MODULO 5

5.1.1 Aprendizaje y memoria

Raquel Garcia y Maria Cosp
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E’:ﬁ?if‘ [ Aprendizaje y Memoria

Tipos de memoria

¢Qué estructuras participan en la formacion y almacenamiento de memoria?
Mecanismos celulares de la memoria

éComo pasamos de memoria a corto a largo plazo?

Mecanismos de la memoria implicita: hipocampo

Neuromodulacion de los recuerdos

Leccion dormida, leccion aprendida
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iComo olvidamos?
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CODIFICACION CONSOLIDACION
Memoria sensorial (<1s) Memoria de trabajo (<20s) Memoria a largo plazo
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¢ Qué estrucutras participan en la formacion y
almacenamiento de la memoria?

Area medial

del I6bulo temporal

Neocorteza Vias
reflejas

Amigdala Cerebelo

ADAPTADO DE SQUIRE Y KNOWLTON, 2000



Mecanismos celulares de la memoria

FORMACION

;. Qué pasa en nuestro cerebro para que las neuronas
aprendan y puedan recordar?

"El poder intelectual no depende ni del nimero ni del tamano
de las neuronas, si no de los procesos conectivos entre ellas"
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Donal Hebb, —
Y ' MODELO DE PLASTICIDAD NEURONAL
| 1 949 - B | = Asi como el ejercicio fisico modifica la masa muscular,

la recurrencia de actividad en los circuitos neuronales

puede modificar su potencia

1973 5

HIPOCAMPO

La estimulacion de la comunicacion entre las neuronas mediante
corrientes eléctricas potencia la comunicacion entre ellas

¥

T ——— BASE DEL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA



Aprendizaje no asociativo

Sensory
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Motor
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HABITUACION
Respiratoy  SENSIBILIZACION
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También aprendemos como

Aplysia

SENSIBILIZACION

Potenciacion de la respuesta
neuronal cuando se presenta un

HABITUACION

estimulo nocivo

Disminucion de la respuesta
neuronal cuando se presenta
repetidamente un estimulo
benigno
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FORMACION

COMUNICACION
NEURONAL
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Sifon
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a}\Z\ Neurona
e sensorial
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Neurona
. sensorial

~ . Interneurona
| moduladora
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;. Qué cambios moleculares ocurren en mis neuronas

,
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Neurona
motora

Habituacion
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Branquia

para que puedan aprender?

Sifon

Neurona sensorial

Reflejo defensivo de contraccién

Neurona sensorial

Neurona motora

PEP

Neurona motora

Branquia

Neurona motora

A) La excitacion de la neurona sensorial del sifon produce la entrada de calcio en su terminal sinaptica y la liberacién del neurotransmisor

glutamato (GLU) en el espacio sinaptico. El GLU se unira a la motoneurona postsinaptica activando el relflejo motor de retraccién. B) Con la

estimulacion repetida de un estimulo inocuo, entra menos calcio en la terminal y con ello se libera menos GLU y la respuesta motora se

reduce.



Sensibilizacion

INOCUO Neurona sensorial

2 Sifon

3

b
1.2 ;
1
1
1 /’
1 i < Branquia

Cola F i =
— y !
- .,:""- — T 2
NOCIVO Neurona sensorial Interneurona Neurona motora

1) Una fuerte sacudida en la cola activa las neuronas sensoriales de la cola, 1.2) Las neuronas sensoriales de la cola activan interneuronas facilitadoras
gue establecen sindpsis con las neuronas sensoriales del sifdn. 1.3) La descarga de potenciales de accidn por las interneuronas produce cambios en el
terminal de la neurona del sifén que permiten una mayor entrada de calcio y la facilitacién de la liberacidn de GLU. 2) Se estimula el sifén con un
estimulo inocuo 2.2) El aumento de calcio en las neurona sensorial del sifén hace que se libere mas neurotransmisor en respuesta a cada potencial de
accioén. 3) Esto produce un aumento de los potenciales de accidn que se generan en las neuronas motoras y aumente la fuerza de retraccion de la

branquia con cada contacto con el sifén.
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El bloqueo de los canales de K+, lo que prolonga el potencial de acciény

