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1. RESUMEN

La actividad theta hipocampal es modulada de forma muy importante
por las neuronas del septo medial/Banda diagonal de Broca (SM/BDB)
y se ha establecido que guarda una importante relacion con el
procesamiento de informacion por parte del hipocampo. La serotonina
proveniente del nucleo del rafé medial desincroniza la actividad theta
hipocampal, mientras que la inactivacion o lesion de dicho nucleo
induce actividad theta hipocampal continua y persistente en el
hipocampo. La disminucion de serotonina en el hipocampo incrementa
la expresion de actividad theta de alta frecuencia asociada a una
facilitacion en el aprendizaje especial en el laberinto acuatico de Morris.
El SM/BDB es una estructura clave en la modulacion de la actividad
theta dado su caracter de marcapasos de la actividad de las neuronas
del hipocampo. La serotonina modula la actividad del SM/BDB, por lo
que es posible que la modulacion de la serotonina sobre la actividad
theta hipocampal ocurra a través del SM/BDB. Por tal razéon se indujo
el abatimiento de serotonina del SM/BDB mediante la aplicacion de un
neurotoxico especifico, para evaluar el efecto sobre la actividad eléctrica
hipocampal generada durante el procesamiento de informacion
dependiente en una tarea de memoria de trabajo espacial en el laberinto
radial de 8 brazos. Se aplico la microinfusion de 5,7-dihidroxitriptamina
(5,7-DHT) en el SM/BDB de ratas Sprague Dawley, que fueron
entrenadas en la tarea estandar del laberinto radial (ganar y cambiar),
una tarea de memoria de trabajo espacial. Se realiz6 el registro de la
actividad EEG hipocampal simultaneo al entrenamiento conductual
mediante la colocacion de un electrodo en la region de CA1l dorsal,
usando telemetria. La reduccion de serotonina del SM/BDB indujo la
disminucion de actividad theta de baja frecuencia (4-6.5 Hz), el
aumento de la actividad theta de alta frecuencia (6.5-9.5 Hz) y
concomitantemente, la facilitacion de la memoria de trabajo, como lo
mostro la disminucion significativa del niumero de errores, durante el
periodo de entrenamiento.

Palabras clave: hipocampo, serotonina, actividad theta, septum,
memoria de trabajo.



2. ABSTRACT

Hippocampal theta activity, which is strongly modulated by the septal
medial/Broca's diagonal band neurons, has been linked to information
processing of the hippocampus. Serotonin from the medial raphe nuclei
desynchronizes hippocampal theta activity, whereas inactivation or a
lesion of this nucleus induces continuous and persistent theta activity
in the hippocampus. Hippocampal serotonin depletion produces an
increased expression of high-frequency theta activity concurrent with
the facilitation of place learning in the Morris maze. The medial
septum-diagonal band of Broca complex (MS/DBB) has been proposed
as a key structure in the serotonin modulation of theta activity. We
addressed whether serotonin depletion of the MS/DBB induces changes
in the characteristics of hippocampal theta activity and whether the
depletion is associated with learning in a working memory spatial task
in the radial arm maze. Sprague Dawley rats were depleted of SHT with
the infusion of 5,7-dihydroxytriptamine (5, 7-DHT) in MS/DBB and
were subsequently trained in the standard test (win-shift) in the radial
arm, while the CA1l EEG activity was simultaneously recorded through
telemetry. The MS/DBB serotonin depletion induced a low level of
expression of low-frequency (4.5-6.5 Hz) and a higher expression of
high-frequency (6.5-9.5 Hz) theta activity concomitant to a lesser
number of errors committed by rats during the working memory test.
Thus, the depletion of serotonin in the MS/DBB resulted in a
facilitatory effect on working memory and a predominance of high-
frequency theta activity.



3. INTRODUCCION

3.1. Origen de las oscilaciones neuronales

La mayoria de las neuronas dentro de una misma estructura cerebral
funcional se interconectan con otras neuronas localizadas en la
cercania. Por lo que, pueden generar senales eléctricas en forma de
potenciales de accion en sincronia dando lugar a cambios eléctricos
oscilatorios. La actividad de dos o mas neuronas esta en sincronia si
generan sus potenciales de accion al mismo tiempo o casi al mismo
tiempo. Esto podria deberse a que las neuronas comparten una misma
entrada sinaptica o a que interactilan reciprocamente. De esta forma,
en una poblacion mixta de neuronas excitadoras e inhibidoras existen
tres tipos posibles de sincronizacion celular sinaptica: excitacion
recurrente entre células excitadoras, inhibicion reciproca entre
interneuronas inhibidoras y una retroalimentacion entre poblaciones de
células excitadoras e inhibidoras

[1].

Una caracteristica de la sincronia neuronal es que la generacion
simultanea de respuestas sinapticas en un grupo de neuronas produce
localmente un flujo de iones entre el espacio extracelular y el interior
del grupo de células. Este flujo ionico produce un potencial de campo
que es posible registrar en el espacio extracelular y refleja tanto los
fenomenos eléctricos sub-umbrales sincronicos, como el disparo
coordinado de las neuronas contenidas en el campo. Ademas, si el sitio

donde se hace el registro extracelular presenta una distribucion



anatomica regular, es posible obtener informacion tutil sobre la
distribucion espacial de las corrientes. Por ejemplo, el arreglo laminar
de la corteza cerebral o del hipocampo, permite relacionar el patron
espacial del potencial extracelular registrado en capas consecutivas con
las corrientes extracelulares que se generan en diferentes posiciones de
los arboles dendriticos de las neuronas piramidales [1,2] .

De esta manera la actividad espontanea de las neuronas en una red, es
una propiedad emergente que requiere de la interaccion entre las
propiedades intrinsecas celulares y las sinapticas.

Si bien, la sincronia dentro de una red o una poblacion local de
neuronas implica que las distancias que las separan son relativamente
pequenas y que los retardos de conduccion axonal pueden ser muy
pequenos, algunos axones de las neuronas contenidas en un circuito
proyectan hacia otras regiones cerebrales mas lejanas, lo que permite
que dos sitios especificos, pero interconectados, puedan presentar
actividad oscilatoria sincrénica. De esta manera, la existencia de un
numero reducido de proyecciones de largo alcance, muchas de ellas con
alta velocidad de conduccion por estar recubiertas por mielina, [1,3]
permite que regiones apartadas se comuniquen de manera eficiente.
Una consecuencia del retardo de propagacion de senales entre dos
células apartadas, es que impone un limite al periodo minimo posible
para producir un ciclo de la oscilacion. En consecuencia, las
oscilaciones de alta frecuencia estan confinadas a un pequeno espacio
neuronal, mientras que grandes redes mneuronales pueden ser

reclutadas durante las oscilaciones lentas [4]. La actividad sincronizada



de las neuronas corticales, dispuestas en capas, con sus dendritas
apicales perpendiculares a la superficie de la corteza, produce también
una corriente extracelular que da origen a un potencial eléctrico (en el
orden de los uV) que se puede registrar desde la superficie del cuero
cabelludo: el elctroencefalograma (EEG), cuya actividad se caracteriza
por su morfologia, su frecuencia de oscilacion, su topografia anatomica
y el contexto experimental en el que es registrada [1]. Esta actividad da
origen a los ritmos de actividad eléctrica cerebral los cuales son la
representacion a gran escala de las interacciones entre miles de
neuronas. Estos ritmos se clasifican en rangos de frecuencia: delta, 6 (<
3.5 Hz); theta, 0 (4-7.5 Hz); alfa, a (8-13 Hz); beta, B (14-Hz); gamma, y
(30-100 Hz) y actividad de alta frecuencia (> 100 Hz). Las bandas de
frecuencia vecinas se asocian tipicamente con diferentes estados del
funcionamiento cerebral y compiten unas con otras [5], en tanto que
ritmos especificos pueden coexistir o interactuar en la misma o en

diferentes estructuras [4].

3.2. Analisis de las Senales de EEG

El analisis cuantitativo del electroencefalograma es uno de los grandes
avances en el campo de la electrofisiologia. Desde 1929, cuando Hans
Berger [6] reporto mediciones de actividad eléctrica ritmica a través del
cuero cabelludo, se sugiri6 que estos patrones de origen bioeléctrico
podrian proveer senales respecto a las bases neuronales subyacentes a

conductas especificas [7]. Posteriormente, a partir del registro



intracelular se establecio que el EEG deriva de potenciales sinapticos
graduados generados por las células piramidales en la corteza cerebral,
los cuales son inducidos por descargas ritmicas del ntcleo talamico [8].
En general el EEG contiene informacion con respecto a los cambios de
las caracteristicas del funcionamiento cerebral obtenido mediante un
conjunto determinado de electrodos de registro. Estos datos incluyen
las caracteristicas de cada oscilacion con sus variaciones en topografia,
amplitud, frecuencia, y fase.

Una manera clasica de describir el EEG es en términos de bandas de
frecuencia. La frecuencia es el numero de veces que un proceso se
repite en un periodo elegido. El problema de cuantificar la frecuencia lo
resolvio inicialmente Fourier, segin su teorema, toda senal periddica se
puede descomponer en un conjunto de ondas sefno y coseno, con su
amplitud, fase y frecuencia, que sumadas entre si reproducen la senal
original. Este método, y mas en concreto la transformada rapida de
Fourier (fast Fourier transform, FFT), es el método mas ampliamente
utilizado para el analisis de frecuencia del EEG [9-11]. Todos estos
métodos presuponen que el contenido de las frecuencias de la senal no
varia a lo largo del periodo analizado, lo que limita su uso al analisis de
senales estacionarias. Asi, el analisis de Fourier consiste en la
descomposicion de la senal en las ondas seno, que sumadas dan la
senal original; su fundamento esta en la idea de que una senal
sinusoidal contiene un numero finito de frecuencias y, por tanto, puede
descomponerse en un numero finito de ondas seno. Cada onda seno se

define por la frecuencia, amplitud y fase. Para agilizar el calculo se



puede aplicar el algoritmo a un numero de muestras potencia de dos
(FFT). El conjunto de ondas seno de la senal forma el espectro de
frecuencias de esa senal. Gracias a este analisis es posible estudiar la
senal electroencefalografica también en el dominio de frecuencia y no
solo en el dominio del tiempo [12].

Si bien la Transformada Rapida de Fourier permite separar una senal
EEG en los componentes de frecuencia que la constituyen, permite
también calcular la amplitud de cada uno de ellos. De esta manera es
posible agrupar los componentes en bandas de frecuencia particulares.
Estas amplitudes (por frecuencias individuales o agrupadas en bandas)
constituyen el espectro de amplitudes de la senal en estudio. En
consecuencia, el espectro de potencias absolutas (PA) de una senal es el
espectro de amplitudes elevado al cuadrado. La suma de todos los
valores de potencia absoluta, que forman el espectro, se llama potencia
absoluta total; la cual graficamente se puede considerar como
equivalente al area comprendida entre la curva del espectro y el eje de
las abscisas. Por su parte el espectro de potencia relativa (PR) se obtiene
a partir del espectro de potencia absoluta (PA), y es calculada como el
porcentaje de la potencia absoluta en cada frecuencia respecto a la
potencia absoluta total [13].

La TFF no es mas que un algoritmo para acelerar los calculos de la
transformada discreta de Fourier (TDF). Las formulas 1, 2 y 3 se
pueden aplicar para obtener la TDF, sin emplear el algoritmo de la TFF

[14,15].



N-1
Fre(x)=2s F(n) cos (2rmx/N) Ec. (1)
N=0

N-1
Fim(x)=- 2s F(n) sen (2rmx/N) Ec. (2)

N=0
Pot(x) = {Fre(x)}? + {Fim(x)}? Ec. (3)
Donde:
F(n), n=0,1,2,...,N-1 N puntos del segmento de sefnial en el tiempo
Fre(x), n=0,1,2,...,N-1 Los N valores de la parte real del espectro de

la senal f(n)

Fim(x), x=0,1,2,..., N-1 Los N valores de la parte imaginaria del
espectro de la senal f(n)

Pot(x), x=0,1,2,... , N-1 Los N valores del autoespectro de potencia

de la senal f(x)

Debido a las propiedades de la TDF se sabe que el numero de
frecuencias en el que es posible descomponer a una senal digital es N/2
mas un elemento que representa el nivel promedio de los datos
(conocido como nivel de corriente directa o nivel DC). Las ((N/2)-1)

frecuencias restantes son una imagen de las primeras ((N/2)- 1).



3.3 La transformada discreta de Fourier y la Transformada
Rapida de Fourier

Teniendo en cuenta la Transformada Discreta de Fourier (DFT):

N-1
j -2k
X(n)= k)- - =0.N-1 1
(n) k_zo xo()exp( . ) n (1)

Se percibe que la ecuacion (1) describe el computo de N ecuaciones. Por

ejemplo, si N = 4 y si se hace:

W=eXp(_j '2'T[> )

la expresion (1) puede ser escrita como:

X(0)=x 9(0)-W° + x (1) W’ + x(2)- W’ + x(3)-W*
X(1)=x 9(0)-W° + X o(1)-W" + x(2)-W* + X (3)-W* (3)
X(2)=x 9(0)-W° + X o(1)-W* + X 5(2)-W" + x(3)-W*

X(3)=x g(0)"W" + x(1)- W’ + x(2)- W’ + X (3)-W*

Las ecuaciones anteriores pueden ser mas facilmente representadas en

forma matricial:



10

(o) | (W W W w X0
X(1) | {w® wr w? w? | [Xo(1) "
X(@2) | 1w w® w* we | |*x0(2)
| X(3) | wo w? we wl | xo3
De forma compacta tendremos:
n-k
X(n)=W""xq(k) (5)

El examen de (4) revela que ya que W y posiblemente xg(k) sean

complejas, entonces son necesarias N2 multiplicaciones complejas y
N.(N-1) adiciones para realizar el computo matricial requerido. La
transformada rapida de Fourier FFT debe su éxito al hecho que el
algoritmo reduce el niumero de multiplicaciones y adiciones requeridas
en el calculo de (4) [[16] .

