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NEUROTRANSMISORES DEL SISTEMA LiMBICO. HIPOCAMPO.
GABA Y MEMORIA. SEGUNDA PARTE
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SUMMARY

Action of GABA agonists and antagonists on memory. The
6 rhythm. Muscimol may directly alter memory. Recently, a
modified matching to position (MTP) paradigm was employed
aimed at influencing the type of associations a rat may use to
solve the task. The main behavioral manipulation was the
application of a differential outcomes procedure (DOP). DOP
implies correlating each event to be remembered with a different
reward condition. This procedure will result in the development
of specific reward expectations which will in turn increase and
guide choice behavior. Such different reward expectations will not
be present when the reward assignation used is either common or
random (non-differential outcomes procedure, NOP).

Intraventricular infusion of muscimol or CSF in rats carrying
out a delayed MTP using either a MOP or an NOP protocol will
affect both groups of rats, but the nature of the deficit will differ
depending on the reinforcement contingencies. Rats trained in
DOP will show general non-mnemonic damage independent of
delay, i.e., performance will be affected at all delay intervals
employed. On the contrary, rats trained in NOP will show delay-
dependent damage. This appears to demonstrate that muscimol
may also have untoward memory effects, which further indicates
that activation of GABA receptors will affect a set of memory
associations and functions.

Difficulties experienced in the past regarding LTP induction at
the level of the CA3-CA1 synapse using time-based spike
presentation protocols have been disconcerting given the
preeminence of these synapses as a model system for the study of
synaptic plasticity. Results previously discussed in experiments using
picrotoxin as a GABA inhibitor have suggested that such difficulties
arise from the requirement that, for LTP to be induced, CAl
dendrites must be persistently and totally activated. Doublets used
in this case represent a minimal burst, or level of post-synaptic
stimulation for LTP induction that subsumes greater depolarizations.
In vitro, synaptically induced bursts would correspond to
regenerative electrical events in apical dendrites of pyramidal
neurons. The same requirements for dendritic activation would be
satisfied in vivo during the 6 rhythm, which is present during active
exploration. Therefore, GABA might serve as an engram modulator
through the activation of the hippocampal 6 rhythm.

Alison Portugal Rivera****

Effect of p-opioid receptors on hippocampal memory activity.
Hippocampal p-opioid receptors (MOR) have been involved in the
formation of memory associated with the abuse of opioid drugs.
When chronically activated, and during programmed drug
abstinence, MORs acutely modulate hippocampal synaptic plasticity.
At the level of neuronal networks, MORSs increase excitability of
area CA1 by means of adisinhibition of pyramidal cells. The specific
inhibitory interneuronal subtypes which become affected by
activation of MORs are not known. Nevertheless, not all subtypes
are inhibited and some subtypes preferentially express these
receptors. In one study, the effect of activation of MORs on
inhibitory patterns and propagation of excitatory activity in CALl
of rat hippocampus was investigated through cortical images created
using voltage-sensitive dyes.

MOR activation increased excitatory activity originated by the
increased stimulating input to stratum oriens (i.e., Schéffer collateral
and commissural [SCC] fibers, as well as the retrograde pathway),
to stratum radiatum (i.e., SCC fibers) and to stratum lacunosum-moleculare
(i.e., the perforant pathway and the thalamus). Increased excitatory
activity was additionally facilitated by propagation through the
neural network of area CAL. This was observed as a proportionally
greater increment of amplitudes of excitatory activity in sites
distant from the originally evoked activity. Such facilitation was
noted in excitatory activity propagating from three sites of
stimulation. The increment and facilitation were prevented with
GABA, receptor antagonists (bicuculline, 30 uM), but not with
GABAg receptor antagonists (CGP, 10 uM). Besides, MOR
activation inhibited inhibitory post-synaptic potentials (IPSPs) in
every layer of area CALl. These findings suggest that MOR-
originated suppression of GABA release to GABA, receptors
increases every type of input to pyramidal CA1 neurons and
facilitates propagation of excitatory activity through the neural
network of area CAL.

