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RESUMEN

Presentamos una breve revisién acerca de la participacion de la serotonina
cerebral en el proceso de consolidacién de la memoria. La evidencia experi-
mental al respecto sugiere fuertemente que efectivamente, esta amina biogénica
participa en el almacenamiento de informacion derivada de aprendizajes me-
diados por reforzadores negativos. Sin embargo, la gran mayoria de experi-
mentos en esta area de conocimiento se han realizado con la aplicacion
sistémica de farmacos que alteran la actividad serotoninérgica, por lo que aun
no se tiene una idea clara acerca de cuales son ias estructuras nerviosas,
que tienen receptores a serotonina, que median la participacion de la misma
en la consolidacion. Estudios recientes indican que los receptores del tipo 5-
HT2 del estriado son importantes para la memoria y, ademas, que en condi-
ciones de aprendizaje incrementado la serotonina no es necesaria para el
desarrollo del aprendizaje y la memoria.
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ABSTRACT

This is a brief review about the involvement of serotonin in memory
consolidation. The available experimental evidence strongly suggests that,
indeed, this biogenic amine participate in the storage of information derived
from negatively-reinforced learning. However, the vast majority of experiments
in this area of research has been carried out using systemic administration of
drugs that interfere with serotonergic activity; thus, there is not a clear idea
about which neural structures, which have serotonergic receptors, are involved
in consolidation. Recent studies indicate that 5-HT2-type receptors of the
striatum are important for memory and that in conditions of enhanced learning
serotonin is not necessary for the development of learning and memory.
Key words: Serotonin, learning, memory.

En 1948, Rapport aisl6 una sustancia de la sangre que producia vasocons-
triccion; la estructura de la sustancia responsable de este efecto fue caracte-
rizada y denominada 5-hidroxitriptamina o serotonina (5-HT). Esta, al igual
que la mayoria de los neurotransmisores, fue descubierta en el exterior del
sistema nervioso. La 5-HT es una monoamina biogénica, de la cual se conoce
bien su distribucién en el cuerpo humano. Una vez que fue sintetizada quimi-
camente y posteriormente identificada en el SNC de la rata, el perro y la vaca
(Amin, Crawford & Gaddum, 1954), fue propuesta como neurotransmisor
(Bogdanski, Pletscher, Brodie & Udenfriend, 1956; Brodie, 1990; Marrazzi &
Hart, 1955).

Actualmente se sabe que este neurotransmisor esta involucrado en una
amplia gama de funciones fisioldgicas activando muitiples receptores; la acti-
vidad anormal de estos sistemas de receptores ha sido implicada en muchas
patologias psiquiatricas que incluyen a la ansiedad, depresion, psicosis, mi-
grana, disfunciones sexuales, suefio y desérdenes alimenticios (Naughton,
Mulrooney. & Leonard, 2000). Existe una vasta literatura que indica que la
serotonina también participa en procesos cognitivos, como veremos mas ade-
lante.

Se ha sugerido que la acetilcolina (ACh) juega un papel critico en la for-
macién de la memoria; en la mayoria de los casos, la administracién sistémica
o central de drogas anticolinérgicas y la lesién de los sistemas colinérgicos
cerebrales producen deterioro de la memoria, mientras que los farmacos que
facilitan la actividad colinérgica mejoran la memoria (e.g., Bartus, Dean &
Flicker, 1987; Decker & McGaugh, 1991; Fibiger, 1991; Prado-Alcala,
Fernandez-Ruiz & Quirarte, 1993; Weinstock, 1995).

Sin embargo, varios experimentos han demostrado, consistentemente,
que cuando los sujetos experimentales son expuestos a una situacion de
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aprendizaje incrementado, ya no se presenta la amnesia que generalmente
es producida tanto por la aplicacién central (Giordano y Prado-Alcala, 1986;
Prado-Alcala y Cobos-Zapiain, 1977; Prado-Alcala, Kaufman y Moscona, 1980)
como sistémica (Cruz-Morales, Duran-Arévalo, Diaz del Guante, Quirarte &
Prado-Alcala, 1992; Duran-Arévalo, Cruz-Morales y Prado-Alcala, 1990;
Quirarte, Cruz-Morales, Diaz del Guante, Garcia & Prado-Alcala, 1993) de
bloqueadores colinérgicos en condiciones habituales de entrenamiento de
tareas reforzadas positiva o negativamente.

