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Resumen

Introduccion. En la especie humana y otras especies de mamiferos, las funciones cognoscitivas
son una expresion relevante del funcionamiento cerebral, en las que influyen de manera importante
las acciones de los estrogenos secretados por el ovario, sobre la configuracion del sustrato neuronal
y el flujo de diversas sefiales eléctricas y quimicas en regiones cerebrales tales como el hipocampo
y la corteza prefrontal, que estan involucradas de manera conjunta en la codificacion,
almacenamiento y recuperacion de la informacion necesaria para los procesos de aprendizaje y
memoria. En este sentido, la ausencia de estrogenos ovaricos se considera un factor de riesgo para
el deterioro de las funciones cognoscitivas. Objetivo general: Evaluar las modificaciones de las
caracteristicas de la actividad theta (potencia absoluta, potencia relativa, coherencia) del
hipocampo y corteza prefrontal, asociadas al aprendizaje y la memoria espacial, en presencia o
ausencia de estrogeno ovaricos. Materiales y métodos: Se utilizaron ratas hembra Sprague
Dawley de 4 meses de edad, alojadas en jaulas de acrilico, con un ciclo de Iuz oscuridad de 12 x
12 horas (7-19 h), asi como suministro de alimento y agua ad libitum. Las ratas fueron asignadas
aleatoriamente a: grupo Ovx (ovariectomia bilateral, n=8) y grupo Sham (n=8). Dos meses después
se implantaron electrodos bipolares concéntricos en la corteza prefrontal medial, el hipocampo
ventral y en el hipocampo dorsal. Dos semas después de la implantacion de los electrodos, se
registro la actividad eléctrica de dichas estructuras cerebrales, en diferentes etapas (basal, busqueda
y meta) de la ejecucion de una tarea de aprendizaje y memoria espacial en la que los animales
deberian localizar una plataforma sumergida, en el laberinto acuatico de Morris, durante 6 dias
sucesivos (5 ensayos/dia) con cambio de la ubicacion de la plataforma cada 2 dias. Resultados:
Los valores de potencia absoluta de la actividad theta en la corteza prefrontal e hipocampo dorsal,
en condiciones de busqueda, mostraron patrones diferentes de aumento o disminucion, en dias de
prueba sucesivos, en el grupo Sham o en el grupo Ovx, sin diferencias aparentes en el patrén de
potencias relativas; en tanto que en el grupo Ovx la potencia absoluta de la actividad theta fue
significativamente mayor en el hipocampo ventral, con un claro predominio de la potencia relativa
a la frecuencia de 7-9 Hz. Los valores de coherencia de la actividad theta entre corteza prefrontal-
hipocampo dorsal, en condiciones de busqueda, mostraron patrones diferentes de aumento o
disminucién, en dias de prueba sucesivos, en el grupo Sham y en el grupo OVX,; fueron
significativamente mayores entre corteza prefrontal-hipocampo ventral, en el grupo Sham, con
predominio en el rango de frecuencias de 4-6 Hz, y significativamente mayores entre hipocampo
dorsal-hipocampo ventral, con predominio en el rango de frecuencias 8-9 Hz durante la busqueda,
en el grupo OVX. Conclusiones: La actividad theta registrada en la corteza prefrontal, el
hipocampo dorsal y el hipocampo ventral durante el aprendizaje y la memoria espacial tiene
caracteristica diferentes, en presencia de estrogenos secretados por el ovario, durante el ciclo estral,
con respecto a la actividad theta registrada en las mismas condiciones en ausencia de secrecion
ovarica de estrogenos, sugiriendo una diferente ,manera de funcionar de estas estructuras durante
el aprendizaje y memoria espacial, aunque sin diferencias notables en la eficiencia en la ejecucion
de tareas de aprendizaje y memoria espacial.

