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Resumen 

La recuperación de memoria es el uso de información aprendida y representa un 

gran problema en pacientes con deficiencias de memoria donde el problema 

principal no es que no puedan aprender, si no, que no pueden recordar. En el 

presente trabajo exploramos el papel de 5-HT en la recuperación de la memoria 

mediante el uso de L-triptófano y varios ligandos de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 

con el paradigma de condicionamiento clásico. La administración sistémica de: (1) 

L-triptófano (50 y 100 mg/kg), (2) el agonista del receptor 5-HT1A, 8-OH-DPAT 

(0.031 y 0.062 mg/kg), (3) el antagonista selectivo del receptor 5-HT1A, WAY 100635 

(0.3 y 0.6 mg/kg), (4) el agonista del receptor 5-HT7, LP 211, mejoraron, de una 

manera dependiente de la dosis (1, 2.5, 5.0 y 10.0 mg/kg),  la recuperación de la 

memoria. Además, el antagonista del receptor 5-HT7, SB 269970 (1.0 y 10.0 mg/kg), 

y el antagonista no específico de 5-HT2/5-HT7, LY 215840 (1.0 y 20.0 mg/kg), no 

tuvieron ningún efecto. Finalmente, el SB 269970 (10.0 mg/kg) bloqueó 

significativamente la mejora de la recuperación de la memoria producida por la dosis 

de 10.0 mg/kg de LP 211, pero no la inducida por 2.5 mg/kg. Posteriormente, 

realizamos coadministraciones de los agonistas del receptor 5-HT1A o 5-HT7 con los 

antagonistas del receptor 5-HT1A o 5-HT7. Se analizaron varios grupos, entre ellos 

sobresalen: 1) WAY 100635 (0.3 mg / kg) + SB 269970 (1.0 mg / kg) + LP 211 (5.0 

mg / kg) que no tuvo efecto sobre la recuperación de la memoria y, 2) WAY 100635 

(0.3 mg/kg) + SB 269970 (1.0 mg/kg) + 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) que mejoró la 

recuperación de la memoria. En conjunto, estos resultados sugieren que la 

activación de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 podrían ser blancos terapéuticos para 

facilitar la recuperación de la memoria a largo plazo. Por otro lado, la administración 

de 8-OH-DPAT, WAY 100635 y LP 211 en la región CA1 del hipocampo no tuvo 

efecto sobre la recuperación de la memoria. Por último, el enriquecimiento ambiental 

mejoró la recuperación de la memoria cuando se implementó después de la última 

sesión de consolidación de la memoria. Los microarreglos de ADN mostraron que 

durante la recuperación de memoria se activan diversas vías metabólicas, entre 

ellas y de manera importante la vía de calcio y la de LTP, que promueven la 

neurogénesis y formación de memoria, respectivamente. 
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Abstract 

Memory retrieval is the use of learned information and represents a big problem in 

patients with memory deficits where the main issue is that they can learn but cannot 

remember. Hence, here we are exploring the role of 5-HT in memory retrieval by the 

use its metabolic precursor L-tryptophan and several ligands at 5-HT1A and 5-HT7 

receptors in an autoshaping learning task. Systemic administration of: (1) L-

tryptophan (50 and 100 mg/kg), (2) 5-HT1A receptor agonist 8-OH-DPAT (0.031 and 

0.062 mg/kg), (3) the selective antagonist 5-HT1A receptor WAY 100635 (0.3 and 0.6 

mg/kg), (4) the 5-HT7 receptor agonist, LP 211, in a dose-dependent manner (1, 2.5, 

5.0 and 10.0 mg/kg) enhanced memory retrieval. Further, the 5-HT7 receptor 

antagonist, SB 269970 (1.0 and 10.0 mg/kg) and non-specific antagonist LY 215840 

(1.0 and 20 mg/kg) had no effect. SB 269970 (10.0 mg/kg) significantly blocked 

memory retrieval enhancement produced by 10.0 mg/kg LP 211, but not that induced 

by 2.5 mg/kg LP 211.  After that, we made co-administrations between receptor 

agonists 5-HT1A or 5-HT7 with receptor antagonists 5-HT1A or 5-HT7. Many groups 

were tested, two mainly groups were interesting: 1) WAY 100635 (0.3 mg/kg) + 

SB 269970 (1.0 mg/kg) + LP 211 (5.0 mg/kg) had not effect over memory recovery 

but, 2) WAY 100635 (0.3 mg/kg) + SB 269970 (1.0 mg/kg) + 8-OH-DPAT 

(0.031 mg/kg) enhanced memory retrieval. These results, taken together, suggest 

that activation of 5-HT1A and 5-HT7 may be therapeutic targets to improve long-term 

memory retrieval. On the other hand, the administration of 8-OH-DPAT, WAY 

100635 and LP 211 in CA1, region of the hippocampus, had no effect in memory 

recovery. Finally, environmental enrichment, a non-pharmacological therapeutic 

alternative that is proposed as a treatment for memory deficits, improved memory 

retrieval when was implemented after memory consolidation. DNA microarrays 

showed that during recovery memory many metabolic pathways are acrivated, 

including significantly and the calcium pathway and LTP, promoting neurogenesis 

and memory formation, respectively. 
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1. Introducción 

1.1 Memoria 

La memoria es fundamental para la vida humana. Citando a Eric R. Kandel 

“somos quienes somos en gran parte debido a lo que hemos aprendido y lo que 

recordamos” (Kandel et al., 2014). La capacidad del cerebro para almacenar 

información acerca de las experiencias pasadas y actuales, así como poder 

recuperarlas en un momento posterior, permite la continuidad y la cohesión entre 

eventos sucesivos en la vida de un sujeto, definiendo así su individualidad (Tsien, 

2012). En este sentido, el aprendizaje se describe como el mecanismo por el cual 

se adquiere nueva información sobre el mundo y a la memoria como el mecanismo 

por el cual aquel conocimiento se consolida, almacena y se recupera (Kandel et al., 

2014). 

La memoria es el resultado de varios procesos dinámicos e interactivos: 

codificación o adquisición de nueva información (registro sensorial), la memoria a 

corto plazo, la consolidación y el mantenimiento de la memoria a largo plazo 

(explícita o implícita) y la desestabilización o la reestabilización de la memoria en la 

recuperación (Fig.1) (Izquierdo et al., 1999; Kandel et al., 2014; Wang & Tsien, 

2006). 

 

1.1.2 Consolidación de la memoria 

La memoria también se define como la retención en el tiempo de 

representaciones internas dependientes de la experiencia o de la capacidad para 

reactivar o reconstruir tales representaciones (Dudai, 2002). Esta retención en el 

tiempo es consecuencia de un proceso que se denomina consolidación de la 

memoria.  

La consolidación de la memoria es un proceso hipotético en el que un 

elemento en la memoria se transforma en una forma a largo plazo. Generalmente 

se aborda en dos niveles complementarios de descripción y análisis: el nivel celular-

sináptico (consolidación sináptica) y el nivel de los sistemas cerebrales 

(consolidación de sistemas) (Dudai, 2012; Dudai et al., 2015). 
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Figura 1 Diagrama general de la formación de memoria. 

 

La consolidación de la memoria desempeña un papel clave en la formación 

de memoria, ya que determina qué se conservará después de la codificación inicial 

y cuánto tiempo llevará este proceso (Fig. 2). Una vez que termina la consolidación 

se forma una huella de memoria, la cual no puede interrumpirse por eventos 

posteriores y permanece fija (Nadel et al., 2012). 

Como previamente se mencionó, la consolidación de la memoria se lleva a 

cabo en dos niveles de descripción y análisis: 

1) Consolidación sináptica. Se refiere a la transformación de la 

información post-codificada en una forma a largo plazo en los nodos sinápticos y 

celulares locales en el circuito neural que codifica la memoria. El dogma central 

actual de consolidación sináptica es el que implica la estímululación de receptores 

en una neurona que que induce la activación de la cascadas de señalización 

intracelular, lo que da por resultado la modulación de la expresiín génica y la 

síntesis de nuevas proteínas que en modificaciones post-transduccionales y alteran 

la eficacia sináptica. Este tipo de consolidación asume una terminación o cierre 

dentro de las horas siguientes a su inicio, al final de las cuales se vuelve resistente 

a una serue de agentes que de otra manera podrían evitar que la memoria sea 

convertida en su forma a largo plazo (agentes amnésicos, como estímulos de 

distracción, y agentes farmacológicos (Dudai et al., 2015). 
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2) Consolidación de sistemas. Se refiere a la reorganización posterior 

a la codificación de las representaciones de memoria a largo plazo en circuitos 

cerebrales distribuidos (Dudai & Morris, 2002). Este tipo de consolidación implica 

oleadas recurrentes de consolidación sináptica en los nuevos entornos cerebrales 

que reciben información nueva o reprocesada que depende de la experiencia, es 

decir, la consolidación sináptica podría considerarse como una subrutina en la 

consolidación de sistemas (Dudai et al., 2015).  Este tipo de consolidación, que 

dura semanas o más y durante la cual la memoria se vuelve independiente del 

hipocampo, se observa en la memoria declarativa (Dudai, 2004; Kim & Fanselow, 

1992).  

 

Figura 2. Tipos de consolidación. 

 

Mediante el proceso de consolidación, el hipocampo gradualmente se vuelve 

menos importante para el almacenamiento y la recuperación, y se desarrolla una 

memoria más permanente en regiones distribuidas de la neocorteza. La idea no es 

que la memoria se transfiera literalmente del hipocampo a la neocorteza, ya que la 

información se codifica tanto en la neocorteza como en el hipocampo en el 

momento del aprendizaje. La idea es que los cambios graduales en la neocorteza, 

que comienzan en el momento del aprendizaje, establezcan una memoria estable 

a largo plazo al aumentar la complejidad, la distribución y la conectividad entre 

múltiples regiones corticales (Dudai, 2004). 
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1.1.3 Clasificación de la memoria 

La memoria se puede dividir de acuerdo al curso temporal en que se 

consolida en memoria a corto plazo (MCP), que va en el orden de segundos hasta 

3 o 6 horas y en memoria a largo plazo (MLP) que va en un curso de tiempo de 

semanas, meses y años. Una diferencia crítica entre la MCP y MLP es que la 

formación de la MLP requiere de la expresión génica. Esto implica no solo la 

transcripción de nuevos ARNm en las neuronas que codifican la memoria, sino 

también la traducción de los ARNm inactivos almacenados en las sinapsis que se 

activan por la experiencia. Por lo tanto, la consolidación de memorias a largo plazo 

requiere la traducción local de ARNm tanto a nivel celular como local (sinapsis) que 

conlleva a  la consolidación de sistemas (previamente descrita) (Izquierdo et al., 

1999; Sudhakaran & Ramaswami, 2017; Wang et al., 2006). 

 Por otra parte, la memoria también se puede dividir de acuerdo a su 

contenido y tipos de consolidación en memoria declarativa, para hechos y eventos, 

personas, lugares y objetos; y memoria no declarativa, para capacidades 

perceptivas y motoras (Kandel et al., 2014).  

1) Memoria declarativa o explicita. Este tipo de memoria se divide en dos 

subclases: episódica (eventos) y semántica (hechos). Ambas requieren un 

conocimiento explícito de la información para la recuperación. Se caracteriza por el 

recuerdo consciente de información de lugares, eventos, hechos y personas; 

también se caracteriza por el recuerdo no consciente de tareas, como las 

habilidades motoras. Este tipo de memoria tiende a formarse con facilidad y a ser 

olvidada fácilmente (Tsien, 2012). La memoria declarativa no se establece 

inmediatamente como memoria a largo plazo (LTM), sino que conlleva una 

secuencia de procesos moleculares específicos en el área CA1 del hipocampo y 

sus conexiones, proceso que dura de 3 a 6 h (Izquierdo et al., 1999). La memoria 

episódica, se refiere a la memoria de acontecimientos episódicos que contienen 

información de qué, dónde, cuándo, y es el tipo principal de memoria codificada en 

nuestra vida diaria. La memoria semántica se refiere a la memoria de hechos y 

conocimientos que son atribuibles a cualquier ocasión especial en la vida (sin que 

necesariamente se recuerde dónde y cuándo lo adquirió) (Tsien, 2012).   
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2) La memoria no declarativa, implícita o procedimental, es una 

colección de facultades de memoria que no requieren un conocimiento consciente 

para la recuperación. Abarca una variedad de aprendizajes de habilidades y 

procedimientos perceptuales y motores finamente ajustados que uno no puede 

describir verbalmente. La mayoría de los tipos de memoria no declarativa funcionan 

para apoyar el aprendizaje gradual e incremental. Es decir, el comportamiento se 

modifica a través de la práctica, la experiencia o múltiples pruebas. Un ejemplo 

típico es andar en bicicleta: es posible que él o ella no haya montado una bicicleta 

en muchos años, pero cuando vuelve a andar en bicicleta, "simplemente sabe cómo 

andar en ella".  Las categorías más comunes de memoria no declarativa son (a) 

aprendizaje de habilidades motoras, (b) preparación (“priming”) y (c) 

condicionamiento clásico. Cada una depende de diferentes áreas neuronales. Las 

habilidades motoras pueden contener un componente declarativo (para detener la 

bicicleta, frenar). Sin embargo, su ejecución fluida no se logra mediante el 

aprendizaje y la repetición frecuente de las "reglas" declarativas, sino de la práctica 

motora. La información está codificada en sus músculos y articulaciones; no es 

accesible para la consciencia. Otra forma de memoria no declarativa es el “priming”. 

Este tipo de memoria  consiste en que después de una exposición al estímulo, se 

facilita la respuesta a ese estímulo. Finalmente, el condicionamiento clásico ocurre 

cuando dos estímulos que no ocurren simultáneamente se asocian entre sí a través 

del emparejamiento repetido. Por lo general, uno de los estímulos, el estímulo no 

condicionado, evoca una respuesta  de alta probabilidad de ocurrencia o incluso 

una refleja (es decir, comportamientos que ocurren de manera automática e 

involuntaria) denominada respuesta no condicionada (Bauer, 2013; Lynch, 2004; 

Squire, 2004; Wang et al., 2006).  

 

1.1.4 Formación de memoria 

Se ha propuesto que no existe un solo centro de memoria en el cerebro, sino 

más bien que la memoria está codificada a lo largo de muchas áreas en el cerebro 

por un conjunto de circuitos específicos y procesos moleculares secuenciales y 

complejos que se llevan a cabo en las neuronas. En los mamíferos, la memoria  
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explícita  depende  de  la  integridad  del  lóbulo  temporal,  incluyendo  el hipocampo 

y las cortezas entorrinal, perirrinal y parahipocampal, y la memoria implícita implica 

estructuras como el cerebelo, el estriado y los ganglios basales, amígdala y 

neocorteza (Fig. 3) (Bizon, 2005; Izquierdo et al., 2002; Wang &Tsien, 2006).  

Sin embargo, una de las áreas cerebrales con mayor participación e 

importancia es el hipocampo, ya que juega un papel fundamental en algunas 

formas de aprendizaje y se requiere para el proceso inicial de formación 

permanente de la memoria (Li et al., 2009) (Fig. 3).  Después de la adquisición de 

memoria, la dependencia del hipocampo disminuye gradualmente con el tiempo, 

mientras que la dependencia cortical del recuerdo de memoria aumenta (Terranova 

et al.,, 2019). Se cree que esta decadencia de la dependencia del hipocampo es 

un proceso activo y desempeña un papel en la eliminación de los viejos recuerdos 

del hipocampo una vez que la memoria se ha almacenado en las redes corticales, 

lo que permite que el hipocampo almacene continuamente nueva información 

(Kitamura & Inokuchi, 2014) 

 

Figura 3. Hipocampo en el cerebro humano y en cerebro de rata. 

 

1.1.5 Circuito neural en el hipocampo de roedores  

Hay dos circuitos excitadores principales dentro de la corteza entorrinal (CE) 

y redes neuronales en el hipocampo: (1) la vía directa (CE capa III →hipocampo 

CA1 → capa CE V), y (2) la vía trisináptica indirecta (capa II de CE → hipocampo 
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GD → hipocampo CA3 → hipocampo CA1 → capa CE V) (Fig. 4) (Neves et al., 

2008). 