A nivel intuitivo, esta reduccion se lleva a cabo de la siguiente
manera.

Para ilustrar el algoritmo FFT, es conveniente elegir el niumero de
puntos muestras de xg(k) de acuerdo a la relacion N = N =2Y, donde y es
un entero. Recuérdese que la ecuacion (4) resulta de la eleccion N = 4 =

2Y = 22 por lo tanto, se puede aplicar la FFT al computo de (4).
El primer paso en el desarrollo del algoritmo FFT para este

ejemplo es reescribir (4) como:
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o[t 11 1[x0(0) ]
x(1) | [1 whw? w [[xg(2)
X(2) [ |1 w? w® w2 ||xg(2)
| X(3) |

1w WA w!h[x(3)

La matriz de la ecuacion (1) se deriva de la (4) usando la relacion:

Wn-k=\Nmod(n-k,N)

Donde mod(n.k,N) es el resto de la division entre n.k y N, por lo tanto si

N=4, n=2 y k=3 entonces:

W’=W (2)
ya que
K 6 - 2 . .
W = WP =exp JT-(G) =exp(-j -3n)=exp(-j n)
o] L2 v 5

El segundo paso en el desarrollo, es factorear la matriz cuadrada en (1)

como sigue:



X(0) ]
X(2)
X(1)
[ X(3) |

1w o o
1 W20 0

00 1w

10w o

00 1 W

01 0 w

10W o0

01 0 W |

1Txo(0)

X(1)
Xp(2)

Xx0(3) |

12

(4)

Se puede demostrar que el producto de las dos matrices cuadradas da

por resultado la matriz cuadrada de (1). Con la excepcion de que las

filas 1 y 2 han sido intercambiadas. Note que el intercambio ha sido

tomado en cuenta en (4) reescribiendo el vector columna X(n), se denota

el vector con la fila intercambiada por:

X d(n):

Esta factorizacion es la clave de la eficiencia del algoritmo FFT.

X(0) |
X(2)
X(1)
X(3)

(5)

Habiendo aceptado el hecho que (4) es correcta, aunque los resultados

estan '"revueltos", se puede observar el numero de multiplicaciones

requeridas para computar la ecuacion. Considerando que:

()]
x1(1)

x1(2)

,X1(3) d

10w o

10 W 0

1[x0(0) |

01 0 w

01 0 W|

X(1)
X(2)
X(3) 7

(6)
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Esto es, el vector columna x1(k) es igual al producto entre el vector y la
matriz a la derecha de la ecuacion (4).

El elemento x1(0) es computado por una multiplicacion compleja y una

adicion compleja (WO no es reducido a la unidad para desarrollar un

resultado general) [16].

x1(0)=x (0) + Wx (2) (7)

El elemento x1(1) esta también determinado por una multiplicacion
compleja y una adicion. Sé6lo una adicion compleja se realiza para
computar x7(2). Esto deviene del hecho que wO = - w2,

Por lo tanto

X1(2)=X(0) + WX 5(2)=x 9(0) - W*x (2) 8)

donde la multiplicacion compleja WO.XQ(Z) ya ha sido computada en la
determinacion de x1(0).

Por el mismo razonamiento, x1(3) es computada por so6lo por una
adicion compleja y ninguna multiplicacion. El vector intermedio x7(k)

es entonces determinado por cuatro adiciones y dos multiplicaciones

complejas.
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%(0) X200 ] [1 w0 o |[x1(0]
x2) | [¥2(M | {1 w? o o [[¥X1(D)
X)) | [x22) | 10 o 1 wH[x1(2)
XE T %23 | [0 0 1 w3 ||*x1(3

(8)

El elemento x9(0) esta determinado por una multiplicacion y una
adicion complejas:
0
X2(O)=X 1(0) + WX 1(1)

(10)

El elemento x9(1) esta determinado por una adicion compleja porque

wo = - w2,

Con un razonamiento similar x9(2) esta determinado por una
multiplicacion compleja y una adicion y x2(3) por so6lo una adicion.

Luego el computo de (4) requiere un total de cuatro multiplicaciones
complejas y ocho sumas complejas. En cambio el computo de (4)
requiere dieciséis multiplicaciones complejas y 12 sumas complejas.

Notese que el proceso de factorizacion de la matriz introduce ceros en
las matrices factoreadas y, como resultado, reduce el numero requerido
de multiplicaciones. Para este ejemplo, el proceso de factorizacion de

matriz ha reducido el numero requerido de multiplicaciones en un

factor de dos [16].



15

Ya que el tiempo de computo es fuertemente gobernado por el nimero

de multiplicaciones, se ve la razon de la eficiencia del algoritmo FFT.
Para N = 2Y el algoritmo FFT es entonces simplemente un proceso de

factorizacion de una matriz N x N en ¥ matrices (cada una de N x N) de
modo tal que cada una de las matrices factoreadas tenga una propiedad
especial de minimizar el numero de multiplicaciones y adiciones.

Si se extiende el resultado del ejemplo previo, se nota que la FFT
requiere N.Y /2 = 4 multiplicaciones complejas y N.Y = 8 adiciones

complejas, mientras que el método directo requiere N2 multiplicaciones
complejas y N.(N-1) adiciones complejas [16].

Si se supone que el tiempo de computo es proporcional al niumero de
multiplicaciones, entonces la razén aproximada de tiempo de computo

del método directo al de la FFT esta dado por:

(11)

la cual para N =1024 = 210 es una reduccién computacional de mas de
200 a 1. La Figura 1 ilustra la relacion entre el numero de
multiplicaciones requeridas usando el algoritmo FFT comparada con el

numero de multiplicaciones del método directo.
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2 N In(N)
fqi(N) =N Fee(N) = —
dir(N) fri(N) 2 In(2)
N = 2..1024
60 T f (M)
1aaa
40 - i — Calculo directo
—  Algorttmo FEFT
T
+ ; f ] — I
1] 100 200 300 400 500

Figura 1. Variacion del numero de multiplicaciones para el método directo y

para el algoritmo FFT

El procedimiento de factorizacion introduce una discrepancia.

Recuérdese que el computo de (4) produce:

X 4(n) en vez de X(n)

este reordenamiento es inherente al proceso de factorizacion de la
matriz y es un problema menor debido a que es sencillo generalizar una

técnica de "reordenamiento” de Xq(n) para obtener X(n).
Reescribiendo Xq(n) reemplazando el argumento n con sus equivalentes

binarios:
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[ X(0) | [ X(00) ]

X(2) _ X(10)
se convierte en

X(1) X(01)

X(3) X(11)

(12)

Obsérvese que si los argumentos binarios de (18) son "flippeados" o "bit
reversed" (es decir, 10 se transforma en 01, etc.) En otras palabras, la

imagen del espejo del binario.

entonces
[ X(00) ] [ X(00) ]
X(10) X(01)
XdW= o o1y x(10) [ (13)
X(11) “flipea a” X(11)

Es sencillo desarrollar un resultado generalizado para "reordenar" la
FFT.

Para N mayor que 4, es voluminoso describir el proceso de
factorizacion de la matriz analoga a (4). Por esta razéon es conveniente
interpretar a (4) de manera grafica. Usando esta formulacion grafica se
puede describir en forma suficientemente generalizada un diagrama de
flujo para un programa de computadora. Para ello se convertira la

expresion (4) en un grafico de flujo como el de la Figura 2.
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ARREGLOS DE‘L COMEPTUTO
Arreglo de datos Arreglo 1 Arregle 2
(k) i1 (k) Zy (k)

% 5(0)

XD[Dj » * » o

17« " " s 1
zql )::Exiiiﬁﬁ o - zo(1)
zpla) » — » Eo(2)

% (3) L P A 2 o(3)
’ 213 W :

Figura 241 - Diagrama de flyo correspondiente a (23-4°

Figura 2. Diagrama de flujo correspondiente a (4)

Como se muestra, se representa el vector de datos o arreglo xg(k) por

una columna vertical de nodos sobre la izquierda del grafico. El

segundo arreglo vertical de nodos es el vector x1(k) computado en la

ecuacion (6), y el proximo arreglo corresponde el vector xg(k) = Xg(n),

ecuacion (9). En general, se computaran [] arreglos, donde N =2YV..

El flujo de senal se interpreta como sigue. A cada nudo ingresan
dos lineas solidas representando "sendas de transmision" desde nudos

previos. Una senda transmite o trae una cantidad desde un nodo en un
arreglo, multiplica la cantidad por WP, y saca el resultado por el nudo
del proximo arreglo. El factor WP aparece cerca de la flecha de la senda

de transmision, la ausencia de este factor implica que WP = 1.
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Los resultados entrantes en un nudo desde dos sendas de
transmision son combinados aditivamente.
Para ilustrar la interpretacion del grafico de flujo de senal,

considérese el nudo x1(2) de la Figura 2.

De acuerdo a las reglas para interpretar el grafico de flujo de senal:

x1(2)=X (0) + W>x (2) (1)

lo cual es simplemente la ecuacion (8). Cada nodo del grafico de flujo de
senal es expresado similarmente.

Este método es entonces un método conciso para representar los
computos requeridos en la matriz factorizada del algoritmo FFT (4).

Cada columna del grafico corresponde a una matriz factorizada; se

requieren [J arreglos verticales de N puntos cada uno (N=2Y). La
utilizacion de esta presentacion grafica permite facilmente describir el
proceso de factorizacion para N grande.

Se muestra en grafico aparte (Figura 3) el diagrama de flujo de senal
para N=16.

Con un diagrama de flujo de senal de este tamano, es posible
desarrollar las propiedades concernientes al proceso de factorizacion de
la matriz y asi proveer de un marco para el desarrollo de un diagrama
de flujo para un programa de computadora que aplique el algoritmo FFT

[16].
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Nodos duales

La inspeccion de la Figura 3 revela que en cada arreglo siempre se
pueden encontrar dos nodos cuyas entradas de senda de transmision
provienen del mismo par de nudos en el arreglo previo. Por ejemplo, los

nodos x1(0) y x1(8) son computados en términos de los nodos xg(0) y
x0(8). Note que los nodos xg(0) y x%0(8) no entran en el computo de

cualquier otro nodo. Se define a tales nodos como Par de Nodos
Duales.

Ya que le computo de un par de nodos duales es independiente de los
otros nodos, es posible realizar computo "in-place". Para ilustrar, notese

de la Figura 24.2 que se pueden calcular simultaneamente x1(0) y x1(8)
en términos de xg(0) y Xg(8) y retornar el resultado a las locaciones de
almacenamiento previamente ocupadas por xg(0) y xo(8). Los

requerimientos de almacenaje estan entonces limitados solamente al

arreglo de datos xg(k). A medida que cada arreglo es computado, los

resultados son retornados a este arreglo [16].

Espaciamiento de nodos duales

Se investigara ahora el espaciamiento (medido verticalmente en

términos del indice k) entre un par de nodos duales. La siguiente

discusion se referira a la Figura 3.
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Primero, en el arreglo 1=1, un par de nodos duales, como x1(0) y x1(8),
estan separados por k= 8=N/ 2l=21

En el arreglo 1=2, un par de nodos duales, como x2(8) y x2(2), estan
separados por

k= 4=N/21=22

Similarmente, un par de nodos duales, como x3(4) y x3(6), en el arreglo
1=3, estan separados k= 2=N/21=23.

Generalizando estos resultados, se observa que el espaciamiento entre

nodos duales en el arreglo I esta dado por N/ 2l Asi, si se considera un

nodo en particular xj(k), entonces su nodo dual es xj(k+N/2). Esta

propiedad permite facilmente identificar un par de nodos duales.

Computo de nodo dual

El computo de un par de nodos duales requiere s6lo una multiplicacion

compleja. Para clarificar este punto, considérese el nodo x9(8) y su dual

x2(12) ilustrados en la Figura 3. Las sendas de transmision

provenientes del nodo x1(12) estan multiplicadas por W4 y W12 antes
de ingresar en los nudos x9(8) y x9(12), respectivamente. Es
importante notar que W4 = - W12 y que sélo una de las
multiplicaciones requeridas desde el mismo dato x7(12) esta para ser
multiplicada por estos factores. En general, si el factor ponderante en el

nodo es WP = - WP-N/2 6lo0 se requiere una multiplicacion en el
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computo de un par de nodos duales. El computo de cualquier par de

nodos duales esta dado por el par de ecuaciones:

o
= i -
Xl(kj—xl_l(k) + Wl xl_l(k+ 21)

i) T
Xl(k.+51)=x1_1(k:' _WP-XI—I(I{-FEJ 0

En el computo de un arreglo, normalmente se comienza con el nodo k=0
y secuencialmente se trabaja hacia abajo del arreglo, computando el par

de ecuaciones (1). Como se establecio previamente, el dual de cualquier

nodo en el l-ésimo arreglo esta siempre N/ 21 abajo en el arreglo. Ya que

el espaciamiento es N/2, entonces se deduce que se deben saltar

después cada N/ 21

En la Figura 4., si se comienza con el nodo k=0, entonces de acuerdo a

la discusion previa, el nodo dual esta localizado en k=N/2l =4 Io cual
puede ser verificado por inspeccion de la figura. Procediendo hacia
abajo en este arreglo, se nota que el nodo dual esta siempre localizado 4
posiciones por debajo en el arreglo hasta alcanzar el nodo 4.

