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Resumen

Introduccidn.- En el ultimo siglo se han realizado importantes avances en el conocimiento
de los mecanismos moleculares responsables de las primeras fases de adquisicidon de los
recuerdos. Sin embargo, existe un gran desconocimiento sobre los mecanismos
implicados en el mantenimiento de la memoria. En los ultimos cinco afos se ha propuesto
la actividad automantenida de PKMZ como sustrato del mantenimiento de la memoria
consolidada. Resultados.- El capitulo revisa los resultados de los trabajos publicados en
los ultimos cuatro afios en los que se induce la inactivacion de PKM{ mediante
administracion i.c. del péptido inhibidor ZIP en el Hipocampo, Amigdala y Corteza Insular.
En conjunto, los datos indican un efecto amnésico horas, dias e incluso meses después de
la adquisicion en una variedad de tareas (memoria espacial, miedo condicionado,
respuestas condicionadas de evitaciébn activa y pasiva, aversiones gustativas
condicionadas) en funcion del area cerebral inyectada. Por otra parte, la administracion
inmediata o en los siguientes minutos a la adquisicion puede interferir con el
procesamiento de situaciones novedosas o estresantes, abriendo la posibilidad de nuevas
funciones de PKMU relacionadas con la memoria a corto plazo. Conclusiones.- La
participacion de PKMTZ en el mantenimiento de una gran variedad de recuerdos a largo
plazo, que dependen de circuitos neurales disociables, abre nuevas posibilidades para
avanzar en el conocimiento de la compleja organizacion anatémico-funcional que
sustenta la memoria. En conjunto, los resultados obtenidos son coherentes con los
planteamientos vigentes en la actualidad, ya que las estructuras cerebrales abordadas
gue han podido relacionarse con el efecto amnésico han sido relacionadas previamente
con la adquisicion de los diferentes tipos de memoria estudiadas. Sin embargo, la
interpretacion de los resultados y de su posible relevancia para la aplicacidn clinica debe
ser extremadamente cautelosa.
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Introduccion

Como se crean los recuerdos y como se mantienen durante largos periodo de tiempo
son cuestiones a las que la humanidad estd tratando de responder desde la antigliedad.
Aunque las civilizaciones egipcia, griega y romana sugirieron respuestas mas o menos
acertadas, los planteamientos actuales se han beneficiado de los logros obtenidos en el
campo de las Neurociencias durante el ultimo siglo. Los retos actuales a la hora de
desentrafiar la naturaleza de los recuerdos pueden agruparse en torno a dos aspectos: su
contenido y su duracion.

Con respecto al primer aspecto, una vez superados los debates entre localizacionistas
y holistas, hoy en dia esta ampliamente aceptado que existen diversos tipos de memoria
disociables que dependen de una compleja organizacion de circuitos neurales situados en
distintos niveles de organizacién cerebral. Desde el descubrimiento de la existencia de
capacidades de memoria preservadas en pacientes amnésicos con dafio del I6bulo temporal
medial (Milner, 1965), han predominado las propuestas tedricas dicotdmicas que distinguen
entre memoria declarativa/explicita versus memorias no declarativas/implicitas (Squire,
2009). La memoria declarativa, que incluye memoria semantica (conocimiento general) y
episodica (autobiografica) depende del ldbulo temporal medial y de sus proyecciones
corticales, especialmente con la corteza prefrontal. Este tipo de memoria se describe como el
recuerdo consciente al que llamamos memoria en seres humanos y muestra caracteristicas,
tales como la dependencia del contexto, rapidez de adquisicidn, flexibilidad y complejidad
representacional, que permiten su estudio en modelos animales. En roedores las tareas mas
empleadas para estudiar memoria declarativa incluyen el reconocimiento de objetos
novedosos con ensayo Unico y la navegacion en laberintos siempre y cuando se base en
representaciones complejas y flexibles del contexto, siendo la busqueda de una plataforma
oculta en el laberinto acuatico la mas empleada. Por su parte, las memorias no declarativas se
definen por defecto como todas aquellas que no cumplen las condiciones mencionadas para
la memoria declarativa, lo que en términos concretos suele suponer todas las que
permanecen preservadas después del dafio hipocampal. El término memoria no declarativa
incluye, por tanto, una diversidad de recuerdos, no necesariamente conscientes, adquiridos
gracias a las capacidades plasticas de los sistemas sensoriales, motores y emocionales, que se
ponen de manifiesto, de manera mds automatica, cuando las situaciones lo requieren. En
roedores se emplean tareas de aprendizaje asociativo (miedo condicionado, evitacidon activa y
pasiva, condicionamiento aversivo gustativo, condicionamiento palpebral, etc,.) y no-
asociativo (habituacion, sensibilizacion) para investigar estos tipos de memorias. Los
resultados de intervenciones cerebrales han mostrado que se trata de recuerdos que
dependen de una diversidad de circuitos neurales disociables y que exhiben caracteristicas
diferentes entre si, lo que estd poniendo en tela de juicio el valor de las propuestas
radicalmente dicotdmicas. Ello, sumado a los datos que demuestran la interaccion entre
sistemas (Poldrack and Packard, 2003) ha conducido a propuestas alternativas (McDonald et
al., 2004; Mizumori et al., 2004) que enfatizan la necesidad de abordar un nivel de integracién
superior a los planteamientos relativamente simplistas actuales para la comprension de los
sistemas de memoria.