Los axones de las neuronas de la capa II en la corteza entorrinal proyectan 

hacia el giro dentado a través de la vía perforante (VP), incluida la vía lateral 

perforante (VLP) y la vía perforante medial (VPM). El giro dentado envía 

proyecciones a las células piramidales en la región CA3 a través de las fibras 

musgosas. Las neuronas piramidales  de CA3 transmiten la información a las 

neuronas piramidales de CA1 a través de colaterales de Schaffer.  Las neuronas 

piramidales de CA1 envían proyecciones hacia las neuronas de capa profunda de 

la CE. La región CA3 también recibe proyecciones directas de las neuronas de la 

capa II de la CE a través de la vía perforante (VP). La región CA1 recibe información 

directa de las neuronas de la capa III de la CE a través de la vía temporoamónica 

(TA). Las células granulares dentadas también proyectan hacia las células 

musgosas del hilio y las interneuronas hiliares (en el giro dentado), que envían 

proyecciones excitadoras e inhibidoras, respectivamente, de regreso a las células 

granulares. (Deng et al., 2010; Kitamura & Inokuchi, 2014; Li et al., 2009) (Fig. 5). 

 

 

Figura 4. Red neuronal del hipocampo. 



 

 

8 

 

Figura 5. Anatomía básica del hipocampo. 

 

1.1.6 La región CA1 

La formación hipocampal se estudia ampliamente en parte debido a su 

organización distintiva y altamente laminar, así como a su papel fundamental 

demostrado en el aprendizaje y la memoria (Li et al., 2009; Neves et al., 2008). En 

este trabajo haremos especial énfasis en la región CA1 del hipocampo (Fig. 6). 

La región CA1, con sus proyecciones generalizadas, es el punto de salida 

clave del circuito de la memoria en el hipocampo. Sin embargo, se han propuesto 

varias funciones adicionales para la región CA1, incluida la detección de 

novedades, la comparación de la información que ingresa al hipocampo y el 

enriquecimiento de la información que salen del hipocampo, efectos 

potencialmente mediados por la redistribución de información de la región CA3 a 

través de un mayor número de neuronas de salida (Soltesz & Losonczy, 2018). La 

vía de salida del hipocampo, la región CA1, proyecta directamente a varias áreas 

corticales (corteza prefrontal, CPF; corteza anterior del cíngulo, CCA; corteza 

retroesplenial, CRS; corteza orbitofrontal, Orb) o a través de la capa V de la corteza 

entorrinal (CE) para conectar al hipocampo con varias estructuras corticales que 

eventualmente almacenan rastros de memoria a largo plazo (Kitamura & Inokuchi, 

2014). 
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Figura 6. Región CA1 del hipocampo de rata y de ser humano. 

 

1.1.7 ¿Cómo se forma y almacena la memoria en esas regiones del cerebro? 

En 1894, Ramón y Cajal propuso por primera vez que la memoria se 

almacena como un cambio anatómico en la fuerza de las conexiones neuronales, 

más tarde llamadas sinapsis (Sherrington 1897). Esa modulación de la conectividad 

sináptica es un mecanismo crítico de aprendizaje que Hebb incorporó en modelos 

más refinados en las décadas de 1940 y 1950 (Mayford et al., 2012; Tsien, 2012). 

En 1949, al psicólogo canadiense Donald O. Hebb explicó de manera sencilla, pero 

trascendente, cómo se representa y almacena la memoria en el cerebro. El 

postulado de Hebb (Hebb, 1949) indica: “cuando un axón de la célula A está lo 

suficiente cerca para excitar una célula B y de manera repetida o consistentemente 

está involucrado en el disparo de ésta, se llevan a cabo algunos procesos de 

crecimiento o cambios metabólicos en una o ambas células, de esta manera la 

eficiencia de las neuronas A, en el disparo de las neuronas B, se aumenta.”, (Martin 

et al., 2000).  

Aunque se han requerido algunas modificaciones menores a lo largo de los 

años, la esencia de la regla de Hebb permanece sin cambios: un recuerdo es 

producido por la actividad neuronal coincidente; cuando dos células nerviosas 

conectadas están activas simultáneamente, la fuerza de su conexión sináptica 

aumenta; esto confiere una base para la persistencia de la memoria. 
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Los primeros intentos de identificar cambios neuronales que subyacen al 

aprendizaje y la memoria utilizaron formas simples de memoria de procedimiento, 

como la habituación, la sensibilización y el condicionamiento clásico. Estos 

estudios tenían como principal objetivo identificar los sitios y las bases celulares, 

dentro de un circuito neuronal, que se modifican mediante el aprendizaje y que se 

utilizan para el almacenamiento de memoria (Mayford et al., 2012). 

En este sentido, Kandel en 1976, en un modelo en Aplysia (caracol marino), 

exploró el aprendizaje y la memoria a corto plazo (Castellucci & Kandel, 1976). Un 

mecanismo de aprendizaje y memoria a corto plazo evidente en el reflejo de 

abstinencia branquial de Aplysia (la retirada de la branquia tras la estimulación del 

sifón). El aprendizaje está dado por un cambio en la fuerza sináptica provocado por 

la modulación dada a travez de la liberación de un neurotransmisor. La habituación 

del reflejo a corto plazo se asocia con la disminución en la liberación del 

neurotransmisor, mientras que durante la deshabituación y la sensibilización a corto 

plazo ocurre un aumento en la liberación del neurotransmisor. Estos fenomenos de 

plasticidad sinaptica se producen tanto en las neuronas sensoriales que detectan la 

estimulación del sifón, como en las neuronas motoras que controlan la respuesta 

refleja y modulan directamente su magnitud.Estos estudios proporcionaron la 

primera evidencia de la idea de que la memoria conductual está mediada por la 

plasticidad en las conexiones sinápticas entre las neuronas que participan en el 

comportamiento (Kandel, 2001). 

La sensibilización a corto y largo plazo del reflejo de abstinencia branquial 

en Aplysia implica modificaciones y alteraciones postraduccionales en la síntesis 

de proteínas. 

 Estas modificaciones son: (1) Antes del aprendizaje: un estímulo táctil al 

sifón de Aplysia hace que una neurona sensorial libere glutamato para excitar una 

neurona motora y que Aplysia retraiga el sifón; (2) sensibilización a corto plazo: un 

choque en la cola de Aplysia provoca la liberación de serotonina de las 

interneuronas que actúa sobre los receptores 5-HT7 para la activación de una 

proteína G estimuladora (Gs), que activa la adenililato ciclasa (AC), lo que lleva a 

la fosforilación dependiente de AMPc y PKA de diferentes sustratos, incluidos los 
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canales K+ y Ca2+, lo que mejora la liberación de glutamato desde las terminales 

de las neuronas sensoriales; y (3) Sensibilización a corto plazo: los choques 

repetidos en la cola provocan un aumento persistente en AMPc, lo que lleva a una 

transcripción génica alterada y una síntesis de proteínas (Fig. 7). Esto conduce a 

la formación de nuevas sinapsis (Mayford et al., 2012).  

 

Figura 7. Sensibilización a corto y largo plazo del reflejo de abstinencia 

branquial en Aplysia. Tomado de Mayford, 2012. 

 

Estudios del reflejo de abstinencia branquial también revelaron que incluso 

las formas elementales de aprendizaje tienen distintas etapas de almacenamiento 

de memoria a corto y largo plazo. Además de los cambios inmediatos a corto plazo 

en la función sináptica con el aprendizaje, cambios estructurales acompañan el 

almacenamiento de la memoria a largo plazo, tanto en la habituación como en la 

sensibilización del reflejo de abstinencia branquial (Mayford et al., 2012). 

Se ha descrito que el aprendizaje y la memoria requieren cambios 

persistentes en los circuitos neuronales. El aprendizaje y la memoria requieren 

cambios persistentes en los circuitos neuronales. Particularmente, los circuitos del 

hipocampo, previamente descritos, presentan plasticidad sináptica rápida y 

persistente.  Bliss et al. (1973)  descubrieron que la estimulación eléctrica de alta 

frecuencia en los circuitos del hipocampo produce una mejora de las respuestas 

sinápticas que duró horas in vitro y de días a semanas in vivo. A esta respuesta 

duradera la denominaron “potenciación a largo plazo” (LTP), (Bliss & Lømo, 1973). 

El descubrimiento de la LTP y de la depresión a largo plazo (LTD), que 

produce una reducción de las respuestas sinápticas en una estructura cerebral 
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asociada con la memoria y la amnesia, sugirió una implementación biológica de las 

sinapsis de Hebb, es decir, la importancia de este modelo se determina porque se 

sugiere como la base de la persistencia de la memoria (Shapiro, 2001). 

Estos dos tipos principales de plasticidad sináptica, LTP y LTD, pueden 

ocurrir en sinapsis excitadoras o inhibitorias y a través de mecanismos 

presinápticos y postsinápticos. La plasticidad postsináptica de las sinapsis 

glutamatérgicas en el hipocampo es fundamental para la memoria. La LTP o LTD 

inician con la activación del los receprores NMDA y, específicamente la LTD 

también es inducida por la activación del receptor mGluR5 en la región CA1 del 

hipocampo. La inducción de LTP o LTD depende de cambios en el estado de 

fosforilación de las subunidades del receptor del ácido propiónico α-amino-3-

hidroxi-5-metil-4 isoxazol (AMPA), que determina el número de receptores AMPA 

expresado en las densidades postsinápticas. En general, la fosforilación promueve 

la inserción y estabilización de los receptores AMPA en sitios postsinápticos, 

mientras que la desfosforilación desencadena la internalización del receptor por 

endocitosis. El mantenimiento de LTP o LTD requiere una regulación dependiente 

de la actividad de la transcripción y la traducción local de ARNm, así como la 

remodelación del citoesqueleto dendrítico (Dong, et al 2015; Benarroch, 2018). 

 

1.1.8 Recuperación de la memoria 

La capacidad de recordar eventos pasados es un factor determinante en las 

estrategias de supervivencia en todas las especies y es de suma importancia para 

determinar nuestra individualidad. Es por ello que la evocación es un componente 

o etapa fundamental en el procesamiento de la memoria; de hecho es la única 

medida de memoria (Szapiro et al., 2002). 

La recuperación de la memoria normalmente se interpreta como un punto 

final, es decir, la recuperación refleja el acceso a un rastro de memoria que ya ha 

sido consolidado y almacenado. Si bien esta caracterización de la recuperación 

como un punto final es adecuada, la recuperación también puede ser un punto de 

partida, esto significa que el contenido al que se accede afecta nuestras acciones 

y decisiones en el momento, y el acto de recuperación puede remodelar o cambiar 



 

 

13 

la prioridad del recuerdo, haciéndolo más lábil o fuerte (Fig. 8), (Kensinger & Ford, 

2020) 

 

Figura 8. Recuperación de la memoria.  

 

La recuperación de la memoria se desencadena a partir de un estímulo 

condicionado, un estímulo incondicionado, otros estímulos relacionados (p. ej. 

emocionales), otros recuerdos relacionados y, en los seres humanos, a menudo 

por un acto de voluntad. Es importante mencionar que la presentación de un 

estímulo condicionado sin reforzamiento genera extinción (Eldridge et al., 2000; 

Corcoran & Maren, 2001; Anderson et al., 2004)  

Anteriormente se describieron los eventos moleculares que se llevan a cabo 

en  las etapas de adquisición y consolidación de la memoria. Sin embargo, se sabe 

poco sobre los mecanismos moleculares involucrados en la recuperación de la 

memoria. Esto llama la atención ya que, en realidad la mayoría de los pacientes 

con déficit de memoria consultan a un médico porque no pueden recordar, no 

porque no puedan aprender (Szapiro et al., 2002). Sin embargo, algunos estudios 

sugieren que la recuperación de la memoria parece requerir la activación de los 

receptores de glutamato. Estudios mostraron que bloquear a receptores 

AMPA/kainato del hipocampo antes de probar la recuperación de la memoria, 

deteriora  la respuesta de evitación inhibitoria (Szapiro et al., 2000) y la memoria 

espacual en la tarea de laberinto de agua (Riedel et al., 1999). Además, el bloqueo 

de los receptores metabotrópicos de glutamato (mGlu) por un antagonista general, 

así como la administración sistémica de un antagonista selectivo de los receptores 

mGluR5 antes de la prueba, impiden la recuperación de recuerdos  en la prueba 
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de miedo condicionado (Szapiro et al., 2000; Schulz  et al., 2001). Por el contrario, 

cuando el antagonista a NMDA se administrá eb el momento de entrenamiento 

(aprendizaje), no se modificia la recuperación de la memoria (Izquierdo & Medina, 

1997; Szapiro et al., 2000; Steele & Morris, 1999). Por otro lado, las isoformas α y 

βI de la proteína cinasa C (PKC) al ser bloqueadas en la región CA1 del hipocampo 

dorsal 10 minutos antes de la prueba (que se realizó 24 horas después de la sesión 

de aprendizaje) inhibe la recuperación de memoria (Vianna et al., 2000). También 

se ha reportado que las vías MAPK y PKA son necesarias para la recuperación de 

la memoria. Esto se dedujo tras una prueba en la que se administró 

intrahipocampalmente PD 098059 (un  inhibidor de la proteína mitógeno-activada 

de la cinasa 1 de la cinasa de proteína (MEK)) y Rp-cAMPs (inhibidor de la proteína 

cinasa A (PKA)), 10 minutos antes de la prueba (realizada 24 horas después del 

entrenamiento). Esta inhibición bloqueó la recuperación de la memoria en una tarea 

de evitación inhibitoria (Szapiro et al., 2000). 

Por último se sabe que diversos sistemas, como el noradrenérgico, 

dopaminérgico, serotoninérgico y colinérgico, participan tanto en la formación como 

en la recuperación de la memoria (Quevedo et al., 2004; Cammarota et al., 2004). 

 

1.2 5-hidroxitriptamina (5-HT o serotonina) 

 Desde mediados del siglo XIX, científicos habían observado que después de 

la formación de los coágulos sanguíneos, una sustancia en el suero resultante 

contraía el músculo liso vascular y aumentaba el tono vascular. A finales de siglo 

se identificó a las plaquetas como la fuente de esta sustancia. No fue hasta 1948 

que Rapport, Green y Page aislaron e identificaron químicamente a este factor 

vasoconstrictor del suero como la 5-hidroxitriptamina (5-HT). Este factor tónico del 

suero, liberado en los sueros de las plaquetas durante la coagulación de la sangre, 

fue nombrado "serotonina". Las concentraciones más altas de 5-HT se encontraron 

en la mucosa gastrointestinal, seguidas de las plaquetas y el sistema nervioso 

central (SNC) (Rapport et al., 1948). 

La 5-HT consiste en un grupo hidroxilo en la posición 5 del núcleo de indol y 

un nitrógeno de amina primaria que sirve como un aceptor de protones a pH 
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fisiológico hace que la 5-HT sea una sustancia hidrófila (Fig. 9). Por lo tanto, no 

cruza la barrera hematoencefálica que es lipoílica fácilmente. Por esta razón, su 

descubrimiento en el cerebro, en 1953 por Twarog y Page, sugirió que la 5-HT se 

sintetizaba en el cerebro (Hensler, 2012). 

 

Figura 9. Estructura molecular de 5-HT. 

 

1.2.1 Síntesis y metabolismo de la 5-HT 

La 5-HT se sintetiza por una vía de dos etapas a partir del aminoácido 

esencial L-triptófano, que es transportado desde la sangre hacia el cerebro. El 

encéfalo capta activamente al triptófano por medio de un portador de  aminoácidos. 

Las concentraciones de triptófano en el encéfalo se ven influidas no sólo por su 

concentración plasmática, sino también por las concentraciones plasmáticas de 

otros aminoácidos que compiten por el portador de captación encefálica, como la 

fenilalanina, leucina y metionina. Las neuronas serotonérgicas contienen a la 

enzima hidroxilasa de triptófano, que es una oxidasa de función mixta que requiere 

oxígeno molecular y factor de pteridina reducido para entrar en actividad. Este es 

el paso limitante para la síntesis de 5-HT, la transformación de triptófano en 5-HTP 

por acción de esta enzima. En consecuencia, una reducción en la ingesta dietética 

de triptófano junto a un aumento de la ingesta de aminoácidos con los que compite 

por el transportador en el cerebro, disminuye el contenido de 5-HT en el cerebro y 

cambia ciertos comportamientos asociados con la función de este neurotransmisor. 

Esta enzima es sintetizada en los cuerpos celulares serotonérgicos de los núcleos 
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del rafé y se encuentra sólo en las células que sintetizan 5-HT. Por lo tanto, su 

distribución en el cerebro es similar a la de la misma 5-HT. Otra enzima que 

participa en la síntesis de 5-HT es la descarboxilasa de aminoácidos L-aromáticos, 

que convierte al L-5-hidroxitriptófano en 5-HT y está ampliamente distribuida y tiene 

gran especificidad de sustrato. En la vía catabólica la monoamino oxidasa (MAO) 

convierte a la 5-HT en 5-hidroxi-indolacetaldehido, y este producto es oxidado por 

la enzima aldehído deshidrogenasa NAD+ dependiente a ácido 5-hidroxi-

indolacético (5-HIAA), el cual es excretado en la orina (Fig. 10) (Hensler, 2012). 

