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Resumen

La vida sin memoria no es vida, asi como inteligencia sin la capacidad de expresarla no es inteligencia. El resto de las funciones cognitivas no
tuvieran sentido si el cerebro perdiera la capacidad para recuperar y recordar experiencias previas. El aprendizaje y la memoria son las funciones
superiores fundamentales que nos permiten adaptar al medio, construir nuestra historia como seres Unicos. Son procesos complejos que aun
todavia desafia a investigadores en un intento de aclarar los mecanismos neurofisioldgicos basicos implicados. Este desafio nos motiva a hacer
unarevision actualizada sobre el tema en la que resumimos las principales formas de aprendizaje, los diferentes tipos de memoria, sus estructuras
cerebrales asociadas, los mecanismos celulares y moleculares implicados en el almacenamiento de informacion en los distintos tipos de memoria,
los mecanismos de la potenciacion sindptica a largo plazo y cémo se ha impuesto como un modelo sinaptocelular de memoria muy atractivo.

Introduccion

La capacidad del sistema nervioso de cambiar se le llama plasticidad
neuronal, la cual estd implicada en el desarrollo embriolégico. Sin
embargo, en el adulto la plasticidad también tiene un sitial importan-
te para aprender nuevas habilidades, establecer nuevas memorias y
responder a las adversidades del medio [1,2]. De hecho, el aprendizaje
es el proceso por el cual los organismos modifican su conducta para
adaptarse a las condiciones cambiantes del medio que los rodea. Es el
modo principal de adaptacién de los seres vivos. [3-6] Por lo tanto, el
aprendizaje puede considerarse como un cambio en el sistema nervio-
so que resulta de la experiencia y que origina cambios duraderos en la
conducta de los organismos.

El aprendizaje es el proceso por el que adquirimos el conocimiento so-
bre el mundo, mientras que la memoria es el proceso por el que el co-
nocimiento es codificado, almacenado, consolidado, y posteriormente
recuperado. El aprendizaje y la memoria son procesos intimamente re-
lacionados. No se consigue separar el aprendizaje de la memoria, nire-
sulta posible realizar dicha distincion dentro del circuito neuronal. [7,8]
La medida de lo aprendido se relaciona con la memoria, siendo ésta la
expresion de la capacidad de recuperar informaciones adquiridas. [9]
Dado que no se producen grandes cambios en el nimero de neuronas
alo largo de la vida que puedan explicar los elevados volimenes de in-
formacién que se almacenan en forma de memoria, la sinapsis ha cons-
tituido un buen candidato del sustrato mnemonico. [10,11] La sinapsis
constituye el sitio fisico que sirve de puente para el paso de informa-
cién de una neurona a otra, permitiendo que las diferentes partes del
sistema interactien funcionalmente. [12]

Las sinapsis o conexiones interneuronales se han calculado aproxima-
damente cien trillones en el cerebro. Estas conexiones estan agrupadas
en serie y en paralelo, en ellas se establecen las bases fisicas de veloci-
dad y sutileza de operacion del cerebro, y hacen posible las diferentes
funciones del sistema nervioso. [13,14] La figura 1 muestra la sinapsis
y su complejidad.

Uno de los factores tréficos que hacen posible la estructuracion de las
uniones interneuronales y el que determina si es en serie o paralelo, la
longitud de las fibras que forman el circuito, es el factor de crecimiento
neural, el cual fue identificado por primera vez en 1971 por Rita Levi-
Montalcini y Viktor Hamburger. [15]
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Figura N° 1. Sinapsis. Secuencia de eventos involucrados en la trasmision sindptica.
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Este estudio tiene como objetivo revisar los diferentes tipos de memo-
ria, aclarar los mecanismos moleculares y celulares basicos implicados
en los distintos tipos de memoria, al igual que sus sitios neuroanatémi-
cos implicados.