Neurona sensorial

2 3 aumenta la entrada de Ca?*
1.2 Movilizacion de las vesiculas de neurotransmisor a la zona de liberacion,
4= facilitando su exoscitosis
it , . Apertura de los canales de Ca tipo L, lo que facilitan la entrada de Ca2+
Neurona é;hsorial lntem;ﬁ:;na Neurona motora
Adenilciclasa .
. Neurona sensorial
Fosfolipasa C o L CHs-CHy -N'Hy
_ del sifon | |
N o
H3N°-gn.c:8-
C.H: o
Interneurona o |
. , 1 “0-
serotoninérgica de
la cola
Canal K*

gg » L

g Canal Ca

i

https://www.redalyc.org/pdf/2738/273849945024.pdf
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Condicionamiento clasico

Presentacion
repetiday
conjunta

Estimulo incondicionado (El)= desencadena una respuesta determinada (RI, respuesta incondicionada)
Estimulo neutro (EN)= no desecadena una respuesta especifica

Respuesta incondicionada (RI) — respuesta condicionada

ASOCIACION )
Estimulo neutro (EN) = Estimulo condicionado (EC)
1. Antes del condicionamiento 2. Antes del condicionamiento
‘ e
TR ® respuesta
. respuesta T _ o
comida salivacion silbato no salivacién
Estimulo Respuesta Estimulo Sin respuesta
Incondicionado Incondicionada Neutro
shitterstock oo - 1951808104 3. Durante el condicionamiento 4. Después del condicionamiento

&
@ ) & > respuesta respuesta
sibato  comida salivacion silbato salivacion
Respuesta Estimulo Respt_nesta
Incondicionada | Condicionado Condicionada
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e CONDICIONAMIENTO: asociacion entre estimulos. Se produce una sensibilizacion mucho mas
potente que en la sensibilizacidn. La presentacion de un estimulo aversivo en la cola
inmediatamente después de uno no aversivo (tocar manto), hace que cuando se presente el
estimulo no aversivo se obtenga una respuesta como si fuera un estimulo aversivo.

e SENSIBILIZACION: no se asocian estimulos, una primera estimulacidn aversiva en la cola hace que
haya una mayor respuesta a un estimulo no aversivo (tocar el sifén) posterior.

4. Reflejo de
retraccion

braquial muy

fuerte

VINONV4H4

1.1 Llega el
potencial
excitatorio al
terminal

GLU MOTONEURONA

llllllllll

SENSIBILIZACION

CONDICIONAMIENTO

5-TH

2.2 Llega la activacion
serotoninérgica a la terminal &=
de la neurona sensitiva del
manto cuando ya esta
activada

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

3. Se libera
mucho mas

EC+

1. Estimulacion del manto

3. Estimulaciéon del manto después del
condicionamiento

GLU INTERNEURONA
FACILITADORA

----------

llllllllllll

El

2. Estimulacién aversiva de la
cola inmediatamente después




Cambios celulares en la neurona

presinaptica Estimulo condicionado

Neurona sensorizll
del sifon

Interneurona
serotoninérgica de
la cola

Canal de K+
® Canal de Ca2+ V-dependiente

(]
Q o Q
/ Motoneuronaa\
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Condicionamiento clasico

Cambios celulares en la neurona postsinaptica

Potencial Durante
de reposo la despolarizacion

Terminacion Terminacion
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FORMACION

shutterstock.com - 1951808104
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Tienen que converjer 3 senales en la neurona sensitiva

1) Activacion de la adenilcilcasa por la entrada de calcio, que representa el
estimulo condicionado (estimulacion manto).

2) Activacion de los receptores serotoninérgicos acoplados a la adenilcliclasa,
que representa el estimulo no condicionado (estimulo aversivo en la cola).

3) Una seiial retrograda que indica que la célula postsinaptica ha sido activada
adecuadamente por el estimulo no condicionado.



;Como pasamos de memoria a corto plazo a largo
plazo?

FORMACION

Adenilciclasa
Fosfolipasa C

CONSOLIDACION 1)Expresion génica
2)Sintesis de nuevas proteinas

3)Crecimiento (o poda) de las
conexiones sinapticas

Reforzamiento prolongado pero
transitorio de las sinapsis
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\
Neurona \ )
sensitiva '\

Interneurona
facilitadora

Ubiquitina
hidrolasa

1

7

Crecimiento
de nuevas

conexiones
sinapticas

Actividad  Facilitacion de\,
persistente la liberacion '\
de la PKA del transmisor

2

Neurona
motora =~

Aplicacion repetida de S5HT

Activacion de la via AMPc-PKA-MAPK-CREB

1.Reclutamiento de MAPK (proteincinasa activada por
mitégeno)