 

1.2.2 Localización 

La 5-HT se localiza en: las plaquetas, el tracto gastrointestinal y el sistema 

nervioso (Berger et al., 2009; Hensler, 2012). 

En el sistema nervioso, el núcleo de rafé mediano proyecta abundantemente  

hacia el hipocampo, el septo y el hipotálamo, mientras que el cuerpo estriado es 

inervado principalmente por el rafé dorsal. Los núcleos de rafé dorsal y mediano 

envían proyecciones neuronales a la neocorteza. La corteza frontal recibe 

inervación de las subregiones rostral y lateral del núcleo del rafé dorsal. Las dos 

vías principales serotoninérgicas ascendentes desde los núcleos del rafe del 

mesencéfalo hacia el prosencéfalo son la vía periventricular dorsal y las 

tegmentaria ventral. Ambas vías convergen en el hipotálamo caudal donde se unen 

al prosencéfalo (Hensler, 2012).   Las  neuronas 5-HT están organizadas en los 

nueve núcleos rafé, B1-B9.  La médula espinal recibe una fuerte inervación 

serotoninérgica. Se han descrito tres vías descendentes principales: (1) desde el 

núcleo del rafé magnus (B3) hacia las láminas I y II del asta dorsal de la médula 

espinal; (2) desde el núcleo del rafé oscuro (B2, B4) hacia la lámina IX del cuerno 

ventral de la médula espinal; (3) desde la médula ventrolateral rostral y el núcleo 

reticular paragigantocelular lateral (B3) hacia la columna intermedio lateral de la 

médula espinal (Fig. 11) (Lesch & Waider, 2012). 
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Figura 10. Síntesis y metabolismo de la 5-hidroxitriptamina. Tomado de 

Hansler, 2012. 
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Figura 11. 5-HT en el cerebro. Tomado de Lesch & Waider, 2012 

 

La 5-HT es quizá mejor conocida como un neurotransmisor que modula la 

actividad neural y una amplia gama de procesos neuropsicológicos. En el SNC 

desempeña un papel importante en la plasticidad neuronal (Olivier, 2015) 

modulando numerosos procesos fisiológicos como el sueño, el carácter, el 

comportamiento agresivo, la conducta sexual, los procesos sensoriales, el control 

cognitivo, las emociones, las respuestas autónomas y la actividad motora. 

Actualmente, la 5-HT está ganando importancia como uno de los blancos 

moleculares con aplicaciones terapéuticas, esto debido a que está involucrada en 

diferentes transtornos como depresión, el síndrome de Down, trastorno de estrés 

postraumático,  esquizofrenia y ansiedad. La 5-HT también juega un papel central 

en el aprendizaje y la memoria; así, el estudio de la 5-HT podría permitir encontrar 

algún tratamiento para estos transtornos así como para alteraciones de la memoria 

y el aprendizaje (Hensler, 2006; Meneses & Ponce-Lopez, 2014; Volpicelli et al., 

2014). 
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1.2.3 Clasificación de los receptores a la 5-HT 

Tomando en consideración los criterios estructurales, transduccionales y 

operacionales, los receptores a la 5-HT se han clasificado en 7 familias: 5-HT1-

5HT7), con por lo menos 14 subtipos de receptores (Fig. 12). A excepción de los 

receptores 5-HT3, que son ionotrópicos, todas las familias de receptores 5-HT 

pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (GPCR) (Tabla 

1) (Hoyer et al., 1994; Barnes et al., 2020).  

 

Tabla 1: Receptores a 5-HT 

Receptor Proteína G Vía de señalización 

principal 

Otras vías de 

señalización 

5-HT1A Gi/o AC, PKA (-) ERK 

5-HT1B Gi/o AC, PKA (-) ERK 

5-HT1D Gi/o AC, PKA (-) 
 

5-ht1e Gi/o AC, PKA (-) 
 

5-HT1F Gi/o AC, PKA (-) 
 

5-HT2A Gq/11 PLC ERK, PLA2, PLD, 

Src/Akt 

5-HT2B Gq/11 PLC ERK, PLA2 

5-HT2C Gq/11 PLC ERK, PLA2, PLD 

5-HT3 Canal iónico Aumenta la conductancia a Na+ y K+ 

5-HT4 Gs AC, PKA ERK 

5-HT5A Gi/o AC, PKA (-) 
 

5-ht5b Gi/o AC, PKA (-) 
 

5-HT6 Gs AC, PKA ERK, mTOR, Cdk5 

5-HT7 Gs AC, PKA ERK 

(Barnes et al., 2021). 

 

La generación de 5-HT a partir del triptófano es una alternativa a su 

conversión en melatonina (en la glándula pineal), triptamina (en las neuronas) y 

quinurenina (en los astrocitos), que también funcionan como neuromoduladores en 

el cerebro. Los receptores 5-HT están localizados tanto pre- como post-
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sinápticamente pero no todos los subtipos están necesariamente localizados en la 

misma ubicación postsináptica. Los auto-receptores inhibitorios 5-HT1A y 5-HT1B 

están localizados en cuerpos celulares y terminales de neuronas serotoninérgicas, 

respectivamente, y los autorreceptores 5-HT5A también pueden estar presentes en 

los primeros. La caracterización de los receptores a la 5-HT no neuronales está 

lejos de ser completa. Los receptores 5-HT3 (canales iónicos dependientes de 

ligando) están presentes post-sinápticamente tanto en neuronas como en células 

no neuronales. Los principales mecanismos de transducción se muestran a nivel 

postsináptico y muchos receptores convergen en vías de señalización específicas  

(Millan et al., 2008). 

 

Figura 12. Vista integrada de la señalización en neuronas serotoninérgicas. 

Tomado de Millan et al., 2008. 

 

 



 

 

21 

Tabla 2. Afinidad de 5-HT a sus receptores 

Receptor Especie Valor Parámetro 

5-HT1A Hs 9.1 – 9.7 pKi 

5-HT2A Hs 8.9 pKd 

5-HT7 Rn 8.7 – 9.2 pKi 

5-HT4 Hs 8.4 – 8.8 pKd 

5-HT7 Mm 8.3 pKi 

5-HT7 Hs 8.1 – 9.6 pKi 

5-HT1B Mm 8.1 pKi 

5-HT1F Hs 8 pKd 

5-HT1D Hs 8.0 – 9.0 pKi 

5-HT1E Hs 8.0 – 8.2 pKi 

5-HT2B Rn 8 pKi 

5-HT6 Rn 7.9 pKd 

5-HT2B Hs 7.9 – 8.4 pKi 

5-HT4 Rn 7.7 pKd 

5-HT1F Hs 7.7 – 8.0 pKi 

5-HT1B Hs 7.5 – 8.4 pKd 

5-HT1B Hs 7.4 – 9.0 pKi 

5-HT4 Mm 7.2 pKi 

5-HT1F Rn 7.2 pIC50 

5-HT2C Hs 6.8 – 8.6 pKi 

5-HT6 Hs 6.8 – 7.5 pKi 

5-HT4 Rn 6.7 – 8.2 pKi 

5-HT2C Rn 6.7 – 7.9 pKi 

5-HT5A Hs 6.7 – 6.9 pKi 

5-HT6 Rn 6.6 – 7.9 pKi 

5-HT5A Rn 6.6 pKi 

5-HT2A Hs 6.0 – 8.4 pKi 

5-HT5A Mm 6.0 – 6.6 pKi 

5-HT2A Rn 6.0 – 6.5 pKi 

5-HT4 Hs 5.9 – 7.0 pKi 
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*Hs: Homo sapiens; Mm: Mus musculus; Rn: Rattus norvegicus. pKi: constante de 

afinidad; pKd: constante de disociación; pIC50: concentración inhibitoria 50. 

 

La tabla 2 muestra la afinidad de la 5-HT por sus diferentes receptores en 

tres diferentes especies. Cabe destacar la alta afinidad de la 5-HT por los 

receptores 5-HT1A y 5-HT7 (Andrade et al., 2019).  

 

1.2.4. Receptor 5-HT1A 

La activación de los receptores 5-HT1A conduce a la hiperpolarización 

neuronal, un efecto mediado por las proteínas Gαi/o. Las proteínas Gαi/o están 

acopladas negativamente a la vía de señalización de la adenilato ciclasa (AC) y por 

lo tanto disminuyen la formación de AMPc (Fig, 13). A pesar de su alta densidad 

en el núcleo del rafé dorsal, los autorreceptores 5-HT1A no parecen inhibir AC, sino 

que median la inhibición neuronal a través de diferentes vías de señalización. Los 

receptores 5-HT1A post- y pre-sinápticos inhiben la activación neuronal tanto a 

través de la activación de los canales rectificadores de potasio así como a través 

la inhibición de los canales de Ca2+, (Hensler, 2012; Stiedl et al., 2015). 

 

Figura 13. Vía de señalización del receptor 5-HT1A. Tomado de Ritcher et al., 

2003. 
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Borg en 2008 destacó que el receptor 5-HT1A puede servir como blanco 

terapéutico ya que este receptor se encuentra implicado en transtotrnos como la 

ansiedad, depresión y en procesos de aprendizaje y memoria, por lo que podría ser 

un objetivo para su estudio y/o tratamiento (Borg, 2008). 

 

1.2.4.1 Efecto de agonistas y antagonistas del receptor 5-HT1A en la memoria 

Se ha descrito que los agonistas y antagonistas del receptor 5-HT1A pueden 

facilitar la consolidación de la memoria y/o revertir la amnesia. Estos resultados 

contradictorios están, en parte, relacionados con fármacos, dosis y tareas de 

memoria que se emplearon en los experimentos. Con la finalidad de analizar el 

papel de la 5-HT en diferentes formas de aprendizaje y memoria, Fernandez et al 

(2017) emplearon ratones con depleción constitutiva de 5-HT (ratones Pet1KO). 

Los ratones Pet1-KO son ratones que carecen de Pet-1 por lo que la mayoría de 

las neuronas de 5-HT (80%) no logran diferenciarse. Las neuronas restantes 

muestran una expresión deficiente de los genes necesarios para la síntesis, 

captación y almacenamiento de 5-HT. Pet-1 es un factor de transcripción necesario 

para la maduración de neuronas serotoninérgicas, y se expresa poco antes de que 

aparezca 5-HT en el rombencéfalo (Hendricks et al., 2003). Los ratones Pet-1KO 

presentaron un déficit sorprendente en la formación de memoria en la prueba de 

reconocimiento de objetos nuevos, una tarea dependiente del hipocampo mientras 

que el agonista a los receptores 5-HT1A, 8-OH-DPAT, revirtió los déficit de memoria 

de los ratones Pet-1KO, estos datos sugieren la participación de la 5-HT en la 

formación de la memoria (Fernandez et al., 2017). En el mismo sentido,  Meneses 

y Terrón (2001) encontraron que el 8-OH-DPAT facilitó la consolidación de la 

memoria en la prueba de automoldeamiento pavloviano (Meneses & Terron 2001). 

En línea con estos resultados, Liy-Salmeron y Meneses en 2007, reportaron que el 

agonista del receptor 5-HT1A, 8-OH-DPAT bloqueó el déficit en la memoria a corto 

plazo inducido por ketamina, empleando la prueba de automoldeamiento 

pavloviano, sin tener efecto sobre la memoria a largo plazo. En el mismo estudio 

se encontró que el antagonista de los receptores 5-HT1A, WAY 100635, mejoró la 

memoria a largo plazo (Liy-Salmeron & Meneses, 2007).   En un estudio más, 
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Fernández-Pérez et al (2005) empleando la prueba de condicionamiento clásico, 

encontraron que la administración aguda del antagonisa del receptor 5-HT1A, WAY 

100635 no tuvo efecto en ninguno de los parametros de comportamiento cognitivo-

conductual evaluados:precisión de respuesta, actividad de prensa de la palanca de 

retardo y finalización del ensayo). En el mismo estudio, la fluoxetina, un inhibidor 

de la recaptura de 5-HT, redujo la precisión de la respuesta dependiente del retardo 

en la prueba de condicionamiento clásico; de manera interesante, el pretratamiento 

con WAY 100635 no sólo previno este déficit por fluoxetina, sino que incluso 

aumentó la precisión de respuesta. Los datos sugirieron que la fluoxetina deteriora 

la memoria a corto plazo por una activación indirecta de los receptores 5HT1A, pero 

de manera importante, la coadministración de fluoxetina con WAY 100635 mejoró 

la memoria a corto plazo, (Fernández-Pérez et al. 2005). 

 

1.2.5 Receptor 5-HT7 

Este receptor fue clonado por primera vez en 1993 y pertenece a la familia 

de receptores acoplados a proteína G. Está acoplado positivamente a AC a través 

de las proteínas Gαs, cuya activación resulta en un aumento en AMPc. Además, 

se ha demostrado que el receptor 5-HT7 interactúa no sólo con Gαs, sino también 

con la proteína Gαs12. La palmitoilación del receptor 5-HT7 puede ser el mecanismo 

molecular responsable para seleccionar entre la señalización por Gαs o por Gαs12 

(Fig. 14) (Guseva et al., 2014).  

 

Figura 14. Regulación de la actividad del receptor 5-HT7 por palmitoilación 

dinámica. 
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La figura 14 muestra un modelo hipotético de palmitoilación dinámica que 

sugiere la existencia de dos poblaciones del receptor 5-HT7: receptores 

palmitoilados con dos bucles C-terminales intracelulares adicionales (izquierda) y 

receptores no palmitoilados sin bucles C-terminales intracelulares (derecha). Estas 

poblaciones existen en equilibrio dinámico regulado por el recambio de palmitato 

basal o promovido por agonistas. La despalmitoilación produce un aumento 

significativo de la capacidad del receptor para convertir de la forma inactiva (R) a 

la activa (R*) en ausencia de agonistas. El receptor palmitoilado muestra la 

activación de las proteínas Gαs y Gα12 (izquierda). El receptor no palmitoilado 

posee una actividad constitutiva (R*) independiente del agonista aumentada hacia 

la señalización mediada por Gαs, mientras que la activación mediada por el 

receptor de la proteína Gα12 no se altera (derecha) (Guseva et al., 2014). Esto 

sugiere que la palmitoilación puede representar una característica general que 

regula la actividad del receptor constitutivo. 

La vía de señalización (Fig. 15) de los receptores 5-HT7 es complicada y un 

tanto desconocida. Sin embargo, empleando herramientas farmacológicas, 

incluyendo antagonistas selectivos y, más recientemente, agonistas, junto con el 

uso de ratones knock-out para el receptor 5- HT7, se ha revelado que este receptor 

está implicado en el control de la temperatura corporal, la regulación del sueño y el 

ciclo circadiano, así como en trastornos del estado de ánimo (depresión, 

esquizofrenia) y de funciones cognitivas, como el aprendizaje y memoria. Otros 

hallazgos preclínicos sugieren que participa en la nocicepción, epilepsia, migraña, 

autismo, trastornos del espectro y síndrome de Rett (Nikiforuk et al., 2015). Esto 

sugiere a los receptores 5-HT7 como un blanco terapéutico potencial para el 

tratamiento de trastornos en el SNC. Sin embargo, aún no se ha determinado si la 

activación o bloqueo del receptor 5-HT7 por algunos fármacos, se relaciona con su 

eficacia terapéutica mostrada en algunos desordenes del SNC. 
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Figura 15. Vías de señalización del receptor 5-HT7. Tomado de Ritcher et al., 

2003. 

 

1.2.5.1 Efecto de los agonistas y antagonistas del receptor  5-HT7 en la 

memoria 

La investigación e importancia en torno al receptor 5-HT7 está creciendo, sin 

embargo, los resultados de las investigaciones son un tanto contradictorios, ya que 

tanto antagonistas como agonistas han demostrado tener efectos promnésicos o 

antiamnésicos. En este sentido se ha reportado que la activación del receptor 5-

HT7 con 5-CT (un agonista no selectivo de los receptores 5-HT7) mejoró  la memoria 

de reconocimiento en la tarea de reconocimiento de objetos nuevos, mientras  que  

el  bloqueo  del receptor 5-HT7,  con  el antagonista SB 269970, indujo un deterioro 

en la memoria (Freret et al., 2014). En contraste, Gasbarri et al (2008) mostraron 
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que el bloqueao del receptor 5-HT (con el antagonista SB 269970, mejoró la 

memoria de referencia de ratas en la prueba de laberinto radial de 8 brazos 

(Gasbarri et al.,2008).  Por otro lado, los antagonistas del receptor 5-HT7, SB 

269970 y DR 4004, no tuvieron efecto sobre la memoria en una tarea de 

aprendizaje por automoldeamiento, sin embargo,  al  probarse  en  modelos  de  

amnesia inducida por escopolamina o dizocilpina, los antagonistas revirtieron el 

efecto amnésico de las ratas (Meneses, 2004). De manera importante, se encontró 

que el AS 19 y el LP 211, agonistas del receptor 5-HT7, facilitaron la consolidación 

de la memoria en una tarea de aprendizaje por automoldeamiento, esta mejora no 

se observó cuando se administró LP-211 junto con SB 269970 (Meneses, 2014).  