Memoria

La memoria es un proceso cognitivo relativamente complicado y en
consecuencia se presupone que el sistema neuroanatémico subya-
cente ha de ser complejo. En los uUltimos afios, numerosos estudios
en animales de laboratorio con alteraciones mnésicas tras lesiones ce-
rebrales y humanos con alteraciones de la memoria han mejorado la
compresién de cémo el cerebro controla el funcionamiento mnésico
y el aprendizaje.

Fisiolbgicamente, los recuerdos se producen por variaciones de la sen-
sibilidad de transmisién sinaptica de una neurona a la siguiente. Estas
variaciones a su vez generan nuevas vias o vias facilitadas de transmi-
sion de sefales por los circuitos neurales del cerebro. Las vias nuevas
o facilitadas se llaman huellas de memoria. Son importantes porque
una vez establecidas, la mente puede activarlas para reproducir los re-
cuerdos. [16]

Clasificacion de memorias
Memoria positiva y negativa

El cerebro es inundado de informacion sensitiva procedente de nues-
tros sentidos. Afortunadamente, el cerebro puede desechar la infor-
macion carente de interés. Esto se debe a la inhibicién de las vias si-
napticas de esta informacién, un proceso llamado habituacion. A nivel
molecular, el mecanismo de la habituacién de la terminal sensitiva es
consecuencia del cierre progresivo de los canales de calcio de la termi-
nal presinaptica.

En cambio el cerebro tiene una capacidad de facilitar y almacenar las
huellas de memoria con consecuencias importantes como el dolor
o el placer. Esta es la memoria positiva, resultado de la facilitacion o
sensibilizacion de las vias sinapticas. El mecanismo de la facilitacion se
estudid en el caracol del género Aplysia califérnica en el que acttda una
terminal facilitadora sobre la terminal sensitiva. La estimulacion de la
terminal facilitadora libera serotonina sobre la terminal facilitadora. La
serotonina actula sobre receptores de serotonina a nivel de la membra-
na terminal sensitiva, los cuales inducen la formacién de monofasfato
de adenosina ciclico (AMPc). Este activa una proteina cinasa depen-
diente de AMPc (PKA) que fosforila una proteina que forma parte de
los canales de potasio (K+), bloqueando su conductancia. Esto permite
que mayor cantidad de iones de Ca2+ penetre en la terminal sindptica
prolongando el potencial de accién.

Otra clasificacién es la de memoria a corto y largo plazo, concepto que
ya anticipaba Herman Ebbinghausen en 1885, con su experimento en
que él mismo memorizaba una lista de silabas sin sentido. Logré des-
cribir las leyes basicas de la memorizacion, la curva de aprendizaje, y
del olvido. [17,18]

Alteraciones fisicas (estructurales) de la sinapsis ocurren cuando se de-
sarrollan huellas de la memoria a largo plazo. Las alteraciones estruc-
turales mas importantes son:

1. Aumento del nimero de lugares de liberacién de vesiculas para la
secrecion de neurotransmisores.

2. Incremento del nimero de vesiculas del transmisor

3. Aumento del numero de terminales sinapticas

4. Modificaciones de las estructuras de las espinas dendriticas

A su vez, la memoria a largo plazo se puede clasificar basandose en el
tipo de informacion, en cémo se almacena y se recuerda dicha infor-
macion en:

1. Memoria explicita o declarativa,

2. Memoria implicita o procedimental o no declarativa. [19]

La memoria explicita almacena conocimientos, permite recordar acon-
tecimientos, nimeros, hechos, en esencia, el recuerdo de los detalles
diversos de un pensamiento integrado, y requiere un esfuerzo cons-
ciente. En cambio, la memoria implicita almacena habilidades moto-
ras, se asocia mas con actividades motoras del cuerpo, y es inconscien-
te.[20,21]