2.MAPK y PKA se traslocan al nucleo y activan el factor
de transcripcion CREB

3.Expresion de genes

@ Activacion permanente de PKA
@ Crecimiento de nuevas unidades sinapticas



FORMACION

S-N-S- A S. S S. TLD I
CN 000000 E?G Eow

CORTEZA
PREFRONTAL

HIPOCAMPO

Pérdida de
la formacion
de memoria
declarativa

Hippocampus removed
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Los recuerdos se forman en el hipocampo y se
e guardan en la corteza

ENGRAMA-= red de conexiones
neuronales que se activan con un

cuerdo
/ a 0 o
neocortex \ (
Qo
0@

*" hipocampo

= ‘ FORMACION
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Hippocampus

Potenciacion a largo plazo (LTP)

pyramidal

Schaffer

collaterals cell CAl . .
La via perforante, que proyecta desde la corteza entorrinal hasta
L e las células musgosas de la circonvolucion dentada;
o _, La via de las fibras musgosas, que contiene los axones de las
(+ células granulosas y que se dirige a las células piramidales de la
CA3 /A Q ). region CA3 del hipocampo;

La via colateral de Schaffer, que consiste en colaterales

v Cmnu,e excitatorias de las células piramidales de la region CA3 y que
Cell \ termina en las células piramidales de la region CA1.
CA3

pyramidal

cell Dentate gyrus Perforant path
Mossy (from entorhinal
fibers cortex)
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Cuando la senal de fosforilacion
llega el nucleo...

Nucleo

(]
0
m
@
N

L
Neurona \ %
sensitiva Ny N

SAMPA
receptor *

Interneurona
facilitadora

spines of

postsynaptic

Ubiquitina
hidrolasa

1 2

Actividad  Facilitacion dey
persistente la liberacién L 3\
de la PKA del transmisor \

74

Crecimiento

Transcripcion de proteinas:
Factores de crecimiento (nueva

vacion kinasas:

denueves  fg 1sertan AMPA-R adicionales )
l e // ~1membranay aumenta la dentrita)
s~ 7/ Jyctividad del Ca E‘CJ)EVOS NMDA-Ry AMPA-R

Neurona B~
motora ==



Hipertimesia: Una memoria extraordinaria
nsacion ra recordar

EPHEDRA

FORMACION

. o e 11 -
“This-artist drawsiamazing
and-détailedicityscapes

-BROCONY-GOBDBEMN @) 0D W2G §

At ~!>
SHERASHEVSKY

RECUERDOS MULTIMODALES
=DIFERENTES SENSACIONES
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FORMACION
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Neuromodulacion de los recuerdos

T

NEURONA
PRESINAPTICA

ESPACIO
®  SINAPTICO

i~

NEURONA
POSTSINAPTICA

/\

-DOPAMINE

La dopamina es la substancia
guimica que media el placer en el
cerebro. Su secrecion se da durante
situaciones agradables y le estimula
a uno a buscar aquella actividad u
ocupacion agradable

I |
e 1)
....... 3

mmm RECUERDO

. . / . .
Disminuye el umbral de activacion
gue permite seleccionar los
recuerdos para el almacenamiento a
largo plazo



FORMACION
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Adquirir memoria con menos carga emocional

Propranolol

Placebo

O

|
|

Review > J Psychiatry Neurosci. 2013 Jul;38(4):222-31. doi: 10.1503/jpn.120111.

Propranolol's effects on the consolidation and
reconsolidation of long-term emotional memory in
healthy participants: a meta-analysis

Michelle H Lonergan 7, Lening A Olivera-Figueroa, Roger K Pitman, Alain Brunet

NEUTRA EMOCIONAL



) 9 CelPress

ELSEVIER
Volume 36, Issue 8, 24 August 2021, 109572

Article

Cholinergic modulation of dentate gyrus
processing through dynamic reconfiguration of
inhibitory circuits

Before cholinergic modulation After cholinergic modulation

Mora B. Ogando 19 %= Olivia Pedroncini !, Noel Federman !, Sebastidn A. Romano !, Luciano A. Brum 2,

Blue LED Guillermo M. Lanuza 2, Damian Refojo !, Antonia Marin-Burgin 1 3 & =
mPP L mPP — e Inhibitory connection
input input _ Excitatory connection

/‘ Optogenetic release
of ACh

ML ‘ , \
= % . s 0
hius | | DGoutput | B DG output  La actividad de las neuronas del Hpc se encuentra
@ @ | controlada por neuronas inhibitorias
v e El Hpc recibe proyecciones colinérgicas del Septum
. . Wi * La activacion del circuito colinérgico permite la des-
Septum/‘ﬂo‘;\: inhibicion del Hpc y que se puedan producir
F cambios pldsticos