De manera importante, Pérez-Garcia et al (2006), reportaron que los 

receptores 5-HT7 se expresan abundantemente en núcleos de rafé, hipocampo y 

corteza prefrontal de ratas entrenadas, con la prueba de aprendizaje por 

autmoldeamiento, y administradas con vehículo en comparación con ratas no 

entrenadas. Este efecto se atenuó en presencia de AS-19, al mismo tiempo que 

mejoró la consolidación de la memoria, efeto que se revirtió con SB 269970. En el 

mismo trabajo reportaron que  la estimulación farmacológica de los receptores 5-

HT7 evitó la amnesia inducida por la escopolamina o la dizocilpina (Pérez-García 

et al., 2006).  

 

1.2.6 Interacción entre los receptores 5-HT1A Y 5-HT7 

Se sabe que los receptores 5-HT7 forman homodímeros y heterodímeros con 

el receptor 5-HT1A. Para poner en contexto, la oligomerización puede ocurrir entre 

protómeros (unidad estructural de una proteína oligomérica) de receptores 

idénticos (homodimerización) o entre receptores diferentes que pertenecen a la 

misma o diferente familia GPCR (heterodimerización). La heterodimerización 

puede dar como resultado un cambio en la farmacología del receptor, ya sea al 

afectar la unión del ligando a monómeros individuales o al formar nuevos sitios de 

unión (Naumenko et al., 2014).  

La heterodimerización 5-HT7–5-HT1A disminuye la activación mediada por el 

receptor 5-HT1A de la proteína Gi sin afectar la señalización mediada por el receptor 
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5-HT7. Además, la heterodimerización disminuye notablemente la capacidad del 

receptor 5-HT1A de activar los canales rectificadores de potasio (GIRK o Kir3) 

dependientes de la proteína G, en un sistema heterólogo (que contiene proteínas 

diferentes al del portador original). La heterodimerización está implicada de manera 

crucial en la iniciación de la internalización del receptor 5-HT1A mediada por la 5-

HT y también mejora la capacidad del receptor 5-HT1A para activar las proteínas 

cinasas activadas por mitógeno. Finalmente, la producción de receptores 5-HT7 en 

el hipocampo disminuye continuamente durante el desarrollo postnatal, lo que 

indica que la concentración relativa de los heterodímeros 5-HT1A-5-HT7 y, en 

consecuencia, su importancia funcional, experimenta importantes cambios durante 

el desarrollo, (Renner et al., 2012). 

Hay una serie de estudios que sugieren una comunicación cruzada funcional 

entre los receptores 5-HT1A y 5-HT7 en diversos procesos fisiológicos. 

En un estudio de termorregulación, se demostró la participación de los 

receptores 5-HT1A y 5-HT7 mediante la administración del agonista 8-OH-DPAT. 

Este agonista de los receptores 5-HT1A en dosis de 0.3-0.6 mg/kg, i.p. disminuyó la 

temperatura corporal de ratones en ratones 5-HT7 +/+ pero no en ratones 5-HT7
-/-, 

mientras que a una dosis más alta (1 mg/kg, i.p.), el 8-OH-DPAT indujo hipotermia 

en ratones 5-HT7
-/- y 5-HT7

+/+. También reportaron que el tratamiento previo de 

ratones con el antagonista selectivo del receptor 5-HT1A, WAY 100135, bloqueaba 

completamente la respuesta hipotérmica de 8-OH-DPAT en ratones 5-HT7
+/+ 

(Hedlund et al., 2004; Naumenko et al., 2014). En linea con estos resultados, se ha 

reportado que los receptores 5-HT7 centrales son los que tienen implicación en la 

respuesta hipotérmica en ratones. Esto se demostró con la administración 

intracerebroventricular del agonista selectivo del receptor 5-HT7, LP 44. En el 

mismo estudio, la comparación de la hipotermia inducida por el receptor 5-HT7 y 5-

HT1A en ocho cepas de ratones no reveló ninguna correlación, lo que sugiere la 

baja interacción funcional entre los receptores 5-HT7 y 5-HT1A en el control de la 

temperatura corporal; resultado que sugirió que los receptores centrales 5-HT7 y 5-

HT1A pueden estar involucrados independientemente en la termorregulación 

(Naumenko et al., 2011).  
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El efecto antidepresivo de los inhibidores selectivos de la recaptación de 

serotonina (ISRS) depende en parte de las funciones del autorreceptor 5-HT1A, por 

lo que el tratamiento crónico con ISRS se asocia con una recuperación progresiva 

de la tasa de activación de las neuronas 5-HT,correlacionando con la mejoría 

clínica de la depresión. Esto es, los niveles elevados de autorreceptor 5-HT1A, o la 

disminución del número de neuronas 5-HT mediada en parte por autorreceptores, 

tienden a reducir la neurotransmisión de 5-HT  y la depresión parece deberse a una 

disminución en la actividad serotoninérgica (Albert & Lemonde, 2004). 

Esto no descarta que los receptores 5-HT7 también puedan estar 

involucrados en los efectos terapéuticos de los antidepresivos. Por ejemplo, tanto 

los antidepresivos tricíclicos como los ISRS indujeron la activación del receptor 5-

HT7 dentro del núcleo supraquiasmático y la expresión de c-Fos en neuronas 

serotoninérgcas de ratas con. Además, el tratamiento crónico con antidepresivos 

condujo a una disminución de la unión al receptor 5-HT7. Estos datos sugieren que 

los receptores 5-HT7 y 5-HT1A pueden estar involucrados en  la acción del fármaco 

antidepresivo (Naumenko et al., 2014).  

En otro estudio reportaron que la administración de fluoxetina (ISRS), no 

tiene ningún efecto sobre la memoria emocional, que fue evaluada en una prueba 

motivada por el miedo que se usa clásicamente evaluar la memoria a corto o largo 

plazo: la prueba de evitación pasiva. Sin embargo, cuando se combinó fluoxetina  

con el antagonista de receptores 5-HT1A, NAD-299, se produjo una facilitación de 

la formación de memoria, efecto que fue bloqueado por el  antagonista selectivo de 

los receptores 5-HT7 SB269970. Estos hallazgos sugieren que el bloqueo de los 

receptores 5-HT1A mejora la formación de la memoria, mientras que el bloqueo de 

los receptores 5-HT7 no tiene efecto (Eriksson et al., 2012).  

Aún no es claro cuál es el mecanismo por el cual la heterodimerización de 

los receptores 5-HT1A y 5-HT7 pudiera intervenir en los efectos de los tratamientos 

previamente mencionados. Haciendo especial énfasis en los procesos de memoria, 

no es claro el porqué los agonistas y antagonistas específicos de receptores a 5-

HT tienen efectos promemoria, antiamnésicos o ninguno. Ante esta paradoja, es 

importante profundizar el análisis de la función de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 
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Para estudiar a los receptores 5-HT1A y 5-HT7 y su participación en la 

memoria se sugirió un modelo de recuperación de memoria, ya que uno de los 

aspectos importantes en la formación de recuerdos (memoria) es la capacidad de 

recuperar esa información. Es importante mencionar que tanto la incapacidad de 

evocar recuerdos como la constancia en mantener un mismo recuerdo presente 

(hipermemoria) están asociadas a trastornos psicológicos. 

 

1.4 El enriquecimiento ambiental (EAM). 

El Enriquecimiento ambientaL  (EAM) es un entorno experimental complejo 

donde los animales se alojan en jaulas grandes que contienen túneles, ruedas de 

ejercicio voluntario, plataformas y juguetes de diferente forma, textura, tamaño y 

colores, que se cambian con frecuencia para estimular la curiosidad y la 

exploración de los animales hacia ellos (Fig.16). De manera sobresaliente se sabe 

que el EAM produce cambios celulares y moleculares en el cerebro asociados con 

una mejora en el aprendizaje y la memoria. A nivel de comportamiento, el 

enriquecimiento ambiental mejora el aprendizaje y la memoria, reduce la pérdida 

de memoria en animales de edad avanzada, disminuye la ansiedad y aumenta la 

actividad exploratoria. De  manera fisiológica, el EAM está relacionado con efectos 

celulares en la plasticidad sináptica y neurogénesis en el giro dentado del  

hipocampo, lo que indica que las neuronas nuevas pueden tener un papel funcional 

en la mejora en el aprendizaje y memoria (Laviola et al., 2008; Nithianantharajah & 

Hannan, 2006; Patel, 2012; Segovia et al., 2006; van Praag, 2000).  

En la literatura se ha reportado que la administración de buspirona 0.1 

mg/kg,  un agonista del receptor 5-HT1A, junto con el enriquecimiento ambiental 

mejoró la adquisición de aprendizaje espacial y la retención de memoria, al mismo 

tiempo que atenúa el daño histológico de ratas macho de 17 días de edad postnatal 

a las que les fue realizada una lesión cerebral traumática (TBI), lo que sugiere que 

el efecto es aditivo (Monaco et al., 2014). 

Con estos antecedentes, se considera que el enriquecimiento ambiental 

pudiera tener un efecto coadyuvante en la recuperación de la memoria. Por último, 

para explorar los mecanismos moleculares que pudieran estar involucrados en la 
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recuperación de la memoria, emplearemos la tecnología de microarreglos para 

determinar la actividad transcripcional de todos los genes, en una condición 

determinada (máxima retención y recuperación de la memoria). 

 

 

Figura 16. Enriquecimiento ambiental. 

 

1.5 Los microarreglos de ADN 

La tecnología de microarreglos de ADN permite explorar algunos 

mecanismos moleculares que subyacen al aprendizaje y la memoria. En este 

sentido, en la literatura encontramos reportado los perfiles de expresión génica de 

12 subtipos de receptores de 5-HT en dos diferentes tareas: laberinto de agua y 

condicionamiento de evitación pasiva. Al menos tres receptores de 5-HT mostraron 

cambios significativos en la expresión génica cuando se compararon animales 

control  y los animales entrenados en laberintos de agua: Htr2c, Htr3a y Htr6, genes 

de los receptores 5-HT2C, 5-HT3A y 5-HT6, respectivamente. La expresión de Htr2c 

(gen del receptor 5-HT2C) se redujo una hora después del entreamiento, mientras 

que presentó un aumento cuando se evaluó después de 24 h. por otro lado, el 
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ARNm de Htr3a (gen del receptor 5-HT3A) aumentó a las 24 h, mientras que el Htr6 

disminuyó a las 6 h posteriores al entrenamiento. Durante el condicionamiento de 

evitación pasiva, la expresión de Htr3a aumentó, mientras que la de Htr1b y Htr4, 

genes de los receptores 5-HT1B y 5-HT4, respectivamente, disminuyó cuando se 

compararon con el grupo naive (Cavallaro, 2008) 

Sin embargo, no se encuentra reportada la expresión génica de los 

receptores 5-HT1A y 5-HT7 en la tarea de automoldeamiento pavloviano. 
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2. Justificación 

Diversos trastornos en el sistema nervioso central (SNC), incluyendo la 

enfermedad de Alzheimer y el estrés post-traumático, se asocian con alteraciones 

en la memoria, los cuales, a la fecha carecen de un tratamiento efectivo.   

Existe evidencia de que los receptores 5-HT1A y 5-HT7 participan en los 

procesos de memoria.  Sin embargo, se desconoce el papel de agonistas y 

antagonistas de estos receptores en el proceso de recuperación de la memoria, un 

mecanismo poco explorado. 

 Así mismo, se ha demostrado que el enriquecimiento ambiental (EAM) 

revierte algunos deterioros de la memoria; por lo tanto, en este trabajo se estudiará 

al EAM como un agente coadyuvante para facilitar la recuperación de la memoria. 

El análisis de microarreglos de ADN nos permite identificar la expresión 

génica de receptors. En este proyecto, detectaremos la presencia de los receptores 

5-HT1A y 5-HT7 en procesos de formación y recuperación de memoria, así como de 

las vías de señalización que se ven modificadas en estas condiciones. 
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3. Hipótesis 

3.1. La administración de L-triptófano, precursor de la 5-HT, mejorará la 

recuperación de la memoria a largo plazo. 

3.2 La estimulación de los receptores 5-HT1A y el bloqueo de los receptores 5-HT7 

facilitará la recuperación de la memoria. 

3.3. El enriquecimiento ambiental mejorará la formación y recuperación la memoria. 

3.4. El enriquecimiento ambiental tendrá un efecto coadyuvante en la recuperación 

de la memoria cuando se combina con un agonista de los receptores 5-HT1A. 

3.5 Los receptores 5-HT1A y 5-HT7 se encontrarán expresados a la alta y a la baja, 

respectivamente, en el grupo que mejoró la recuperación de la memoria (con la 

técnica de microarreglos de ADN). 
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4. Objetivo General 

Determinar el papel de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 y del enriquecimiento 

ambiental sobre la recuperación de la memoria.  

 

4.1 Objetivos específicos 

1. Evaluar el efecto de la 5-HT mediante la administración triptófano, precursor de 

la síntesis de 5-HT, en la recupración de la memoria. 

2. Estudiar el efecto de la administración sistémica de un agonista y un antagonista: 

1) de los receptores 5-HT1A y 2) de los receptores 5-HT7 en la recuperación de 

la memoria. 

3. Estudiar el efecto de la coadministración sistémica de un agonista y un 

antagonista: 1) de los receptores 5-HT1A y 2) de los receptores 5-HT7 en la 

recuperación de la memoria. 

4. Estudiar el efecto de la interacción, por medio de co-administraciones, del 

agonista y el antagonista del receptor 5-HT1A con el agonista y el antagonista del 

receptor 5-HT7. 

5. Evaluar el efecto de la administración intrahipocampal de un agonista y un 

antagonista: 1) de los receptores 5-HT1A y 2) de los receptores 5-HT7 en la 

recuperación de la memoria. 

6. Determinar el efecto del enriquecimiento ambiental: 1) previo y durante el 

protocolo de experimentación, 2) durante el periodo de interrupción en el 

protocolo de recuperación de memoria, y 3) cuando se combina con un agonista 

de los receptores a 5-HT1A. 

7. Realizar el análisis de microarreglos comparando 1) máxima retención (48h) vs 

pérdida de memoria (216h) y 2) pérdida de memoria (216h) vs recuperación de 

memoria (216h). 

  



 

 

36 

5. Materiales y métodos 

5.1 Animales 

Los animales se obtuvieron del bioterio del Departamento de 

Farmacobiología, Cinvestav. Se emplearon ratas Wistar macho de 250 a 300 g de 

peso y 12 semanas de edad. Los animales fueron alojados a temperatura ambiente 

(22±1 °C), con ciclo de luz controlado 12:12 h (iniciando a las 7:00 am) y con acceso 

a agua y alimento ad libitum. Después de una semana de habituación al ambiente, 

el peso de las ratas se redujo gradualmente hasta el 85% de su peso inicial 

(disminución del 15%) mediante el control de alimento por día durante siete días. 

Al término de cada experimento los animales tuvieron 30 min de acceso libre a 

comida. Todos los procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité 

Interno para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (CICUAL, Proyecto No. 

047/02) y se siguieron las medidas establecidas por la Norma Oficial Mexicana para 

para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio (NOM -062-ZOO-

1999) de conformidad con la Guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio 

de los Institutos Nacionales de Salud (National Research Council (US) Committee 

for the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory Animals., 2011). Es 

importante destacar que cada animal fue asignado solo a un grupo específico y que 

se emplearon grupos independientes (de 6 a 13 animales) para cada experimento. 

 

5.2 Prueba de aprendizaje por automoldeamiento 

La tarea de aprendizaje por automoldeamiento combina el 

condicionamiento clásico e instrumental (es decir, estímulo-estímulo y estímulo-

respuesta condicionada). Es importante mencionar que los recuerdos de larga 

duración se forman de manera más eficiente después de varias sesiones de 

entrenamiento separadas por intervalos adecuadamente y temporizados, el 

automoldeamiento cumple este criterio (Meneses & Tellez, 2014). 