Esta diferenciacidon se puso de manifiesto primero con las lesiones de
las areas de asociacidn limbicas del I6bulo temporal. El caso mas fa-
moso y estudiado fue el paciente H.M., estudiado por Brenda Miller.
Este paciente sufria de crisis convulsivas bilaterales del I6bulo temporal
durante 10 afnos rebeldes al tratamiento. Se le extirpé la formacion del
hipocampo, el nucleo amigdalino, y parte de las areas de asociacion
limbicas del I6bulo temporal. Este paciente tenia una memoria a largo
plazo normal, pero era incapaz de transformar la nueva memoria en
memoria a largo plazo. También se demostré que podia aprender nue-
vas capacidades motoras a un ritmo normal. [22,23]

La memoria explicita es muy flexible y afecta a la asociacion de multi-
ples fragmentos y trozos de informacién. Por el contrario, la memoria
implicita es mas rigida y esta estrechamente conectada a las condicio-
nes de los estimulos originales bajo los cuales se produjo el aprendi-
zaje. [23]

Memoria explicita

El psicologo Endel Tulving fue el primero en clasificar la memoria ex-
plicita en:

1. Episddica o autobiografica para los acontecimientos y la experiencia
personal

2. Semantica para los hechos, el conocimiento objetivo, el tipo de co-
nocimiento que adquirimos en el colegio y los libros.

El conocimiento almacenado como memoria explicita se adquiere pri-
mero a través del procesamiento en las dreas de asociacion prefrontal,
limbica, y parietooccipitotemporal de la corteza que sintetizan la infor-
macion visual, auditiva y somatica. Desde alli la informacion se trans-
porta a las cortezas parahipocdmpicas y perirrinal, luego a la corteza
entorrinal, la circunvolucién dentada, el hipocampo, el subiculo y final-
mente hacia la corteza entorrinal. Desde aqui la informacion es devuelta
hacia las cortezas del parahipocampo y perirrinal, y finalmente de nue-
vo a las areas de asociacidn de la neocorteza. [24] (Ver figura N° 2)
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Figura N° 2. Vias de entrada y salida de estimulo de formacién del hipocampo.

Asi vemos, que en el procesamiento de la informacion para el almace-
namiento de la memoria explicita, la corteza entorrinal tiene una doble
funcion: es la principal fuente de aferencias hacia el hipocampo, y es la
principal via de salida del hipocampo.

Es por tanto comprensible que las alteraciones de la memoria por le-
siones de la corteza entorrinal son particularmente graves, como en
la enfermedad de Alzheimer, principal enfermedad degenerativa que
afecta al almacenamiento en la memoria explicita.

El término hipocampo proviene del griego, que significa hippos = ca-
ballo, y kampos = monstruo marino Campe. [25] La siguiente figura
muestra la forma del hipocampo, y como viaja la informacion desde la
corteza entorrinal de vuelta a la corteza entorrinal para ir a las areas de
asociaciéon de una forma mas esquematica.

Figura N° 3. Seccion frontal a través del [6bulo temporal. Mostrando el hipocampo. [26]

Las lesiones del I6bulo temporal medial como en el paciente H.M. in-
terfieren sélo en el almacenamiento a largo plazo de recuerdos nuevos.
Esto sugiere que el hipocampo es sélo una estacion transitoria en el ca-
mino hacia la memoria a largo plazo. El almacenamiento a largo plazo
de la memoria explicita tiene lugar en las dreas de asociacién de la cor-
teza cerebral que procesan inicialmente la informacién sensorial. [27]
El conocimiento semantico (objetivo) tiene una organizacion notable y
sorprendente. Este conocimiento no se almacena en una region Unica.
Mas bien, cada vez que el conocimiento sobre algo es recordado, el
recuerdo se construye a partir de diferentes fragmentos diferentes de
informacién, cada uno de los cuales se almacena en lugares especiali-

zados de memoria. Este tipo de memoria se almacena de forma distri-
buida en la neocorteza. [22, 28]

En cambio, el conocimiento episddico (autobiografico) sobre el tiempo y
lugar se almacena en las zonas de asociacion de los I6bulos frontales.