Con respecto al segundo aspecto, desde que los trabajos de Miiller y Pilzecker en
1900 vy las propuestas de Donald Hebb (1949) dieron lugar a la teoria de la consolidacién
(McGaugh, 2000), se acepta que, en funcion de su duracién, un recuerdo puede encontrarse
en diversas fases de estabilizacién. Sin entrar en el debate sobre si estas fases se organizan de
manera secuencial o en paralelo, puede distinguirse entre memoria inmediata, que se
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relaciona con el concepto actual de memoria de trabajo, memoria a corto plazo, con una
duracién de minutos a horas y memoria a largo plazo que puede durar dias, semanas, meses
o incluso una vida entera. La teoria de la consolidacién, que implica el paso del recuerdo
permanente de una fase l3dbil a una estable no afectada por tratamientos tales como
estimulacion electroconvulsiva o inhibicion de la sintesis de proteinas, por ejemplo, permite
explicar la amnesia retrégrada en pacientes con dafio del sistema temporal que afecta a
recuerdos no consolidados. Esta teoria esta siendo enriquecida en la actualidad por datos que
indican la maleabilidad de los recuerdos incluso una vez establecidos. En este sentido se
incluyen procesos de reconsolidacién por los cuales los recuerdos previamente consolidados
se desestabilizan parcialmente y se actualizan, integrando nueva informaciéon cuando son
recuperados (Dudai, 2006; Rodriguez-Ortiz and Bermudez-Rattoni, 2007; Sara, 2000).

Grandes avances se han realizado en las ultimas décadas en la identificacion de los
mecanismos celulares y moleculares responsables de la memoria gracias a fructiferas lineas
de investigacién en invertebrados, como la de Erick Kandel en la Aplysia por la que recibié el
Premio Nobel en 2000 (Kandel, 2000, 2001) y gracias al descubrimiento por parte de Bliss y
Lomo (1973) de la potenciacidn a largo plazo (LTP) en rodajas hipocampales como modelo de
plasticidad sindptica (Cooke and Bliss, 2006; Lomo, 2003), hallazgo al que han seguido otros
fendmenos plasticos tales como depresién a largo plazo y metaplasticidad. De acuerdo con la
teoria de la huella dual de Donald Hebb, que describe una primera fase labil basada en la
actividad neural reverberante, la actividad neuronal mantiene la memoria a corto plazo
gracias a cascadas de transduccidn mediadas por quinasas. Dichas sefiales cuando son
transportadas al nucleo activan procesos de regulacién génica que conducen a la sintesis de
proteinas y a los cambios plasticos responsables de la alteracidon duradera en la eficacia
sindptica que se propone como subyacente a la memoria a largo plazo. Aunque es objeto de
debate, existen datos que apoyan la existencia de mecanismos moleculares compartidos para
los procesos de consolidacién y reconsolidacién (Rodriguez-Ortiz and Bermudez-Rattoni,
2007).