Palabras Clave: Potencia/Coherencia de la actividad theta, hipocampo dorsal, hipocampo ventral,
corteza prelimbica, ratas ovariectomizadas.
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ABSTRACT

Background: It has been considered that estrogenic actions, exerted by estrogens secreted by the
ovary on the neural sustrate and the flow of electric and chemical signals through cerebral regions,
such a hippocampus and prefrontal cortex, involved in codding, storing and retrieval of information
accounting for learning and memory, are relevant for cognitive functions in mammals and human
beings. Thus, the absence of ovarian secretion of estrogens has been identified as a posible risk factor
for cognitive functions disorders. General Objective: The present work was aimed for evaluate the
characteristics of theta activity (absolute and relative power, coherence) of hippocampus and
prefrontal cotex, associated with spatial leanrning and memory, under the influence or in abence of
estrogen ovarian secretion. Materials and Methods: Sixteen adult female, 4-months old, Sprague
Dawley rats, were used in the present study. They were housed in acrylic cages under 12 h/ 12 h light-
dark cycles, room temperature (22 &+ 2° C) controlled conditions and food (rodent laboratory chow)
and water were provided ad libitum. Rats were randomly alloted to the folowing group: Ovx (n=8,
bilateral ovaiectomy) or Sham (n=8, surgical procedures without ovariectomy). Two months later,
bipolar, concentric electrodes were chronically implaned in the midle prefrontal cortex, dorsal
hippocampus and ventral hippocampus.Two weeks after electrode implantations the electrical activity
was recorded from these brain strutures in different steps (basal, search, goal) during the performance
of a spatial learning/memory task in the Morris water maze, in which the rats were required to find a
sunken platform using only distal spatial clues, which were maintained constant throughout testing,
along 6 consecutive days (5 trials each day), and changing the sunken platform location on days 3
and 5 of testing. Absolute and relative power of theta activity in dorsal an ventral hipocampus and
prefrontal cortex, as well as coherence between these bain structures were analized. Results: Absolute
power values of theta activity in prefontal cotex, and dorsal hippocampus, showed different increasing
or decreasing patterns, under searching along 6 consecutive days of testing in the Sham or in the Ovx
group. Thus, higher power values of theta activity was obseved in the ventral hippocamus maily at
frequencies between 7-9 Hz. Coherence between prefrontal cortex-dorsal hippocampus, prefrontal
cortex-ventral hippocampus and doral-ventral hippocampus showed different increasing or
decreasing patterns, under searching along 6 consecutive days of testing in the Sham or in the Ovx
group. Thus, higher coherence values were observed betwen prelimbic cortex and dorsal or ventral
hippocampus in the Sham group, mainly at a frequency ranging between 4-6 Hz; while higher
coherence values were observed between dorsal and ventral hippocampus in the Ovx group,
mainlyranging between 8-9 Hz. Conclusions: Theta activity in the prefrontal cortex, ventral
hippocampus and dorsal hippocampus showed different characteristics during performance of a
spatial learning/memory test, under actions exerted by estrogens secreted by the ovary along estrous
cycle, than in absence of ovary estrogen secretion, suggesting that estrogens account for different
functioning of these structures during spatial learning/memory, possibly influenced through changes
in the estrogen dependent serotoninergic acivity,though, in the present study, without remarkable
changes in the performance of spatial learning/memory tests.

Key words: Power/Coherence of theta activity, dorsal hippocampu, ventral hippocampis prelimbic
cortex, ovariectomized rats.
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Introduccion

Las funciones cognoscitivas son una expresion muy importante del funcionamiento cerebral.
En condiciones normales, requieren de la presencia de estructuras neuronales que favorecen
la conectividad sinaptica y el flujo de senales eléctricas y quimicas para la codificacion,
almacenamiento y recuperacion de la informacién en regiones cerebrales tales como el
hipocampo y la corteza prefrontal. Sin embargo, diversas condiciones fisiopatologicas que
afectan la configuracion y el funcionamiento de los circuitos neuronales en dichas regiones
cerebrales, asi como sus interrelaciones funcionales dan lugar al deterioro de las funciones
cognoscitivas.

En estas condiciones parece de la mayor importancia abordar el estudio de las caracteristicas
morfologicas y funcionales de las estructuras cerebrales involucradas en las funciones
cognoscitivas, asi como los procesos cerebrales que permiten su interaccion funcional y
finalmente las diversas expresiones del aprendizaje y la memoria.

En este sentido, la habilidad del cerebro de generar respuestas adaptativas ante las
condiciones del entorno, tienen una expresion en la actividad oscilatoria ciclica de los
potenciales de campo (LFPs) de regiones cerebrales interconectadas (Buzsaki, 2009).
Asimismo, en los mamiferos, las interacciones de LFP entre sub-regiones del hipocampo
(HPC) y la corteza prefrontal medial (mPFC) tienen un papel relevante en muchas funciones
cognitivas que son fundamentales para sobrevivir, por ejemplo, la codificacion y
recuperacion de la informacion de sefiales ambientales asociadas con la conducta orientada
(Colgin, 2011; Harris & Gordon, 2015).