El automoldeamiento Pavloviano/Instrumental representa una tarea de 

aprendizaje casi completamente automatizada, reduciendo así considerablemente 

la intervención humana. Las características principales de este modelo son: 1) 

detecta pequeños cambios (aumento o disminución) en diversos parámetros de 



 

 

37 

comportamiento no redundantes (es decir, no mide el mismo evento), 2) la 

respuesta condicionada emerge rapidamente y mejor aprendida cuando hay un 

tiempo entre ensayos, 3) el automoldeamiento Pavloviano/instrumental  separa los 

entrenamientos de las sesiones de prueba y 4) se ha demostrado que ha sido útil 

para detectar cambios en la formación de la memoria provocados por fármacos o 

el envejecimiento (Meneses, 2003). 

 

5.2.1 Aparato 

La cámara de automoldeamiento (Coulbourn Instruments, Lehigh Valley, PA, 

USA) tiene las siguientes dimensiones: 25 cm de ancho, 29 cm de largo y 29 cm 

de alto. El nose-poke iluminable se encuentra a 4 cm del piso, usado como estímulo 

condicionado (EC). Para el estímulo incondicionado (EI), pellets de comida fueron 

colocados dentro de un comedero ubicado a 5 cm a la derecha del nose-poke y 3 

cm por encima del suelo. 

 

5.2.2 Habituación 

La habituación consistió en que cada animal fue colocado dentro de la 

cámara experimental y tuvo acceso libre a 50 pellets de comida (45 mg c/u), 

previamente colocados dentro del comedero. El programa de automoldeamiento 

iniciaba una vez que el animal comía todo el alimento y presentaba 150 nose-pokes 

(medidos por una fotocelda) en el comedero.  

 

5.2.3 Automoldeamiento 

El entrenamiento consistió en ensayos discretos. Un ensayo se compone de 

presentaciones estímulo condicionado (nose-poke) – estímulo incondicionado 

(entrega de aliemento) [EC-EI] e involucra la iluminación del nose-poke [EC] durante 

8 segundos seguido de la entrega de un pellet de alimento [EI] (emparejamiento 

pavloviano estímulo-estímulo [E-E]) seguido por un tiempo-entre-ensayo (TEE) de 

60 seg. Cuando el animal intruduce su nariz en el EC, se apaga la luz y se entrega 

inmediatamente un pellet de comida (EI) (emparejamiento secuencial instrumental 

respuesta-estímulo [R-S]), luego se inicia el TEE. La respuesta durante la EC es una 
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respuesta condicionada (RC), el aumento o disminución de la RC se consideró como 

una mejora o deterioro de la memoria (índice de memoria), respectivamente. Si el 

animal no presenta la RC, el EC tiene una duración de 8 s, y al final de este período, 

el EI se entrega. Por lo tanto, el animal se expone tanto al condicionamiento 

Pavloviano como al instrumental. La sesión de entrenamiento- automoldeamiento 

consistió en 10 ensayos y las sesiones de prueba consistieron en 20 ensayos. El 

programa de automoldeamiento reporta cada nose-pok como un porcentaje del total 

de ensayos y esos datos son considerados como datos crudos. Los animales fueron 

evaluados a las 1.5, 24, 48 y finalmente a las 216 h. Al periodo que transcurrió entre 

las 48 h y las 216 h se llamó “periodo de interrupción”, ya que no hubieron sesiones 

de automoldeamiento (Fig. 17) (Meneses, 2003). 

 

Figura 17. Protocolo experimental. 

 

El periodo de interrupción estuvo basado en experimentos previamente 

reportados (Tellez et al., 2012). Los autores describieron que las ratas disminuyeron 

el %RC después de siete días de interrupción. Esta disminución fue llamada 

decaimiento de la memoria. 

En nuestro protocolo experimental, los niveles individuales de %RC a las 48 

h fueron considerados como “máxima retención” de cada rata y representan una 

medida de memoria. Una disminución en el %RC fue interpretado como decaimiento 

de la memoria, mientras que si el %RC no cambiaba o se incrementaba, se 

interpretaba como una mejora en la recuperación de la memoria. Sólo se incluyeron 

animales que presentaban un rendimiento progresivo y presentaban respuestas 

condicionadas en dos sesiones consecutivas. Ciertamente, aunque en las figuras 

no se muestra una media de error estándar (MEE) de retención máxima (barra 
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izquierda), los datos brutos de cada rata se sometieron al análisis estadístico y luego 

se normalizaron. Para evitar cualquier otra interferencia en la formación de la 

memoria, los animales no recibieron ninguna manipulación adicional. Alrededor del 

70-80% de los animales probados cumplieron los criterios de rendimiento 

progresivo. Se reportaron los parámetros de conducta en la que una disminución del 

número de %RC se consideró deterioro de la memoria, mientras que si el %RC no 

cambiaba o aumentaba se interpretó como una mejora o refuerzo en la  

recuperación de la memoria. 

 

5.3 Administración de fármacos 

Todos los fármacos fueron administrados sistémicamente inmediatamente 

después  de la cuarta sesión de automoldeamiento (Fig 18). Finalmente, empezó el 

periodo de interrupción (sin sesiones de automoldeamiento durante 168 h). Los 

fármacos que fueron estudiados fueron: L-triptófano, 8-OH-DPAT (agonista del 

receptor 5-HT1A), WAY 100635 (antagonista del receptor 5-HT1A), LP 211 (agonista 

del receptor 5-HT7), SB 269970 (antagonista del receptor 5-HT7) y LY 215840 

(antagonista de los receptores 5-HT2 y 5-HT7). 

 

5.3.1 Receptor 5-HT1A 

Después de la sesión de las 48 h, se administró el agonista del receptor 5-

HT1A, 8-OH-DPAT (0.031 o 0.062 mg/kg) o el antagonista selectivo del receptor 5-

HT1A, WAY 100635 (0.3 o 0.6 mg/kg) a grupos independientes. Otros dos grupos 

recibieron: (1) WAY 100635 (0.3 mg/kg) y 5 minutos después 8-OH-DPAT (0.031 

mg/kg); o (2) WAY 100635 (0.6 mg/kg) y 5 minutos después 8-OH-DPAT (0.062 

mg/kg). Todos los grupos fueron evaluados 168 h más tarde. 

 

5.3.2 Receptor 5-HT7 

 Una vez finalizada la sesión de 48 h, se administraron: 1) el agonista del 

receptor 5-HT7, LP 211 (0.5, 1.0. 2.5, 5.0 o 10.0 mg/kg; 2) el antagonista del receptor 

5-HT7, SB 269970 (1.0 o 10.0 mg/kg) o, 3) el antagonista no selectivo a 5-HT7/2A, LY 

215840 (1.0 o 20.0 mg/kg) a grupos independientes. Adicionalmente, seis grupos 
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recibieron la administración de alguna de las siguientes combinaciones: (1) SB 

269970 (1.0 mg/kg) + LP 211 (1.0 mg / kg); (2) SB 269970 (1,0 mg/kg) + LP 211 (0,5 

mg/kg); (3) SB 269970 (10.0 mg/kg) + LP 211 (2.5 mg/kg); o (4) SB 269970 (10.0 

mg/kg) + LP 211 (10.0 mg/kg), (5) LY 215840 (1.0 mg/kg) + LP 211 (0.5 mg/kg) y (6) 

LY 215840 (20.0 mg/kg) + LP 211 (10.0 mg/kg). El segundo fármaco se administró 

5 minutos después de la primera administración y todos los grupos se evaluaron  

después del período de interrupción (168 h). 

 

5.3.3 Interacción de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 

Con la finalidad de estudiar el efecto de la interacción entre ambos 

receptores, se incluyeron seis grupos independientes de animales. Después de la 

sesión de 48 h, los animales recibieron por vía intraperitoneal uno de los siguientes 

tratamientos: (1) 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) + LP 211 (10.0 mg/kg); (2) 8-OH-DPAT 

(0,031 mg/kg) + SB 269970 (1.0 mg/kg); (3) WAY 100635 (0.6 mg/kg) + LP 211 (10.0 

mg/g); (4) WAY 100635 (0.6 mg/kg) + SB 269970 (10.0 mg/kg); (5) SB 269970 (1 

mg/kg) + WAY 100635 (0.3 mg/kg) + LP 211 (5.0 mg/kg); y (6) SB 269970 (1 mg/kg) 

+ WAY 100635 (0.3 mg/kg) + 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg). El tiempo entre 

administracion de cada fármaco fue de 5 min. Finalmente, todos los animales fueron 

probados 168 h más tarde. 

 

5.4 Fármacos 

✓ L-Triptófano: Ácido 2-amino-3-(1H-indol-3-il) propanoico (Khaliq et al., 2006; 

Sharp et al., 1992), fue administrado por vía subcutánea.  

✓ 8-OH-DPAT: 8-hidroxi-2- (di-n-propilamino) tetralina, agonista del receptor 5-

HT1A, se administró por vía intraperitoneal (Liy-Salmeron & Meneses, 2007; 

Perez-García & Meneses, 2008). 

✓ WAY 100635: Trihidrocloruro de N- [2-[4-(2-metoxifenil)-1- piperazinil] etil]-N-(2-

piridinil) ciclohexanencarboxamida, antagonista de los receptores 5-HT1A. Se 

administró por vía intraperitoneal (Liy-Salmeron y Meneses, 2007; Pérez-García 

et al., 2006). 
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✓ LP 211: N-(4-cianofenilmetil)-4-(2-difenil)-1-piperazinehexanamida, agonista del 

receptor 5-HT7  fue administrado por vía subcutánea. Este fármaco fue donado 

por el Prof. Marcelo Leopoldo (Bari, Italy) (Adriani et al., 2012); 

✓ SB 269970: (2R)-1-[(3-hIdroxifenil) sulfonil]-2-[2-(4-metil-1-piperidinil)  etill]  

pirolidine, antagonista del receptor 5-HT7, es administró por vía intraperitoneal 

(Freret et al., 2014; Meneses, 2004; Perez-García & Meneses, 2008). 

✓ LY 215840: (6aR,9R,10aR)-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)-4-isopropil-7-metil-

4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidroindolo[4,3-fg]quinoline-9-carboxamida, antagonista 

de los receptores 5-HT2A/7, se administró por vía intraperitoneal (Meneses, 2002). 

Todas las dosis utilizadas fueron obtenidas de trabajos previos. A excepción 

del LP 211, todos los demás compuestos utilizados se adquirieron en Tocris 

Bioscience Ltd. (Ellisville, MO, EE. UU.). El L-triptófano se preparó en agua tibia y 

el LP 211 en etanol al 10%. Todos los demás compuestos se prepararon en solución 

salina. Los animales recibieron una sola administración (1 ml/kg) después de la 

cuarta sesión de automoldeamiento. La Tabla 3 muestra las afinidades de los 

compuestos por los receptores 5-HT1A y 5-HT7.  

 

Tabla 3. Afinidades 

Fármaco 
pki 

Referencias 
5-HT1A 5-HT7 

8-OH-DPAT 8.7 7.5 (Hoyer et al., 1994) 

WAY 100635 10 - (Hoyer et al., 1994) 

LP 211 
6.7 (rata) 9.2 (rata) 

(Hedlund et al., 2010) 
6.4 (humano) 7.8 (humano) 

SB 269970 <5 8.9 (Hagan et al., 2000) 

LY 215840 - 
7.83 
(humano) 

(Cushing et al.,1996) 

 

5.5 Administración intrahipocampal: cirugía estereotáxica 

El vehículo y los fármacos fueron administrados por medio de cánulas guía 

implantadas en la región CA1 del hipocampo (administración bilateral). Las ratas 

fueron anestesiadas con ketamina (70 mg/kg i.p.) y xilazina (7 mg/kg, i.p); 
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posteriormente el animal fue colocado en el aparato estereotáxico y se inició la 

cirugía. La cirugía estereotáxica consistió en hacer una incisión en la piel de la 

cabeza de aproximadamente 2 cm, una vez expuesto el cráneo se localiza la 

Bregma (unión entre la sutura sagital y la sutura frontoparietal, y que se considera 

como coordenada base) a partir de la cual se ubican las siguientes coordenadas 

que corresponden a la región CA1 del hipocampo (Figs. 18 y 19) (Paxinos & 

Watson, 2013): 

Lateral izquierda: Coordenada base + 4.0 

Antero posterior: Coordenada base - 3.6 

Lateral derecho: Coordenada base -2.0 

 

Figura 18. Coordenadas del área de administración bilateral. 

 

 

Figura 19. Región CA1 del hipocampo, área de administración. 
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Una vez que se localizó el hipocampo se implantaron las cánulas con la 

ayuda de una fresadora. Las cánulas se fijaron de manera permanente con 2 

tornillos de acero inoxidable y cemento acrílico dental. Los animales tuvieron una 

semana de recuperación en camas individuales antes de iniciar el protocolo 

experimental. La administración de los fármacos se realizó a una velocidad de 0.6 

μl/min. Una vez realizada la cirugía, los animales se recuperaron por siete días en 

camas individuales. El protocolo experimental que se siguió se muestra en la figura 

20. 

 

Figura 20. Protocolo experimental de la administración intrahipocampal. 

 

5.6 Enriquecimiento ambiental (EAM) 

El enriquecimiento ambiental (EAM) en animales de laboratorio se refiere a 

condiciones de alojamiento óptimas, ya sea jaulas o cámaras de exploración, que 

facilitan y mejoran la estimulación sensorial, cognitiva y motora en relación con las 

condiciones de alojamiento estándar. El EAM también puede incluir estimulación 

social alojando un mayor número de animales por jaula para promover la interacción 

entre ellos. 

El EAM consistió en un cubículo de 40 cm de alto, 100 cm de ancho y 80 cm 

de profundidad. Por dentro se acondicionó con túneles, ruedas de ejercicio 

voluntario y juguetes de diferente forma, color y textura (Fig 21). Para mantener la 

novedad, los objetos se cambiaron cada tercer día y fueron lavados con Cloruro de 

Benzalconio para eliminar los olores. Los animales se alojaron en grupos de 6 a 8 

ratas desde el inicio del experimento.  
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Figura 21. Enriquecimiento ambiental. 

 

 

Figura 22. Alojamiento estándar. 

 

La figura 23 muestra el diseño experimental que consistió en cuatro grupos 

experimentales: A) control, animales que estuvieron en condiciones de alojamiento 

estándar de laboratorio (Fig. 22); B) animales que estuvieron alojados en 

condiciones de enriquecimiento ambiental antes y durante el protocolo de formación 

y recuperación de memoria; C) animales que sólo estuvieron alojados en 

enriquecimiento ambiental durante el periodo de interrupción (después de la prueba 

de 48 h); y D) grupo al que se le administró 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) y 
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posteriormente fueron alojados en enriquecimiento ambiental durante el periodo de 

interrupción. 

 

Figura 23. Diseño experimental de enriquecimiento ambiental (EAM). 

Alojamiento estándar (AES) 
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5.7 Microarreglos de ADN 

Para el análisis de microarreglos, se formaron tres grupos: 1) grupo con 

máxima retención (a las 48 h), 2) grupo control (animales con memoria extinta), 3) 

grupo con recuperación de memoria por la administración de WAY 100635 (Fig. 24).  

Las etapas de la técnica de microarreglos son: 

a) Extracción de ARN. Aislar ARN de la muestra. 

b) Síntesis y marcado de ADN complementario (ADNc). Para marcar el ARN se 

utiliza una reacción de síntesis enzimática de ADNc de cadena sencilla. 

c) Hibridación. Las moléculas de ADNc se unen a las sondas de ADN en el 

portaobjetos. 

d) Lectura y cuantificación. El microarreglo se escanea para medir la expresión de 

cada gen impreso en la diapositiva. Si la expresión de un gen particular es más alta 

en la muestra experimental que en la muestra de referencia, entonces el punto 

correspondiente en la microarreglo aparece rojo. Por el contrario, si la expresión en 

la muestra experimental es menor que en la muestra de referencia, entonces la 

mancha aparece verde. Finalmente, si hay una expresión igual en las dos 

muestras, entonces el punto aparece amarillo. 

e) Análisis. El análisis de los resultados de la hibridación de un microarreglo se 

puede dividir en dos etapas: (1) análisis estadístico, para identificar los genes 

expresados diferencialmente en el experimento, y (2) análisis bioinformático, donde 

los genes identificados se asocian con algún proceso biológico. 