Cannabis indica and memory. Cannabinoids (derived from
Cannabis indica, or marihuana) disturb memory processes in
mammalians. In spite of the fact that the neuronal cannabinoid CB1
receptor was identified several years ago, the neuronal network
mechanisms mediating these effects are still controversial. Tritium-
labeled GABA-releasing experiments have been used to test for
the localization of this receptor at a cellular and subcellular level in
the human hippocampus. CB1 expression detected with this
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technique is limited to hippocampal interneurons, most of which,
it could be determined, are cholecystokinin-containing basket
neurons. The CB1-positive neuronal somata show immune staining
of their cytoplasm, but not of their somatodendritic plasma
membrane. CB1-immunoreactive axonic terminals densely cover
the entire hippocampus and form symmetrical synapses,
characteristic of GABAergic neuronal boutons. It could thus be
observed that WIN 55,212-2, a CB1-receptor agonist, considerably
reduces the release of tritium-labeled GABA, and that this effect is
preventable using the receptor antagonist, SR 141716A. This single
pattern of expression and pre-synaptic modulation of GABA release
suggests the existence of a preserved role of CB1 receptors in the
control of inhibitory hippocampal networks responsible for the
generation and maintenance of fast and slow oscillation patterns.
Therefore, a probable mechanism whereby cannabinoids could
affect associational processes in memory might be a disturbance of
synchrony of rhythmical events in distinct neuronal populations.
GABA effects against aging. Certain components which
stimulate GABAergic neurotransmission might prevent the
hippocampal and striatal degeneration which typically appears with
old age and causes memory deterioration. On using a 4-vessel
occlusion model in animals to study the effect of ischemia on
expression of GABA, receptor subunits, which are vulnerable in
region CA1 and resistant in region CA3 of Ammon’s horn, an
increment in expression of GABA,, GABAg,, GABA;, units
and a decrement in expression of GABA,; and GABA 43 subunits
in region CA3 were obtained. On the contrary, there was no change
in region CA1 or the dentate gyrus under the same conditions.
These data speak in favor of the stimulation of type 2 receptor
GABAergic subunits which might protect certain hippocampal
areas against a harmful neurodegenerative effect, for example, of
memory activities during old age.

Key words: y-aminobutyric acid, agonists and antagonists, 6
rhythm, cannabinoids, aging, interneurons.

RESUMEN

Accion de distintos agonistas y antagonistas del GABA so-
bre la memoria. El ritmo 6. El muscimol puede alterar directa-
mente la memoria. Recientemente, se empled un paradigma mo-
dificado dirigido a equiparar una respuesta con una posicion dada
(“matching to position”, MTP) con el fin de influenciar el tipo de
asociaciones que una rata podria usar para resolver dicha tarea. La
principal manipulacion conductual fue la aplicacion de un proce-
dimiento de resultados diferenciales (DOP). EI DOP implica co-
rrelacionar cada evento que deba ser recordado con una condi-
cion distinta de recompensa. Este procedimiento dara como re-
sultado el desarrollo de esperanzas especificas de recompensa que
incrementaran y guiaran a la conducta selectiva. Tales esperanzas
distintas de recompensa no se presentaran cuando sea empleada
una asignacion ya sea comln o al azar de la recompensa (procedi-
miento de resultados no diferenciales, NOP).

La infusién intraventricular de muscimol o de liquido
cefalorraquideo (LCR) en ratas que ejecuten un MTP con retraso
dentro de un protocolo de DOP o de NOP, dafiara a ambos grupos
de ratas pero la naturaleza del déficit diferira segin las
contingencias de refuerzo. Las ratas entrenadas con DOP
mostraran un dafio general, no mnemonico, independiente del
retraso, esto es, el desempefio se afectara en todos los intervalos
de retraso que se empleen. Por el contrario, las ratas entrenadas
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con NOP mostraran un dafio que si dependera del retraso. Esto
parece demostrar que el muscimol también puede tener efectos
adversos contra la memoria, lo que indica, ademas, que la activacion
de los receptores del GABA afectara a un conjunto de asociaciones
y funciones mnemonicas.