Los hallazgos relacionados con dicho efecto protector del aprendizaje
incrementado (sobrentrenamiento y sobrerreforzamiento), dieron lugar a la
pregunta de si este efecto era privativo del sistema colinérgico o si seria una
manera mas general de funcionamiento del sistema nervioso central.

La existencia de una interaccioén funcional entre la ACh y la 5-HT a nivel
sinaptico (Gillet, Amor y Fillion, 1985; Hilgert et al., 2000; Koyama y Kayama,
1993; Lehmann et al., 2000; Smiley, Subramanian y Mesulam, 1999) y
conductual (Altman, Stone y Ogren, 1987; Cassel y Jeltsch, 1995; Riekkinen,
1995) sugiere que estos neurotransmisores pudieran jugar un papel similar en
la formacién de la memoria.

La aceptacién por parte de los que estudian las bases neurobiolégicas de
la memoria, de que la 5-HT participa en este proceso, se deriva principalmen-
te de ios resultados de experimentos en los que se han aplicado, por via
sistémica, farmacos que alteran su funcién sinaptica. Una droga que se ha
usado frecuentemente para estudiar la posible participacién de la serotonina
en procesos de memoria es la p-cloroanfetamina (PCA), la cual produce una
liberacién masiva y aguda de 5-HT en el cerebro (Fuller, 1992). Se ha encon-
trado, consistentemente, que la inyeccién sistémica de PCA produce amnesia
del aprendizaje de evitacion (e.g., Aitman y Normile, 1986; Archer, 1982; Dunn,
1980; Ogren, 1982, 1986a,b), tal como sucede cuando se administran
bloqueadores colinérgicos.

Ogren (1985) efectud un estudio para detallar el papel de la serotonina en
los procesos de aprendizaje mediado por eventos aversivos en ratas. Analizé
el efecto a largo plazo de ia p-cloroanfetamina (PCA) en la adquisicién de
tareas de evitacion activa de una y dos vias y en la retencién de la tarea de
evitacion inhibitoria. Los resultados se compararon con los obtenidos al admi-
nistrar un inhibidor de la sintesis de 5HT, la PCPA. La administracion de PCA
(el liberador de 5HT) antes de la sesién de entrenamiento produjo un dafio
dependiente de la dosis y del tiempo de aplicacion del farmaco, tanto en la
adquisicién de la evitacién activa, como en laretencion de la evitacién inhibitoria.
Las deficiencias en los aprendizajes de evitacién provocados porla PCA, son
causados por la liberacién de 5HT almacenada, provocando la estimulacién
de receptores pre y postsinapticos de SHT en el cerebro anterior.

Nuevamente Ogren (1986a), siguiendo con esta misma linea, entrend ratas
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en tareas de evitacion activa e inhibitoria, para determinar los dafios en la adqui-
sicién, retencién y recuperacion de la memoria en estas tareas. Administr6 por
via intraperitoneal PCA unos minutos antes del entrenamiento, midiendo la re-
tencién 24 horas después. La PCA dafi6 la adquisicion de la tarea de evitacion
activa, siendo este efecto dependiente de la dosis en la retencion de ambas
tareas. Los resultados sugieren que la 5HT tiene efectos equivalentes sobre los
procesos de aprendizaje y memoria, y que se involucra en procesos de aprendi-
zaje asociativo en larata. El dafio en la retencién dependiente del tiempo, indica
que la 5HT juega un papel importante en el procesamiento de la informacion en
el cerebro involucrado en la consolidacién de la memoria.

En los estudios anteriores, en los que la administracién de PCA se hizo
unos minutos antes del entrenamiento de la evitacion inhibitoria, el deterioro
en la retencién pudo haberse debido no tanto a una interferencia con la adqui-
sicion de la tarea, sino a una falla en la consolidacion de la memoria. En otras
palabras, es posible que los animales hayan aprendido, pero que ese aprendi-
zaje solamente se haya almacenado en la memoria de corto plazo, sin haber
pasado a la de largo plazo, por una deficiencia en el proceso de consolida-
cion.

Para resolver ese problema, se aplicod PCA, por via sistémica, antes del
entrenamiento de evitacion inhibitoria y se prob6 la retencién de la misma 30
minutos (memoria de corto plazo) o 24 horas (memoria de largo plazo) des-
pués. Al compararse con grupos controles apropiados, el grupo probado a los
30 minutos tuvo una retencién perfecta mientras que el que fue probado a las
24 horas presenté amnesia (Galindo, Medina, Salado, Quirarte & Prado-Alcala,
2000). Estos resultados sugieren que la administracién pre-entrenamiento de
PCA no interfiere con el aprendizaje, sino con la consolidacion de la memoria.

