante un estimulo repetido. Por éu parte, en el grupo
E se observé una tendencia similar, pero tal desfasamiente
ocurrié hasta el cuarto intento. Esta diferencia pudo deberse a
alteraciones en el proceso de maduracién de los sistemas de
neurotransmision involucrados tanto en el aprendizaje como en la
memoria. En este sentido, las vias de neurotransmisién del
sistema colinérgico asi como del serotoninérgico ya se encuentran
establecidos en la rata a los 21 dias de edad*?- ®?; sin embargo,

ambos alcanzan su madurez funcional en etapas posteriores al
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destete®?- =2,

Posiblemente la mayor eficiencia en la realizacién de la
prueba conductual por parte de los animales restringidos de TRI
observada a los 40 y 60 dias de edad, pudiera ser el reflejo de
la actividad colinérgica excitatoria "sub-modulada" por parte de
terminales serotoninérgicas, ya sea medianté conexiones
presindpticas directas con terminales colinérgicas®”?- ®7 o bien,
mediante mecanismos de influencia indirectos®” que pudieran
afectar 1la actividad neural de las regiones cerebrales
involucradas en ambos procesos cognoscitivos, en cuanto a su
mediacién colinérgica. Se ha reportado que las fibras 5-HTérgicas
tienen un efecto inhibitorio sobre las terminales colinérgicas
tanto septales como aquellas procedentes del micleo basal
magnocelular aferentes al hipocampo y a la corteza cerebral
frontal, respectivamente®”; regiones de las cuales se conoce su

1, 14, 22, 43

participacién en ambos procesos . A este respecto, se
sabe que la actividad colinérgica exitatoria ejerce un efecto de
inhibicién conductual®®; esto es, que la actividad exitatoria de
la ACh se refleja conductualmente en la supresién de acciones
motrices imitiles“®. Consecuentemente, la disminucidén de 1los
niveles normales de 5-HT pudo dar por resultado la falta de
regulacién de la liberacién de ACh y por lo tanto, conferir a los
animales del grupo E la capacidad para mantener un nivel 6ptimo
de aprendizaje con un reducido nimero de errores cometidos a los
40 dfas de edad. Sin embargo, a los 60 dfas de edad, existe la
posibilidad de que algunos mecanismos neurales estén involucrados
a manera de respuestas pldsticas de tipo compensatorio; dado que,

al menos en relacién a la tendencia del patrén de aprendizaje
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durante los cinco intentos, los animales experimentales muestran
una aparente recuperacién. Los mecanismos biolégicos subyacentes
a tales eventos, se encuentran auin en estudio en nuestro
laboratorio.

La acfividad de la corteza pre-frontal ha sido relacionada
con el proceso de memoria de corto plazo™®. La informacién en
ella procesada es transferida al drea premotora y, finalmente,
al drea motora en la que se organiza la ejecucién voluntaria de
las acciones motrices consecuentes®*®- %, necesarias para‘la
ejecucién de la tarea correspondiente. Por otro lado, se ha
sugerido que las espinas dendriticas quizas représenten el
sustrato neurocanatdmico en el cual subyacen 165 procesos de
memoria, a nivel de la corteza frontal®®. En estudios llevados a
cabo en nuestro laboratorio (Gonzalez~Burgos, I., et al.; enviado
a publicacién) se encontré que existen diferencias en el patrén
de arborizacién dendritica y en la densidad de espinas
dendriticas de neuronas piramidales de la segunda y tercera capas
de la corteza cerebral pre-frontal, en animales restringidos de
TRI. Estas capas constituyen la fuente de conexiones corticales
asociativas; esto es, de fibras que se originan en un drea
cortical y que se conectan con otra drea cortical ipsilateral.
Constituyen la via de salida de la informacién hacia el 4&4rea
premotora y ulteriormente hacia el area motora de la corteza™*- *<.