Asi, en diversos modelos experimentales, se ha mostrado que la eficiencia del hipocampo
para el procesamiento de la informacion involucrada en el aprendizaje y la memoria, se
relaciona con la presencia y las caracteristicas de la actividad theta hipocampal (Clayton y
col,, 2018; O’Keefe y Recce, 1993; Olvera. Cortés y col., 2002; 2004, 2012). Esta correlacion
entre la actividad theta y la eficiencia en el desempefio de funciones cognoscitivas ha sido
abordada recientemente en seres humanos, en los que se ha obtenido evidencia de que la
disociacion en la potencia relativa de las oscilaciones theta de baja (2-5 Hz) y alta (5-9 Hz)
frecuencia, en el hipocampo anterior y posterior, se relaciona con mejor desempefio en tareas
de memoria asociativa (Kota y col., 2020).

Por otra parte, las modificaciones de la conectividad y la interaccion funcional del hipocampo
y la corteza prefrontal (HPC-mPFC) se han asociado con caracteristicas diferentes en los
procesos cerebrales y en la expresion de la conducta, asi como con deterioro cognoscitivo en
el curso de enfermedades neuro- psiquidtricas (Sigurdsson & Duvarci, 2016).
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Se conoce que, en los seres humanos, el hipocampo se encuentra conectado ampliamente con
la corteza prefrontal (Teipel y col., 2010). Esta estructura establece conexiones aferentes y
eferentes con regiones corticales involucradas en el procesamiento de la informacion
sensorial; asi como con otras estructuras subcorticales, entre las que destacan la amigdala, el
hipocampo y el subiculo (Siddiqui y col., 2008; Van Eden y Buijs, 2000). En particular, el
hipocampo ventral es el origen de proyecciones neuronales que terminan directamente en
estructuras nerviosas de la corteza prefrontal proporcionando el sustrato neural de una ruta
muy importante para el flujo de informacidon relacionada con las representaciones
hipocampales de contextos espaciales hacia la corteza prefrontal. Con esta informacion
aferente el funcionamiento de los circuitos neuronales propios de la corteza puede dar lugar
a representaciones y contextos asociados al curso de los procesos de aprendizaje y memoria
(Eichenbaum, 2017).

Se ha propuesto que dichas conexiones, que permiten la sincronizacion funcional en el
circuito vVHPC-mPFC subyacen al procesamiento de la informacién proveniente de las
sefales del ambiente para asignar un significado, valor o contenido emocional y guiar una
respuesta conductual apropiada con base al reto o al estimulo ambiental percibido (Calhoon
& Tye, 2015). De hecho, en ratones macho se ha mostrado que la sincronia de fase de la
frecuencia theta (~8 Hz) en vHPC-mPFC, asi como la sincronizacion de la descarga de las
neuronas de mPFC con la actividad theta de vHPC es crucial para la expresion de conducta
innata de evitacion en pruebas de aproximacioén-evitacion en situaciones de conflicto, como
el laberinto plus elevado (Padilla-Coreano y col., 2016, 2019).

Por otra parte, se sabe que los mecanismos homeostaticos que estan involucrados en la
construccion y mantenimiento del sustrato neural y los procesos neuroquimicos que se
requieren para el adecuado funcionamiento de las estructuras cerebrales involucradas en las
funciones cognoscitivas, son susceptibles de ser modificados por las acciones de las
hormonas gonadales en mujeres y en hembras de diversas especies de mamiferos. De hecho,
las diferencias de la conducta de los mamiferos, atribuibles al sexo son debidas en parte a los
efectos organizacionales y reguladoras (activacion y/o inhibicidon de procesos) de las
hormonas esteroides circulantes, sobre la estructura y la funcion de las neuronas y de otras
células en el sistema nervioso central (McEwen, 1981, McEwen y col., 2012), mediadas por
receptores a estrogenos, progesterona y androgenos, abundantes en regiones tales como la
amigdala, el HPC y la mPFC (Simerly y col., 1990). Asi, se ha mostrado que, las variaciones
ciclicas naturales de estrogenos y progesterona pueden dar lugar a modificaciones de la
conectividad funcional entre HPC y mPFC, en mujeres (Arélin y col., 2015), asi como en las
conductas de ansiedad en hembras de roedores (Frye y col., 2000; Marcondes y col., 2001;
Mora y col., 1997).
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En las mujeres, lo mismo en hembras de otras especies, la formacion y mantenimiento del
sustrato neuronal adecuado para el desempeinio de las funciones cognoscitivas depende en
gran medida de las acciones de los estrogenos en el cerebro (McEwen y col., 1995;
Velazquez-Zamora y col.,2012, 2016; Hara y col., 2015; Gonzélez-Flores y col., 2015;), de
tal manera que la reduccion o supresion de la secrecion de estrogenos ovaricos, como ocurre
en mujeres post-menopdusicas o luego de la extirpacion quirirgica de los ovarios, se
considera un factor de riesgo para el deterioro de las funciones cognoscitivas (Huang y col.,
2015; Gartlehner y col., 2017; Devi, 2018).