Memoria implicita

No depende directamente de los procesos conscientes ni su recuerdo
requiere la busqueda consciente de la informacion. Se construye len-
tamente, a través de la repeticion, y se expresa principalmente en la
ejecucion, no en las palabras. Ejemplos de la memoria implicita son
las capacidades motoras, y el aprendizaje de ciertos procedimientos y
reglas. [29]

La memoria implicita puede ser no asociativa y asociativa. En el apren-
dizaje no asociativo el sujeto aprende sobre las propiedades de un uni-
co estimulo. Ejemplos de este tipo de memoria no asociativa son la
habituacién y la sensibilizacién, los cuales son los tipos mas simple de
aprendizaje. [30]

Se han diferenciado también dos tipos de aprendizaje asociativo ba-
sados en los procedimientos experimentales utilizados para estable-
cer el aprendizaje. Tradicionalmente, los filésofos han pensado que el
aprendizaje se logra a través de la asociacion de ideas. De acuerdo con
Ivan Pavloy, fildsofo ruso, lo que los animales y los hombres aprenden
cuando asocian ideas puede ser analizado en su forma mas elemental
estudiando la asociacién de los estimulos. Establecié el condiciona-
miento clasico, en el que emparejaba un estimulo no condicionado
(ENC) seguido de un estimulo condicionado (EC) en reiteradas ocasio-
nes, el cual producia una respuesta refleja o incondicionada, hasta que
el EC provocara la misma respuesta refleja, esta vez condicionada. Con
la experiencia suficiente, un animal respondera al EC como si estuviera
anticipando el ENC. Por ejemplo, si una luz se sigue reiteradamente de
la presentacion de un trozo de carne en un perro, finalmente la vision
de la luz hara que el animal salive. [22,31]

Un segundo modelo fundamental del aprendizaje asociativo, plantea-
do por Edgar Thorndike y estudiado sistematicamente por B.F. Skinner
es el condicionamiento operante, en el cual el animal es adiestrado a
ejecutar alguna accion para obtener un reforzador positivo, es decir
una recompensa o evitar un castigo. [31] El ejemplo caracteristico es
cuando se coloca una paloma hambrienta en una cdmara de explora-
cién en la que el animal es recompensado por una accién especifica.
Por ejemplo, la cdmara puede tener una palanca en una de las paredes,
la cual presionard ocasionalmente por su aprendizaje previo y su res-
puesta innata. Sin embargo, aprendera que cada vez que presione la
palanca recibira un reforzador positivo, y de este modo la presionara
mas seguida.

Asi el condicionamiento clasico se aprende una relacién entre dos esti-
mulos, y en el condicionamiento operante se aprende la relacién entre
la conducta y las consecuencias de dicha conducta. [22]

Diferentes formas de memoria implicita se adquieren a través de dife-
rentes maneras de aprender y afectan a regiones cerebrales distintas.
La memoria adquirida a través del temor, que tiene un componente
emocional, implica al ndcleo amigdalino. La memoria adquirida a tra-
vés del condicionamiento operante requiere el estriado y el cerebelo.
La memoria adquirida a través del condicionamiento clasico, sensibili-
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Figura N° 4. Esquematizacion de los diferentes tipos de memoria y su asociaciéon con es-
tructuras cerebrales.

zacién y habituacién implica reflejos, sistemas sensoriales y motores.
(Ver Figura N° 4)

Mecanismos moleculares del almacenamiento de la memoria
Almacenamiento de la memoria implicita

La experiencia repetida consolida la memoria convirtiendo la forma a
corto plazo en la forma a largo plazo. Como hemos mencionado, una
Unica aplicacion de serotonina a las neuronas sensitivas de Aplysia, ori-
gina una sensibilizacién a corto plazo. Sin embargo, cinco aplicaciones
producen sensibilizacion a largo plazo, de varios dias de duracion. El
proceso por el cual la memoria a corto plazo se convierte en memoria a
largo plazo estable se denomina consolidacion.