El hecho de que las manipulaciones experimentales que modifican la ac-
cién sinaptica de la 5-HT pueden producir alteraciones en la memoria, no
implica que se conozca cual o cuales receptores serotoninérgicos intervienen
en los efectos que se han obtenido. A la fecha, se han descrito siete familias
de receptores a 5-HT (5-HT1-7), asi como subtipos dentro de algunas de las
familias, haciendo un total de 14 receptores para esta amina biogénica. (Hoyer
y Martin, 1997).

Utilizando como herramientas farmacologicas agonistas y antagonistas
serotoninérgicos relativamente especificos, en afios recientes se ha encontrado
una compleja interaccién entre receptores pre y postsinapticos. Por ejemplo, la
estimulacion de receptores presinapticos 5-HT1B/1D interfiere con la consolida-
cién de la memoria de una tarea reforzada positivamente, mientras que la
estimulacién de receptores 5-HT2A/2C induce una mejoria en este proceso
mnémico (Meneses, Terron y Hong, 1977; Meneses y Hong, 1994). De igual
manera, diferentes subtipos de receptores de 5-HT participan en aprendizajes
de tipo aversivo (Petkov, Belcheva, Konstantinova & Kehayov, 1995).




SEROTONINA CEREBRAL Y MEMORIA 111

En resumen, la evidencia experimental indica que la serotonina juega un
papel importante en la consolidacion de la memoria, pero aiun queda por de-
terminarse cuales, y de qué manera, sus diferentes receptores participan en
la cognicion (Meneses, 1998, 1999).

Otros aspectos que quedan por determinarse son: 4, qué estructuras cere-
brales, cuyas neuronas poseen receptores a 5-HT, participan en la formacién
de lamemoria?y ¢ a través de qué tipo de receptores a 5-HT lo hacen?

En una serie de articulos que fueron publicados recientemente se inici6 la
busqueda experimental de las respuestas a esas dos preguntas. Se ha de-
mostrado que la PCAinduce la tiberacion de 5-HT en el estriado (Meyer, Holland,
Lais & Szabo, 1991), y por esta razén Solana, Salado-Castillo, Galindo, Quirarte
y Prado-Alcala (2002a) estudiaron los efectos de la microinyeccion de PCA
en el estriado de ratas 5 minutos antes del entrenamiento de evitacion inhibitoria;
cuando se midié la retencion, 24 horas después, se encontré un decremento
altamente significativo en la retencién. Los autores concluyeron que cuando
la PCA es administrada sistémicamente, sus efectos sobre la memoria se
deben, en parte, a su accion sobre la serotonina estriatal.

Con el fin de determinar si el efecto amnésico de la PCA que fue adminis-
trada intraestriatalimente se debi6 a la liberaciéon de 5-HT inducida por esta
droga, en un experimento subsecuente, se entrenaron ratas en la tarea de
evitacion inhibitoria e inmediatamente después del entrenamiento se les in-
yecto serotonina en el estriado. Como era de esperarse, este tratamiento
produjo un cuadro amnésico (Prado-Alcala, Ruiloba, Rubio, Solana-Figueroa,
Medina, Salado-Castillo & Quirarte, 2003).

Hay evidencias experimentales que indican que en el estriado existen
todos los tipos de receptores serotonionérgicos de los que se ha determinado
que participan, mejorando o interfiriendo con el aprendizaje y la memoria;
éstos son, especificamente los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT3, and 5-HT4 (Barnes & Sharp, 1999; Boess & Martin, 1994).

Basados en estos datos, Prado-Alcala et al. (en prensa) hicieron la prime-
ra investigacion acerca del efecto de la microinyeccion intraestriatal de
ketanserina, antagonista del receptor 5-HT2A, sobre la consolidacion de la
memoria de la evitacion inhibitoria. La microinyeccion se aplicé inmediata-
mente después del entrenamiento, y al probar la retencién, 24 h después, se
encontré un cuadro de amnesia retrégrada, es decir, se interfirié con la conso-
lidacion.

Es obvio que apenas estamos empezando a “asomarnos” al complejo
mundo de la neuroanatomia y neuroquimica de la serotonina, en relacién-cor,
la memoria. Es menester explorar cada una de las regiones que contienen
receptores para esta amina biogénica, y determinar la posible participacion
de cada uno de ellos.