Entre los efectos mas importantes inducidos por los estrogenos en el cerebro, se han descrito
los procesos de plasticidad y conectividad sinaptica; en estructuras cerebrales tales como el
hipocampo, el hipotadlamo y la corteza cerebral, involucrados en las funciones cognoscitivas.
Por el contrario, la ausencia de acciones estrogénicas puede dar lugar a la alteracion de la
conectividad sinaptica y el flujo de senales eléctricas y quimicas en dichas regiones
cerebrales y deterioro cognoscitivo (McEwen y cols, 1995; Gonzélez-Burgos y cols, 2005;
Spencer y cols, 2008; Gonzalez-Burgos, 2009; Zhu, 2017).

En este sentido, se ha mostrado que el nimero y proporciones relativas de los diferentes tipos
de espinas dendriticas en las neuronas piramidales del hipocampo y de la corteza prefrontal,
que forman parte fundamental de las estructuras sinépticas en las neuronas, varian en relacion
directa con las concentraciones plasmaticas del estradiol sintetizado en el ovario y con la
sintesis de estradiol en el cerebro (Gonzalez-Burgos y cols., 2015; Khan y cols., 2013; Chen
y cols., 2009; Prange-Kiel y cols., 2009; Hojo y cols., 2004; Gonzélez-Burgos y cols., 2005).
De esta manera, las acciones estrogénicas sobre el sustrato neural involucrado en la
conectividad sinaptica y el flujo de sefiales eléctricas y quimicas en HPC, mPFC y en otras
regiones cerebrales que participan en la integracion de las funciones cognoscitivas, podrian
reflejarse en las caracteristicas de diversas formas de expresion del funcionamiento cerebral,
incluyendo a la actividad eléctrica cerebral.

En un estudio reciente, se describen y comparan los patrones de oscilacion de los potenciales
de campo dentro de la frecuencia de la banda theta y de conectividad funcional entre las sub-
regiones prelimbica e infralimbica de la mPFC y las subregiones, CA1 dorsal y CA1 ventral
del hipocampo, en ratas macho y en hembras en distintas fases del ciclo estral, durante la
actividad exploratoria en campo abierto (Schoepfer y col., 2020). Los resultados, basados en
el andlisis espectral de potencia y en la fase de la actividad theta, muestran diferencias
importantes en la sincronizaciéon funcional del hipocampo y la corteza prefrontal
preferentemente entre VHPC con PrL y dHPC con IL, tanto en machos como en hembras.
Ademas, la sincronia funcional de la actividad theta entre VHPC-PrL es significativamente
mayor en machos que en hembras; en estas, las caracteristicas de la relacion HPC-mPFC,
muestra diferencias importantes dependiendo de las fases del ciclo estral.
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En conjunto, estos hallazgos sustentan la presencia de modificaciones de la relacion
funcional HPC-mPFC, por efecto de las hormonas gonadales, en particular de los estrégenos
sintetizados en el ovario.

Existen pocos estudios referentes a las acciones estrogénicas sobre la actividad oscilatoria de
los campos eléctricos del hipocampo, en la banda de frecuencia de la actividad theta,
relacionadas con la eficiencia de las funciones cognoscitivas, tales como el aprendizaje y la
memoria espacial, dependientes de la interaccion funcional entre HPC y mPFC. Por lo que
en el presente trabajo se estudiaran las modificaciones de las oscilaciones de campo eléctrico
del hipocampo y la corteza prefrontal, en el rango de la banda theta, durante el aprendizaje y
la memoria espacial, atribuibles a las acciones de los estrogenos secretados por el ovario, en
el sistema nervioso central, en ratas.