Las dificultades que se han tenido en el pasado para inducir
LTP a nivel de la conexion CA3-CA1, a través de las colaterales
de Schaffer, con protocolos basados en el orden temporal de
presentacion de los potenciales de accién, han sido
desconcertantes dada la preeminencia de estas sinapsis como
sistema modelo para el estudio de la plasticidad sinaptica. Los
resultados descritos anteriormente de experimentos que emplean
picrotoxina como inhibidor del GABA sugieren que estas
dificultades provienen del requerimiento de que, para que la LTP
sea inducida, las dendritas de CAL1 deberan estar persistente y
totalmente activadas. Los “dobletes” usados en ese caso
representarian a un séquito (“burst”) minimo, o un nivel de
estimulacion post-sinaptica para la induccion de LTP que resumiera
a mayores despolarizaciones. In vitro, los séquitos de potenciales
inducidos sinapticamente corresponderian a eventos eléctricos
regenerativos en las dendritas apicales de las neuronas piramidales.
Tales requerimientos para la activacién dendritica serian satisfechos
in vivo durante el ritmo 6, que se presenta durante la exploracion
activa. Por lo tanto, el GABA podria servir como modulador del
engrama a través de la activacion del ritmo 6 hipocampico.
Cannabis indicay memoria. Los canabinoides (derivados de la
Cannabis indica, 0 marihuana) trastornan los procesos de memoria
en los mamiferos. A pesar de que el receptor canabinoide neuro-
nal CB1 se identificd hace ya varios afios, los mecanismos en las
redes neuronales que median estos efectos son todavia motivo de
controversia. Se han usado experimentos de liberacion de GABA
marcado con tritio para comprobar la localizacion de este recep-
tor a nivel celular y subcelular en el hipocampo humano. La ex-
presion que se pudo detectar de CB1 con esta técnica estaba limi-
tada a las interneuronas del hipocampo. Se determiné que la ma-
yor parte de ellas eran neuronas en canasta que contenian cole-
quistocinina. Los somas neuronales positivos a CB1 mostraban
tincion inmune en su citoplasma perinuclear, pero no en su mem-
brana plasmatica somatodendritica. Las terminales axonicas in-
munorreactivas a CB1 cubrian densamente al hipocampo entero,
y formaban sinapsis simétricas caracteristicas de los botones neu-
ronales GABAérgicos. Se pudo asi observar que WIN 55,212-2,
agonista del receptor CB1, reducia considerablemente la libera-
cion del GABA marcado con °H, y que este efecto era prevenible
con el antagonista SR 141716A del receptor. Este patron Unico
de expresion, y la modulacién pre-sinaptica de la liberacion del
GABA, sugieren la existencia de un papel conservado de los re-
ceptores CB1 en el control de las redes inhibitorias del hipocam-
po que son responsables de la generacion y el mantenimiento de
patrones de oscilacion rapidos y lentos. Por lo tanto, un mecanis-
mo probable a través del cual los canabinoides llegarian a afectar a los
procesos de asociacion en la memoria podria ser una alteracion de la
sincronia de eventos ritmicos en distintas poblaciones neuronales.

Palabras clave: Acido y-aminobutirico, memoria, agonistas y an-
tagonistas, ritmo 0, receptores L opiaceos, canabinoides, enveje-
cimiento, interneuronas.

El muscimol puede, a su vez, alterar directamente la
memoria. Recientemente, se empleé un paradigma
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modificado dirigido a equiparar una respuesta con una
posicion dada (“matching to position”, MTP) con el fin
de influenciar el tipo de asociaciones que una rata po-
dria usar para resolver dicha tarea. La principal mani-
pulacién conductual fue la aplicacién de un procedi-
miento de resultados diferenciales (DOP). EI DOP
implica correlacionar cada evento que deba ser recor-
dado con una condicidn distinta de recompensa. Este
procedimiento dard como resultado el desarrollo de es-
peranzas especificas de recompensa que incrementaran y
guiaran a la conducta selectiva. Tales esperanzas distintas
de recompensa no se presentaran cuando una asignacion
ya sea comun o al azar de la recompensa sea empleada
(procedimiento de resultados no diferenciales, NOP) (11).

La infusion intraventricular de muscimol o de liqui-
do cefalorraquideo (LCR) en ratas que ejecuten un MTP
con retraso dentro de un protocolo de DOP o de NOP,
dafiard a ambos grupos de ratas pero la naturaleza del
déficit diferira segun las contingencias de refuerzo. Las
ratas entrenadas con DOP mostraran un dafio gene-
ral, no mnemanico, independiente del retraso, esto es,
el desempefio se afectara en todos los intervalos de
retraso que se empleen. Por el contrario, las ratas en-
trenadas con NOP mostraran un dafio que si depen-
dera del retraso. Esto parece demostrar que el musci-
mol también puede tener efectos adversos contra la
memoria, lo que indica, ademas, que la activacion de
los receptores del GABA afectara a un conjunto de
asociaciones y funciones mnemonicas.