En este punto se ha ingresado un conjunto de nodos previamente
encontrados; esto es, estos nodos son los nodos duales k=0, 1, 2 y 3. Es
necesario saltar sobre los nodos k=4, 5, 6 y 7. Los nodos 8, 9, 10y 11
siguen la convencion original del nodo dual localizado 4 posiciones mas

abajo en el arreglo [16].
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En general, si se trabaja desde la cima al fondo en el arreglo 1,
entonces se computara la ecuacion (1) para los primeros N/ 21 nodos,

salta a los proximos N/2l etc. Se detienen los "saltos" cuando se

alcanza un indice de nodo superior a N-1.

Determinacion de WP

En base a las discusiones precedentes, se han definido las propiedades
de cada arreglo con la excepcion de los valores de p en (1). El valor p se

determina p con el siguiente procedimiento:

(a) Se escribe el indice k en forma binaria con y bits,

(b) Se desliza el numero binario en a) y - 1 bits a la derecha,
llenandose las nuevas posiciones de bit abiertas a la izquierda
con ceros y

(c) Finalmente, se invierte el orden de los bits.

Este numero "bit-reversed" es el p.

Para ilustrar el procedimiento, refiérase a la Figura 3, y considérese el
nodo x3(8).

Ya que y = 4, k =8 y | = 3, entonces k en binario es 1000. Se desplaza
este numero y-1= 4-3 = 1 lugares a la derecha llenando con ceros los
lugares libres, resultando 0100. Entonces se revierte el orden de los bits

produciéndose 0010 o el entero 2. Finalmente, el valor de p es 2.
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Considérese ahora el procedimiento para implementar esta operacion de

reversion de bits. Se sabe que un numero binario, por ejemplo

agagagaj puede ser escrito en base 10 como a4q.23 + a3.22 + ag.21 +
a1.20 . El ntmero bit-reversed que se esta intentando describir esta

dado entonces por a.23 + a2.22 + a3.21 + a4.20 | Si se encuentra una
técnica para determinar los bits binarios a4 , a3, ap , aj, entonces se
habra definido la operacion "bit-reversing" [16].

Supongase que M es un numero binario igual a a4 a3z ap aj.
Dividase a M por 2, trunquese y multipliquese el resultado truncado por
2. Luego computese [agqazapa] - 2 (agazap)]|. Si el bit aj es cero,
entonces esta diferencia sera cero porque la division por 2, el

truncamiento, y la subsecuente multiplicacion por 2 no altera M.

Sin embargo, si el bit aj es 1, el truncamiento cambia el valor de M y la

expresion diferencia de arriba no sera cero. Se observa que con esta

técnica se puede determinar si el bitaj es 0 6 1.

Se puede verificar el bit ag de una forma similar. La expresion
diferencia apropiada es [agagan - 2 (agag)]. Si esta diferencia es cero,
entonces ag es cero. Los bits ag y ag se determinan de la misma

manera. Este procedimiento formara las bases del desarrollo de un

programa de computadora para bit-reversing [16].
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Reordenamiento de la FFT

El paso final en el computo de la FFT es "reordenar" los resultados
analogos a la ecuacion (13). Recuérdese que el procedimiento para

reordenar el vector Xq(n) es para escribir n en binario y revertir o

"flipear" el numero binario. Se muestra en la Figura 5 el resultado de la

operacion bit-reversing; los términos x4(k) y x4(i) han sido simplemente

intercambiados donde i es el entero obtenido por bit-reversing del
entero k. Notese que una situacion similar al concepto de nodo dual
existe cuando se "reordena" el arreglo de salida. Si se procede hacia
abajo en el arreglo, intercambiando =x(k) con el apropiado x(i),
eventualmente se encuentra un nodo el cual ha sido previamente
intercambiado [16].

Por ejemplo, en la Figura 5, el nodo k=0 permanece en su ubicacion, los
nodos k=1, 2, y 3 son intercambiados con los nodos 8, 4 y 12
respectivamente. El proximo nodo a ser considerado es el 4, pero este
nodo fue previamente intercambiado con el 2.

Para eliminar la posibilidad de considerar un nodo que ha sido
previamente intercambiado, simplemente chequéese para ver si i (el
entero obtenido por bit-reversing de k) es menor que k. Si es asi, esto
implica que el nodo ha sido intercambiado por una operacion previa.
Con este chequeo se puede asegurar un sencillo procedimiento de

reordenamiento [16].



=1 = =3
xglk) xq (k) x5k} xalk) xglk)
xxxxx

,,,,, [ ‘3 I .
\vo )
,,,,, XWIMWO

. \'010'01 X&)/ WA
. Y 0'0'0'0'010"9’ .
SN A m
s 1A mx«{\ /<
IIMA\\WO'

o~ “jo

. ? ? / W‘O‘W

8 X (13) e x3(13) 10
©/ v 3 ( W N
xo(151€ v

wo %¢(15)

Figura 3.

26



27

COMPUTATION ARRAYS
DATA A

ARAAY e m2 1= =g
uo!kl x1{k) Kz(ki Xs"(' )!i4lk]
X 10) W ¥ 410}
0 (}'

N '\V

l,%, :
IR\ IO ;L, T
TN mw
NN AN = S
XX ET N \,.,
A
LN ijj i
SN TR ST
ll’A‘A‘\\W’A’ NG \;..

K0T ok I
RS R
. \ 112 2
ﬁ
/// \\8 '2 “ ssmr
xo113)¢ B % (14 63(31 e s
‘ N
xa{14)
) 3 14)

xnt14) & g o xql14
0 B %y (1 MEEZIE) AT 7 ¢
/ P SKIP W
% {15} : e \
0 wB X1416) w2 %15} w4 xg(185 18 Sk

Figura 4.



10

11

12

13

14

158

X4{k] = m

x4(0000) ®

X410001,

X4{0010}

X4‘0011'

%4{0100}

X4‘0101'

x4(0110}

X4(0111,

K411000'

!

.

x4(1001)
x4{1010}
x4(1011)
x4 41100}
%411101)

}(4” 1 10’

!

X4‘1111, -

Figura 5.

Xin)
X{00aQQ)

X{0001)

X{0010)

X(0D011}

X(0100}

X{0101)

X{0110)

X{0111)

X{1000}

X(1001)

X{1010)

X{1011)

X{1100)

X{1101}

Xi1110)

X{1111}

28



29

3.4. La funcion hipocampal y los procesos cognoscitivos

La participacion de los ensambles celulares como unidades funcionales
del procesamiento cerebral de informacion, se ha estudiado con el
registro del disparo en neuronas individuales en varias estructuras
cerebrales, durante la ejecucion de diferentes tareas conductuales. Por
ejemplo, en el registro de la actividad de neuronas en la formacion
hipocampal (CA1, CA3, y giro dentado) y la corteza temporal auditiva,
en ratas ejecutando una tarea de memoria de trabajo (MT, en la que la
informaciéon en memoria es actualiza en el corto plazo) y una tarea de
memoria de referencia (MR, en la que la informacion permanece
constante), se demostr6 que algunas neuronas de la formacion
hipocampal y de la corteza temporal auditiva, se sincronizaron durante
MT o durante MR, en tanto que otro grupo se sincronizé6 en ambas
tareas. Esto sugiere que algunos ensambles procesan informacion
especifica (ensambles independientes) para cada tarea, en tanto que
otros funcionan aun cuando se trate de diferentes vias de
procesamiento de memoria (ensambles traslapados). También se
observaron cambios en la correlacion del disparo neuronal entre ambas
estructuras, lo que sugiere que la conexion sinaptica funcional cambia
dependiendo de la tarea a ejecutar, en funcion de si se requiere o no la
cooperacion entre diferentes estructuras neurales [17,18]. Se ha
establecido que el disparo de potenciales de accion en fases diferentes
de la actividad theta es la correlacion medible de representaciones

espaciales codificadas a nivel sinaptico en ensambles neurales en
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roedores. Asi durante el aprendizaje de nuevos ambientes, estas
conexiones estarian sujetas a modificaciones. Con respecto al registro
de actividad cerebral en humanos, esta presenta un aumento en la
sincronizacion de la actividad theta hipocampal y parahipocampal
durante el aprendizaje exitoso [19].

De acuerdo con el concepto “redes theta distribuidas en el cerebro”, hay
varias estructuras cerebrales capaces de producir actividad theta ya sea
espontaneamente o por algin evento cognitivo. Las oscilaciones theta
relacionadas a eventos estan altamente correlacionadas con
mecanismos de aprendizaje asociativo, atencion, y recuerdo [20,21].
Estudios especificos por ejemplo, sobre la actividad hipocampal
humana durante tareas de memoria de trabajo, muestran que la
presentacion de un estimulo que sera recordado induce actividad theta;
inclusive, después de varias pruebas, el inicio de la actividad theta en el
hipocampo derecho se anticipa a la aparicion del estimulo. Ademas,
una rafaga de actividad theta hipocampal ocurre también cuando al
sujeto es requerido para categorizar un conjunto de estimulos. Estos
resultados sugieren que la actividad theta ocurre cuando el individuo se
prepara para recibir informacion y cuando la informacion esta siendo
procesada. Ambas condiciones son consideradas como la modalidad
receptiva [22].

La importancia de la funcion hipocampal en el aprendizaje se ha
estudiado ampliamente a través de evidencias experimentales como
clinicas. Los estudios experimentales muestran que la lesion

hipocampal selectiva produce deficiencias en la adquisicion de
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informacion espacial tanto en la memoria de referencia como en la de
trabajo, deficiencias moderadas en la retencion de informacion espacial
aprendida antes de la lesion, extincion de la informacion espacial y
deficiencias en el aprendizaje contextual; ademas, animales con lesion
selectiva del campo CA1 o CA3 del hipocampo muestran deficiencias en
el aprendizaje espacial en el laberinto acuatico de Morris [23]. Por su
parte, la evidencia clinica muestra que pacientes con lesiones del
hipocampo derecho tienen dificultades para recordar la configuracion
particular de grupos de objetos y para identificar objetos nuevos entre
objetos conocidos [24]. Ademas, el envejecimiento normal coexiste con
un deterioro en la funcion de orientacion espacial [25,26]. Por ejemplo,
la ejecucion de tareas de rotacion espacial mental presenta deficiencias
cuya severidad esta en funcion de la edad, deficiencias mas severas se
observan en la ejecucion de esta misma tarea en pacientes con
demencia asociada a la enfermedad de Alzheimer y con demencia
vascular [25]. De hecho entre los signos mas tempranos de la demencia
se encuentran las alteraciones en el aprendizaje y memoria espacial
[27]. En este sentido se ha reportado que la orientacion en base a
senales alocéntricas (visuales, auditivas, olfativas) y el ordenamiento
secuencial de lugares, al igual que la memoria asociativa espacial; se
ven alterados en etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer [28-
30]. Asi, la participacion del hipocampo en el procesamiento de
informacion espacial representa un paradigma inmejorable para el

estudio de la funcion de esta estructura cerebral que presenta gran
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vulnerabilidad durante el envejecimiento normal y que se ve alterada en
la mayoria de las demencias.

En la actividad electroencefalografica del hipocampo predomina la
actividad theta, -un patron de actividad aproximadamente sinusoidal
con frecuencias en un rango de 4 a 12 Hz [31,32]. La Actividad theta
hipocampal de maxima amplitud es registrada en el estrato oriens de
CA1l (generador theta superficial) y en el estrato molecular de la hoja
dorsal del giro dentado (generador theta profundo I), desfasados
aproximadamente 180° [33,34]. Al patron de actividad ritmica lenta (6-9
Hz) presente durante conductas como movimientos de cabeza, cambios
posturales, desplazamiento, carrera, nado, salto y manipulacion de
objetos (conductas voluntarias o tipo 1) se le ha denominado también
actividad theta de tipo 1 o de alta frecuencia.

Los movimientos voluntarios altamente correlacionados con ésta
actividad theta tipo 1 participan en la extraccion activa de informacion
acerca del ambiente y establecen las condiciones o6ptimas para el
procesamiento de estimulos nuevos y potencialmente significativos [32].
La figura 6 muestra un esquema del hipocampo de rata y la actividad
theta registrada en el area CAl durante una conducta voluntaria

(nado).
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Figura 6. Arriba (a y b) Representacion esquematica del hipocampo de
rata. Tomado de: The rat Nervous system, capitulo 21. c) derecha:
fotomicrografia de un corte coronal de rata donde se indica los estratos
que componen al hipocampo. Regiones del Cuerno de Ammon CA1, CA2
y CA3. La flecha indica el sitio de registro (CA1) correspondiente a los
trazos de EEG que se muestran en la figura izquierda. c) Izquierda:
trazos de EEG registrados durante un periodo basal (en la jaula de
mantenimiento), durante el entrenamiento en el laberinto acuatico de
Morris (nado) y sobre la plataforma de escape, durante los 6 dias de
entrenamiento. Tomado de [35].