Antecedentes
Relaciones estructurales y funcionales del hipocampo y la corteza prefrontal.

El hipocampo es una estructura bilateral que se encuentra ubicada en el 16bulo temporal del
cerebro de los mamiferos, tradicionalmente se ha dividido en una parte dorsal y una parte
ventral y en cortes coronales pueden identificarse sus caracteristicas morfologicas mas
importante relacionadas con sus funciones de codificacion y procesamiento de la
informacion, en funcion del aprendizaje y la memoria .Partiendo de la parte del hipocampo
mas cercana a la superficie ventricular se encuentra el estrato alveus, formada por fibras
nerviosas que conducen informacion aferente y eferente al hipocampo, enseguida se
encuentra el estrato oriens donde se encuentran las dendritas basales de las células
piramidales que constituyen el estrato piramidal, con los segmentos CAl, CA2 y CA3, al
cual le sigue el estrato radiado y finalmente el estrato lacunoso molecular, donde se localizan
las dendritas apicales de las células piramidales. Cerca del inicio del estrato piramidal (CA3)
se encuentra el giro dentado formado por varias capas de células granulares que son parte
importante de la via de entrada de informacion al hipocampo, mediante conexiones sinapticas
glutamatérgicas. A su vez, las células granulares relevan la informacion, a través de las fibras
musgosas y sinapsis glutamatérgicas, hasta las neuronas piramidales de CA3, las cuales
establecen conexiones glutamatérgicas con las neuronas piramidales de CA1, a través de las
colaterales de Schaffer, (Pignatelli y col., 2012) para completar el circuito trisinaptico,
involucrado de manera importante en la codificacion de informacion en el hipocampo (Figura

1.
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Existen abundantes evidencias de que el hipocampo tiene una participacion fundamental en
los procesos de aprendizaje y memoria, a través de la codificacion y procesamiento de la
informacion que debe ser almacenada y en su momento recuperada como parte de procesos
conscientes que dan por resultado el aprendizaje y la memoria espacial, la memoria episddica,
la memoria declarativa y la codificacion de experiencias en general (Alkon y col., 1991;
O'Keefe y Nadel y Eichenbaum, 1999; Tulving, 2002; Squirre, Stark y Clark, 2004;).

poyr

pyramdal

Figura 1. Circuito tri-sinaptico y principales regiones y conexiones del hipocampo. MS, septo
medial; EC, corteza entorrinal; estratos or, oriens; Pyr, piramidal; rad, radiado; sIm, lacunoso
molecular. (Tomado de Pignatelli, y col., 2012).

Parte de estas evidencias, provienen de estudios clinicos en pacientes con lesion del 16bulo
temporal, incluyendo al hipocampo, que perdieron la capacidad para aprender y generar
memorias nuevas a largo plazo (amnesia anterograda). Asimismo, la lesion del hipocampo
en seres humanos impide la formacion de la memoria explicita (recuerdo de imagenes y
lugares), aunque pueden aprender nuevas destrezas motoras (memoria implicita) (Milner,
Squire y Kandel, 1998). Asimismo, se considera que el hipocampo contribuye al
procesamiento de informacién que permanece en sus circuitos neuronales temporalmente y
debe ser transferido a otras estructuras cerebrales en funcion de la memoria en el largo plazo.

Los resultados de estudios experimentales indican que las lesiones del hipocampo o de las
estructuras asociadas funcionalmente a través de conexiones neuronales (fimbria, fornix,
septum, corteza entorrinal, y complejo subicular), provocan deficiencias graves y
permanentes en numerosas habilidades espaciales como la navegacion en un ambiente que
demanda la asociacion de las sefiales que se encuentran en el entorno, a fin de lograr una
meta (O'Keffe y Nadel, 1978). A este respecto, cabe destacar los hallazgos referentes a la
existencia de neuronas piramidales que forman parte de los segmentos CA1 y CA3 del cuerno
de Ammon del hipocampo, que se activan en respuesta a la presencia de sefiales espaciales
ubicadas en puntos especificos del entorno, que podrian formar un mapa tridimensional en el

9
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hipocampo, que permita identificar la posicion del individuo con respecto a su entorno, a
partir de sefiales neuronales que funcionarian como elementos de representacion del ambiente
(O’Keefe y Dostrovsky, 1971; Nadel y Eichenbaum, 1999).