Fig. 1. Conexiones del septum medial/banda diagonal
(MSDB) al hipocampo. El area MSDB, de la que se origina la
via septo-hipocampica, es un punto critico de los efectos
mnemaonicos de las drogas muscarinicas.

* Cuerpo calloso

¢Hipocampo retrocomisural o hipocampo propiamente
dicho

¥ Areas septales

B Bandeleta diagonal de Broca

»Comisura blanca anterior

@®Corteza temporal
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El area septum medial/banda diagonal (MSDB), de la
que se origina la via septo-hipocampica (figura 1), es
un punto critico de los efectos mnemaonicos de las dro-
gas muscarinicas. La infusion de agentes muscarinicos
colinérgicos en la MSDB aumentara las capacidades de
aprendizaje y memoria, y producira en el hipocampo
un ritmo 6 continuo (con una frecuencia entre 4y 8
hertzios, propia para la consolidacion de la memoria).
Los agonistas muscarinicos intraseptales también ali-
viaran la amnesia producida por la administracion sis-
témica de antagonistas de los receptores muscarinicos.
Se habia considerado hasta el momento de la investiga-
cion sobre este particular, gue los mecanismos celula-
res subyacentes a los efectos de los agonistas muscari-
nicos involucraban la excitacion de las neuronas coli-
nérgicas septo-hipocampicas, con la consecuente ele-
vacion de acetilcolina en el hipocampo. Por medio de
una técnica fluorescente se visualizaron selectivamente
neuronas colinérgicas vivas, y se hallé que los agonis-
tas muscarinicos no las excitaban; por el contrario, in-
hibfan a un subgrupo de éstas. En su lugar, las neuro-
nas GABAGérgicas septo-hipocdmpicas se veian profun-
damente excitadas por la muscarina. Asi, el efecto de
incremento de la cognicion mnemanica producido por
las drogas muscarinicas en MSDB podria estar causa-
do por mecanismos de desinhibicion sobre vias inhibi-
torias, originados de un flujo aumentado en la via
GABAérgica septo-hipocampica (16).

La activacion colinérgica que llega a sus propias me-
tas celulares en el hipocampo puede iniciar y mantener
oscilaciones en redes neurales y neuronales, tanto in vivo
como in vitro. Sin embargo, el impacto de la modulacion
colinérgica sobre las propiedades oscilatorias de las in-
terneuronas inhibitorias habia permanecido hasta hace
poco aun inexplorado. Por medio de registros con co-
rriente atrapada (“current clamp”) en células integras de
cortes hipocdmpicos agudos, se investigd la influencia
de la activacion de los receptores acetilcolinérgicos mus-
carinicos (MAChR) sobre las propiedades oscilatorias
de las interneuronas del stratum oriens del area CAL in
vitro. En respuesta al ingreso oscilatorio de informacion
por arriba del umbral, la activaciéon a través de los
mAChR’s causé un aumento de la confiabilidad y la pre-
cision de los potenciales producidos, y extendié el an-
cho de banda al cual se sincronizaban las descargas de
las interneuronas. Estos efectos por arriba del umbral
eran maximos a un ritmo de frecuencia 0 lo que indica
que la activacion de los mAChR’s sintoniza a las con-
ductancias activas para que aumente la confiabilidad y
la precision de las descargas en respuesta al ingreso de
informacion a ritmo de frecuencia 0. Asi, la sintoniza-
cién muscarinica de las propiedades oscilatorias intrin-
secas de las interneuronas seria un mecanismo novedo-
so crucial en la génesis del ritmo 6 (6).
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Las dificultades que se han tenido en el pasado para
inducir LTP a nivel de la conexién CA3-CA1 a través
de las colaterales de Schaffer, con protocolos basados
en el orden temporal de presentacion de los potencia-
les de accion, han sido desconcertantes dada la pre-
eminencia de estas sinapsis como sistema de modelo
para el estudio de la plasticidad sindptica. Los resulta-
dos descritos anteriormente de experimentos que em-
plean picrotoxina como inhibidor del GABA sugieren
que estas dificultades provienen del requerimiento de
que, para que la LTP sea inducida, las dendritas de
CA1 deberan estar persistente y totalmente activadas.
Los “dobletes” usados en ese caso representarian a un
séquito (“burst”) minimo, o un nivel de estimulacion
post-sinaptica para la induccion de LTP que resumiera
a mayores despolarizaciones. In vitro, los séquitos de
potenciales inducidos sindpticamente corresponderian
a eventos eléctricos regenerativos en las dendritas api-
cales de las neuronas piramidales (14). Tales requeri-
mientos para la activacion dendritica serian satisfechos
in vivo durante el ritmo © que se presenta durante la
exploracion activa (2). Por lo tanto, el GABA podria
servir como modulador del engrama a través de la ac-
tivacion del ritmo 6, hipocampico.