Existen estudios clinicos en los que se reporta que la
densidad de ciertos receptores a 5-HT disminuyen en sujetos que
padecen enfermedades asociadas con alteraciones en la memoria
como la de Alzheimer o bien, en individuos de edad avanzada en

quienes el deterioro del proceso de memoria es un fenémeno
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generalmente asociado®”. Asi mismo, se ha reportado que mediante
la aplicacién experimental de antagonistas a receptores
especificos de 5-HT, la realizacién de tareas de aprendizaje y
memoria se ven alteradas. Asi, en relacién al presente trabajo,
otra de las posibilidades que pudieran contribuir a explicar la
mayor eficiencia observada en los animales experimentales a los
40 y 60 dias de edad, podria ser la existencia de un fendémeno de
hipersensibilidad por parte de estos receptores, resultante de
la subestimulacién serotoninérgica, en virtud de los bajos
niveles de 5-HT; que estaria facilitada por un incremento en el
numero de estos receptores®©.

Asi mismo, los resultados del presente trabajo también
podrian ser debidos a la puesta en marcha de mecanismos pldsticos
indirectos. Se sabe gue algunos receptores especificos a 5-HT

3a, aa

involucrados en los procesos de aprendizaje y memoria®7”- se
encuentran en la superficie de interneuronas®® y que estas
establecen contactos sindpticos con las neuronas piramidales
corticales®®. Pudiera ser que debido a un fenémeno de plasticidad
transindptica® los bajos niveles de 5-HT liberados por las
terminales correspondientes, tuviesen repercusiones funcionales
y hasta morfolégicas en neuronas ulteriores de los circuitos
implicados y, de esta manera, inducir alteraciones en la
integracién de la informacién.

Las posibilidades previamente planteadas no necesariamente
serian mutuamente excluyentes. De hecho, se podria asumir que
pudiesen ocurrir éstos y quizds otros eventos asociados de manera
concatenada; por lo que se sugiere la realizacién de estudios

experimentales correlativos para corroborar tales hipotesis.
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CONCLUSIONES

1.~ La restriccién crénica de triptofano alteré el desarrollo
somdtico normal de los animales tratados experimentalmente.

2.~ A los 21 dias de edad, no se observaron diferencias
significativas entre grupo experimental y el grupo control,
lo que indica que la muestra fué homogénea y por lo tanto
que el estudio conductual fué asi mismo, confiable.

3.~ A los 40 dias de edad, los animales restringidos de
triptofano aprendieron mds rdpido que los controles y
ademds, el desempeno de la tarea fué realizada con mayor
eficiencia.

4.- A los 60 dias de edad, ambos grupos aprendieron a partir del
tercer intento; sin embargo, 1los animales del grupo
experimental mostraron una mayor eficiencia. Por otro lado,
los animales controles aparentemente se habituaron mds
rdpido que los animales restringidos de triptofano.

5.- Se sugiere la realizacién de estudios neuroquimicos,
farmacolégicos y morfolégicos para esclarecer los mecanismos

bioldgicos que subyacen a dichas alteraciones.

CONCLUSION GENERAL

LA RESTRICCION CRONICA DE TRIPTOFANO PRODUCE ALTERACIONES EN
LA MANIFESTACION PSICOMOTRIZ DE LOS PROCESOS DE APRENDIZAJE Y
MEMORIA DE CORTO PLAZO, POR LO QUE SE POSTULA QUE LA SEROTONINA
PARTICIPA ACTIVAMENTE EN LA ORGANIZACION Y EXPRESION DE DICHOS

PROCESOS COGNOSCITIVOS.
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Fig. N 1

a) Localizacién topografica del hipocampo (flechas) desde una
perspectiva dorsolateral, en el cerebro de rata. Este se
extiende en el borde del tronco cerebral, sobre la cara

interna de los hemisferios cerebrales (estrellas).

b) Representacién de un corte mediosagital entre los
hemisferios cerebrales (estrella) de rata, que permite situar

esquematicamente la pocisién del hipocampo (flecha}.






Fig. N® 2

Representacién esquemdtica de las conexiones (flechas

pequenas) entre la corteza prefrontal (a), la corteza
premotora (b) y la corteza motora {(c) en el cerebro de la

rata; asi como la salida de la informacién a través de la via

piramidal (flecha grande).