Aqui intervienen tres procesos: expresion génica, nueva sintesis de
proteinas, y crecimiento de conexiones sindpticas. Se ha definido que
ocurre una aplicacidn repetida de serotonina, que activa la subunidad
catalitica de PKA, el cual recluta otra cinasa segunda mensajera, la pro-
teincinasa activada por mitégeno (MAPK), una cinasa que frecuente-
mente se asocia al crecimiento celular. Ambas cinasas son translocadas
al nucleo de la neurona sensitiva. Ahi la subunidad catalitica activa un
interruptor genético, el CREB-1 (proteina ligadora del elemento de res-
puesta al AMPc). Este factor de transcripcién, cuando es fosforilado, se
une a un elemento promotor denominado CRE (elemento de respuesta
al AMPc). Por medio de la MAPK, la subunidad catalitica de PKA ac-
tua también de forma indirecta aliviando las acciones inhibidoras de
CREB-2, un represor de la transcripcion. [22]

La supresién de la accién inhibidora de CREB-2 y la activacién de CREB-1
inducen la expresion de dos genes: la enzima ubiquitina hidrolasa que
activa el proteosoma para activar PKA persistentemente, y el factor
de transcripcion C/EBP, uno de los componentes de la cascada génica
necesaria para el crecimiento de nuevas unidades sinapticas. [22] (Ver
figura N° 5)

Almacenamiento de la memoria explicita

El componente importante del sistema temporal medial para el alma-
cenamiento de la memoria explicita esta en el hipocampo o Cuerno de
Amoén (CA) por la forma en que se representaba a este dios egipcio que
se adoraba en la ciudad de Tebas. [32] Se caracteriza por sus grandes

CEBP

Facilating
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Figura N° 5. Almacenamiento a largo plazo de la memoria implicita. Participaciéon de la via
AMPc-PKA-MAPK-CREB. Este mecanismo es iniciado por la PKA que recluta la MAPK. Juntas
van al nucleo, donde la PKA fosforila la proteina fijadora del elemento e respuesta a AMPc
(CREB). Los factores de transcripcion se unen a los elementos de respuesta al AMPc (CRE).
Para poder activar la CREB-1, la PKA necesita eliminar la accion represora de CREB-2 a través
de la MAPK. El gen activado por CREB codifica una ubiquitina hidrolasa que produce la pro-
teolisis reguladora de la subunidad inhibidora de la PKA. Este desdoblamiento trae como
consecuencia la activacion persistente de la PKA. El sequndo gen activado por CREB codifica
otro factor de transcripcion C/EBP, el cual activa proteinas importantes para el crecimiento
de nuevas conexiones sindpticas.

célula piramidales. El hipocampo esta subdividido en cuatro subregio-
nes: CA1, CA2, CA3, CA4. [33] El hipocampo recibe aferencias por tres
vias principales (ver figura N° 6):

1. La via perforante, que se proyecta desde la corteza entorrinal a las
células granulosas de la circunvolucién dentada

2. La via de las fibras musgosas, que contiene los axones de las células
granulosas y se dirige a las células piramidales de la regién CA3 del hi-
pocampo

3. La via colateral de Schaffer, que consiste en colaterales excitadoras
en las células piramidales de la regién CA3, termina en las células pira-
midales de la region CA1. [22]

En 1973, Timothy Bliss, et al descubrieron en estas vias lo que se cono-
ce como potenciacién sinaptica a largo plazo (Long term potentiation
(LTP), por sus siglas en inglés) el cual consiste en un incremento sos-
tenido de la eficacia de la transmisién sindptica tras estimular una via
aferente con estimulos de alta frecuencia. Este fendmeno ha sido estu-
diado mas que todo en la sinapsis entre la via colateral de Schaffer y las
células piramidales CA1. Sin embargo, se ha visto que la LTP ocurre en
otras regiones como en la corteza, amigdala, y cerebelo.