Eichembaum sugirié que dada la asociacion de la actividad theta
con la conducta exploratoria espontanea, dicha actividad podria reflejar
el procesamiento de la informacion hipocampal [36]. De acuerdo con
ello, la actividad theta aparece cuando informacion nueva y
potencialmente significativa sobresale del fondo relativamente estable,
durante la respuesta orientada de un animal o durante la exploracion
activa, con frecuencia en proporcion al nivel y complejidad de la

informacion aferente [32,36]. De acuerdo con esto, diversos estudios
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han encontrado que la actividad theta de alta frecuencia generada en
CA1l cambia en relacion con el curso temporal del aprendizaje espacial
independientemente de la actividad motora desplegada por los animales
[35,37].

La actividad theta es producida por corrientes inducidas
sinapticamente tanto en las células piramidales como en las granulares
dentadas, originadas por las descargas ritmicas de sus aferentes [38].
Ha sido demostrado que el ritmo theta es controlado por una red de
nucleos que se extienden del tallo cerebral al complejo septo
medial/Banda diagonal de Broca (SM/BDB) y al hipocampo. Tal red
sincronizadora ascendente es originada en el nucleo reticular pontis
oralis (NRPO) y el nucleo tegmental pedunculo pontino (NTPP). Estos
nucleos activan a su vez neuronas del diencéfalo caudal como el ntcleo
hipotalamico posterior (NHP) y el nucleo supramamilar (NSuM), los
cuales convierten esa entrada en un patron ritmico de descarga, que es
relevado a células marcapasos GABAérgicas y Colinérgicas del complejo
SM/BDB para generar la ritmicidad caracteristica de la actividad theta
hipocampal [3,39,40]. Un circuito esquematico de dichas conexiones se

presenta en la Figura 7.
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HIPOCAMPO

Figura 7. Representacion esquematica del sistema sincronizador
ascendente y las interacciones del sistema serotoninérgico con otros
neurotransmisores en cada nivel de éste. Tomado de: Gutierrez Guzman
et al., 2007.

De acuerdo con la Figura 7, se representan como lineas solidas a
las vias ascendentes y en lineas punteadas las vias descendentes. Las
lineas que terminan en flecha indican actividad excitadora, y las lineas
que terminan en barra indican actividad inhibidora. NRPO, nucleo
reticular Pontis oralis; NTPP, nucleo reticular pedunculo pontino; NHP,
nucleo hipotalamico posterior; NSUM, nucleo Supramamilar; NSL,
nucleo septal lateal; SM/BDB, complejo septo medial/banda diagonal
de Broca; CC. Corteza del Cincgulo, CE, Corteza entorrinal; MM,
cuerpos mamilares; NRM, nucleo rafé medial; NRD, nucleo rafé dorsal;

Glu, glutamato; 5-HT, serotonina; AC, acetilcolina; GABA, acido GABA-
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aminobutirico ?, No hay evidencia anatomica reciente que sustente la

proyeccion del NRPO al NSUM.

El area septal dirige la actividad theta hipocampal a través de la
inervacion colinérgica y GABAégica que envia al hipocampo y al giro
dentado (Figura 8) [34,41-44]. El septum fue considerado el marcapasos
de la actividad theta a partir de los estudios realizados en animales
experimentales, en los que lesiones de esta area produjeron la total
eliminacion de la actividad theta del hipocampo [45,46]. La naturaleza
colinérgica de la actividad theta fue propuesta al observar que varios
agonistas colinérgicos producen actividad theta ya sea administrados
sistémicamente o infundidos localmente en el septum [47]; o en el
hipocampo [48,49]; en contraste, la aplicacion local de antagonistas

colinérgicos atenuan la actividad theta [S0].
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Figura 8. a) Representacion esquematica de la inervacion colinérgica
originada en el area septal hacia el resto del cerebro en la rata. b)
Diagrama representativo de la localizacion de las neuronas colinérgicas
dentro del septo medial. Tomado de: The rat nervous system, capitulo
32. c) Conexiones septo-hipocampales: El complejo septo medial/Banda
diagonal de Broca (cSM/BDB) envia proyecciones GABAérgicas,
colinérgicas y glutamatérgicas al hipocampo. Las neuronas
GABAérgicas (GABA) septales determinan el disparo ritmico de
neuronas colinérgicas (AC) con las que contactan a nivel local, ademas,
establecen contactos exclusivamente con células GABAérgicas del
hipocampo. Por su parte, las células colinérgicas septales inervan
principalmente a neuronas GABAérgicas y piramidales glutamatérgicas
(Glut) del hipocampo. Las conexiones directas del hipocampo al septum
son de mnaturaleza GABAérgica sobre neuronas colinérgicas y
GABAérgicas. Tomado de: Gutiérrez-Guzman et al, 2007.

Por otro lado, diversas evidencias indican que la estimulacion del

rafé mesencefalico suprime y desorganiza las rafagas del ritmo theta del
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area septal medial y de la banda diagonal de Broca, y que, la lesion del
nucleo del rafé es suficiente para la aparicion de actividad theta
continua y persistente [32,34]. Se ha observado que neuronas
serotoninérgicas del nucleo de rafé medial des-sincronizan el EEG
hipocampal, rompiendo la descarga ritmica de las neuronas del area
septal medial y el ritmo theta hipocampal, generado por la participacion
conjunta de las vias de sincronizacion ascendente [40,51,52]. Entre los
estudios que han evaluado la participacion de la serotonina en la
modulacion de la actividad theta, se ha observado que cuando se
estimula al rafé mesencefalico se desorganizan las rafagas de la
actividad theta y disminuye su frecuencia paralelamente a la inhibicion
de theta [34], ademas, la estimulacion eléctrica de RM o bien la
aplicacion de 5-HT al RM por iontoforesis inhiben el disparo de las
células piramidales hipocampales [53] y desincroniza el EEG
hipocampal [54]. En otros estudios, la lesion especifica del RM produce
la presencia de actividad theta hipocampal de manera continua y
persistente [32,34], y cuando la lesion es selectiva de los aferentes
serotoninérgicos al hipocampo, disminuye el umbral minimo (7.7 Hz)
que se necesita para la induccion de actividad theta hipocampal o la
potenciacion de larga duracion (PLD), tras la estimulacion septal, pues
disminuye a 6.9 Hz [55]. En este sentido McKena y Vertes [56] han
establecido que las colaterales serotoninérgicas de RM juegan un papel
directo en la desincronizacion de la actividad EEG del hipocampo, pues
cuando se estimula RM se altera la descarga ritmica de células

marcapaso septales y se produce la desincronizacion del EEG
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hipocampal. Ademas se ha sugerido una influencia inhibitoria de las
proyecciones serotoninérgicas de RM sobre el control del ritmo theta,
sobre todo en relacion a la actividad theta de baja frecuencia [57]. Por
todo lo anterior se ha propuesto que el sistema serotoninérgico tiene un
papel modulador sobre el sistema colinérgico, en la generacion de la
actividad theta, de modo que las células serotoninégicas del RM
desincronizan o tienen un efecto supresor sobre la actividad theta
hipocampal [S8].

A este respecto, se ha observado que la manipulacion de la
neurotransmision serotoninérgica cambia los niveles de liberacion de la
acetilcolina sobre la cual tiene una accion inhibitoria en regiones como
la corteza cerebral, el hipocampo y el cuerpo estriado [59], de modo que
la serotonina liberada de los nucleos del rafé modula de manera
inhibidora la transmision colinérgica al menos en el hipocampo [60].
Ademas se ha reportado la presencia de receptores a serotonina tanto
sobre neuronas colinérgicas como GABAérgicas del complejo SM/BDB
[61]. Asi, la manipulacion de la serotonina del complejo SM/BDB puede
modificar el proceso de sincronizacion theta sobre neuronas
hipocampales, y dado que ambos neurotransmisores interactian en la
organizacion de la conducta espacial, es de esperarse que la
modificacion de ambos sistemas tenga consecuencias sobre la funcion
espacial.

A este respecto, se han evaluado las consecuencias de la lesion
del sistema colinérgico y serotoninérgico o de ambos sobre las

capacidades cognoscitivas. Asi, se ha confirmado la importancia del
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sistema colinérgico en los procesos de aprendizaje y memoria ya que se
ha observado que la integridad del sistema colinérgico es indispensable
para el aprendizaje de lugar en el laberinto acuatico de Morris
[59,62,63], por otro lado, no se ha llegado a una conclusion con
respecto al sistema serotoninérgico [63]. Sin embargo, dado su papel
como desincronizador de la actividad theta y del papel preponderante
del complejo septo medial/banda diagonal de Broca en la modulacion
tanto del aprendizaje dependiente del hipocampo como de la actividad
theta, seria importante evaluar el efecto de la denervacion
serotoninérgica especifica a este complejo, sobre la actividad theta
hipocampal concurrente al procesamiento de informaciéon espacial por
parte de sujetos experimentales. Esta maniobra experimental nos
proporcionaria informacion acerca del papel de la sincronizacion theta
en el aprendizaje y memoria, y de la interaccion serotonina acetilcolina
como mecanismo regulador de las capacidades de aprendizaje y
memoria dependientes del hipocampo, que son altamente vulnerables al
envejecimiento normal y patologico.

Aunque existe una propuesta tedrica que indica que la
serotonina, como Unico neurotransmisor conocido que desincroniza el
EEG hipocampal, formaria parte de un mecanismo de selectividad de
informacion a ser procesada por el hipocampo; es decir, la SHT podria
bloquear o suspender temporalmente los procesos mnémicos sostenidos
por el hipocampo [64], y aunque se ha sugerido que la serotonina
interviene en la modulacion del theta suprimiendo la PLD y alterando

los procesos de memoria [65,66], no existen estudios que relacionen las
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modificaciones del neurotransmisor con la actividad eléctrica
hipocampal subyacente al procesamiento de la informacion espacial, y
al aprendizaje mismo.

En trabajos previos encontramos que la disminucion profunda de
serotonina hipocampal produce una facilitacion del aprendizaje espacial
asociado a una mayor expresion de actividad theta de alta frecuencia
[67]. Sin embargo, no se han evaluado las consecuencias de la
alteracion de la serotonina en el complejo SM/BDB, sobre la actividad
theta hipocampal subyacente al aprendizaje espacial; lo cual seria
importante para establecer la relaciobn que guardan este
neurotransmisor en el establecimiento de los procesos fisiologicos
subyacentes al aprendizaje dependiente del hipocampo. Lo anterior
cobra relevancia dado que, existe cada vez mas evidencia de que
alteraciones en el sistema serotoninérgico juegan un papel importante
en la patologia de la enfermedad de Alzheimer, por ejemplo, la densidad
de receptores 5-HT(1B/1D) y 5-HT6 se ha observado significativamente
reducida en corteza temporal y frontal en analisis post-mortem de
pacientes con dicha enfermedad; ademas la disminucion se correlacion6
con la severidad del declive cognoscitivo observado mediante la
aplicacion de la prueba mini-mental [68]. Correlaciones semejantes se
han observado con respecto a los receptores SHT1A en tejido post-
mortem [69].

De esta manera, si bien es conocido que alteraciones del sistema
colinérgico subyacen a la demencia asociada a la enfermedad de

Alzheimer (Davis y Malone, 1976), es importante estudiar la
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contribucion del sistema serotoninérgico a la expresion de la actividad
theta en virtud del papel regulador que tiene sobre la fisiologia
hipocampal y sobre la influencia que pudiera tener con respecto a la
actividad colinérgica y GABAérgica del complejo SM/BDB, ya que dicho
complejo ejerce una funcion reguladora sobre las capacidades

cognoscitivas que se ven alteradas durante los procesos demenciales.
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4. ANTECEDENTES

La actividad theta hipocampal es una oscilacion lenta sinusoidal en el
rango de 4 a 12 Hz y es prominente en el hipocampo de rata durante la
expresion de conductas voluntarias [31,38,52] y durante el despliegue
de conductas relacionadas con la adquisicion de informaciéon ambiental
[32,38]. La expresion y las caracteristicas de la actividad theta
hipocampal se ha relacionado con la capacidad de aprendizaje de lugar
en ratas y humanos [35,37,70,71]. Por lo tanto, una disminucion en la
expresion de la actividad en la frecuencia theta esta relacionada con el
dano en el aprendizaje de lugar.

Diversas estructuras estan relacionadas con la modulacion de la
expresion de la actividad theta. Entre estas el complejo septo medial-
banda diagonal de broca (SM/BDB) actia como un marcapaso de la
actividad theta hipocampal [34,40] a través de neuronas que proyectan
terminales  colinérgicas, GABAérgicas y glutamatérgicas que
aparentemente son importantes en la regulacion de dicha actividad
[44,72-74]. Se ha observado que la lesion o inactivacion del septo
medial altera la actividad theta hipocampal y causa déficit en el
aprendizaje de tareas de memoria de referencia y de memoria de trabajo
[72,75-77]. Asi, se ha establecido que el area septal es una estructura
importante en el control de la actividad theta [31,45,49] y es también
crucial en el procesamiento de informacion que es relacionada con la

funcion hipocampal [74,77-81].
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Por otro lado, se ha propuesto que diferentes sistemas de
neurotransmision pueden influir la expresion de actividad theta. Dentro
de estos sistemas, se ha propuesto que la serotonina (5-HT) es el Ginico
neurotransmisor que desincroniza la actividad theta hipocampal, y una
disminucion de la serotonina cerebral induce por lo tanto persistente y
continua actividad theta en el hipocampo un efecto que es mediado
principalmente por el SM [67,82-87]. En vista del papel relevante de las
oscilaciones theta en el procesamiento de informacion por el
hipocampo, es razonable postular que la regulacion de la actividad
theta por la S5-HT podria suponer un papel modulador en el
procesamiento de la informacién por el hipocampo, una premisa que ha
recibido escasa atencion a la fecha. La estimulacion del nucleo del rafé
medial (RM), la principal via de entrada de serotonina al hipocampo,
desincroniza la senial del EEG hipocampal en tanto que la lesion del RM
resulta en la presencia de trenes persistentes y continuos de actividad
theta [51,54,82,85,87,88]. La actividad neuronal septal es modulada
por la serotonina actuando sobre neuronas colinérgicas, GABAérgicas y
posiblemente glutamatérgicas a través de diferentes receptores, tales
como S5-HT1A y 5-HT2A, dichas neuronas a su vez proyectan al
hipocampo [89-97].