Fig. N@° 3

Mapa que muestra la divisién topogrdfica de la superficie de

la corteza cerebral de la rata,

utilizando un criterio similar

a la clasificacién de Brodmann. (Tomado de Skinner, 1975).






Fig. N¢ 4

Inervacién colinérgica en el cerebro de rata.
El nicleoc septal medial (MS) y la banda diagonal de Broca
(VDBB) envian fibras hacia el hipocampo (zona punteada).
Mientras que la corteza cerebral frontal (PFC) es inervada por

el nicleo basal magnocelular (NBM).






Fig. N2 5

Diagrama de la inervacién serotoninérgica en el cerebro de la
rata. Se origina en los nuicleos del rafé localizados en la
formacién reticular del tallo cerebral (A#). Los micleos del
rafé medial y dorsal envian fibras hacia el hipocampo
(flecha), la corteza prefrontal (PFC) y el &drea septal

(SEPTAL) .
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Fig. N2 6

Representacidn esquemdtica del metabolismo se la serotonina.
Flechas dobles: eventos reversibles.

Flechas punteadas: actividad enzimdtica.
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|
CEREBRO - Triptofano ‘
= .. triptofano hidroxitasa
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Tabla N@° 1.

Composicién de las dietas utilizadas durante el estudio.

(gr / 100 gr de dieta).



COMPONENTES CONTROL  EXPERIMENTAL

Chow 980 e
Gelatna 0 e 27.0
Triptofano - 0.15
Aceite vegetal 2.0 5.0

" Qrasa animal ———— 8.0
Glucosa " . 19.0
Sacarosa —— 20.0-
Dextrina ———— ' 7.0
Minerales* = eeee- _ 2.0
Vitaminas* 000 e 2.0
Fibra* eeeee 10.0
% de proteinas 23.0 23.0
Kcal/100g 400.0 393.0

*Tecklad (cat. no. 170760, 40060 y 160390, respectivamente).



Fig. N¢ 7

Laberinto de "Biel" de piso firme, utilizado para las pruebas

conductuales de aprendizaje y memoria de corto plazo.



® Puntos 'ciegos’ considerados como ERRORES

,_,_IC_\.‘.QasInicio del trayecto

——— Trayectoria correcta

)‘(LO Final del trayecto




Fig. N< 8

Peso corporal de los animales estudiados.

Valores representados en media +/- desviacidén estandar.
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Fig. N2 9

Comparacién intergrupal del nimero de errores cometidos a los
21 dias de edad. Excepto en el tercer intento, no hubo
diferencias significativas entre el grupo control y

experimental.



~- Control —+ Experimental

No. de errores

8 o u
7
4 4\(
1 L .......... 1 —l ‘{
0
1 1 2 2 3 3 4 4 55
Intentos

Mediana +/- cuartiles; p < 0.05




Fig. N2 10
Comparacién intragrupal del nimero de errores cometidos a los
21 dias de edad. Ambos grupos diminuyeron significativamente

su numero de errores a partir del 3er. intento.
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Fig. N@* 11

Andlisis intergrupal del numero de errores cometidos a los 40
dias de edad. El grupo experimental cometié menor nimero de

errores desde el primero hasta el cuarto intento.
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Fig. No 12

Comparacién intragrupal del numero de errores cometidos a los
40 dias de edad. Los animales del grupo experimental
cometieron un nimero de errores significativamente menor a
partir del 2? intento, mientras que los del grupo control lo

hicieron a partir del tercer intento.




- Control - Experimental

14

12

10

Mediana +/- cuartiles; p < x 0.001; o 0.002; * 0.01; * 0.05




Fig. Ne 13

Comparacién intergrupal del numero de errores cometidos a los
60 dias de edad. Los animales del grupo experimental
cometieron menos errores de manera significativa respecto
al grupo control en cada uno de los intentos, excepto en el

tercero.
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Fig. N2 14

Andlisis intragrupal del nimero de errores cometidos a los 60
dias de edad. Ambos grupos disminuyeron significativante su

numero de errores a partir del 3er. intento.
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