iMedPub Journals

2010
Vol. 6
No. 1:2
doi: 10.3823/048

ARCHIVOS DE MEDICINA

Hippocampus

cal
pyramidal

Schaffer cell

collaterals, - CAl

CA3 oA h,
v &
/ B
Cranule
cell
CA3
pyramidal

cell - Dentate gyrus - Perforant path
Mossy (from entorhinal
fibers cortex)

Figura N° 6. Esquematizacion del hipocampo con sus tres vias de aferencia. La via perforan-
te, la via de las fibras musgosas, y la via colateral de Schaffer.

La LTP posee las siguientes propiedades: [34]

1. Estado dependiente: la membrana postsinaptica debe estar lo sufi-
cientemente despolarizada para propiciar la LTP.

2. Cooperatitividad: activacion de multiples entradas a la célula nerviosa.
3. Especificidad: cuando la LTP es inducida por la estimulacion de una
sinapsis, ésta no va a ocurrir en una sinapsis inactiva que esté en con-
tacto con la misma neurona.

4. Asociatividad: una estimulacién débil no desencadena LTP. Sin em-
bargo, si una neurona presindptica es estimulada débilmente al mismo
tiempo que la postsinaptica, se dard una LTP. Esto constituye la ley de
Hebb, en la que hay una activacién simultanea de la neurona presinap-
tica y la neurona postsinaptica. [35]

Como la LTP es un fenémeno dependiente de la actividad, que posee
fases y es especifico de las sinapsis activadas, su rapida induccion,
asociatividad, y prolongada duracién, éste fendmeno se ha impuesto
como un modelo sinaptocelular de la memoria a largo plazo. [36-39]

Mecanismo molecular de la LTP

A pesar que el fenémeno de la LTP fue descubierto hace 37 aios, sus
mecanismos moleculares no eran bien entendidos hasta ahora. Las
sinapsis entre las colaterales de Schaffer y las dendritas de las células
piramidales de CA1 son glutaminérgicas. La membrana postsinaptica
de las prolongaciones dendriticas posee tres tipos de receptores gluta-
minérgicos: el tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), no NMDA como AMPA
(_-amino-3-hidroxi-5-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato), y metabé-
tropo. [40.41]

El receptor canal NMDA es permeable al Ca2+, pero es bloqueado fi-
siolégicamente por Mg2+. Durante la transmisién sindptica de baja

frecuencia, el glutamato liberado por las vias colaterales de Schaffer
se unen a ambos receptores tanto NMDA como AMPA. Si la neurona
postsindptica estad en su potencial de membrana de reposo, los cana-
les NMDA serdn bloqueados por los iones de Mg2+. Debido a que el
bloqueo de los canales de NMDA por el Mg2+ es voltaje-dependiente,
la funcion de la sinapsis cambia drasticamente cuando la membra-
na postsindptica es despolarizada. Asi, condiciones que inducen LTP,
como estimulacién de alta frecuencia causara una despolarizacion pro-
longada que expulsara el Mg2+ de los canales NMDA. Esto permitird la
entrada de Ca2+y llevard a un incremento en la concentracién de Ca2+
dentro de las espinas dendriticas de la neurona postsindptica desenca-
denando la LTP. (Ver Figura N°7)

Prosynaptic N\
terminal

Figura N° 7. Izquierda. Durante la transmisién sindptica normal, de baja frecuencia, se li-
bera Glutamato (Glu) de la terminal presinaptica. En este caso, el Na+ y el K+ fluyen por
los receptores AMPA. El receptor NMDA estd bloqueado por el Mg2+. Derecha. Cuando la
membrana postsindptica estd despolarizada por la accion de los receptores AMPA, la despo-
larizacion alivia el bloqueo del canal NMDA por el Mg2+. Esto permite la penetracién del
Ca2+ a través del canal NMDA.