Ahora bien, una vez que se ha demostrado que la serotonina participa
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importantemente en los procesos de memoria, la siguiente pregunta que nos
hicimos fue ¢ podra el aprendizaje incrementado impedir el efecto amnésico
que cominmente se produce cuando se altera la transmision serotoninérgica?

En el afio de 1999 se public6 un trabajo en el que se plante6 la posibilidad
de que los efectos amnésicos producidos por la administracién intraperitoneal
de PCA pudiesen ser abolidos cuando la experiencia de aprendizaje fuese
incrementada. Para tal efecto, se entrenaron ratas en la tarea de evitacion
inhibitoria aplicando diferentes intensidades de estimulacion nociceptiva. Gru-
pos independientes fueron inyectados, intraperitonealmente, con solucion salina
isotonica o con PCA, 30 minutos antes del entrenamiento. La retencién de la
tarea fue medida 24 h después. Se encontré una deficiencia en la retencion,
independientemente de la intensidad del choque aplicado durante el entrena-
miento. Estos resultados confirmaron el efecto amnésico de la p-cloranfetamina,
pero no aportaron evidencia acerca del efecto protector de un alto nivel de
estimulacién aversiva (Solana-Figueroa, Quirarte y Prado-Alcala, 1999).

En un trabajo posterior, Solana-Figueroa, Salado-Castillo, Quirarte, Galindo
& Prado-Alcalé (2002b) ampliaron el rango de intensidades de estimulacién
aversiva que se aplicaron en el estudio previo (Solana-Figueroa, Quirarte y
Prado-Alcala, 1999). Encontraron el efecto amnésico en los sujetos tratados
con la PCA y entrenados con intensidades bajas; sin embargo, al ir
incrementando la experiencia de aprendizaje (aumentando paulatinamente la
intensidad de la estimulacion), la inyeccién de la PCA dejo de interferir con la
retencion de la tarea. Asi pues, el efecto protector del sobrerreforzamiento,
que se habia observado en el caso del bloqueo colinérgico, también ocurre
cuando se interfiere con la actividad serotoninérgica.

Con el objeto de determinar si este efecto protector es exclusivo para el
caso de la tarea de evitacion inhibitoria, Galindo et al. (2000) administraron
una dosis de PCA relativamente alta (10 mg/kg, i.p.) a ratas, siete dias antes
del entrenamiento en una tarea de evitacion activa. Esta descrito que este
tratamiento farmacolégico produce la destruccion de las vias serotoninérgicas
cerebrales. La tarea conductual empleada permite estudiar tanto el proceso
de adquisicién como el de memoria de largo plazo. Los resultados demostra-
ron que la lesién producida deterioré significativamente la adquisicién y la
memoria de largo plazo en aquellos animales que fueron entrenados utilizan-
do intensidades de choque eléctrico relativamente bajas; en contraste, los
que fueron entrenados con choques de intensidad relativamente alta no sufrie-
ron ningun deterioro en esas funciones. Estos resultados indican que el efec-
to de proteccion inducido por una experiencia de aprendizaje incrementada se
establece independientemente del tipo de aprendizaje que se estudie.

Las interpretaciones derivadas de los resultados de los experimentos
descritos en esta breve revision son congruentes con el planteamiento gene-
ral acerca de como algunas estructuras cerebrales y mediadores quimicos
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pudieran estar participando en el proceso de consolidacion de la memoria
propuesto por Prado-Alcala (1995). Este autor postula que el fenémeno de la
consolidacion de la memoria depende de la activacién de un nimero de es-
tructuras cerebrales que estan conectadas, funcionaimente, en serie. Esta
proposicién se basa en el hecho de que la lesion o la interferencia con la
actividad de cualquiera de estas estructuras es suficiente para que se pro-
duzca un cuadro amnésico. Por otro lado, cuando la experiencia de aprendi-
zaje es incrementada, los tratamientos mencionados se tornan inocuos, es
decir, la memoria se establece normalmente. En esta situacion, las estructu-
ras involucradas sufren un cambio, de tal manera que ahora se conectan,
funcionaimente, en paralelo. Esta reorganizacién en paralelo explicaria lara-
z6n por la que a pesar de que se inhabilite a alguna estructura que participaba
en |la formacién de la memoria, ésta se consolida normalmente. De lo anterior
se desprende que al cambiar la fisiologia de los circuitos de la memoria, junto
con ellos cambiaria la participaciéon de los diferentes sistemas de
neurofransmision involucrados.
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