Las fibras serotoninérgicas hacen blanco sobre neuronas GABAérgicas
de SM/BDB [91] que a su vez hacen contacto con otras neuronas
GABAérgicas de tipo cesta y candelero hipocampales. De acuerdo con
esto, se ha propuesto que este arreglo puede generar desinhibicion

ritmica para dar como resultado una potente inhibicion de las
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interneuronas hipocampales [73,82,98,99]. La serotonina también
inhibe neuronas septales tanto colinérgicas como no colinérgicas [89].
Adicionalmente, se ha propuesto que las fibras serotoninérgicas que
inervan el septo medial pueden ejercer una influencia inhibitoria sobre
el disparo ritmico de las células septales [90]. La serotonina también
modula los procesos de aprendizaje y memoria, aunque su papel es
incierto. Se ha reportado en ratas, que tanto la disminucion de
serotonina cerebral como hipocampal incrementan el aprendizaje de
discriminacion espacial [59,100]. Ademas se ha observado una mayor
eficiencia en la ejecucion de la memoria de trabajo después de la
disminucion de la serotonina prefrontal [101]. Recientemente, se ha
reportado que la disminucion de serotonina hipocampal produce una
mayor eficiencia en el aprendizaje de lugar concomitantemente con un
aumento en la actividad theta de alta frecuencia durante la busqueda
de una plataforma en el laberinto de Morris [67]; por otro lado, se han
asociado deficiencias en el aprendizaje en ratas con una reduccion en la
expresion de la actividad de alta frecuencia hipocampal después de la
disminucion de serotonina en los nucleos supramamilar y el hipotalamo
posterior (SUM/PH) [102].

Asi el efecto de la seorotonina sobre la actividad theta puede estar
mediada a través del SM/BDB, el cual es el marcapasos de la actividad
theta hipocampal, y de esta manera puede relacionarse con los procesos
de aprendizaje y memoria. El objetivo del presente trabajo fue evaluar el
efecto de la reduccion de serotonina del SM/BDB en la modulacion de

la memoria de trabajo y de la actividad theta subyacente.
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5. JUSTIFICACION

La evidencia clinica de pacientes con lesiones del hipocampo
indica que la funcion espacial se ve severamente alterada. Ademas, el
envejecimiento normal ocurre con un deterioro en la funcion espacial,
mientras que deficiencias mas severas se observan en la funcion
espacial en pacientes con demencia asociada a la enfermedad de
Alzheimer y con demencia vascular; entre los signos mas tempranos de
la demencia se encuentran las alteraciones en el aprendizaje y memoria
espacial. Se ha evaluado experimentalmente las consecuencias de la
lesion del sistema colinérgico y serotoninérgico o de ambos sobre las
capacidades cognoscitivas. Si bien se ha confirmado la importancia del
sistema colinérgico en los procesos de aprendizaje y memoria, no se ha
alcanzado una conclusion con respecto al papel que juega el sistema
serotoninérgico. Sin embargo, existe cada vez mas evidencia de que
alteraciones en el sistema serotoninérgico juegan un papel relevante en
la patologia de la enfermedad de Alzheimer. Por ello, es importante
estudiar la contribucion del sistema serotoninérgico en la modulacion
de la actividad theta en virtud del papel regulador que tiene tanto sobre
la fisiologia hipocampal como sobre la actividad colinérgica y
GABAérgica del complejo SM/BDB, ya que dicho sistema regula las
capacidades cognoscitivas que se ven alteradas durante los procesos
demenciales. El presente trabajo contribuira por lo tanto con
conocimiento basico acerca de la funcion de la serotonina sobre el
complejo SM/BDB y su repercusion sobre la organizacion del

aprendizaje y memoria dependientes del hipocampo, de tal manera que
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pueda sustentar propuestas para a la elaboracion de estrategias

terapéuticas mas eficientes en el tratamiento de las demencias.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actividad theta hipocampal se ha relacionado con el procesamiento
de informacion por parte del hipocampo. Esta estructura cerebral
participa en la organizacion del aprendizaje y memoria espacial, ambos
procesos sufren alteraciones asociadas al envejecimiento normal y son
afectados tempranamente en las demencias.

Se ha propuesto que el sistema serotoninérgico desincroniza la
actividad eléctrica hipocampal como parte de un sistema que permite la
selectividad del procesamiento de informacion por parte del hipocampo.
Sin embargo, son escasos los estudios tendientes a evaluar dicha
propuesta tedrica que incluyan la manipulacion experimental de la
serotonina y el registro de cambios en la actividad eléctrica hipocampal
asociados al aprendizaje. Previamente, hemos reportado cambios en la
actividad theta hipocampal subyacentes al aprendizaje espacial en
animales con lesion del sistema serotoninérgico hipocampal. Nuestros
resultados muestran una mayor eficiencia en el aprendizaje espacial
asociado al incremento en la proporcion de actividad theta de alta
frecuencia después de la reduccion de serotonina del hipocampo dorsal,
en la rata. Dado que el complejo SM/BDB se constituye como el
marcapasos de la actividad theta hipocampal y que alteraciones
tempranas en la funcidon colinérgica central se presentan en
enfermedades demenciales como la enfermedad de Alzheimer, es posible
que la funcion neuromoduladora que la serotonina ejerce sobre este

sistema, sea responsable al menos en parte de dicha patologia. Se ha
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establecido que la alteracion experimental de la neurotransmision
colinérgica y GABAérgica del complejo SM/BDB produce deficiencias de
aprendizaje y memoria dependientes del hipocampo; sin embargo, no se
ha establecido la participacion de la serotonina sobre este complejo. Por
lo tanto, en el presente trabajo se propuso abatir la serotonina del
complejo SM/BDB y evaluar las consecuencias sobre el aprendizaje
espacial y sobre la actividad theta del hipocampo subyacente al

aprendizaje, en la rata.
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7. HIPOTESIS

La disminucion de serotonina cerebral induce actividad theta continua
y persistente en el hipocampo, un efecto mediado principalmente por
des-inhibicion del disparo ritmico de las células del complejo SM/BDB,
dicho complejo es considerado como el marcapasos de la actividad theta
y es crucial en el procesamiento de informacion relacionada a la funcion
hipocampal. Por lo tanto, si la mayor eficiencia en el aprendizaje
espacial, observado después de la disminucion de serotonina
hipocampal, y que se relaciona con un aumento en la actividad de alta
frecuencia theta se debe a la des-inhibicion de las aferencias septales
sobre el hipocampo; entonces, la disminuciéon de la serotonina en el
complejo SM/BDB también facilitara la induccion de actividad theta de
alta frecuencia hipocampal subyacente al mejor desempeno en la

memoria de trabajo espacial, en la rata.

7.1. HIPOTESIS ESPECIFICA

La disminucion de la serotonina en el complejo SM/BDB alterara la
actividad eléctrica hipocampal, subyacente a un mejor desempeno en la

memoria de trabajo espacial, en la rata.
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8. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el efecto del abatimiento de la serotonina del complejo SM/BDB
sobre la memoria de trabajo espacial y sobre la actividad eléctrica

hipocampal subyacente a dicho aprendizaje.

8.1 OBJETIVOS PARTICULARES
1. Evaluar el efecto del abatimiento de la serotonina del complejo
SM/BDB sobre la memoria de trabajo espacial en el laberinto
radial
2. Evaluar el efecto del abatimiento de la serotonina del complejo
SM/BDB, sobre la actividad theta hipocampal subyacente a la

expresion de memoria de trabajo espacial.
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9. DESARROLLO EXPERIMENTAL

9.1. Animales

Se utilizaron cuarenta ratas macho de la sepa Sprague Dawley con un
peso entre 350 y 450 gramos. Los experimentos fueron realizados de
acuerdo con la guia del National Institute of Health para el cuidado y
mantenimiento de los animales de laboratorio (NIH, publicacion 80-23)
y con la Norma Oficial Mexicana para el uso de animales de laboratorio
(NOM_062-Z0O0-1999). Ademas, los experimentos fueron aprobados por
el Comité de Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los animales fueron mantenidos bajo condiciones estandar de bioterio,
y fueron asignadas a dos grupos, un grupo considerado para la lesion
farmacologica con 5,7- DHT (n = 15) y el grupo control o vehiculo (n =

15).

9.2. Cirugia

Las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital sodico (30 mg/kg ip).
Posteriormente, se aplicOo una microinyeccion del neurotéxico 5,7-
dihidroxitriptamina (5,7-DHT) en el SM, en las coordenadas 0.6mm
anterior a bregma, 1.5 mm a la derecha de la linea media, 15° de la
vertical y 6.8 mm dorsoventral a partir de la superficie del craneo. Por
su parte se aplico el neurotoxico en la region de la banda diagonal de
Broca (BDB) en las coordenadas 0.6 mm anterior a bregma, 0.5 mm

bilateral a la linea media y 7.8 mm dorsoventral a partir de la superficie
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del craneo. Con el proposito de proteger las terminales noradrenérgicas,
se aplicaron 30 mg/Kg de desipramina (ip) 30 minutos antes de la
microinyeccion del neurotoxico a cada sujeto. La dosis administrada de
neurotoxico consistio de 1 pg de 5-7 DHT disuelto en 0.1 ul de solucion
salina al 0.1% de acido ascorbico (solucion vehiculo). El volumen
inyectado bilateralmente en el MS fue de 0.5 pl, mientras que para la
DBB fue 0.4 pl. Para ambas infusiones la velocidad de administracion
fue de 0.1 pl/min mediante el uso de una jeringa Hamilton con una
aguja de calibre 25. Después de la administracion del 5,7-DHT, un
subgrupo de animales fue implantado créonicamente con un electrodo
monopolar en el area CA1l del hipocampo, en las coordenadas 4 mm
posterior a bregma, 2.2 mm a la derecha de la linea media y 3.7 mm
dorsoventral a la superficie del craneo. Todas las coordenadas fueron
referidas de acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson [103]. Los
electrodos fueron construidos con agujas de acero inoxidable calibre 25
aisladas con resina epoxica y presentando solo una pequena zona de
registro en la punta. Los electrodos fueron soldados a un transmisor
para telemetria que fue ocultado bajo la piel en el cuello de la rata.

Por su parte el grupo considerado como control, solo recibi6 la solucion
vehiculo en las mismas coordenadas que para la aplicacion del
neurotoxico. De este grupo, ocho ratas fueron implantadas con el
electrodo de registro de igual manera a lo descrito para el grupo
experimental.

Después de la cirugia, las ratas tuvieron un periodo de recuperacion de

dos semanas, en este tiempo, se les restringio el consumo de alimento,
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al 80% del alimento correspondiente al consumo normal ad libitum. Al
término de las dos semanas de recuperacion se inicio el entrenamiento

de las ratas en el laberinto radial.

9.3. Entrenamiento en el laberinto radial.
El laberinto radial consiste de una zona central de 30 cm de diametro
desde la cual se extienden ocho brazos de 60 cm de largo por 10 cm de

ancho (Figura 9).
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Figura 9. Laberinto radial de 8 brazos

Las ratas fueron expuestas al laberinto radial por un periodo de
habituaciéon de 10 minutos. Al dia siguiente, las ratas regresaron a
explorar el laberinto, el cual en esta ocasion, contenia trozos de cereal
(Fruit Loops) en el piso y en un contenedor al final de cada brazo. El
periodo de habituacion se dio por terminado cuando el sujeto
experimental consumio los trozos de cereal, de esta manera el cereal fue

usado como el incentivo para la resolucion de la tarea.
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Al dia siguiente del consumo de la recompensa en el laberinto, inici6 el
periodo de entrenamiento. Primero se colocaron trozos de cereal en el
contenedor colocado al final de cada brazo. Después, cada rata fue
colocada al centro del laberinto, donde permanecio por 30 segundos,
durante este periodo el acceso a los brazos fue bloqueado por un
cilindro. Al final de los 30 s, el cilindro fue removido y la prueba dio
inicio. Se registro entonces el numero de visitas a cada brazo en un
periodo de 10 min o hasta que la rata logro consumir las recompensas
colocadas al final de cada brazo. Las ratas fueron entonces removidas
del laberinto y colocadas en su caja de mantenimiento por un periodo
de 20 min, al final del cual, regresaron al laberinto radial para ejecutar
una segunda prueba. Las ratas fueron entrenadas por un periodo de 7
dias. Para cada prueba se cuantifico el total de errores, clasificados a su
vez como errores de omision, considerados cuando la rata entra a un
brazo pero no llega al final del brazo y ademas no toma el cereal; y
errores por re-entrada, que consisten en la entrada a un brazo que ya
fue visitado. El numero de errores de re-entrada y el tiempo empleado
en completar la tarea se promedio a partir de las dos pruebas por dia.