El estudio experimental, en la rata, de los procesos cerebrales involucrados en las funciones
cognoscitivas en las que participan de manera conjunta el hipocampo y la corteza prefrontal
ha llevado a la identificacion de las conexiones entre ambas regiones cerebrales. Se sabe que
en esta especie el segmento CAl del hipocampo ventral (VHPC) envia proyecciones
glutamatérgicas directas a las subregiones ispsilaterales de la mPFC, denominadas corteza
prelimbca (PrL) y corteza infralimbica (IL) (Hoover & Vertes, 2007; Thierry y col., 2000);
en tanto que las neuronas del segmento CAl del hipocampo dorsal (dHPC) en la rata
establecen una conexion indirecta con la mPFC, a través de un relevo sinaptico en los nucleos
mediales del tdlamo (Vertes., 2006).

En los primates y en los seres humanos, la corteza prefrontal (CPF) abarca la mayor parte de
los lobulos frontales, corresponde al 27-29% de la corteza cerebral, éste es el mayor
porcentaje de extension de la corteza prefrontal entre las especies de primates y de otros
mamiferos. La corteza prefrontal en los seres humanos, incluye la CPF lateral, CPF medial o
cingulada y la CPF orbital, también conocida como corteza orbito-frontal (COF), las cuales
se encuentran ampliamente interconectadas con diversas estructuras cerebrales (Siddiqui y
col., 2008).

Gran parte de la informacion acerca del funcionamiento de la corteza prefrontal ha sido
obtenida en modelos en diversas especies de mamiferos desde roedores hasta primates, de
ahi la importancia del establecimiento de homologias anatomicas entre la corteza prefrontal
de los seres humanos y la corteza prefrontal de diferentes especies. En particular, en la rata
las partes de la corteza prefrontal involucradas en las funciones cognoscitivas son: la region
dorsal-medial que incluye la corteza precentral (CPrm), y la corteza del cingulo anterior
dorsal y ventral (CA), asi como en la region ventral-medial que incluye la corteza orbital-
medial (OM), la corteza prelimbica (PL) y la corteza infralimbica (IL). Estas regiones
desempefian un papel importante en la memoria de trabajo basada en la percepcion visual y
la ubicacion de senales en el entorno. Las lesiones de estas zonas de la corteza en las ratas,
producen déficits en la ejecucion de tareas de memoria de trabajo espacial (Kesner y
Churchwell, 2011).

La corteza prefrontal participa en el manejo de la informacién proveniente de las otras
regiones corticales involucradas en el procesamiento de la informacién sensorial; asi como
con estructuras subcorticales entre las que destacan la amigdala, el hipocampo y el subiculo
(Siddiqui y col., 2008; Van Eden y Buijs, 2000), en funcion de la expresion de patrones de
comportamiento basados en el aprendizaje, la memoria, la toma de decisiones, el
razonamiento, la flexibilidad del comportamiento y la planeacion, lo que permite al individuo
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establecer la correspondencia de circunstancias que se han dado en el pasado, con las del
momento presente, y con aquellas que podrian darse en el futuro (Funahashi, 2017).

Estos procesos neurales parecen corresponder en los seres humanos a la memoria de trabajo,
término que se refiere tanto al almacenamiento como al procesamiento de la informaciéon con
fines y metas especificos (Funahashi, 2017) de tal manera que permitiria la comprension y
representacion mental del entorno inmediato, la retencion de informacidn sobre experiencias,
la adquisicion de nuevos conocimientos, la solucion de problemas y la formulacién de
estrategias de accion de acuerdo a objetivos actuales (Funahashi, 2017).

En el flujo y procesamiento de informacion en la corteza prefrontal, relacionados con el
aprendizaje y la memoria, juegan un papel muy importante las conexiones aferentes que
provienen de diversas estructuras cerebrales, especialmente del hipocampo y forman
conexiones sinapticas con las neuronas piramidales de la corteza prefrontal; asi como la
conectividad en los circuitos neuronales que forman parte de esta estructura cerebral
(Eichenbaum, 2017, Siddiqui y col., 2008; Teipel y col., 2010; Van Eden and Buijs, 2000).