Dado el gran progreso en los conocimientos sobre los acontecimientos celulares e
intracelulares implicados en los cambios responsables de la adquisicion y primeras fases de
consolidaciéon de los recuerdos, los retos actuales estdn centrados en dilucidar los
mecanismos moleculares implicados en los procesos que median la persistencia, extincion y
reconsolidaciéon de los recuerdos. Asi, en el aino 2006, se ha propuesto un mecanismo
molecular responsable del mantenimiento de los recuerdos consolidados. Todd Sacktor y su
equipo defienden la importancia funcional de una isoforma atipica de PKC con actividad
automantenida (Sacktor et al., 1993). Esta proteina, llamada PKMZ (proteina quinasa M zeta),
al carecer de dominio regulador mantiene su actividad de manera persistente. Resultados
aplicando inyecciones intrahipocampales del péptido inhibidor de la proteina quinasa Mzeta
(2IP) han demostrado que PKMUT es necesaria para el mantenimiento, pero no para la
induccidn, de LTP (Ling et al., 2002; Pastalkova et al., 2006; Serrano et al., 2005). Todo parece
indicar que PKMU actua, principalmente, potenciando la transmisién sindptica mediada por
los receptores AMPA, modificacién indispensables para el mantenimiento de LTP (Ling et al.,
2002). Otros hallazgos recientes indican que el mantenimiento de LTP por PKMU se debe a la
regulacion del flujo de GIuR2 en los receptores AMPA postsindpticos, ya que se ha
demostrado que el bloqueo de PKMT correlaciona con el descenso de GIuR2 postsinaptico
(Migues et al., 2010).

El hecho de que la inyeccidn bilateral en el hipocampo dorsal del péptido inhibitorio
seudosubtratoZ (ZIP), que actia como dominio autorregulador e inactiva a PKMZ (Hernandez
et al., 2003; Ling et al., 2002; Ling et al., 2006; Pastalkova et al., 2006; Serrano et al., 2005;
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Sacktor, 2008), elimine el recuerdo adquirido 24 horas antes en una tarea de evitacion
espacial abrié la posibilidad de que la persistente actividad automantenida de la proteina
quinasa Mzeta (PKM{) pueda representar el fundamento molecular de la memoria a largo
plazo (Pastalkova et al., 2006).

Sin embargo, la exploracién del papel de PKMT en el mantenimiento de los recuerdos
exige una amplia investigacidn en el nivel de andlisis de sistemas. Efectivamente, tal y como
sefialan voces reconocidas en el tema (Cahill et al., 2001), sélo una aproximacién que
enfrente la complejidad de las interacciones entre las dreas y circuitos cerebrales implicados
en los distintos tipos de memoria puede dar sentido a los resultados obtenidos en el nivel
celular y molecular. Independientemente de los circuitos cerebrales especificos implicados en
la adquisicion de cada tipo de memoria, los recuerdos dependen de diversas areas cerebrales
en funcién de la fase en que se encuentran durante el proceso de consolidacion.
Determinadas areas cerebrales, tales como el Hipocampo y la Amigdala, parecen jugar un
papel importante en los procesos de consolidacién de la memoria declarativa y no declarativa
respectivamente. Como consecuencia de dichos procesos los recuerdos pueden estabilizarse
en areas diferentes de aquellas en que se formaron, lo que se ha denominado migracion del
engrama.

Tabla 1. Efecto de la administracién i.c. de ZIP en el mantenimiento de la memoria
Resumen esquematico de los efectos amnésicos de la inyeccidn i.c. de ZIP en roedores en funcion del
area cerebral y del tipo de tarea comportamental.

EVITACION
ACTIVA DE
LUGAR

LABERINTO | LABERINTO EVITACION COND. AVERSIVO
RADIAL ACUATICO MIEDC COND: PASIVA GUSTATIVO

HIPOCAMPO

AMIGDALA

CORTEZA INSULAR

TAREA  RECUERDOTRAUMATICO CONEL RECONOCIMIENTODE | FAMILIARIZACION AL

(laberinto elevado, respuesta de PALPEBRAL DE

zlp - sobresalto y petrificacidn contextual) DEMORA OBJETOS CONTEXTO

OBIETOS LUGAR

HIPOCAMPO

AMIGDALA

CORTEZA INSULAR

= - -
< 'J = Eliminacién total del recuerdo 'i = Deterioro parcial del recuerdoo _'-3 =Mejora en la tarea _J = Ningin efecto registrado
roat g o
de una caracteristica especifica

aer 17 ’

A continuacidn se revisan los datos disponibles hasta la actualidad con respecto al
efecto de la administracion intracerebral de ZIP en diversas areas cerebrales sobre el
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mantenimiento de diversos tipos de memoria. La tabla 1 presenta un resumen de dichos
efectos.