Los datos obtenidos a través de microarreglos se pueden utilizar para crear 

perfiles de expresión génica, que muestran cambios simultáneos en la expresión 

de muchos genes en respuesta a una condición o tratamiento particular (Ramirez 

et al., 2014)  

 

Para la extracción de ARN los animales se sacrificaron por decapitación, se 

extrajo el cerebro y se disectó el hipocampo. El hipocampo se almacenó en 

refrigeración a -70 ºC. La purificación de ARN se realizó con la técnica de 

purificación con Trizol (Fig. 25). Una vez que se obtuvieron las muestras de ARN 

(Fig. 27), se enviaron a La Unidad de Microarreglos de ADN del Instituto de 
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Fisiología Celular de la UNAM para su procesamiento. La presencia de las 

subunidades ribosomales 28 s (banda superior) y 18 s (banda inferior) indican que 

el ARN fue extraído exitosamente (Fig. 26).  

 

Figura 24. Protocolo experimental para el análisis de microarreglos. 
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Figura 25. Purificación del ARN. 

 

 

Figura 26. Geles de electroforesis. 
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5.8 Análisis estadístico 

Las comparaciones entre los grupos de formación y recuperación de memoria 

(control), se hicieron mediante un ANOVA de una vía seguido de la prueba de 

Tukey. La prueba t de Student se aplicó cuando los datos de control se normalizaron 

como porcentaje de las RC, comparando las RC en la máxima retención con las RC 

de la prueba de recuperación de memoria.  En los grupos que recibieron tratamiento 

farmacológico se empleó un ANOVA de dos vías seguida de la prueba Tukey o 

Dunnet  para las siguientes comparaciones: 1) cada grupo se comparó a las 48 vs 

216 h; y 2) cada grupo administrado con el fármaco se comparó con el grupo control 

(a 216 h). Los resultados fueron calculados por SigmaPlot v12.0 (Systat Software, 

San José, CA, EE. UU.). Como criterios de significancia se usó una p<0.05 (Fig. 27). 
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5.9. Diseño experimental. 

 

Figura 27. Diseño experimental. 
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6. Resultados  

6.1 Formación y recuperación de memoria 

La figura 28 muestra el curso de formación de memoria desde las 0 hasta las 

48 h (máxima retención). La media ± e.e. a las 0, 1.5, 24 y 48 h fueron 9 ± 5 %, 15 

± 3%, 23 ± 3%, y 39 ± 5%, respectivamente. De manera interesante, se observó una 

disminución en el %RC a las 216 h (16 ± 4%), cuando se comparó con el %RC de 

máxima retención (ANOVA de una vía) [F(4,60) = 6.82; p < 0.001]. El análisis post-

hoc (Tukey) reportó un aumento significatuvo  (p < 0.05) en el %RC entre los 

tiempos 1.5 h y 48 h. Los datos crudos del curso temporal de las respuestas 

condicionadas (%RC) durante la formación de memoria y la recuperación de la 

memoria se muestran en la figura 28A, mientras que los datos normalizados se 

muestran en la figura 28B. Dado que los niveles de máxima retención varían en 

cada  animal, se consideró la máxima retención como el 100% de la memoria 

adquirida, a partir de los cuales se calculó (la proporción en porcentaje) el %RC a 

las 216 h, como previamente se reportó (Tellez et al., 2012). Esta normalización de 

datos se observa en la figura 28B, donde hay disminución significativa (prueba de t 

pareada; p < 0.05) de 39.8 ± 8.1 desde la máxima retención (100 %). 

 

6.2 Efecto del L-triptófano en la recuperación de la memoria 

La figura 29 muestra el efecto del L-triptófano (50 y 100 mg/kg) sobre la 

recuperación de la memoria. De manera interesante, la dosis de 100 mg/kg de L-

triptófano mostró un aumento significativo (103 ± 29 %RC) (Método de Dunnett, p < 

0.05) cuando fue comparado con el grupo de control de solución salina (40 ± 12 

%RC) después del período de interrupción. La dosis de 50 mg/kgmostró un 

incremento (no significativo), en la recuperación de la memoria (78 ± 23 %RC). El 

ANOVA de dos vías reveló diferencias significativas sólo entre tiempos [F(1,38)=4.27, 

p = 0.046]. 
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Figura 28. Formación y recuperación de memoria.  

A) Datos crudos del curso temporal de formación de memoria hasta las 48 h 

(máxima retención) y la disminución de la retención de la memoria a las 216 h. B) 

Datos normalizados como un porcentaje de retención máxima y porcentaje de 

recuperación de memoria después de siete días sin sesiones de automoldeamiento. 

Cada barra representa la media ± S.E.M. de 13 animales. Los datos se analizaron 

mediante la prueba de t pareada. * p <0.05. 
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A)  

 

Figura 29. Efecto del L-triptófano en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M. de 6-8 animales. Los datos se analizaron 

con un ANOVA de dos vías y la prueba de Dunnett. * p <0.05 cuando se compara 

el grupo salina a las 48 y 216 h. # p <0.05 en la  comparación del grupo salina vs L-

triptófano a las 216 h. 

 

En este punto, es conveniente enfatizar que en la figura 30 todas las barras 

de la izquierda representan una retención máxima de cada grupo evaluado (datos 

normalizados). Por lo que, para una mejor visualización, las figuras posteriores 

mantendrán una única barra para indicar la retención máxima a las 48 h de todos 

los grupos. 

 

6.3 Efecto de un agonista (8-OH-DPAT) y un antagonista (WAY 100635) de los 

receptores 5-HT1A en la recuperación de la memoria. 

La Figura 30 muestra el efecto de 8-OH-DPAT (0.031 o 0.062 mg/kg), un 

agonista del receptor 5-HT1A, a las 216 h sobre la recuperación de la memoria. 

Notablemente, el 8-OH-DPAT aumentó significativamente, de manera dependiente 

de la dosis, el %RC cuando se comparó con el grupo control de salina. El ANOVA 

de dos vías mostró diferencias significativas respecto a los tratamientos [F(2,42)=4.0, 

p = 0.028], tiempos [F(1,42)=8.2, p < 0.006] y la interacción de estas variables 
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[F(2,42)=4, p = 0,028]. La prueba post-hoc de Dunnett mostró que el %RC de 8-OH-

DPAT (0.031 mg/kg) aumentó y fue estadísticamente significativo (p < 0.05) vs 

control, mientras que la dosis del grupo de 0.062 mg/kg tuvo un efecto mayor (p < 

0.05) en comparación con el grupo de control (Fig. 30). 

 

 

Figura 30. .Efecto del 8-OH-DPAT en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M. de 7-8 animales. Los datos se analizaron 

con un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p <0.05, en comparación con la máxima 

retención (48 h). # p <0.05, 8-OH-DPAT vs solución salina a las 216 h. 

 

La figura 31 muestra el efecto del antagonista selectivo del receptor 5-HT1A, 

WAY 100635 (0.3 o 0.6 mg/kg) en la recuperación de la memoria. De manera 

interesante, WAY 100635 aumentó de manera dependiente de la dosis el %RC 

cuando se comparó con el grupo control de solución salina. El ANOVA de dos vías 

mostró diferencias significativas respecto a los tratamientos [F(2,40)=12.5, p < 0.001], 

tiempos [F(1,40)= 0.00000485, p < 0.001] y la interacción de estas variables [F(2,40)= 

2,5, p < 0.001]. Cabe destacar que la dosis de 0.6 mg/kg de WAY 100635 aumentó 

significativamente el porcentaje de %RC hasta el 180%. 
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Figura 31. Efecto de WAY 100635 en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M. de 7-8 animales. Los datos se analizaron 

con un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p <0.05, en comparación con la máxima 

retención (48 h). # p <0.05, WAY 100635 vs solución salina a las 216 h. 

 

Con el objetivo de determinar una posible interacción farmacológica entre 

ambos fármacos que actuan en el receptor 5-HT1A, combinamos la dosis menor y 

mayor de cada uno de ellos. Así, la figura 32 muestra el efecto de la 

coadministración de 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) + WAY 100635 (0.3 mg/kg) o la 

coadministración 8-OH-DPAT (0.062 mg/kg) + WAY 100635 (0.6 mg/kg). De manera 

inesperada, ambas coadministraciones no lograron aumentar significativamente el 

%RC cuando se comparó con el grupo control de solución salina a las 216 h (Fig. 

32). El ANOVA de dos vías no mostró diferencias significativas respecto a los 

tratamientos [F(2,40)=0.52, p = 0.599], aunque sí reportó diferencias significativas  

respecto al tiempo [F(1,40)= 81.395, p < 0.001]; por último, la interacción de las 

variables tampoco mostró diferencias [F(2,40)= 0.52, p = 0.599]. 
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Figura 32. Efecto de la co-administración de 8-OH-DPAT + WAY 100635 en la 

recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M. de 7-8 animales. Los datos se analizaron 

con un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p < 0.05, en comparación con la máxima 

retención (48 h). # p <0.05, 8-OH-DPAT + WAY 100635 vs solución salina a las 216 

h. 

 

6.4 Efecto de un agonista (LP 211) y dos antagonistas (SB 269970 – LY 215840) 

de los receptores 5-HT7 en la recuperación de la memoria. 

La figura 33 muestra el efecto de LP 211, un agonista de los receptores 5-

HT7, sobre la recuperación de la memoria. Los resultados revelaron que el LP 211: 

(1) no modificó significativamente la recuperación de la memoria, a la dosis de 0.5 

mg/kg en comparación con su vehículo (etanol al 10%); y (2) la recuperación de 

memoria fue dependiente de la dosis (1.0, 2.5, 5.0 o 10.0 mg/kg). El ANOVA de dos 

vías mostró diferencias significativas respecto a los tratamientos [F(5,60)=2.8, p < 

0.022], el tiempo [F(1,60)= 16.7, p < 0.001] y la interacción entre ambas variables [F( 

5,60)= 2.8, p < 0.022]. La dosis de 0.5 mg/kg de LP 211 disminuyó significativamente 

el %RC (Método de Dunnett, p < 0.05) al compararlo con la máxima retención a las 

48 h, aunque no fue significativamente diferente al grupo de control de etanol al 10% 
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a las 216 h. Además, el LP 211, a las dosis de 5.0 y 10.0 mg/kg, mejoró la 

recuperación de la memoria [Método de Dunnett, p < 0.05] 

 

 

Figura 33. Efecto del LP 211 en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-10 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención. # p <0.05 vs vehículo (etanol al 10%) a las 216 h. 

 

En contraste, la figura 34 muestra que los antagonistas SB 269970 (1.0 y 

10.0 mg/kg; 5-HT7) y LY 215840 (1.0 y 20 mg/kg; 5-HT2/7), administrados solos, no 

afectaron la recuperación de la memoria en comparación con su vehículo (solución 

salina). El ANOVA de dos vías sólo mostró diferencias significativas [F(1,74)=53.79, 

P<0.001] respecto al tiempo (48 vs 216 h). Finalmente, la figura 35 muestra que la 

coadministración de SB 269970 (10.0 mg/kg) + LP 211 (2.5 mg/kg) mejoró la 

recuperación de la memoria ya que produjo un aumento de %RC (134 ± 37%) a las 

216 h.  
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Figura 34. Efecto del SB 269970 y LY 215840 en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-10 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención. # p <0.05 vs vehículo (salina) a las 216 h. 

 

 

Figura 35. Efecto de la coadministración de SB 269970 + LP 211 en la 

recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-10 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Tukey. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención. # p <0.05 vs vehículo (salina y etanol al 10%) a las 216 h. 
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Este grupo mostró incrementos significativos de %RC (prueba de Tukey, p < 

0.05) cuando fue comparado con grupo control de solución salina. El ANOVA de 

dos vías de la coadministración de antagonistas y agonistas del receptor 5- HT7 

mostró diferencias significativas con respecto a los tratamientos [F(5,50) = 3.6, p < 

0.019], tiempos [F(1,50)=6.8, p = 0.012] y sus interacciones [F(3,50)=3.6, p < 0.019]. Es 

importante destacar que la dosis de 10 mg/kg de SB 269970 bloqueó el efecto en la 

recuperación de la memoria de LP 211 (10 mg/kg), cuando ambos fármacos se 

administraron conjuntamente. 

 

Este primer bloque de resultados sugiere la participación de los receptores 5-

HT1A y 5-HT7 en la recuperación de la memoria. Para seguir explorando la 

importancia de ambos receptores en este proceso, se procedió a realizar 

administraciones “cruzadas”, esto es, co-administraciones de fármacos agonistas y 

antagonistas de uno u otro receptor. 

 

6.5 Efecto de las interacciones entre agonistas y antagonistas de los 

receptores 5-HT1A y 5-HT7 en la recuperación de la memoria. 

La figura 36 muestran los resultados de las siguientes coadministraciones: 

(1) 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) + LP 211 (10.0 mg/kg); (2) 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) 

+ SB 269970 (1.0 mg/kg) y (3) WAY 100635 (0.6 mg/kg) + LP 211 (10.0 mg/kg). 

Dichos tratamientos no cambiaron el %RC comparado con el grupo control-salina. 

De manera interesante la coadministración de WAY 100635 0.6 mg/kg + SB 269970 

10.0 mg/kg incrementó el %RC mejorando la recuperación de la memoria. El 

ANOVA de dos vías arrojó diferencias significativas respecto al tiempo 

[F(1,66)=10.572, p=0.002] (Fig. 36) y la prueba post-hoc indicó que la 

coadministración de WAY 100635 0.6 mg/kg + SB 269970 10.0 mg/kg tuvo 

diferencias significativas comparado con el grupo control-salina (Dunnett, p < 0.05).  

 

Para seguir dilucidando la participación de uno y otro receptor se realizó una 

triple administración que consintió en bloquear ambos receptores (con antagonistas) 

y administrar un agonista para 5-HT1A o 5-HT7. 
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Figura 36. Efecto de la interacción entre agonistas y antagonistas de 5-HT1A y 

5-HT7. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 7-8 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Dunnett. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención. # p <0.05 grupos tratados vs vehículo (salina) a las 216 h. 

 

6.6 Efecto de las triples administraciones  

La figura 37 muestra el efecto de la triple administración de: (1) SB 269970 

(1.0 mg/kg) + WAY 100635 (0.3 mg/kg) + 8-OH-DPAT (0.031 mg/kg) y (2) SB 

269970 (1.0 mg/kg) + WAY 100635 (0.3 mg/kg) + LP 211 (5.0 mg/kg). Así, la 

coadministración de SB 269970 (1.0 mg/kg) + WAY 100635 (0.3 mg/kg) + 8-OH-

DPAT (0.031 mg/kg) mejoró la recuperación de memoria cuando fue comparado 

con grupo control de solución salina (Dunnett, p<0.05). El ANOVA de dos vías indicó 

diferencias significativas respecto al tiempo [F(1.46)=9.63, p = 0.003]. 
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Figura 37. Efecto de la triple administración en la recuperación de la memoria. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-10 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Dunnet * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención. # p <0.05 grupos con tratamiento vs salina a las 216 h 

 

Con la finalidad de identificar el lugar en el cuál se están llevando a cabo los 

efectos previamente reportados, se propuso estudiar la región CA1 del hipocampo. 
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6.7 Efecto de la administración de algunos fármacos en la región CA1 del 

hipocampo en la recuperación de la memoria 

La figura 38 es una fotografía que muestra la región CA1 del hipocampo, 

lugar donde los fármacos fueron administrados. 

 

Figura 38. Región CA1 del hipocampo (corte coronal). 

 

La figura 39 comparó el curso de formación y recuperación de la memoria en 

animales sin cirugía (control salina sistémico) y animales con cirugía estereotáxica 

(control salina en CA1). El ANOVA de dos vías no mostró diferencias significativas 

asociadas a la vía de administración de la solución salina [F(1,110)=0.17, P=0.679]; 

sí para el tiempo [F(4,110)= 12.77, p < 0.001] y tampoco hubo diferencias para la 

interacción [F(1,110)=0.13, P=0.972].  

De manera notable, la prueba post-hoc (Tukey; p < 0.05) mostró  una 

diferencia significativa entre los tiempos 48 y 216 h. La tabla 4 muestra los valores 

de la media ± e.e.m. en cada tiempo evaluado 
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Figura 39. Curva de formación y recuperación de la memoria en dos vías de 

administración. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 12 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Tukey. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención (48 h) 

 

Tabla 4. Curso temporal de la formación de memoria (%RC) 

Tiempo Animales n Media ± EEM (%RC) 

0 
Sin cirugía 12 9.2±5 

Con cirugía 12 10±4.3 

1.5 
Sin cirugía 12 15±3.3 

Con cirugía 12 18.75±3.5 

24 
Sin cirugía 12 24.6±3.2 

Con cirugía 12 27.5±5 

48 
Sin cirugía 12 40±5.8 

Con cirugía 12 41.25±6.3 

216 
Sin cirugía 12 17.08±5 

Con cirugía 12 14.58±5.2 
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6.7.1 Efecto en la recuperación de la memoria de la administración de 8-OH-

DPAT, WAY 100635, o LP 211 en la región CA1 del hipocampo. 