Efecto de los receptores p opiaceos sobre la acti-
vidad mnemonica del hipocampo

Los receptores p opiaceos del hipocampo (“hippocam-
pal w-opioid receptors”, MOR) han estado implicados en
la formacion de la memoria asociada con el abuso de
drogas opiaceas. Al ser activados en forma cronica, y
en el curso de la abstencion programada de ingestion
de las drogas, los MOR’s modulan la plasticidad si-
naptica hipocampica en forma aguda. Al nivel de las
redes neuronales, los MOR’s incrementan la excitabili-
dad en el area CA1 por medio de la desinhibicion de
las células piramidales. Se desconocen los subtipos in-
terneuronales inhibitorios especificos que se vean afec-
tados por la activacion de los MOR’s. No obstante, no
todos los subtipos se inhiben y algunos subtipos inter-
neuronales especificos expresan de modo preferencial
a estos receptores. En un estudio se investigaron, por
medio de imagenes de cortes cerebrales creadas con
tinciones sensibles al voltaje, el efecto de la activacion
de los MOR'’s sobre los patrones de inhibicién y la
propagacion de la actividad excitatoria en el CA1 del
hipocampo de la rata (7).

La activacion de los MOR’s aumentd la actividad
excitatoria provocada por los ingresos de informacion
estimulante al stratum oriens [esto es, las vias colaterales
y comisurales de Schaffer (SCC), asi como la via anti-
dromica], al stratum radiatum (esto es, las SCC) y al stra-
tum lacunosum-moleculare (SLIM; esto es, la via perforante
y el tdlamo). La actividad excitatoria aumentada se fa-
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cilitd adicionalmente al propagarse por la red neuro-
nal del area CALl. Esto se observo en forma de un
aumento proporcionalmente mayor de las amplitudes
de la actividad excitatoria en sitios que distaban de
aquellos donde habia sido originalmente provocada la
actividad. Tal facilitacion se notd en la actividad exci-
tatoria que se propagaba de los 3 sitios de estimula-
cién. El aumento y la facilitacion se prevenian con los
antagonistas de los receptores de GABA, [bicuculina,
30 micromolar (uM)], pero no con los antagonistas de
los receptores de GABAg (CGP 55845, 10 uM). Ade-
mas, la activacion de los MOR’s inhibia a los potencia-
les post-sinapticos inhibidores (IPSP’s) en todas las ca-
pas del area CAL. Estos hallazgos sugieren que la su-
presion por medio de los MOR'’s de la liberacion de
GABA a los receptores GABA, incrementa todos los
ingresos de informacion a las neuronas piramidales de
CALl y facilita la propagacion de la actividad excitato-
ria a través de la red neuronal del area CAL.

Dafio al hipocampo

Existe alguna evidencia que apoya la idea de que, a
pesar de que esta memoria dura por toda la vida, el
hipocampo deja de tener un papel fundamental en la
retencion de la memoria declarativa después de un
periodo de consolidacion. El dafio al hipocampo ge-
neralmente resulta en una profunda dificultad de for-
mar nueva memoria (amnesia anterdgrada), y normal-
mente también afecta el acceso a memoria previa al
dafio (amnesia retrograda).

A pesar de que el efecto retrogrado afecta a la memo-
ria creada afos atras, puede a veces retenerse la vieja
memoria. La capacidad de conservar la vieja memoria
parece indicar que la consolidacion de la memoria a tra-
vés del tiempo involucra a la transferencia de ésta desde
el hipocampo a otras areas cerebrales. Sin embargo, este
efecto se refiere a memoria muy antigua, por lo que su
papel en la memoria vieja permanece en discusion.

El dafio al hipocampo no afecta a algunos aspectos
de la memoria, como la habilidad de tocar un instru-
mento musical (memoria de procedimientos, consoli-
dada en el estriado). También hay evidencia de que el
famoso paciente H. M., de Helen Milner, cuyos I6bu-
los temporales fueron resecados bilateralmente para el
tratamiento de la epilepsia, retenia la memoria seman-
tica o conceptual (9).