Efecto de la inhibicidn de la actividad de PKMU en los circuitos cerebrales responsables de la
memoria.

Efecto de la inyeccidn bilateral de ZIP en el Hipocampo Dorsal.

De manera coherente con el papel propuesto para el Hipocampo en el sistema de
memoria declarativa, asi como su funcion en los procesos de consolidacion, es, con
diferencia, la estructura que mds estudios sobre la relacién entre la actividad de PKMZ y
memoria ha generado. Todos ellos han aplicado intervenciones similares en roedores
inyectando bilateralmente ZIP (10 nmol/1pl de salino) en el Hipocampo Dorsal (HCd).

En 2006 se publicd en Science el primer estudio que vinculo la inhibicién de PKMT con
el deterioro de la memoria espacial en una tarea de evitacion compleja en ratas (Pastalkova
et al,, 2006). Los autores eliminaron en el mismo estudio LTP inducida in vivo por
estimulacion de alta frecuencia y memoria espacial en ratas. Dado que la intervencion se
retrasé 22 horas, se trataba de modificaciones pldsticas consolidadas. Los resultados
permiten excluir un efecto inespecifico sobre la actividad neural, ya que no altera la
transmisién sino ha sido previamente potenciada. La eliminacién del recuerdo adquirido en
la tarea de aprendizaje es consistente con la relevancia del Hipocampo en el tipo de memoria
qgue involucra representaciones complejas del entorno. La tarea exigia que el animal
aprendiera a evitar una ligera descarga en las patas asociada con un sector fijo en relacién
con el contexto de la habitacién en una arena que giraba constantemente. Ello inducia una
respuesta de evitacidon activa por parte del sujeto que debia depender de las sefiales
contextuales. Se trata de un efecto selectivo sobre la memoria a largo plazo que no se
produce al inyectar otros inhibidores de PKC, como la stauroporina, que interfieren
selectivamente con la induccién de LTP pero no con su mantenimiento. Por otro lado, parece
producir selectivamente la eliminacién del recuerdo consolidado sin dafiar el mecanismo de
consolidacion, ya que la capacidad de adquirir nuevos recuerdos no resulté afectaba si las
mismas ratas eran entrenadas de nuevo.

El mismo grupo ha informado de resultados similares empleando otras tareas de
aprendizaje y memoria espacial en el laberinto radial y la piscina de Morris (Serrano et al.,
2008). En ambos casos los datos han permitido disociar los efectos de la inactivaciéon de PKMT
en distintos tipos de memoria, confirmando un deterioro selectivo de la memoria de
referencia a largo plazo sin que resulte afectada la memoria de trabajo. Asi, en el laberinto
radial de 8 brazos que contiene un pellet de alimento en cuatro de ellos, lo que se interrumpe
es el recuerdo de cuales son los brazos con comida, pero no la memoria de los brazos que ya
se han visitado en cada ensayo. Del mismo modo otros tipos de memoria no declarativa, tal
como los aspectos procedimentales de la tarea no resultan afectados.

El papel de PKMU en el hipocampo dorsal también ha sido evaluado utilizando otras
tareas de memoria dependientes del hipocampo, tales como reconocimiento de de la
localizacion de los objetos (Hardt et al., 2009), condicionamiento palpebral de huella
(Madrofial et al., 2010) y miedo al contexto (Serrano et al., 2008). En el primer caso la
administracion intrahipocampal de ZIP 1 y 6 dias tras la adquisicidn eliminé el recuerdo de la
posicion del objeto, sin afectar al recuerdo del objeto (Hardt et al., 2009). En el segundo caso,
el grupo que recibid la inyeccion de ZIP 22 horas después del entrenamiento, en comparacion
con el grupo inyectado con la versidn inactiva scrambled-ZIP, mostrd un significativo
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descenso tanto de las respuestas condicionadas de parpadeo como de los potenciales
postsinapticos excitatorios en CA3 y CA1l durante el intervalo entre el tono (EC) y la
estimulacion por pulso eléctrico de las colaterales de Schaffer (El). Por el contrario, el miedo
al contexto adquirido al establecer una asociacion entre descarga en la patas y un sonido
dentro de un contexto determinado, que se pone de manifiesto cuando el animal permanece
petrificado, no resulta afectado por la inhibicién de PKMZ en el HCd.