La figura 40 muestra que la administración de 8-OH-DPAT (0.5 y 2.0 g l) 

o de WAY 100635 (0.5 g l) en la región CA1 del hipocampo no afectó la 

recuperación de la memoria cuando se compararon con el grupo control de solución 

salina. El ANOVA de dos vías arrojó los siguientes resultados: para el tratamiento 

[F(3,54)=0.273, p=0.844]; el tiempo [F1,54= 57.19, p < 0.001] y para la interacción 

[F(3,54)=0.273, p=0.844].  La figura 41 se observa que la administración de LP 211 

(0.925, 3.7 y 7.4g l) en la región CA1 del hipocampo no modificó la recuperación 

de la memoria. El ANOVA de dos vías indicó: para el tratamiento [F(3,48)=0.44, 

p=0.727]; para el tiempo [F(1,40)= 57.357, p < 0.001] y para la interacción 

[F(1,48)=0.437 p=0.727]. 

 

 

Figura 40. Efecto en la recuperación de la memoria de la administración de 8-

OH-DPAT y WAY 100635 en la región CA1 del hipocampo. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 7-8 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías. * p <0.05, en comparación con la máxima retención 

(48 h) 
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Figura 41. Efecto en la recuperación de la memoria de la administración de LP 

211 en la región CA1 del hipocampo. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-8 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías. * p <0.05, en comparación con la máxima retención 

(48 h) 

 

6.8 Efecto del enriquecimiento ambiental (EAM) en la recuperación de la 

memoria 

6.8.1 Efecto del EAM antes y durante el protocolo experimental 

La figura 42 muestra el efecto de implementar el EAM antes y durante el 

protocolo de experimentación. Los diferentes grupos (1, 2, 3 o 4 semanas en EAM) 

no mostraron diferencias durante la formación ni recuperación de memoria cuando 

se compararon con el grupo que estuvo en condiciones de alojamiento estándar. El 

ANOVA de dos vías indicó lo siguiente: para el tratamiento [F(1,36)=1.77, p=0.192]; 

para el tiempo  [F(1,36)= 24.5, p < 0.001] y para la interacción [F(1,36)=1.77, p=0.192]. 

La figura 43 muestra el efecto de 3 horas de EAM por día durante 7 días del 

EAM previo al protocolo de experimentación. El análisis estadístico de ANOVA de 

dos vías indicó lo siguiente: para el tratamiento [F1,20=0.23, p=6.34]; para el tiempo 

[F1,20= 28.34, p < 0.001] y para la interacción [F1,20=0.23, p=6.34]. Estos resultados 



 

 

66 

sugieren que bajo estas condiciones experimentales, el EAM previo no mejoró la 

recuperación de la memoria. 

 

Figura 42. Efecto del EAM antes y durante el protocolo experimental. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 10 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías.  

 

 

Figura 43. Efecto del enriquecimiento ambiental previo al protocolo de 

experimentación. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6 animales. Los datos se analizaron con  

un ANOVA de dos vías. * p <0.05, en comparación con la máxima retención (48 h).  
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6.8.2 Efecto del EAM durante el periodo de interrupción  

La figura 44 corresponde al efecto del EAM durante el periodo de 

interrupción. Los diferentes grupos se alojaron en estas condiciones una vez que 

llegaron a la máxima retención (48 h). Los grupos que estuvieron 3 o 6 h en EAM 

mostraron diferencias significativas en la recuperación de la memoria respecto al 

grupo que estuvo en AES (Dunnett, p < 0.05). El ANOVA de dos vías indicó para el 

tratamiento [F(4,74)=3.6, p=0.01]; para el tiempo [F(1,74)= 1.3, p=0.261] y para la 

interacción [F(4,74=3.6), p=0.01]. 

 

Figura 44. Efecto del enriquecimiento ambiental durante el periodo de 

interrupción. EAM, enriquecimiento ambiental; AES, alojamiento estándar. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 7-9 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Dunnet. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención (48 h), # p <0.05 grupos en EAM vs AES a las 216 h 
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6.8.3 Efecto del enriquecimiento ambiental y 8-OH-DPAT sobre la 

recuperación de la memoria 

La figura 45 corresponde al efecto de la administración i.p. de 8-OH-DPAT 

(0.031 mg/kg) y el posterior alojamiento en EAM durante el periodo de interrupción. 

El grupo al que se le administró 8-OH-DPAT 0.031 mg/kg y posteriormente estuvo 

3 horas por día en EAM mejoró la recuperación de la memoria (Tukey, p < 0.05). El 

análisis estadístico de ANOVA de dos vías indicó lo siguiente: para el tratamiento 

[F6,96=2.22, p=0.048]; para el tiempo [F1,96=0.22, p=0.641] y para la interacción 

[F6,96=2.22, p=0.048]. 

 

 

Figura 45. Efecto de 8-OH-DPAT y el enriquecimiento ambiental. EAM, 

enriquecimiento ambiental; AES, alojamiento estándar. 

Cada barra representa la media ± S.E.M de 6-9 animales. Los datos se analizaron 

con  un ANOVA de dos vías y Tukey. * p <0.05, en comparación con la máxima  

retención (48 h), # p <0.05 grupos con tratamiento vs AES a las 216 h 
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6.9 Análisis de Microarreglos 

El análisis de resultados de la hibridización de un microarreglo se puede 

dividir en dos: análisis estadístico, para identificar los genes expresados 

diferencialmente en el experimento y análisis bioinformático, donde los genes 

identificados se asocian con algún proceso biológico o función molecular (Ramirez 

et al., 2014).  

El análisis estadístico fue proporcionado por la Unidad de Microarreglos de 

la UNAM.  Sin embargo, previo al análisis estadístico, se obtienen imágenes 

digitales de la lectura de un microarreglo, estas  imágenes están coloreadas 

artificialmente con software para realizar el análisis de imágenes (Ramirez et al., 

2014).  

La figura 46 corresponde a un chip de microarreglo donde se comparó G1, 

grupo control que no tuvo recuperación de memoria (216 h), con G3, grupo de 

máxima retención (48 h). Los puntos rojos representan a los genes que se expresan 

más en G1 que en G3, mientras que los puntos verdes son genes que se expresan 

más en G3 que en G1 y, por último, los puntos amarillos son genes que no cambian. 

La imagen de la derecha es el chip completo mientras que la imagen de la izquierda 

es sólo una parte de él con zoom.  

La figura 47 muestra un chip de microarreglos donde se compararon los 

grupos G1, grupo control que no tuvo recuperación de memoria (216 h), con G2, 

grupo que mejoró la recuperación de memoria con WAY 100635 (216 h). Los puntos 

rojos son los genes que se expresan más en G1 que en G2, los puntos verdes son 

genes que se expresan más en G2 que en G1 y por último, los puntos amarillos son 

genes que no cambian. 
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Figura 46. Chip de microarreglo donde se comparó G1, grupo control que no 

tuvo recuperación de memoria (216 h) con G3, grupo de máxima retención (48 

h). 

Puntos rojos: expresión de genes en G1> G3, puntos verdes: expresión de genes 

G3> G1, puntos amarillos: expresión de genes que no cambia. 
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Figura 47. Chip de microarreglos donde se comparan los grupos G1, grupo 

control que no tuvo recuperación de memoria (216 h), con G2, grupo que 

mejoró la recuperación de memoria con WAY 100635 (216 h).  

Puntos rojos: expresión de genes en G1> G2, puntos verdes: expresión de genes 

G2> G1, puntos amarillos: expresión de genes que no cambia.  

 

6.9.1 Análisis estadístico  

Para el análisis estadístico se emplea el Valor de Z. 

Valor de Z. Es una prueba simple y funcional que utiliza el valor de la 

desviación estándar de la intensidad de señal calculado para cada individuo con 

relación a la de sus vecinos. 

zi = (Ri – media(R)) / ds (R) 

zi es el valor de Z para cada individuo. 
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Ri es el logaritmo de la relación del valor de intensidad de señal obtenido para el 

experimento entre el valor del control. 

ds (R) es la desviación estándar del logaritmo de esa relación. 

 

En función de lo anterior, los resultados, mostrados en la tabla 5, se 

interpretarán de acuerdo a: 

• Genes con el valor de Z mayor a 2 se considera que existe un cambio 

estadísticamente significativo entre la condición experimental y el control (genes 

con mayor expresión). 

• Para valores menores que –2 (genes con menor expresión).  

 

Tabla 5 Genes expresados 

 Número de genes 

Máxima retención (48h) vs pérdida de memoria (216h) 

Genes que se expresan a la alta z > 2 95 

Genes que se expresan a la alta z > 1.5 328 

Genes que se expresan a la baja z > 2 169 

Genes que se expresan a la baja z > 1.5 375 

Pérdida de memoria (216h) vs Recuperación de la memoria (216h) 

Genes que se expresan a la alta z > 2 130 

Genes que se expresan a la alta z > 1.5 335 

Genes que se expresan a la baja z > 2 128 

Genes que se expresan a la baja z > 1.5 365 

 

6.9.2 Análisis bioinformático 

Es importante resaltar que este tipo de experimentos, generan resultados 

para cientos e incluso miles de genes que modifican sus niveles de expresión en 

una condición determinada. Por ello la interpretación del resultado de un 

experimento requiere del “Análisis Bioinformático”, que puede ser definido como la 
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anotación de conjuntos de genes en bases de datos para vías metabólicas, 

procesos biológicos, función molecular, componente celular, ortología, etc. 

(Ramirez et al., 2014) 

La base de datos que empleamos para el análisis bioinformático fue “DAVID 

Bioinformatics Resources 6.8, NIAID/NIH (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp). Los 

resultados que obtuvimos se presentan continuación. 

Cuando se compara el grupo G3, que corresponde a un grupo que llegó hasta 

la máxima retención (48 h) y el grupo G1, que corresponde a un grupo que presentó 

pérdida de memoria (216h); las vías de señalización que se modifican en función de 

los genes que cambiaron su expresión de manera significativa son las siguientes: 

 

➢ G1 Vs G3 up > 2.  

• Vía de adhesión focal 

• Vía miocardiopatía hipertrófica (MCH) 

• Vía miocardiopatía dilatada 

• Vía de Potenciación a largo plazo  

• Vía de señalización PPAR 

• Vía de contracción del músculo cardíaco 

➢ G1 Vs G3 down > 2  

• Migración transendotelial de leucocitos 

• Vía de señalización de quimioquinas. 

• Vía de señalización Fc epsilon RI 

• Vía de cáncer colorrectal 

• Vía de Apoptosis 

 

Cuando se hace más flexible en análisis, esto es permitiendo una evaluación 

donde el valor de Z sea >1.5, las vías de señalización que se modifican son las 

siguientes: 

 

➢ G1 Vs G3 up > 1.5 

• Vía de señalización MAPK 
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• Adhesión focal 

• Cascadas de complemento y coagulación 

• Cáncer colonrectal 

• Vías en el cáncer 

• Miocardiopatía hipertrófica (MCH) 

• Miocardiopatía dilatada 

• Vía de señalización adipocitocina 

• Vía de señalización de calcio 

• Vía de señalización PPAR 

• Linaje de células hematopoyéticas 

• Interacción citocina-receptor de citocinas 

• Vía de señalización de la quimioquina 

• Cáncer de pulmón de células pequeñas 

• Depresión a largo plazo 

• Interacción neuroactiva ligando-receptor 

• Melanoma 

• Vía de señalización Fc epsilon RI 

• Contracción del músculo cardíaco 

 

➢ G1 Vs G3 down > 1.5 

• Vía de señalización de la quimiocina 

• Diabetes mellitus tipo II 

• Cáncer colonorectal 

• Regulación del citoesqueleto de actina 

• Migración transendotelial de leucocitos 

• Metabolismo de fármacos 

• Vías en el cáncer 

• Vía de señalización MAPK 

• Vía de señalización de calcio 

• Linaje de células hematopoyéticas 

• Esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 
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• Apoptosis 

• Vía de señalización ErbB 

• Adhesión focal 

• Fagocitosis mediada por Fc gamma R 

• Miocardiopatía dilatada 

 

Mientras que, al comparar el grupo G2, que corresponde a un grupo fue 

administrado con WAY 100635 y que mejoró la recuperación de la memoria a las 

216 h, y el grupo G1, que corresponde a un grupo que perdió la memoria (216h); 

las vías de señalización que se modifican en función de los genes que cambiaron 

su expresión de manera significativa son las siguientes: 

 

➢ G1 Vs G2 up. 2.0  

• Unión estrecha 

➢ G1 Vs G2 down 2.0 

• Vía de señalización de la neurotrofina  

 

Cuando ampliamos el rango de Z a Z >1.5, las vías de señalización que se 

modifican son las siguientes: 

 

➢ G1 Vs G2 up > 1.5 

• Vía de señalización de calcio 

• Interacción neuroactiva ligando-receptor 

• Vía de señalización MAPK 

• Depresión a largo plazo 

• Vía de señalización adipocitocina 

• Adhesión focal 

• Cáncer colonrectal 

• Vía de señalización de la quimiocina 

• Melanoma 

• Vía de señalización PPAR 
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• Cáncer de pulmón de células no pequeñas 

• Cáncer de tiroides 

• Interacción citocina-receptor de citocinas 

• Vía de señalización ErbB 

• Vías en el cáncer 

• Glioma 

• Cáncer de prostata 

• Potenciación a largo plazo 

• Vía de señalización del receptor de células B 

• Vía de señalización Wnt 

• Cáncer endometrial 

➢ G1 Vs G2 down > 1.5 

• Contracción del músculo cardíaco 

• Cáncer colonorectal 

• Enfermedades priónicas 

• Vía de señalización ErbB 

• Glioma 

• Procesamiento y presentación de antígenos 

• Depresión a largo plazo 

• Metabolismo de triptófano 

• Carcinoma de células renales 

• Melanoma 

• Vía de señalización de neurotrofina 
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7 Discusión 

7.1 Formación y recuperación de memoria 

En este trabajo, observamos varios efectos importantes: (1) la formación 

progresiva de memoria; (2) el deterioro de la memoria después de siete días (168 

h, tiempo entre la máxima retención a las 48 h y la última prueba a las 216 h); (3) el 

precursor metabólico L-triptófano (100 mg / kg) revirtió el deterioro de la memoria 

producido por el tiempo; (4) 8-OH-DPAT y LP 211 mejoraron la recuperación de la 

memoria, así como WAY 100635; (5) el enriquecimiento ambiental (EAM) mejoró la 

recuperación de la memoria cuando se implementa durante el periodo de 

interrupción; y (6) el análisis de microarreglos nos permitió identificar el número de 

genes que se expresan y suprimen, así como las vías de señalización afectadas 

cuando se pierde o recupera la memoria. La formación y el deterioro de la memoria 

dependen del tiempo. Sin embargo, la recuperación de la memoria es un proceso 

más complejo y depende de más variables, tales como la cantidad de retención y la 

eficiencia en la consolidación de la memoria. Una de las características principales 

y básicas dentro de los procedimientos de la prueba de automoldeamiento incluye 

que el animal aprenda la respuesta condicionada (RC) por sí mismo sin un 

entrenamiento previo; otro aspecto importante es que la mayoría de los animales 

aprenden el estímulo condicionado (EC) antes de acercarse al comedero en al 

menos algunos ensayos, mientras que otros animales adquieren la tendencia a 

hacerlo en casi todos los ensayos (Myhrer, 2003; Naeem & White, 2016; Quillfeldt, 

2015). En los procedimientos típicos de autoformación, clásicos o pavlovianos, las 

respuestas del animal no influyen en el programa de entrega del reforzador (es 

decir, el alimento) (Brown & Jenkins, 1968). Utilizando este modelo, exploramos las 

bases farmacológicas de la recuperación de la memoria con especial énfasis en el 

estudio de la participación de los receptores 5-HT1A y 5-HT7, así como el efecto 

enriquecimiento ambiental (EAM). 