La liberacion de glucocorticoides y acido glutamico
esta involucrada en la atrofia hipocampica evidente en
pacientes con Sindrome de Estrés Post-traumatico
(PTSD). Ciertos mecanismos glutamatérgicos activan
a la sintasa del 6xido nitrico (NOS), mientras que el
GABA puede inhibir tanto a la transmision glutama-
térgica como a la nitrérgica. En ratas, el estrés provoca
un aumento en la actividad de NOS asi como una re-
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duccion en la densidad de los receptores de NMDA y
de los niveles totales de GABA (3). De este modo, el
papel del &cido nitrico en la toxicidad neuronal, y su
regulacion por acido glutdmico y GABA tiene impli-
caciones importantes en la degeneracion hipocampica
relacionada con el estrés.

En el ser humano, el PTSD es usualmente un tras-
torno cronico que seguidamente permanece refracta-
rio al tratamiento farmacolGgico. La memoria de even-
tos traumaticos, al estimular repetidamente al hipocam-
po y la amigdala (“kindling”), parece alterar a muchos
sistemas bioldgicos los que incluyen a las vias GA-
BAérgicas. La tiagabina, un inhibidor selectivo de la
recaptura del GABA, ha sido evaluada en el tratamien-
to del PTSD. En un breve lapso, este farmaco mejord
marcadamente los sintomas del PTSD en 6 de 7 pa-
cientes femeninas, y estas 6 pacientes fueron clasifica-
das ya sea como “muy mejoradas” o como “notable-
mente mejoradas” (15). Por lo tanto, la inhibicion se-
lectiva de la recaptura del GABA parece ser una po-
sibilidad importante de tratamiento de ciertos trastor-
nos traumaticos a nivel hipocampico en los que se haya
involucrada una alteracion de la memoria.

Efectos de la Cannabis indica

Los canabinoides (derivados de la Cannabis indica, 0
marihuana) trastornan los procesos de memoria en los
mamiferos (figura 2). Desde la primera mitad del siglo
XIX, J Moreau de Tours describié que la Cannabis
afectaba a la memoria reciente. Mas recientemente, se

han enfatizado clinicamente los efectos cognoscitivos
del uso crénico de esta droga. Kolansky y Moore (5),
por ejemplo, en un estudio critico de 1971, consigna-
ron casos de adolescentes, adultos jovenes y adultos
que habfan usado marihuana en grandes dosis por lo
menos dos veces por semana por mas de un afio. Ha-
bia en ellos sintomas cognoscitivos de respuestas men-
tales y fisicas apaticas y lentas, confusion mental, difi-
cultades con la memoria reciente e incapacidad de com-
pletar los pensamientos durante la comunicacion ver-
bal. Estos sintomas comenzaban después del inicio del
uso de Cannabis y desaparecian después de 3 a 24 me-
ses de abstinencia.

A pesar de que el receptor canabinoide neuronal CB1
se identifico hace ya varios afios, los mecanismos que
median estos efectos en las redes neuronales son toda-
via motivo de controversia. La localizacién de los re-
ceptores se ha estudiado a nivel celular y subcelular en
el hipocampo humano y de rata (figura 2), por medio
del empleo de tejidos de testigo post mortem o proce-
dentes de lobectomias en el tratamiento de la epilep-
sia. Estos Ultimos tejidos también se han usado en ex-
perimentos de liberacion de GABA marcado con tritio
(*H; is6topo radioactivo del hidrdgeno con un proton y
dos neutrones en el nucleo, que decae a helio-3), para
comprobar las predicciones de los datos anatomicos.

La expresion que se pudo detectar de CB1 con esta
técnica estaba limitada a las interneuronas del hipo-
campo. Se determind que la mayor parte de ellas eran
neuronas en canasta que contenian colequistocinina.

Fig. 2. Contenido de receptores canabinoides de CB1 en distintas areas encefalicas. Imagen del cerebro de la rata marcado
autorradiograficamente con CP-55940, ligando agonista de alta afinidad de estos receptores. Las areas marcadas son: el
cerebelo, el ntcleo entopeduncular, el hipocampo, la corteza frontal, el globo palido y la substancia negra reticulada. (Véase
el Cuadro de indice de Simbolos.)