Por ultimo, dado que diversas teorias han relacionado la funcién hipocampal con la
deteccion y respuesta ante la novedad, Moncada y Viola (2008), han explorado el papel de la
actividad de la PKMUT hipocampal en la familiaridad espacial. Partiendo del hecho de que los
niveles de PKMT hipocampal descendian tras aplicar un protocolo de familiarizacién a un
contexto de campo abierto, los autores utilizaron la infusion de ZIP en el HCd para hacer
descender los niveles de PKMZ de manera artificial y evaluar su efecto sobre la conducta
exploratoria. Asi comprobaron que la inhibicién de este péptido inducia familiaridad espacial,
y por lo tanto una menor exploracion del contexto, a diferencia del grupo inyectado con
scrambled-ZIP. Sin embargo, en este caso la administracién de ZIP se aplicaba sélo 1 hora
después de la exposicidn al contexto, lo que permite vislumbrar la participacion de PKMT en
otros procesos ademads del mantenimiento de la memoria del contexto a largo plazo.

Efecto de la inyeccidn bilateral de ZIP en la Amigdala Basolateral.

Con respecto a la adquisicion y mantenimiento de recuerdos emocionales,
especialmente asociados a situaciones aversivas y al miedo, la Amigdala parece jugar un papel
crucial. La Amidala basolateral (AMbl), posiblemente por representar la via de salida del
complejo amigdalino y por sus amplias proyecciones sobre los circuitos de memoria, ha sido
el objetivo de los experimentos dirigidos a explorar el efecto de la inactivacion de PKM{
mediante inyecciones bilaterales de ZIP.

Los primeros datos utilizando una tarea de miedo condicionado (Serrano et al., 2008)
muestran que la inyeccién de ZIP en la AMbl, 24 horas después de que se forme la asociacién
entre contexto/tono y descarga, atenuan la respuesta condicionada de petrificacidon tanto
ante el contexto como ante el tono, sin que interfiera con la respuesta incondicionada de
miedo producida la descarga. Se trata de la misma intervencién que no produjo efecto sobre
el miedo aprendido cuando se aplicé en el HCd.

En un estudio del grupo de Helmstetter se obtuvieron conclusiones similares (Kwapis
et al., 2009). La inhibicion de PKMT en la AMbl, pero no en el HCd, deteriora la memoria de
miedo al contexto y a un tono condicionado dos dias antes.

Asimismo, la inyeccion bilateral de ZIP en la AMbl 24 horas después del
entrenamiento en una tarea de aprendizaje de evitacion pasiva, en la que se asocia una
descarga con la entrada en un compartimento oscuro, deteriora el recuerdo en una prueba
posterior. En nuestro laboratorio hemos obtenido resultados similares empleando una tarea
de evitacion activa. En ambos casos se trata de una atenuacion en vez de la eliminacion del
recuerdo.

Efecto de la inyeccidn bilateral de ZIP en la Corteza Insular.