 

7.2 Recuperación de la memoria y L-triptófano 

La administración de L-triptófano aumentó parcial (50 mg/kg) o 

significativamente (100 mg/kg) el %RC respecto al grupo control de solución salina 
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produciendo una mejora en la recuperación de la memoria. Se ha reportado que la 

administración aguda de L-triptófano aumenta los niveles extracelulares de 5-HT, 

mismos que vuelven a niveles basales después de 160 min (Manjarrez et al., 2005; 

Meeusen et al., 1996). Como el deterioro de la memoria es un proceso dependiente 

del tiempo, probablemente la extinción de la memoria se acompaña de niveles bajos 

de L-triptófano, ya que el agotamiento agudo de L-triptófano afectó la memoria (por 

ejemplo, en una prueba de reconocimiento de objetos) (Jans et al., 2010; Lieben et 

al.,  2004). Estos resultados sugieren que el efecto del L-triptófano en la 

recuperación de la memoria está relacionado con el aumento de los niveles de 5-

HT en todo el cerebro. Se ha reportado que el aumento en la ingesta de triptófano 

va seguido de un aumento en la concentración plasmática de triptófano y el 

consecuente aumento en la concentración de 5-HT en el cerebro. Dichos efectos se 

acompañan de la mejora en la memoria espacial (evaluada con la prueba de 

laberinto radial) y la memoria a corto y largo plazo (con las pruebas de evitación 

pasiva y laberinto radial de Morris) (Khaliq et al., 2006; Ikram et al., 2014). Es cierto 

que se necesitarían más estudios de cuantificación de 5-HT, que quedan fuera del 

alcance de la presente investigación, para confirmar estos resultados. A 

continuación, estudiamos los receptores 5-HT1A y 5-HT7 por los que la 5-HT muestra 

la mayor afinidad (Tabla 1). 

 

7.3 Recuperación de la memoria y el receptor 5-HT1A 

La activación y bloqueo de los receptores 5-HT1A mejoraron la recuperación 

de la memoria a largo plazo, lo que desmuestra la participación potencial de estos 

receptores durante este proceso. El efecto de WAY 100635 sobre la recuperación 

de la memoria podría deberse a que los autorreceptores 5-HT1A al estar bloqueados 

pueden promover un aumento de 5-HT. De acuerdo con lo anterior, observamos 

que el L-triptófano produjo un efecto similar. Ciertamente, el 8-OH-DPAT muestra 

una afinidad moderada por los receptores 5-HT7 (Tabla 3) pero, no podemos excluir 

categóricamente la activación de estos receptores por este agonista. Además, la 

mejora de la recuperación de la memoria por 8-OH-DPAT fue eliminada en la 

coadministración de 8-OH-DPAT (0.031 o 0.062 mg/kg) + WAY 100635 (0.3 o 0.6 



 

 

79 

mg/kg). Aunque no tenemos una explicación clara de estos hallazgos, se puede 

sugerir que el 8-OH-DPAT pudo haber activado a los receptores 5-HT7 que, a su 

vez, pudieron internalizar los autorreceptores 5-HT1A, como se demostró 

previamente (Renner et al., 2012).   

 

7.4 Recuperación de la memoria y el receptor 5-HT7 

Nuestros hallazgos indican que la activación del receptor 5-HT7 mejora la 

recuperación de la memoria. Por otro lado, el antagonista selectivo del receptor 5-

HT7, SB 269970, y el no selectivo (5-HT2A/7) LY 215840 no tuvieron efecto por sí 

mismos sobre la recuperación de la memoria. Sin embargo, la participación del 

receptor 5-HT7 se evidenció cuando el SB 269970 revirtió el efecto facilitador del LP 

211 sobre la recuperación de la memoria. Se encontró reportado que ratones 

deficientes del receptor 5-HT7 mostraron puntuaciones más bajas en tareas de 

memoria conductual como el condicionamiento al miedo y la memoria de castigo; 

sin embargo, según los autores, no hubo coherencia en la dirección de los efectos 

conductuales entre los genotipos o los ensayos (Balcer et al., 2019). Además, se ha 

reportado que el SB 269970 (3.0 y 10.0 mg/kg, s.c.), con un retraso de 2 o 4 h, 

afectó la discriminación del objeto nuevo (es decir, disminuyó la recuperación de 

memoria) (Freret et al., 2014). Curiosamente, los ratones tratados con el agonista 

del receptor 5-HT1/7, 5-carboxamidotriptamina (1.0 mg/kg), mostraron una 

discriminación significativa (recuperación de memoria), que fue bloqueada por SB 

269970 (10.0 mg/kg). Los autores concluyeron que la activación del receptor 5-HT7 

modula los procesos cognitivos implicados en el reconocimiento de objetos (Freret 

et al., 2014). 

 

7.5 Recuperación de la memoria y la interacción entre los receptores 5-HT1A y 

5-HT7 

Para continuar investigando la participación de cada receptor en la 

recuperación de la memoria, se estudió el efecto de cada agonista de 5-HT1A y 5-

HT7 en presencia del antagonista del otro receptor  5-HT1A o 5-HT7 por medio de 

una administración conjunta. Los resultados mostraron que la co-adminstración de 
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antagonistas del receptor 5-HT7 y 5-HT1 junto al agonista de 5-HT1A no modificó el 

efecto facilitador en la recuperación de la memoria producido por sólo el agonista 

de 5-HT1A (Fig. 38). Por el contrario, las combinaciones entre antagonistas de 5-

HT1A y 5-HT7 y agonistas de 5-HT1A y 5-HT7 anularon el aumento en la recuperación 

de la memoria que WAY 100635 y 8-OH-DPAT produjeron de manera individual. 

Estos hallazgos indican que los efectos mediados por el receptor 5-HT1A 

prevalecieron probablemente debido al aumento en el tono serotoninérgico 

evidenciado por la inactivación del receptor 5-HT1A por por WAY 100635 o la 

activación de 8-OH-DPAT. Es importante destacar que el curso temporal (0-120 h) 

de la memoria progresiva mostró que la expresión del ARNm de los receptores 5-

HT1A o 5-HT7 aumenta y disminuye monotónicamente en la corteza prefrontal, 

hipocampo y los núcleos de rafé, respectivamente (Perez-Garcia & Meneses, 2009), 

lo que indica que durante la máxima retención (48 h), puede haberse producido una 

mayor expresión del receptor 5-HT1A y una menor expresión de los receptores 5-

HT7. Nuestros resultados sugieren que los receptores 5-HT1A y 5-HT7 interactúan 

durante el proceso de pérdida de memoria. Esta hipótesis se confirmó con la 

observación de que al bloquear simultáneamente los receptores 5-HT1A y 5-HT7 y 

estimular específicamente receptor 5 HT7 no se modificó la pérdida de memoria. 

Estos sugiere que la activación del receptor 5-HT7 por sí sola no es suficiente para 

mejorar la recuperación de la memoria. Se ha demostrado que los receptores 5-

HT1A y 5-HT7 forman heterodímeros que mejoran las propiedades de internalización 

y señalización del receptor 5-HT1A cuando se activan los receptores 5-HT7 (Renner 

et al., 2012). En contraste, el bloqueo de ambos receptores simultáneo a la 

estimulación del receptor 5-HT1A mejoró la recuperación de la memoria, lo que 

sugiere que los receptores 5-HT1A presinápticos desempeñan un papel destacado 

para mejorar la recuperación de la memoria. 

La existencia aparente de actividad constitutiva del receptor 5-HT7  hace que 

cualquier evaluación del tono del receptor 5-HT7 sea problemática (Balcer et al., 

2019; Witkin et al., 2007). Sin embargo, como ya se mencionó, la pérdida de la 

memoria es un proceso natural que ocurre de manera normal en la vida (Davis & 

Zhong, 2017; Gold & Korol, 2014), como se replicó en el presente trabajo. En este 
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sentido, van Praag (2004) planteó la hipótesis de que en el trastorno de estrés 

postraumático (TEPT), una característica inicial es la regulación a la baja del 

receptor 5-HT1A (H. M. Van Praag, 2004) y considerando que la heterodimerización 

de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 regula de manera diferencial la señalización y el 

tráfico de los receptores (Renner et al., 2012; Rojas et al., 2017), probablemente, 

los receptores 5-HT1A y 5-HT7 podrían ser blancos terapéuticos para mejorar la 

memoria. Por último, la estimulación de la 5-HT es constante, lo que resulta en un 

mayor nivel de AMPc que conduce a formas de plasticidad sináptica más duraderas 

(por ejemplo, aprendizaje y memoria) (Kandel, 2012; Perez-García & Meneses, 

2008). 

  

7.6 Posible mecanismo de acción 

Se propone el siguiente mecanismo de acción en función de los resultados 

obtenidos por la activación de los receptores 5-HT1A y 5-HT7: la 5-HT podría actuar 

como un neuromodulador en las neuronas del hipocampo. Por ejemplo, la activación 

de los autorreceptores 5-HT1A acoplados a Gi/o reduce los niveles de 5-HT en la 

hendidura sináptica. Además, la activación del receptor 5-HT1A inhibió la inducción 

de LTP porque redujo las corrientes de calcio y aumentó las corrientes de potasio, 

este efecto se produjo al administrar el agonista de 5-HT1A inmediatamente después 

de la última sesión de aprendizaje, por lo que se impidió la consolidación de la 

memoria a largo plazo. Sin embargo, el efecto de 8-OH-DPAT, un agonista de 5-

HT1A, sobre la memoria depende de las dosis administradas. A dosis bajas, el 8-

OH-DPAT tiene un efecto precognitivo, mientras que las dosis altas tienen un efecto 

deletéreo sobre la formación de la memoria. Este efecto bifásico podría deberse a 

la activación de los receptores 5-HT1A presinápticos (dosis bajas) y postsinápticos 

(dosis altas), como se observó previamente en la retención de evitación pasiva 

(Madjid et al., 2006). Por otro lado, la activación de los receptores 5-HT7 podría 

activar varias vías de señalización intracelular que activan la transcripción de genes, 

el crecimiento de neuritas y la sinaptogénesis, tales como: (1) proteína Gs que 

podría activar cAMP-PAK-Ras-AKT/ERK; o (2) proteína Gɑ12 que resulta en la 

estimulación de la activación de factores de transcripción dependiente de Rho 
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(Kvachnina et al., 2005). Esto, a su vez, podría potenciar la formación de espinas 

dendríticas, aumentar la excitabilidad neuronal y la plasticidad (Kobe et al., 2012). 

En este contexto, la activación de los receptores 5-HT7: (1) promueve la actividad 

del receptor NMDA (Vasefi et al., 2013); y (2) aumenta la fosforilación de la 

subunidad A1 del receptor AMPA (Andreetta et al., 2016); estos eventos aumentan 

la potenciación a largo plazo, un mecanismo de plasticidad sináptica que se sugiere 

como la base de la persistencia de la memoria. 

 

7.7 Recuperación de la memoria y la región CA1 del hipocampo 

Nuestros resultados mostraron que la administración intrahipocampal de 8-

OH-DPAT (agonista a 5-HT1A) y WAY 100635 (antagonista de 5-HT1A,) así como del 

agonista de receptores 5-HT7, LP 211, no tuvieron efecto sobre la recuperación de 

la memora. La administración en CA1, se propuso de acuerdo al circuito clásico de 

memoria en el hipocampo. Como se describió peviamente, en el hipocampo, una de 

las proyecciones secuenciales para la consolidación de la memoria va desde la CE 

a giro dentado (DG), CA3, y luego a CA1 (Yau et al., 2015). Al ser la región CA1 la 

última área por la que pasa la información antes de ser almacenada, la 

administración de los fármacos en CA1 reforzaría la consolidación de la memoria, 

sin embargo, esto no ocurrió. En la literatura encontramos reportado que el circuito 

directo de CA1 a CE es esencial para la formación de la memoria del hipocampo. 

Sin embargo, se ha propuesto al subículo (sub) como el área dedicada a cumplir 

con los requisitos asociados con la recuperación, por medio del circuito CA1–Sub–

CE (Roy et al., 2017). Por lo tanto, la activación del subículo sería necesaria para la 

recuperación y actualización rápida de la memoria del hipocampo (Roy et al., 2017). 

  

7.8 Recuperación de la memoria y el enriquecimiento ambiental 

El efecto principal del EAM se obtuvo cuando este tipo de alojamiento se 

implementó durante el periodo de interrupción (después de la máxima retención a 

las 48 h). Este tipo de tratamiento no farmacológico mejoró la recuperación de la 

memoria. En estudios previos se ha reportado que el EAM está relacionado con 

efectos celulares como la plasticidad sináptica y neurogénesis en el giro dentado 
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del hipocampo, lo que indica que las neuronas nuevas pueden tener un papel 

funcional en la mejora en el aprendizaje y memoria (Laviola et al., 2008; Patel, 2012; 

Segovia et al., 2006; Tran et al., 2019; H. van Praag et al., 2000). De acuerdo con 

esto, el EAM podría estar mejorando la neurogénesis y de esta manera facilitando 

la posterior recuperación de la memoria. 

Por otro lado, el EAM previo al protocolo experimental no tuvo efecto sobre 

la recuperación de la memoria. En este sentido, en modelos computacionales se ha 

establecido que la adición de neuronas degrada los recuerdos existentes (es decir, 

produce deterioro de la memoria). Estas predicciones están respaldadas por 

observaciones empíricas en roedores, donde el aumento en exceso en la 

neurogénesis posterior a un entrenamiento promueve la pérdida de los recuerdos 

dependientes del hipocampo (Tran et al., 2019).  

Por último, en la literatura encontramos reportado que la administración de 

buspirona 0.1 mg/kg, un agonista del receptor 5-HT1A, junto con el enriquecimiento 

ambiental mejora la adquisición de aprendizaje espacial y la retención de memoria, 

al mismo tiempo que atenúa el daño histológico de ratas macho de 17 días de edad 

postnatal a las que les fue realizada una lesión cerebral traumática (TBI), lo que 

sugiere que el efecto es aditivo (Monaco et al. 2014). Sin embargo, cuando nosotros 

combinamos el tratamiento farmacológico  (8-OH-DPAT) con el EAM, no 

observamos el efecto coadyuvante que esperábamos. Esto podría deberse a que 

probamos el tiempo en EAM y la dosis efectiva, que por sí solas mejoraban cada 

una la recuperación de la memoria. 

 

7.9. Recuperación de la memoria y microarreglos 

Los resultados mostraron vías de señalización modificadas durante las 

diferentes condiciones que se estudiaron. Esto podría denotar cómo una condición, 

en este caso el aprendizaje y memoria, puede involucrar o modificar diversos 

procesos fisiológicos de manera simultánea. Algunas vías que sea activaron cuando 

se mejoró la recuperación de memoria fueron 1) la vía de señalización de calcio, 

que se activa por los receptores 5-HT2B, 5-HT5A y 5-HT7; y  2) la vía de LTP, que 

podría revelar que este proceso es dependiente del bloqueo de los receptores 5-
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HT1A. Ambas vías se expresaron en los microarreglos cuando se administró el 

antagonista a 5-HT1A, por lo que se sugiere la participacion de este receptor en la 

recuperación de la memoria. 

Sin embargo, en pocos casos los microarreglos pueden servir como 

experimentos comprobatorios o concluyentes, por lo que es necesario realizar otras 

pruebas moleculares para una intepretación más clara acerca de la participación de 

5-HT1A y 5-HT7 en la formación y recuperación de memoria.  
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8. Conclusiones  

1) El presente estudio muestra que la recuperación de la memoria parece ser un 

proceso que requiere la activación de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 y el bloqueo 

de los receptores 5-HT1A. Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que 

muestra la participación potencial de ambos receptores en el proceso de 

recuperación de la memoria. 

2) Los receptores 5-HT1A y 5-HT7 de la región CA1 del hipocampo no participan en 

la recuperación de la memoria. 

3) El enriquecimiento ambiental mejora la recuperación de la memoria cuando se 

implementa después de la formación de la memoria a largo plazo. 

4) Los microarreglos indicaron la activación de algunas vías de señalización 

dependientes de calcio y de potenciación a largo plazo, ambas asociadas con la 

recuperación de la memoria. 
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9. Perspectivas 

• Estudiar el efecto de agonistas con más afinidad al receptor 5-HT7, por ejemplo, 

LP 44, ki=0.22 nM o LP 12 ki= 0.13 nM. 

• Evaluar el efecto de agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 

durante el periodo de interrupción (administración diaria).  

• Medir la expresión de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 y cuantificar los niveles de 

AMPc durante el periodo de interrupción y después de la recuperación de la 

memoria. De esta manera podríamos elucidar qué receptor está teniendo efecto 

sobre la recuperación de la memoria. Ya que sólo el receptor 5-HT7 activa la vía 

de AC.   

• Estandarizar el tiempo en enriquecimiento ambiental previo al protocolo de 

experimentación con el objetivo de establecer si puede servir como un tratamiento 

preventivo. 

• Estudiar el efecto de agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT1A y 5-HT7 

en la corteza prefrontal y/o subículo, áreas que, de acuerdo a la bibliografía, tienen 

mayor relevancia en la recuperación de la memoria. 
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