Abreviations:

mPP: Medial perforant path; ML: Molecular layer; GCL: Granule cell layer; DG: Dentate gyrus; GC:
Granule cell; SOM: Somatostatin-expressing interneuron; PV: Parvalbumin-expressing interneurons;
ACh: Acetylcholine.
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Degeneracion
dentritas
Y muerte
neuronal

Incapacidad
de guardar el
recuerdo

EXxperiencias
traumaticas o
con mucho
estrés
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Inflamacion y alteraciones en la memoriay el
aprendizaje

Presubiculum

Subiculum

Hipocampo Posterior

+ Estudio de parametros estructurales

/ \ 4 « Parametros inflamatorios
* Test de aprendizaje y memoria
> aﬂ . + Visualizacion de la activacion cerebral
‘ / mientras se realizaba la tarea de aprendizaje

@ =N iR € REPQRTS

OFEN L earning and Memory Impairments
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“in Patients with Minimal Hepatic
Encephalopathy are Associated
-with Structural and Functional
Connectivity Alterations in
'Hippocampus

Raquel Garcia-Garcia?, Alvaro Javier Cruz-Gémez?, Amparo Urios'3, Alba Mangas-Losada?,
i Cristina Forn?, Desamparados Escudero-Garcia“, Elena Kosenko®, Isidro Torregrosa®,

. JoanTosca(®“, Remedios Giner-Duran’, Miguel Angel Serra“, César Avila?, Vicente Belloch®,
| Vicente Felipo(®* & Carmina Montoliu®®



Leccion dormida, leccidon aprendida

Las conexiones que vamos | ll . !7"),'1 il ‘l
formando durante el dia son T =
débiles, y durante el sueno se
refuerzan y se almacenan en la
corteza

Ondas electromagnéticas
| A
ELECTROENCEFALOGRAMA -
mpulsos eléctricos — Ste e .

. 7 Vo _“~l. ..‘.';I.‘,'-, ; ",-_. M“"& '-‘,'-'.'| .|u.‘| "\ \-'.,a. N

Bk sl T bl AN N
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.

[ AN/ Plpggst W £y o, Pt Ay
M*WM« -\\...M ahi e
- I Nt N g O g N A S

T e A AN bt et P g e

¢ Experienced Episodes

LENGUAJE CEREBRAL

Born J, Wilhelm I. System consolidation of memory during sleep. Psychol Res. 2012 Mar;76(2):192-203.
doi: 10.1007/s00426-011-0335-6. Epub 2011 May 4. PMID: 21541757; PMCID: PMC3278619.
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Células de lugar en el hipocampo

FORMACION

:

Las céulas de lugar se activan secuencialmente y de
forma coherente segun el recorrido que haya hecho el
animal duratne el dia
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FORMACION

NEURONA
PRESINAPTICA

PROCESAMIENTO SONIDOS=
FONEMAS A

m*bﬁ-l'-»ﬁﬂhuwlmm ,94;0/00 028 \\A \:5?:.'::,
% / OLVIDO R —

o SINAPTICO
.” @ :
PROCESAMIENTO IMAGENES= .. @U
MOVIMIENTO BOCA O 3 —
KRN
N
X
« s POSTSINAPTICA
ET— P A
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Existen diferentes formas de aprendizaje y memoria y participan multiples areas en su formacién y
mantenimiento

Los mecanismos de aprendizaje se basan en mecanismos de plasticidad sindptica en los que la
comunicacion entre neuronas se ve reforzada. Las respuestas a un estimulo pueden reforzarse por
mecanismos de sensibilizacién o condicionamiento. En ambos casos la facilitacion se produce por el
aumento de la liberacién de neurotransmisor en la neurona presindptica debido a un aumento del
contenido del calcio inducido por la unién de 5-HT liberado por las interneuronas facilitadoras. En el
condicionamiento, ademas se producen cambios en la neurona postsinaptica a través de la
activacion de NMDA-R.

Para que se produzca el paso de memoria a corto plazo a memoria a largo plazo deben producirse
no s6lo mecanismos funcionales si no también estructurales de forma permanente. Para ello las
rutas de sefializacion de las cinasas activadas deben llegar al nicleo.

La formacién de recuerdos puede modularse a través de vias noradrenérgicas, adrenérgicasy
colinérgicas que se activan en diferentes contextos emocionales.

Olvidar es importante. La falta de estimulacién y con ello de la entrada de calcio hace que se activen
fosfatasas que desencadenaran la pérdida de la potenciacién de la sinapsis y con ello del recuerdo.