La corteza insular (Cl), especialmente la corteza gustativa insular, ha sido objeto de
interés en relacion con el papel de PKMT en el mantenimiento de la memoria gustativa. El
grupo de Yadin Dudai fue el primero en estudiar el papel de PKMT en el mantenimiento de
aversiones adquiridas a sabores cuya ingestion fue seguida de malestar gastrointestinal en
ratas (Shema et al., 2007). Este tipo de asociacidon produce en un sélo ensayo intensas
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aversiones condicionadas dificiles de extinguir que dependen de un circuito neural
independiente del hipocampo. Los resultados de Shema et al., publicados en Science en 2007,
resultaron especialmente sorprendentes ya que la inhibicién de PKMT mediante la inyeccidn
bilateral de ZIP en la Cl, 3, 7 y hasta 25 dias después del entrenamiento borraba por completo
la aversion, sin dejar rastro alguno que pudiera detectarse con pruebas de recuperacidon
espontdnea o reactivacion del recuerdo. La intervencién parece eliminar selectivamente el
recuerdo aversivo sin impedir la adquisicién de nuevas aversiones. Los resultados han sido
replicados posteriormente (Shema et al., 2009) ampliando el periodo de consolidacién previo
a la inyeccidn a 3 meses, ya que algunos autores han indicado que el proceso de consolidacion
en ratas puede durar un mes en ocasiones (Anagnostaras et al., 1999; Bontempi et al., 1999).
Aun mas, la inyeccion de ZIP en la Cl eliminé aversiones condicionadas previamente a dos
sabores distintos e incluso cuando se incrementa el nimero de ensayos de condicionamiento
hasta tres (Shema et al., 2007; 2009).

De acuerdo con los resultados obtenidos con tareas hipocampales, parece tratarse de
un efecto especifico sobre la memoria a largo plazo, ya que el recuerdo no resultaba alterado
si la inyeccion de ZIP se aplicaba dos horas antes de la presentacién del sabor, durante el
intervalo entre el sabor y el malestar, o una hora tras la asociacidn sabor-malestar. Estos
datos implican que el bloqueo de PKMZ en la Cl no afecta a la memoria a corto plazo del sabor
y posiblemente tampoco a la codificacion del malestar. Parece uUnicamente afectar al
mantenimiento del recuerdo consolidado (Shema et al., 2007; 2009).

La huella itinerante de un recuerdo traumatico.

La relevancia de la actividad de PKMT en la Cl para el mantenimiento de recuerdos
aversivos es coherente con otros resultados obtenidos en el trabajo de Cohen et al. (2010). En
su estudio utilizaron un modelo animal del trastorno por estrés postraumatico, en el que las
ratas eran expuestas al olor de la cama de un depredador, lo que inducia una incremento
posterior de las respuestas de ansiedad, detectable en la ejecucidn de un laberinto elevado, el
reflejo de sobresalto y petrificacion contextual. Comprobaron que si se inyectaba ZIP en la CI
10 dias tras la exposicion estresante la respuesta de ansiedad descendia a niveles basales, a
diferencia del grupo que recibié la version inactiva de ZIP o bien ZIP en el HCd, el ventriculo
lateral (VL) y AMbl. Sin embargo cuando la microinfusidn de ZIP se realizaba inmediatamente
después del estimulo ansidgeno Unicamente se eliminaba el recuerdo estresante si era
inyectado en el VL o en el HCd, pero no en la Cl ni en AMbl. Los autores interpretan que los
recuerdos traumaticos estan localizados en diferentes areas cerebrales en funcion del grado
de consolidacion, lo que es coherente con los conocimientos existentes. Los resultados
parecen indicar que los procesos de consolidacion dependerian del sistema hipocampal
mientras que a largo plazo los recuerdos serian almacenados en la Cl.

Por otra parte, el trabajo aporta informacion acerca del posible efecto reforzante de la
situacion estresante sobre recuerdos aversivos anteriores. Asi, el recuerdo de una aversion
gustativa adquirida 48 horas antes del inicio de la exposicién estresante no resulté afectado
por la inyeccion de ZIP en la Cl, a pesar de interferir con el recuerdo traumatico. La disparidad
con los resultados previamente mencionados del grupo de Dudai en ausencia de estimulacion
traumatica (Shema et al., 2007; 2009) pone de manifiesto la complejidad de la interacciones
entre diversos tipos de memoria.
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Discusion

Los hallazgos revisados en torno a la participacion de PKMT en el mantenimiento de una gran
variedad de recuerdos a largo plazo abren nuevas e interesantes posibilidades para avanzar
en el conocimiento de la compleja organizacion anatomico-funcional que sustenta la
memoria.

Buena parte de los resultados obtenidos son coherentes con los planteamientos
vigentes en el drea en la actualidad. Asi, la actividad de la enzima en diversas estructuras
cerebrales resulta selectivamente implicada en los diferentes tipos de memoria con los que
han sido relacionadas previamente.