Se realizaron comparaciones inter-grupales usando un ANOVA para
medidas repetidas (dias de entrenamiento) y prueba Tukey. Las
comparaciones intra-grupales (dias de entrenamiento por grupo) fueron

realizadas por medio de un ANOVA para bloques y la prueba de Tukey.
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9.4. Registro del EEG

Tres placas de registro para telemetria (Physiotel receiver, Mod RPC-1
DSI) fueron colocadas debajo del area central del laberinto, de esta
manera se obtuvo el registro de la senal de EEG emitida por el
transmisor, cada vez que la rata se movia del centro hacia un brazo
determinado, de manera que solo se seleccionaron muestras de EEG
correspondientes al brazo elegido en turno. Las placas receptoras
fueron conectadas a un amplificador Grass (Neuro-Data Adquisition
System, Model 15) por medio de una interfase (BCM-100). Los datos de
EEG se obtuvieron con una frecuencia de muestreo de 1024 Hz, y en un
ancho de banda comprendida entre 1 y 100 Hz. Los datos fueron
almacenados y analizados posteriormente.

Un registro considerado como basal fue obtenido diariamente durante
los 30 seg que la rata permanecio confinada dentro del cilindro al centro
del laberinto. El registro de EEG subyacente a la prueba conductual fue
realizado durante todo el entrenamiento; sin embargo, solo se
obtuvieron muestra de EEG del primer dia de exploracion y de los
primeros 4 dias de entrenamiento; esto fue debido a que, en los tltimos
dias de entrenamiento, las ratas se desplazaban lo suficientemente
rapido como para permitir que las placas captaran la senal del
transmisor.

Las senales de EEG obtenidas fueron analizadas por medio de la
transformada rapida de Fourier (FFT) para obtener el espectro de poder.
El poder de la banda theta (4-12 Hz) fue dividida en tres sub-bandas:

actividad theta de baja frecuencia (4-6.5 Hz), actividad theta de alta
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frecuencia (6.5-9.5 Hz) y actividad theta de maxima frecuencia (9.5 -12
Hz). El poder relativo (PR) fue obtenido como el porcentaje del poder
absoluto (PA) de cada sub-banda de theta en relacién al poder absoluto
del total de la banda theta. Por ejemplo, la potencia relativa de la sub-
banda 4-6.5 Hz se obtiene como: (PA de la sub-banda de 4-6.5 Hz)*
100/PA de la banda 4-12 Hz). El valor de la potencia relativa
correspondiente a cada etapa de la prueba fue transformado de acuerdo
con la siguiente ecuacion:
y = In(x/(100-x)) Ec. (4)

Donde: “x” es el valor de la potencia relativa, en tanto que “y” es el
valor normalizado de la PR.

El valor promedio para cada etapa y prueba fue comparado usando un
ANOVA para medidas repetidas y la prueba de Tukey como post hoc. Un

valor de P < 0.05 fue considerado como significativo para todas las

comparaciones.

9.5. Neuroquimica

Para la determinacion a partir del tejido cerebral de las especies
quimicas de interés, se procedid6 como sigue: en la separacion y
cuantificacion del contenido de serotonina y de Acido 5-Hidroxi-indol-
ascético se utilizo la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
deteccion electroquimica utilizando el método de Ase modificado (Ase y
cols., 1999). Para ello se utilizaron adicionalmente cinco ratas a las que
se les practico la lesion de MS/DBB como se describié previamente, los

resultados obtenidos se compararon con los obtenidos de cinco ratas
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intactas. Los sobrenadantes de las muestras previamente filtrados
fueron eluidos utilizando una columna analitica de 3 um de particulado
(100 X 4.6 mm, Adsorbosphere Catecholamine; Altech; Deerfield IL,
U.S.A.). Se utilizé6 un gradiente continuo y una fase movil formada como
sigue: acido monocloroacético 0.1 M, EDTA-Na2 2mM, octal sulfato
sodico 1.0 mM pH 3.3 y acetonitrilo 5 %. El flujo fue ajustado a 1.0
ml/m y la temperatura de la columna a 30 + 0.04 °C. El electrodo de
trabajo de la celda electroquimica (Antec Lyden VT-03) fue ajustado
para que las muestras y estandares fueran oxidados a un potencial de +
680 mV en relacion con un electrodo de referencia Hy-REF. Estandares
externos de cada compuesto auténtico fueron inyectados para
establecer el orden de elusion y llevar a cabo el calculo de las

concentraciones. Los datos fueron comparados con una t de Student.

9.6. Histologia

Analisis del tejido cerebral para verificacion de la canula de infusion y
del electrodo de registro. Las ratas fueron perfundidas por via
intracardiaca con una solucion buffer seguida por una solucion de
paraformaldehido. Los cerebros fueron entonces removidos para
posteriormente obtener rebanadas de 40 um de espesor por medio de
un criostato. Por medio de violeta de cresilo se realizo la tincion del
tejido para localizar la posicion en la cual la punta de la canula fue
colocada durante la infusion de 5,7-DHT. Ademas, también se verifico la
adecuada localizacion de la punta de los electrodos en el area de

registro.
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Solamente las ratas con la correcta posicion del electrodo sobre el area
CA1l del hipocampo y aquellas donde la punta de la canula fue colocada
correctamente sobre el MS/DBB fueron incluidas en el analisis del
EEG. De acuerdo con dicha condicion, el grupo control consistio de un
numero total de 10 ratas que completaron la prueba conductual, en
tanto que los registros de EEG hipocampal se obtuvieron de cinco de
estas 10 ratas. Por su parte el grupo con lesion consistio de 9 ratas
para la prueba conductual, y siete de las cuales fueron consideradas

para el registro de EEG.
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10. DISENO EXPERIMENTAL

GRUPO CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL
15 Ratas macho 15 ratas macho Sprague
Sprague Dawley Dawley
{ N { N
Microinfusion de sol Microinfusion de 5,7-
salina en SM/BDB DHT en SM/BDB
Implante de electrodo Implante de electrodo
en CAl en CAl
N 7 N v
{ N { N
Entrenaimiento en el entrenamiento en el -Analisis de
| laberinto radial y | laberinto radial y sefales fuera
registro simultdneo registro simultdneo de linea
del EEG del EEG (FFT).
. / - / | -Registro del
| < 7
- N - N > numero de
. . errores por
3 3 Histologia - ;
Histologia By y sesion por dfa.
Perfusion, obtencion Perfzsmn, okl?tenuon -Tiempo de
- de cerebros, T e cerebros, p
verificacion de verificacion de resalucian.
L ) \. J

Determinacion de contenido de serotonina
y acido hidroxi-indol acético mediante cromatografia liquida
de alta presion

HPLC
f X f N
infusion de sol salina Obtencidn del tejido
en S\M/BDB en fresco de SM/BDB
n=5 HPLC
10 ratas macho \ J \ J
Sprague Dawley r ) r )
Infusion de 5,7-DHT Obtencidn del tejido
en S\M/BDB en fresco de SM/BDB
n=5 HPLC
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11. RESULTADOS

11.1. Histologia

La posicion de la canula fue verificada histologicamente. La infusion de
la solucion de 5,7-DHT y vehiculo produjo dano mecanico que fue
evidente a nivel cortical debido a la insercion de la aguja de infusion.
Ademas se observo el rompimiento de fibras en el cuerpo calloso
causado por la trayectoria de la aguja y finalmente una pequena area de
acumulacion glial en la zona donde la punta de la canula permanecio

durante la infusion.

11.2. Neuroquimica

El procedimiento de lesion, resulto en una reduccion del 60% de
serotonina y en una reduccion de aproximadamente 30% de SHIAA en
MS/DBB en comparacion con las ratas intactas [t=2.555, DF=8,
P=0.034 y t=4.275, DF=8, P=0.003, para 5-HIAA y serotonina

respectivamente] (Figura 10)
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Figura 10. Comparacion del contenido de serotonina y acido 5-hidroxi-
indol ascético entre los grupos intacto y lesionado (5,7-DHT), los valores
se expresan como porcentaje del intacto. Media + EEM, +, intacto Vs.
Lesionado. p > 0.05.

11.3. Conducta

Las comparaciones inter-grupales fueron realizadas usando ANOVA
para medidas repetidas y la prueba post hoc de Tukey. En estas
comparaciones, el grupo con lesion con 5,7-DHT tuvo un numero total
de errores menor en comparacion con el grupo control [efecto de grupo;
F (1.17) = 15.114, P = 0.001]. Un efecto significativo del entrenamiento
por dia fue también observado [F (6,102) = 2.585, P = 0.0023], en tanto
que la interaccion de grupo por dia no fue significativa (Figura 11A). El
numero total de errores cometidos por los dos grupos también fue
comparado considerando unicamente los cuatro dias correspondientes
al registro de EEG. Diferencias significativas fueron observadas por
grupo [F (1.17) = 15.892, P = 0.001], pero no por dia, ni por interaccion
de grupo por dia.

Las comparaciones intra-grupales del numero total de errores
cometidos por las ratas correspondientes a cada dia de entrenamiento
(el promedio de los dos ensayos diarios) se realizo para evaluar la curva
de aprendizaje mediante un disenio de bloques y la prueba de Tukey.
Con respecto a la evaluacion del grupo vehiculo, este exhibiéo un efecto
significativo por dia de entrenamiento [F (6,54) = 8.342, P = 0.001], de
las comparaciones pareadas se obtuvo que este grupo redujo
significativamente el numero de errores en el dia seis (P = 0.027) y siete

(P = 0.0024) en comparacion con el primer dia de entrenamiento (Figura
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11A). Por su parte el grupo lesionado presento un efecto significativo
debido al entrenamiento con respecto al numero total de errores
cometidos por dia de entrenamiento [F (6,48) = 5.376, P < 0.001]. Al
igual que el grupo vehiculo, este grupo redujo significativamente el
numero total de errores a partir del dia seis y siete con respecto al
primer dia de entrenamiento (P = 0.006 y P = 0.004 respectivamente)
(Figura 11A).

Del analisis del numero de errores de re-entrada se obtuvo un
significativo efecto de grupo cuando se consideraron tanto los siete dias
de entrenamiento [F (1,17) = 13.402, P = 0.002], como con el analisis de
los primeros cuatro dias cuando el registro de EEG fue obtenido [F
(1,17) = 15.642, P = 0.001] (Figura 11B).

De la comparacion intra-grupal con respecto a los errores de re-
entrada, las ratas del grupo vehiculo mostraron un efecto significativo
con respecto al dia de entrenamiento [F (6,54) = 4.902, P = 0.001]. De
las comparaciones pareadas se obtuvo que el numero de errores fue
significativamente menor en los dias seis y siete (P = 0.046) solamente
cuando se comparo con el segundo dia de entrenamiento, pero no con
respecto al primer dia de entrenamiento, cuando la mayoria de los
errores por omision ocurren (Figura 11B). Un resultado similar fue
observado para el grupo con lesion, el cual exhibié un significativo
efecto por el entrenamiento [F (6,48) = 4.678, P = 0.001] y se observo
una significativa reduccion en el nimero de errores en el séptimo dia (P
= 0.048) comparado con el segundo dia de entrenamiento, pero no con

respecto al primer dia (Figura 11B). Estos resultados pudieron deberse
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a la mayor ocurrencia de los errores por omision en el primer dia de
entrenamiento.

La comparacion inter-grupal del tiempo requerido para completar
las pruebas mostré6 un efecto significativo del entrenamiento con
respecto al factor grupo tanto en la comparacion de los siete dias de
entrenamiento [F (1,17) = 13.391, P = 0.001], como con los primeros
cuatro dias [F (1,17) = 5.061, P = 0.038]. Sin embargo, no se observaron
diferencias por dia o por interaccion de grupo por dia.

De acuerdo con las comparaciones intra-grupales, los resultados
mostraron un efecto significativo del entrenamiento con respecto al
tiempo al requerido para completar la tarea por parte de las ratas
vehiculo [F (6,54) = 2.835, P = 0.018]. De la comparacion pareada se
obtuvo una tendencia a reducir el tiempo requerido para resolver la
tarea en el quinto dia de entrenamiento (p = 0.062) en comparacion con
el primer dia de entrenamiento (Figura 11C). Por su parte el analisis
intra-grupal del grupo con lesion también indico un efecto significativo
por dia de entrenamiento con respecto al tiempo requerido para realizar
la tarea [F (6,48) = 14.108, P < 0.001]; por su parte, las comparaciones
pareadas mostraron que el tiempo para realizar la tarea se redujo del
dia tres al séptimo con respecto al primer dia (P < 0.01), y desde el dia
cinco al séptimo con respecto al segundo dia de entrenamiento (P <

.008) (Figura 11C).
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Figura 11. Comparaciones intragrupales e intergrupales de los errores
totales (a), errores de re-entrada (b), y tiempo (c), obtenidos por los dos
grupos (Vehiculo y 5,7-DHT). Media = EEM, *, dia 1 Vs. Dias
subsecuentes; +, grupo vehiculo, Vs. Grupo 5,7-DHT. P < 0.05.
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Para descartar que la conducta de las ratas implantadas fuera diferente
de las ratas no implantadas, se realizO0 una comparacion de las
variables conductuales entre ratas control implantadas (n = 5) y ratas
control no implantadas (n = 5). Al evaluar los siete dias de
entrenamiento, no hubo diferencias significativas por grupo con
respecto al numero total de errores [F (1.8) = 0.258, P = 0.625], los
errores por omision [F (1,8) = 0.890, P = 0.373], o con el tiempo
requerido para completar la tarea [F (1,8) =1.088, P = 0.327]. Tampoco
se observaron diferencias significativas con respecto a la interaccion por

grupo y dia en ninguna de las variables.