V Corteza frontal

¢ Hipocampo retrocomisural, o hipocampo propiamente dicho
#*Globo palido

->Nucleo entopeduncular

VSubstancia negra

OCerebelo
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Los somas (cuerpos) neuronales positivos a CB1 mos-
traban tincion inmune en su citoplasma perinuclear,
pero no en su membrana plasmatica somatodendriti-
ca. Las terminales axonicas inmunorreactivas a CB1
cubrian densamente al hipocampo entero, y formaban
sinapsis simétricas caracteristicas de los botones neu-
ronales GABAErgicos.

En los experimentos de liberacion se emplearon
muestras de lobectomia temporal en humanos ya que
eran similares a los tejidos en los testigos en cuanto a
la distribucion celular y subcelular de los receptores
CBL. Se pudo asi observar que WIN 55,212-2, ago-
nista del receptor CB1 (figura 3), reducia considera-
blemente la liberacion del GABA marcado con *H, y
que este efecto era prevenible con el antagonista SR
141716A del receptor (4). Este patron unico de expre-
sién, y la modulacion pre-sinaptica de la liberacién del
GABA, sugieren la existencia de un papel conservado
de los receptores CB1 en el control de las redes inhibi-
torias del hipocampo que son responsables de la gene-
racién y el mantenimiento de patrones de oscilacion
rapidos y lentos. Por lo tanto, un mecanismo probable
a través del cual los canabinoides llegarian a afectar a
los procesos de asociacion en la memoria podria ser
una alteracion de la sincronia de eventos ritmicos en
distintas poblaciones neuronales.

Accion del GABA en el envejecimiento

Ciertos componentes que estimulan la neurotransmi-
sibn GABAGérgica podrian prevenir la neurodegenera-
cion del hipocampo y el estriado que se presenta tipi-
camente con el envejecimiento, y que causa un dete-
rioro de la memoria. Al utilizarse un modelo de oclu-
sién de cuatro vasos sanguineos en animales para es-
tudiar el efecto de la isquemia sobre la expresion de
subunidades receptoras de GABA,, las cuales son vul-
nerables en la region CAL1 y resistentes en la region
CA3 del asta de Amadn del hipocampo, se hall6 un
aumento en la expresion de las subunidades GABA,,,
GABAg, y GABA,, asi como una disminucion en la
de las subunidades GABA,; Y GABA,;, en la region
CA3 (12). Por el contrario, no habia ningin cambio en
la region CAL o en el giro dentado del hipocampo en
las mismas condiciones. Estos datos hablan a favor de
que la estimulacion de las subunidades receptoras
GABAérgicas del tipo 2 pueda proteger a ciertas areas
del hipocampo contra un efecto neurodegenerativo que
lesione la funcion de la memoria en el curso de la edad
avanzada.

Los receptores del GABA y las interneuronas hi-
pocampicas

La distribucion de los receptores funcionales de los
neurotransmisores es de importancia en el procesamien-
to de la informacién neuronal, y tendra un efecto so-
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Fig. 3. Canabinoides. Estructuras estereoquimicas de:

a) A9-tetrahidrocanabinol (canabinoide natural en Canna-
bis sativa)

b) Un agonista sintético de los receptores de CB1, WIN
55,2122.

bre la memoria. Con el fin de localizar a los receptores
funcionales del acido glutamico y el GABA en neuro-
nas individuales del hipocampo, se han efectuado ex-
perimentos de fotdlisis, o liberacion por accion lumi-
nica, de moléculas atrapadas (“caged”) de é&cido gluta-
mico y GABA, en el curso de la medicién de las co-
rrientes eléctricas que resultan de la activacion de los
receptores liberados (10). En los neurotransmisores
liberados, las respuestas no seran espacialmente uni-
formes y variaran de acuerdo con los receptores y las
neuronas. Cada region de las células piramidales en
CAL1 responderd a cualquiera de los dos neurotrans-
misores, y esta respuesta se volvera mas densa confor-
me se adentre mas en las dendritas distales. Habra gra-
dientes similares de respuesta al acido glutdmico den-
tro de las interneuronas del stratum radiatum, mientras
que las respuestas al GABA se detectaran sélo en la
region perisomatica de las interneuronas. Estas varia-
ciones regionales indican que existen metas selectivas
de los receptores en las neuronas centrales, lo que po-
dria reflejar la existencia de un mecanismo de regula-
cion local de la eficacia sinaptica.