Efectivamente, la inactivacién de PKMT en el HCd interfiere con la memoria a largo
plazo del contexto necesaria para la navegacion espacial (Pastalkova et al., 2006) vy el
reconocimiento de la localizaciéon de los objetos (Hardt et al., 2009),asi como con el
condicionamiento palpebral de demora (Madrofial et al., 2010). A pesar de que el miedo al
contexto, cuya adquisicion ha resultado sensible a lesiones hipocampales en trabajos previos,
no parezca resultar afectado por la inyeccion de ZIP en el HCd (Serrano et al., 2008), ello no
permite excluir la participacién hipocampal, debido a que el Hipocampo ventral no ha sido
explorado. Asimismo, los resultados obtenidos con la inactivacién de PKMT en la AMbl
confirman su participacion en los recuerdos emocionales adquiridos en tareas de miedo
condicionado y evitacién. Por ultimo, el hecho de que la inyeccidn bilateral de ZIP en la CI
elimine las aversiones gustativas condicionadas aporta un contundente apoyo a
planteamientos ya existentes, en funcidn de datos anteriores, que defendian un papel crucial
de la zona en la memoria gustativa a largo plazo.

En conjunto los datos apoyan versiones actuales de la teoria de la consolidacion por la que los
cambios moleculares que conducen a la estabilizacién de la memoria se producen en circuitos
neuronales diversos, pudiendo afiadirse otras areas, tales como la Amigdala , Acumbens,
Estriado Ventral, neocorteza e Hipocampo (Bermudez-Rattoni, 2010). En este sentido, los
resultados revisados indican que la actividad de PKMT juega un importante papel en el
mantenimiento a largo plazo de recuerdos especificos, en todas las areas estudiadas hasta la
fecha.

Sin embargo, otra parte de los resultados obtenidos hasta el momento plantean la
necesidad de considerar el papel de PKM{ mds alla de interpretaciones simplistas.
Por un lado, diversos resultados parecen indicar que su inactivacion puede interferir con una
variedad de procesos mnésicos, ademas del mantenimiento de la memoria a largo plazo. Es el
caso de los procesos de consolidacion de recuerdos traumaticos (Cohen et al. 2010) o la
deteccion de la novedad (Moncada y Viola, 2008), en el Hipocampo, en los que se emplean
inyecciones de ZIP con cortos periodos de dilacion. Por otra parte, el grado de interrupcion en
el caso de las memorias a largo plazo parece variar en funcion de la zona o del tipo de
memoria. Ello pone de manifiesto la posibilidad de la existencia de una variedad de
mecanismos con participacion diferencial de PKMT y la necesidad de continuar investigando
con una variedad de protocolos conductuales alterando los parametros temporales.

En definitiva, la posibilidad de eliminar recuerdos no deseados ha abierto enormes
expectativas en la comunidad. Sin embargo, aunque prometedores, los resultados obtenidos
hasta el momento necesitan ser replicados, extendidos e integrados con el amplio cuerpo de
conocimientos existente acerca de los mecanismos responsables del aprendizaje y la
memoria. La manipulaciéon de la actividad de PKMU sélo debe ser considerada en la actualidad
como una util herramienta experimental en este sentido.
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Conclusiones

1. La actividad automantenida de PKM{ se ha revelado como necesaria para el
mantenimiento a largo plazo de una variedad de tipos de memorias tanto declarativas como
no declarativas.

2. Los efectos de la inactivaciéon de PKMU sobre recuerdos consolidados especificos de diversa
naturaleza dependen del area cerebral intervenida selectivamente.

3. Se abre la posibilidad de que PKMU participe en otras funciones mnésicas relacionadas con
las primeras fases del proceso de consolidacion.

4. Los resultados son congruentes con la existencia de multiples sistemas de memoria
disociables interaccionando a lo largo del tiempo durante los procesos de adquisicion,
consolidaciéon y mantenimiento de los recuerdos.

5. Aunque la posibilidad de borrar recuerdos no deseados ya consolidados resulta
prometedora, la investigacidn se encuentra en una fase inicial muy alejada de planteamientos
relacionados con aplicaciones clinicas potenciales.
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