11.4. EEG

Las comparaciones inter-grupales con respecto a la PR obtenida de los
primeros cuatro dias de entrenamiento, se realizo usando un ANOVA
para medidas repetidas, considerando los factores: grupo, sub-banda de
la frecuencia theta, la condiciéon conductual y los dias como medida
repetida (el dia de exploracion y los 4 dias de entrenamiento). Como
prueba post hoc se utilizo la prueba de Tukey. Por otro lado, para las
comparaciones intra-grupales, se realiz6 un disefio de bloques que
incluyo tres factores: dia de entrenamiento (dia de exploracion y los dias
del 1 al 4), condicion conductual (basal y prueba, en esta ultima se
incluyen la exploracion y las cuatro sesiones de entrenamiento) y la
sub-banda de la frecuencia theta (baja frecuencia entre 4-6.5 Hz y la

alta frecuencia 6.5-9.5 Hz). Al final se utilizo la prueba Tukey como post
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hoc. La Figura 12 muestra trazos de EEG de un animal representativo

de cada grupo, durante los dias 1 y 4 de entrenamiento.

Vehiculo Basal Prueba
Dia 1l
500 pv
1s
c) d)
Diad
5,7-DHT Basal Prueha
) n
Dial
g h)
Diad

Figura 12. Trazos del EEG de dos animales representativos de los
grupos, durante el dia 1, para la condicion basal (el animal en el
cilindro) y la condicion de prueba, para el grupo control (a, b) y el grupo
experimental (e, f). Las mismas condiciones de registro correspondientes
al dia 4 se muestran para el grupo control (c, d) y el experimental (g, h).
Calibracion, 500uV/1 s.
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La comparacion intra-grupal del grupo vehiculo presenté diferencias
significativas en la PR de theta entre las diferentes bandas y
condiciones conductuales [F (1,80) = 11.388, P = 0.001]. De acuerdo
con ello, de las comparaciones pareadas se obtuvo que este grupo
presento valores mayores de PR en la alta frecuencia en comparacion
con PR de la baja frecuencia tanto en la condicion basal (exploracion) (p
= 0.006) como en la condicion de prueba (entrenamiento) (P < 0.001).
Con respecto a la interaccion de los factores, dia y sub-banda de
frecuencia, este grupo no mostro efectos significativos [F (4,80) = 2.018,
P = 0.100] (Figura 8). Tampoco hubo efectos significativos por la
interaccion de la sub-banda de frecuencia, dias de entrenamiento y
condicion conductual [F (4,80) = 0.573, P = 0.683].

La comparacion intra-grupal del grupo lesionado exhibi6 diferencias en
la PR por etapa conductual y sub-bandas de frecuencia [F (1,99) =
35.264, P < 0.001], de manera similar a las diferencias obtenidas con
respecto al grupo vehiculo. Se tuvo entonces que la PR de la alta
frecuencia fue mayor que la RP de la baja frecuencia tanto en la
condicion basal (P < 0.001) como en la condicion de prueba (P<0.001);
ademas, la PR de la alta frecuencia fue mayor durante la condicion de
prueba que en la condicion basal (P<0.001). Por otro lado, este grupo
mostro un efecto significativo entre la interaccion dia de entrenamiento
por sub-banda de frecuencia [F (4,99) = 3.214, P = 0.016]. De las
comparaciones pareadas se obtuvo que para todos los dias (exploracion
y los cuatro dias de entrenamiento), la PR de la alta frecuencia de theta

fue mas alta que la PR de la baja frecuencia (P < 0.001). Este resultado
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sugiere que, en el grupo lesionado, se presenta un predominio de alta
frecuencia en la banda theta que se relaciona con un mejor desempeno
conductual en comparacion a lo observado en el grupo control (Figura
8). Por otro lado, no se observaron efectos por interaccion entre dia de
entrenamiento, condicion conductual y sub-banda de frecuencia [F

(4,99) = 1.243, P = 0.298].
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Figura 8 comparacion intra-grupal de la potencia relativa considerando
la etapa conductual (basal y prueba) para el grupo control (a) y el grupo
experimental (b) y la potencia relativa a través de los dias de
entrenamiento para el grupo control (c) y el grupo experimental (d). *,
Baja frecuencia Vs. Alta frecuencia; +, Basal Vs. Prueba. Media = EEM,
p < 0.095).
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Con respecto a la comparacion inter-grupal, una diferencia significativa
entre los grupos se observo con respecto a la PR de las diferentes sub-
bandas de frecuencia [F (1,38) = 4.353, P = 0.044]. Se encontr6 a partir
de las comparaciones pareadas que el grupo lesionado tuvo una menor
PR en la sub-banda de baja frecuencia (P < 0.001), pero una mayor PR
en la sub-banda de alta frecuencia (P < 0.001), en comparacion con el
grupo control. Adicionales diferencias inter-grupales resultaron de la
interaccion entre condicion conductual y sub-banda de frecuencia [F
(1,38) = 6.696, P = 0.014]|. De la evaluacion de las comparaciones
pareadas resulté que el grupo lesionado presenté menor PR en la sub-
banda de baja frecuencia (P = 0.008) y una mayor PR en la sub-banda
de alta frecuencia (P = 0.013) durante la condicion basal en
comparacion con el grupo control. Ademas, se observé que el grupo
lesionado present6 menor PR en la sub-banda de baja frecuencia (P <
0.001) y una mayor PR en la sub-banda de alta frecuencia (P < 0.001)
con respecto a la condicion de prueba en comparacion con el grupo
control (Figura 9).

Finalmente, al analizar la interaccion dia y sub-banda de frecuencia se
observo una diferencia significativa entre los grupos [F (4,152) = 4.250,
P = 0.003]. El grupo lesionado tuvo una menor PR en la sub-banda de
baja frecuencia en comparacion con el grupo control, durante los dias
de entrenamiento dos (P = 0.017), tres (P = 0.011) y cuatro (P = 0.025).
Por otro lado, el grupo lesionado presenté una mayor PR en la sub-

banda de alta frecuencia en comparacion a la presentada por el grupo
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control en los dias de entrenamiento dos (P = 0.030), tres (P = 0.019) y

cuatro (P = 0.025) (Figura 9).
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través de los dias de entrenamiento por grupo. Media = EEM. +,
Vehiculo Vs. 5,7-DHT; p < 0.05.

A partir de los resultados obtenidos se observo que el mejor desempeno,
evidenciado por un menor numero de errores durante el aprendizaje de
la tarea de memoria de trabajo, fue asociado con una mayor expresion
de la actividad theta en la sub-banda de alta frecuencia en las ratas con

lesion de las terminales serotoninérgicas del SM/BDB.
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12. DISCUSION

La participacion de la serotonina en los procesos de aprendizaje se ha
estudiado con diferentes aproximaciones experimentales; sin embargo,
los resultados a la fecha son complejos y dependen del tipo de tarea
conductual y las condiciones de experimentacion empleadas para
modificar la actividad serotoninérgica. Con respecto al aprendizaje
espacial, no se han observado efectos después de la reduccion en la
concentracion de serotonina cerebral por aplicacion de 5,7-DHT en
ratas entrenadas en una tarea de memoria de trabajo con respuesta
retrasada y de no igualacion a la posicion [104]. Ademas, la infusion
intracerebral de 5,7-DHT en ratas macho, no alteré su ejecucion en el
laberinto de Morris o en el laberinto radial [105,106]. Por otro lado, Asin
et al [107] evaluaron los efectos de la reduccion de serotonina, a través
de la infusion de 5,7-DHT directamente en el nucleo del rafé medial
(RM), sobre el desempeno de una tarea de memoria de trabajo usando el
laberinto radial, y compararon el resultado obtenido con un grupo de
ratas a las que se les practico lesion electrolitica del rafé medial. Los
resultados mostraron solamente deficiencias en el aprendizaje de ratas
con lesion electrolitica del ntcleo de RM, pero no se evalué realmente el
efecto de la disminucion de serotonina. Murtha y Pappas [108] no
encontraron efectos sobre la ejecucion conductual de ratas evaluadas
en el laberinto de Morris (tarea de memoria de referencia espacial) o en
el laberinto radial (tarea de memoria de trabajo espacial) después de
inducir la reduccion en la concentracion de serotonina hipocampal a

través de la infusion de 5,7-DHT sobre fimbria fornix y el haz del
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cingulo. De manera similar no se encontro efecto sobre el aprendizaje
después de la reduccion de serotonina especifica al hipocampo [105].
Estos trabajos sustentan la idea de que la disminucion de serotonina
cerebral o hipocampal no afecta el aprendizaje y memoria de tareas
espaciales. Sin embargo, otros autores han reportado deficiencias en
memoria de trabajo después de la disminucion de serotonina cerebral
[109] o la potenciacion del déficit en el aprendizaje inducido por lesion
colinérgica al disminuir conjuntamente la concentracion de serotonina
[105,108,110]. Por otro lado, otras evidencias han reportado un mejor
desempeno en el aprendizaje espacial después de la disminucion de
serotonina a nivel cerebral [84,111], del cerebro anterior [112], de la
corteza prefrontal [101], o del hipocampo [59,67]. Al margen de este
conocimiento, no existen estudios que evaluen la consecuencia de
disminuir especificamente la concentracion de serotonina en el
SM/DBB sobre el aprendizaje. Sin embargo, se ha demostrado que la
activacion de receptores serotoninérgicos de tipo 5-HT1A en el septo
medial o SM/DBB induce deterioro en el aprendizaje en el laberinto de
Morris [113] y en la memoria de trabajo [114]. La misma estrategia
farmacologica no mostr6é tener efectos sobre la tarea en el laberinto
acuatico de Morris [95].

Con respecto a nuestros resultados, se pudo observar que la memoria
de trabajo espacial fue especificamente incrementada después de la
disminucion en la concentracion de serotonina en el SM/DBB. Esto fue
evidente al evaluar el desempeno de los animales del grupo lesionado en

el laberinto radial; las ratas de este grupo cometieron un menor nimero
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de errores a lo largo del entrenamiento en comparacion con las ratas del
grupo vehiculo. Esta facilitacion fue acompanada por un aumento en la
PR correspondiente a la banda theta de alta frecuencia, ademas de la
disminucion en la PR en la banda theta de baja frecuencia. Los
presentes resultados sustentan la idea de que la serotonina tiene un
efecto inhibitorio sobre la expresion de la memoria de trabajo espacial al
actuar sobre la funcion del SM/DBB. De acuerdo con esto, se ha
observado que la activacion de receptores S-HT1A por medio de la
administracion intra-septal de 8-OH-DPAT produce deficiencias en la
memoria de trabajo espacial probada en el laberinto acuatico de Morris
[114,115]. Adicionalmente, la infusion de agonistas a nivel septal indujo
dano en el aprendizaje de lugar sobre una tarea de memoria espacial en
el laberinto de Morris, ilnicamente cuando la infusion fue administrada
antes del entrenamiento [113]. Debido a que se ha observado que la
lesion de neuronas colinérgicas septales por medio de la administracion
de 192-IGg-saporina no produce deterioro en el aprendizaje espacial
[113] es posible que los efectos de 8-OH-DPAT podrian ser mediados por
su accion sobre neuronas GABAérgicas [116] y glutamatérgicas.
Recientemente se ha demostrado que las células GABAérgicas septales
juegan un papel importante en la generacion de la actividad theta
hipocampal [73]. A este respecto, el papel de SM sobre la modulacion
serotoninérgica de la actividad theta fue estudiado en ratas
anestesiadas con uretano. Se pudo observar en estas ratas que la
actividad theta hipocampal persistente inducida por la aplicacion de

procaina en el RM, fue bloqueada por la inactivacion septal con
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procaina o por la administracion de atropina [117]. Estos resultados
sugieren que el efecto modulador del nucleo del rafé sobre la actividad
theta hipocampal depende de la actividad de las neuronas del SM en las
ratas anestesiadas. Por lo tanto, se establecio que el SM representa el
recipiente de la influencia del rafé para modular a través de la
serotonina la actividad theta que se presenta en ratas anestesiadas y
conejos en estado alerta [51,88,117].

Nuestros resultados son consistentes con el papel del SM/DBB como el
principal blanco de la influencia serotoninérgica para la modulacion de
la actividad theta hipocampal; la afirmaciéon anterior se basa en que la
disminucion selectiva de serotonina en el SM/DBB induce una mayor
expresion en la actividad theta de alta frecuencia (6.5-9.5 Hz) tanto en
la condicion basal, como durante el procesamiento de memoria de
trabajo en ratas en libre movimiento. Ademas, este cambio en la
expresion de la actividad theta fue relacionado con una mejor ejecucion
en la tarea del laberinto radial, una tarea que involucra tanto la funcion
septal [81] como la hipocampal [118].