Las interacciones sinapticas mutuas entre las inter-
neuronas inhibidoras GABAErgicas parecen ser de vital
importancia en la generacion de oscilaciones en dife-
rentes redes neuronales y en la codificacién temporal de
informacién en el hipocampo. No obstante, hasta hace
poco se desconocian las propiedades funcionales de la
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transmision sindptica entre las neuronas hipocampicas.
Se han efectuado registros de la actividad de las neuro-
nas en canasta del giro dentado seguidos de anélisis
microscopicos de las mismas (figura 4). Las corrientes
0 conductancias post-sinapticas inhibidoras (IPSC) me-
diadas por receptores del GABA, se elevaran y decae-
ran rapidamente en las sinapsis entre neuronas en ca-
nasta. Por otro lado, la transmision sindptica en estas
sinapsis presentara una depresién de la actividad poste-
rior a la aplicacion de pulsos pareados (PPD; pre-sinap-
tica), asi como depresion a la aplicacion de pulsos mul-
tiples repetidos. Ademas, el curso temporal de las IPSC’s
en las sinapsis entre neuronas en canasta y neuronas
granulosas tardara el doble de aquel que exista en las
sinapsis entre neuronas en canasta, mientras que el gra-
do de PPD sera comparable (1). Asi, cambios rapidos
en la conductancia en las sinapsis entre neuronas en
canasta podrian promover las oscilaciones de alta fre-
cuencia que se observan en el giro dentado in vivo, y
afectar la actividad mnemaonica normal.

Nuevas directrices

En un anélisis de Squire, de 1992 (13), se consideraba
que en ratas, monos y seres humanos se habia podido
llegar a un consenso en cuanto a que la funcion del
hipocampo, junto con la de estructuras relacionadas,
era fundamental para la memoria declarativa (explicita
o relacional), la que €l contrastaba con la no declarati-
va (implicita) que no requeria del hipocampo, y que
este 6rgano funcionaba para enlazar temporalmente a
todos aquellos sitios en la neocorteza que juntos re-
presentaban a una memoria completa. No obstante,
existe evidencia muy reciente, tanto de lesiones ence-
falicas como de estudios neuroimagenoldgicos, del
papel del hipocampo en la retencién y el recuerdo de

Capa molecular

_ [

Neurona pre-sinaptica Neurona post-sinptica

Capa
e
granular

Capa polimorfa

Fig. 4. Conexién entre dos interneuronas en canasta. La
transmision sinaptica en estas sinapsis se vera deprimida
tanto después de la aplicacion de pulsos pareados de esti-
mulacion (PPD; pre-sinaptica) como después de la aplica-
cién de pulsos multiples repetidos de estimulaciéon (MRPD;
post-sinaptica). Asimismo, el tiempo de duracion de la inhi-
bicién entre interneuronas sera mas rapido que aquel entre
interneuronas y neuronas granulosas, lo que afectara la
actividad mnemaonica normal.
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datos cercanos o remotos en la memoria (8). La reten-
cion y el recuerdo de datos autobiogréaficos detallados
y vividos parecen depender del sistema hipocampico,
no importa qué tanto tiempo antes se hayan adquirido.
La memoria semantica, por otro lado, aparenta benefi-
ciarse de una contribucion hipocampica por algin tiem-
po hasta el momento en el que pueda ser recordada
independientemente de la actividad de esta estructura.
Aun asi, la memoria semantica podra tener elementos
episodicos asociados con ella que continten depen-
diendo del hipocampo. En resumen, la evidencia exis-
tente actualmente sugiere de manera considerable que
la funcion del hipocampo (y, posiblemente, de estruc-
turas limbicas o neocorticales relacionadas) sea el de
ayudar a codificar, retener y recordar experiencias, sin
importar el tiempo que haya transcurrido desde que se
presentaron los eventos referentes a experiencias de-
terminadas. De este modo, parece ser que dicha evi-
dencia favorece una teoria de trazos maltiples (MTT),
o0 de improntas mnemdanicas de valencia diversa a lo
largo de un periodo especifico, sobre otros modelos
de consolidacion tradicional que proponen que el hi-
pocampo es una estructura de memoria limitada en el
tiempo para todo tipo de recuerdo. Tal teoria subraya
la importancia de la actividad hipocampica en diver-
s0s mecanismos de memoria en los que el tiempo jue-
ga un papel condicionado por las circunstancias, y de
la atencion con la que debe estudiarse dicha actividad
en patologia amnésica anterdgrada y retrograda varia-
da, con trastornos de memoria inmediata o tardia.
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