La subsiguiente elevaciéon del Ca2+ en la espina dendritica dispara las
cinasas dependientes de calcio: Ca2+/Calmodulina cinasa Il (CAMKII),
proteincinasa C (PKC), y la tirosincinasa Fyn que juntas inducen LTP. La
CAMKIl'y la PKC fosforila los receptores canales no NMDA (AMPA) y au-
menta su sensibilidad al glutamato, activando de este modo algunos
canales receptores de otro modo silentes. Estas alteraciones hacen una
contribucion postsinaptica en la expresién y mantenimiento de la LTP.
Asi vemos como el mantenimiento de la LTP se debe a los receptores
AMPA, mientras que la induccién depende en los receptores NMDA.
[42] (Ver Figura N° 8)

Posteriormente, la célula presindptica ha de ser informada que se ha
inducido la LTP. Se ha postulado que un segundo mensajero activado
por el Ca2+ como el éxido nitrico (NO), el cual es un gas facilmente di-
fundible de una célula a otra, pudiera ser el mensajero retrégrado invo-
lucrado en la LTP.

Aligual que el almacenamiento de la memoria la LTP tiene dos fases:

1. LTP temprana o LTP precoz que dura de 1 a 3 horas. No requiere sin-
tesis de nuevas proteinas. [43]

2. LTP tardia que dura mds de 4 horas. Requiere sintesis de novo de
proteina y ARN. [44-46]

Esta fase tardia recluta la via de transmisidn de sefales del AMPc-PKA-
MAPK-CREB, la cual activa la expresion de un nimero de genes implica-
dos en la activacién persistente de PKA, y en el crecimiento de nuevas
zonas de sinapsis. (Ver figura N°9).
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Figura N° 9. Mecanismo responsable de la LTP tardia. Es debido a la activacion del factor
de transcripcion CREB, el cual facilita la expresion de genes que producen una activacion
persistente de la PKA, y proteinas necesarias para el crecimiento de nuevas conexiones si-
ndpticas.

Los mecanismos neuronales implicados en el aprendizaje, adquisicién
y consolidacién de la memoria no se conocen aun del todo y todavia
tenemos mucho por descubrir.

Figura N° 8. Mecanismo para el mantenimiento de la LTP. Durante la liberacion del Glutama-

to (Glu), los canales NMDA sélo se abren si la membrana postsinaptica esta lo suficientemen-

te despolarizada. Los iones de Ca2+ que entre en la célula a través de los canales, activan

proteincinasas. Estas cinasas actian insertando nuevos receptores en la espina dendritica,
aumentando la sensibilizacién al Glu.

Conclusiones

En los seres humanos, los mecanismos mas importantes a través de los
cuales el medio altera la conducta son el aprendizaje y la memoria. So-
mos lo que somos por lo que aprendemos y lo que recordamos.

El aprendizaje y la memoria son dos procesos intimamente relaciona-
dos, imposibles de separar.

La memoria, el resultado del aprendizaje, no es un proceso simple, tie-
ne por lo menos dos formas. La memoria implicita (no declarativa) es
una memoria inconsciente de destrezas perceptivas y motoras. Mien-
tras que la memoria explicita (declarativa) es la memoria de personas,
lugares y objetos que requieren una recuperacién consciente.

La memoria esta constituido por una alianza de diversos sistemas que
interactuan sirviendo a diferentes funciones mnésicas que operan me-
diante circuitos neuroanatémicos y neuronales distintos.

El almacenamiento a largo plazo de la memoria implicita depende de
la via AMPc-PKA-MAPK-CREB, y el almacenamiento de la memoria ex-
plicita depende de la potenciacidn a largo plazo en el hipocampo. Los
estudios sobre los mecanismos celulares y moleculares del aprendizaje
y la memoria tienen su foco principal en la plasticidad neuronal promo-
vida por la potenciacion sinaptica a largo plazo.
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