Algunos investigadores han considerado la posibilidad de que la
infusion intra-septal de 8-OH-DPAT podria inducir un disturbio en el
disparo ritmico de las propias neuronas septales [115]; sin embargo
esta posibilidad aun no ha sido analizada. A pesar de ello, existen
algunos estudios que evaluan las consecuencias de manipular el
sistema serotoninérgico del SM/DBB sobre la actividad eléctrica. Se ha
determinado, que la administracion sistémica de agonistas 5-HT2C

induce una reduccion en el disparo ritmico en el SM conjuntamente con
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una reduccion en la actividad theta hipocampal. Por otro lado, la
administracion de antagonistas para este receptor, provoca el efecto
contrario, aumento en el disparo ritmico de las neuronas del SM y un
aumento en la ritmo theta hipocampal [119].

El aumento en la actividad theta de alta frecuencia observado en las
ratas con disminucion de serotonina en SM/DBB, posiblemente refleja
la falta de influencia de la serotonina sobre todos los tipos neuronales y
sobre todos los tipos de receptores para 5-HT en dicha area, lo cual
conduce a un efecto global que ocasiona el aumento de la influencia
ritmica del SM/DBB sobre el hipocampo. El presente resultado
concuerda con resultados previos que muestran que la disminuciéon de
serotonina hipocampal induce facilitacion del aprendizaje de lugar,
concomitantemente con el predominio de la actividad theta de alta
frecuencia [67]. Indirectamente se puede establecer que la serotonina
actia como un inhibidor de las oscilaciones theta, y como un
modulador del procesamiento de informacion tanto en el septo como el
hipocampo. Por otro lado, se ha demostrado que la disminuciéon de
serotonina en el complejo NSUM/NPH provoca deficiencias en el
aprendizaje de lugar asociadas a una falta de cambios en la actividad
theta hipocampal [102]. El NSUM/NPH se ha relacionado con la
codificacion de la frecuencia y/o con la amplitud de la actividad theta
[120-122]. Como podemos apreciar, el papel de la serotonina como
modulador de la actividad theta hipocampal es complejo y puede variar
en los diferentes relevos del sistema sincronizador ascendente

dependiendo de la contribucion de cada relevo a la expresion de la
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actividad theta. Sin embargo, el efecto derivado de la disminucion de
serotonina sobre el aprendizaje esta relacionado consistentemente con
cambios en la actividad theta hipocampal. Por ejemplo, cuando el
abatimiento de serotonina resulta en una disminucion en la expresion
de la actividad theta de alta frecuencia, se observa una eficiencia
marginal en el aprendizaje. Por el contrario, cuando la disminucion de
serotonina causa aumento en la actividad theta de alta frecuencia, hay
una amplificacion en el aprendizaje. De esta manera, la serotonina, la
actividad theta y el aprendizaje parecen estar estrechamente
relacionados. De acuerdo con esto, nuestros resultados son
consistentes con la hipotesis de Jeltsch-David et al, [115] la cual
propone que un bajo tono serotoninérgico en el septo medial puede
incrementar la influencia colinérgica y GABAérgica sobre el propio septo
ademas del hipocampo y por lo tanto amplificar el estado de
codificacion/consolidacion. Para explorar las consecuencias de
modificar el tono serotoninérgico sobre interaccion sinaptica entre el
hipocampo y el SM, recientemente se evaluo la conectividad funcional
entre ambas estructuras por medio del analisis de coherencia entre las
senales de EEG, subyacente al aprendizaje de lugar en el laberinto
acuatico de Morris [102]; en dicho trabajo se alter6 el sistema
serotoninérgico en otro relevo del sistema activador ascendente, el
NSUM, el cual tiene conexiones reciprocas con el SM. De este trabajo se
obtuvo que los animales vehiculo, durante el aprendizaje de la tarea
espacial, presentaron cambios en la PR en todas las regiones

registradas (como se ha reportado previamente) y ademas, presentaron
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aumento en la coherencia de la senial de EEG ente el SM y el hipocampo
a lo largo de los dias de entrenamiento, dicha aumento en la
coherencia, se correlacioné con un mejor desempeno en el aprendizaje
por parte del grupo control en comparacion con el grupo lesionado; por
su parte los animales con disminucion de serotonina en el NSUM no
mostraron estos cambios, es decir, no presentaron aumento en la PR de
la actividad theta de alta frecuencia, ni el aumento en la coherencia
entre el SM y el hipocampo, lo que hace sugerir que una reducida
comunicacion entre estas estructuras subyace a la ineficiente ejecucion
de estos animales en la tarea espacial. Queda por verificarse si la
disminucion de serotonina en el NSUM provoca un aumento en el tono
serotoninérgico del SM, con el consecuente deterioro en el aprendizaje

espacial.

A la fecha no hay estudios que evaluen los efectos de un aumento en la
activacion serotoninérgica sobre la actividad theta hipocampal y los
procesos de aprendizaje.

Con respecto al tiempo empleado en la resolucion de la tarea de
memoria de trabajo, se tuvo que el grupo lesionado emple6 menos
tiempo en la resolucion de la tarea, esto podria estar relacionado con un
numero menor de brazos visitados. Sin embargo, el papel del sistema
septo-hipocampal y de la serotonina, con respecto la modulacion de la
ansiedad, origina la posibilidad de que la disminucién de la serotonina
en el SM/BDB, pudiera alterar el nivel de ansiedad de las ratas. De esta

manera, la reduccion en el tiempo empleado para completar la tarea,
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podria estar relacionado con una reduccion en los niveles de ansiedad
lo que permitiria a las ratas con disminucion de serotonina desplazarse
con mayor rapidez a través del laberinto. Sin embargo, se ha reportado
que las drogas ansioliticas reducen la actividad theta evocada por
estimulacion de la formacion reticular [123]. Debido a que no
evaluamos los niveles de ansiedad, esta discrepancia permanece para
ser aclarada.

Con respecto a nuestro estudio, no podemos descartar la posibilidad de
que alguna reduccion marginal en la concentracion de serotonina
hipocampal pudiera ocurrir como consecuencia de la lesion del sistema
serotoninérgico de SM/BDB. Sin embargo, la magnitud de los cambios
observados después de la infusion de 5,7-DHT en el SM/BDB con
respecto a las variables conductuales y del EEG fue mayor comparada
con la magnitud de los cambios observados después de la disminucion
de serotonina restringida al hipocampo [67]. Ademas, mientras que en
las ratas con disminucion de serotonina en SM/BDB los cambios en el
EEG fueron expresados en todas las etapas conductuales (basal y
aprendizaje), las ratas con disminucion de serotonina hipocampal
presentan un aumento en la actividad theta de alta frecuencia
solamente durante la busqueda de la plataforma en el laberinto de
Morris. En otras palabras, la actividad theta de alta frecuencia no
incrementa durante la condicion de reposo. Asi, la modulacion
serotoninérgica de la actividad theta hipocampal parece tener un peso
mayor cuando actua sobre el SM/BDB que cuando actua directamente

sobre el hipocampo.
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13. CONCLUSION

Debido a que la disminucion en la concentracion de serotonina
hipocampal indujo un aumento en la expresion de actividad theta de
alta frecuencia subyacente a un mejor desempeno en una tarea de
aprendizaje espacial, y considerando que el complejo SM/BDB es el
inductor de dicha actividad sobre el hipocampo, se propuso evaluar el
efecto de la disminucion de serotonina directamente sobre dicho
complejo. Se ha propuesto que la serotonina ejerce un efecto inhibidor
sobre la expresion de la actividad theta. De acuerdo con nuestros
resultados, se comprobdé que la disminucion de la serotonina septal,
facilit6 la induccion de la actividad theta de alta frecuencia y
concomitantemente, facilito el aprendizaje de memoria de trabajo
espacial. Aparentemente, la informacion que recibe el complejo
SM/BDB es transmitida al hipocampo con menor interferencia
inhibidora por parte del sistema serotoninérgico septal, lo que
funcionalmente se manifiesta en una mayor actividad en la banda de

alta frecuencia de theta y que subyace al mejor desempeno conductual.
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Hippocampal theta activity, which is strongly modulated by the septal medial/Broca’s diagonal band
newrons, has been linked to information processing of the hippocampus, Serotonin from the medial
raphe nudei desynchronises hippocampal theta activity, whereas inactivation or a lesion of this nucleus
indures continuous and persistent theta activity in the hippocampus, Hippocampal serotonin depletion
produces an inceased expression of high-frequency theta activity concurrent with the fadlitation of
place learning in the Morris maze. The medial septum—-diagonal band of Broca complex { MS/DBB) has
been proposed as a key structure in the serotonin modulation of theta activity. We addressed whether
serotonin depletion of the MS/DBB induces changes in the characteristics of hippoampal theta activity
and whether the depletion is associated with learning in a working memory spatial task in the radial
arm maze. Sprague Dawley rats were depleted of SHT with the infusion of 5, 7-dilyd rexytriptamine (5,
7-DHT} in MS/DBE and were subsequently trained in the standard test {win-shift) in the radial arm,
while the CA1 EEG activity was simultaneously recorded through telemetry The MS/DBB serotonin
depletion induced a low level of expression of low-frequency (45-6.5 Hz) and a higher expression of
highdrequency (6.5-9.5 Hz) theta activity concomitant to a minor number of errors committed by rats
on the working memory test. Thus, the depletion of serotonin in the MS/DBB caused a fadlitator effect
on working memory and a predominance of high-frequency theta activity.

© 2014 Elkevier BV. All rights reserved.

1. Introduction

learmning impairments (Maho et al, 1988; Pan and McMNaughion,
1997},

Hippocampal theta activity is a sinusoidal-like slow oscillation
that ranges from 4 © 12 Hz and is prominent in the rat hippo-
campus during voluntary behaviour (Vanderwolf, 1969; Whishaw
and Vandenwolf, 1973) and during the display of behavio urs refated
to the acquisition of environmental information {Eichenbaum et al,
1992 ; Vinogradova, 1995). The expression and characteristics of the
hippocampal theta activity have been linked o place leaming
ability in humans and ras (Cornwell et al, 2008; Watrous et al,
2011; Owera-Cortes et al, 2002, 2004), Conversely, a refationship
has been observed between decreases in theta frequency and place

*Corresponding avther. Telfa +52 4433 22 26 DL

hrrge: il ooy U WITE | g plar 207400005
D0 T4- 20 s 2004 Elsevier BY. All rights reserved.

The medial septum-diagonal band of Broca complex (MS/DEEB)
acts as a pacemaker for the hippocampal theta activity (Ford ec al,,
1989: Hangya et al, 2009; Petsche et al, 1962) as it semds
projections to the hippocampus from cholinergic, GABAergic, and
glutamatergic neurons (Amaraland Kurz, 1985, Celom et al, 2005;
Freund, 1989), all of which appear to be important in the regula-
tion of hippocampal theta activity (Hangya et al, 2009; Manns et
al, 2002; Monmaur et al,, 1993; Sotty et al, 2003). Lesions or
inactivarion of the medial septum disrupts hippocampal theta
activity and causes learning deficits in both reference and working
memory tasks (Givens and Olton, 1994 ; McNaughton et al, 2006,
Mitchell et al, 1982; Mizumori et al, 1990; Rawlins et al., 1979)
The septal area is an important structure in the control of
hippecampal theta activity {Rawlins et al, 1979 Veres and
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Supramammillary serotonin
reduction alters place learning and
concomitant hippocampal, septal,
and supramammillar theta activity in
a Morris water maze
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Hippocampal theta eclivily = melsted to spebal information processng, =nd
high-frequency theta sctivity, in parficular, hes bean linked to efficiant spatisl memony
performnance. Thata ectivity is reguiated by the synchronizing sscending system [SAS),
which indudes mesencephabc and dencephsalic reisys. The suprssmamilary nudseus
[Sdn) iz located between he reficulans pontis oaiis end the medisf septum S, in
chose refabion with the postenior hypothatamic nuceus (PHN), all of wihech are part of this
ascandng systerm t hes besn proposed that the SN playzs a role incthe modulation
o hippocampal theta-freguency; this could ooour through direct connections babesen
the Slkin and the hippocampus or through the influence of the SUMN on the MS
Sarotonergic raphe neurons prominentty innenete the hippocampus and =ssveral
componants of the BAS, induding the SUMn. Serotonin desynchmonizes Mppocampal
theta sctivity, end i has been proposed that serctonin may reguiste leaming through
tha modulstion of hippocamps synchronyg In agreament with this hypothesis, serctonin
depiation in the SUMNTFHN reeults in deficient spatisl leaming and alteratons i CAT
theta actty-relsted learning in & Moms water maze, Bacauss it has besn reported
that SLMn inactvation with idocsine mpars the consolidetion of eierence mamanyg,
we asksd whether changss in hppocampal thets activity relsfed to lsaming would
ocour through ssrofonin depletion in the SUMDN, togsther with deficiencias in mamanyg
Wa infused 5,7-0HT bilaterdlly imlo the SUMn in rats end evelusted place leaming in
the standard Mormis water mass task. Hippocampd (CA1 and dentste gynus), septal
and SUMn EEG wem mecorded during training of the test The EEG power in sach
region and the coberence betwsen the diferent regions wers svalusted. Sarobonin
deplation in the SLUn induced deficient spatisl lesarming and siered the expression of
hippocampal high-frequency theta activity. Thees results provids evidence in support of
g nobe for saroionin &8s 8 modulator of hippocampsl lsaming, acing through changes in
the synchroniciy awcked in several relays of the SAS.
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