Asi mismo, el numero y caracteristicas de las espinas dendriticas localizadas en las
arborizaciones, basales y apicales, de las neuronas piramidales de las capas IIl y V de la
corteza prefrontal son parte fundamental del sustrato neural de conectividad sinaptica. El
papel de las espinas dendriticas como estructuras post-sindpticas principales para la
comunicacion celular excitatoria, asi como las consecuencias de las modificaciones en su
densidad y configuracion, para la conectividad sinaptica y funcionamiento de la corteza
prefrontal ha sido abordado experimentalmente por diversos autores a través de la correlacion
de la densidad y las proporciones relativas de diferentes tipo de espinas dendriticas con el
desempefio en la ejecucion de tareas cognoscitivas ( Gonzalez-Burgos, 2009).

Caracteristicas y significado funcional de la actividad theta.

La actividad theta y sus correlatos con la actividad motora, las funciones cognoscitivas,
especialmente el aprendizaje y la memoria espacial, y la conducta han sido estudiados
ampliamente (Nuiiez y Brufio, 2021). Se ha mostrado que, en el hipocampo, las oscilaciones
theta y gamma son los ritmos con mayor significacion funcional en animales que se mueven
libremente (Buzsaki, 2002; Vanderwolf, 1969). Asimismo, se ha sefialado la importancia de
la actividad theta para el procesamiento de la informacion en el hipocampo, en funcion de la
codificacion y recuperacion de la informacion en los circuitos neuronales del hipocampo
durante el aprendizaje y la memoria espacial (Garcia y col., 2013; Hasselmo, 2005; Hasselmo
y Eichenbaum, 2005). En este sentido, la modulacion de la actividad theta en el hipocampo
y la capacidad de la actividad theta para influir en el funcionamiento de otras estructuras
cerebrales involucradas en el aprendizaje y la memoria han sido consideradas como aspectos
relevantes entre los mecanismos de integracion neural de las funciones cognoscitivas (Lopez-
Madrona y col., 2020).
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Caracteristicas y relacion funcional de la actividad theta con las funciones cognoscitivas
Las caracteristicas de la actividad theta, como fenémeno electrografico resultante del
funcionamiento cerebral (actividad sinusoidal de alto voltaje) y su relacion con las funciones
cognositivas, han motivado el interés por comprender su significado funcional, a partir del
trabajo de Winson (Winson,1978) quien mostr6 que la pérdida del ritmo theta hipocampal da
lugar a deficiencias del aprendizaje y memoria espacial en la rata. Existen argumentos que
apoyan la hipotesis de que los ritmos theta surgen debido a propiedades celulares intrinsecas,
sin embargo, también pueden depender de varios osciladores theta en todo el cerebro. Este
seria el caso de las funciones cognoscitivas, que requieren de la coordinacion de la actividad
de muchas neuronas en diferentes estructuras cerebrales. En este sentido se ha prestado
especial interés a los datos experimentales que sugieren que los ciclos de la actividad theta
pueden ser referentes para reunir informacion que daria por resultado un procesamiento mas
eficiente del aprendizaje y la memoria espacial. Asimismo, el hecho de que el acoplamiento
de la actividad theta facilita la comunicacion y flujo de informacion entre varias estructuras
cerebrales ligadas funcionalmente (Colgin, 2013).

En un principio se propuso que la actividad theta seria generada en el Septum Medial (SM),
dado que la lesion de esta estructura desorganiza la actividad theta (Vertes & Kocsis 1997;
Mitchell y col., 1982, Mizumori et al. 1990). Asimismo, se ha descrito que interneuronas
GABA¢érgicas inhibidoras en el SM, que expresan canales catidonicos operados por
nucledtidos ciclicos, que descargan ritmicamente, con caracteristicas de marcapaso, en fase
con la actividad theta, que se registra en el hipocampo (Varga y col., 2008; Hangya y col.,
2009). Por otra parte, aunque las neuronas colinérgicas del SM no descargan ritmicamente
siguiendo la frecuencia theta, y no podrian considerarse como marcapasos, pueden modular
la excitabilidad de otras neuronas de manera que facilitan su descarga repetitiva e
intermitente en la frecuencia theta. Ademas, las interconexiones aferentes-eferentes entre el
SM y el hipocampo pueden ser muy importantes para mantener el acoplamiento funcional de
ambas estructuras (Toth y col., 1993).

Otros trabajos han puesto en duda la participaciéon del SM como unico generador de la
actividad theta ya que esta puede ser registrada en preparaciones de hipocampo in vitro, sin
conexiones con el SM. Asimismo, la actividad theta persiste en el segmento CAl luego de la
remocion del segmento CA3 del cuerno de Ammon, indicando que en CA1 existe el sustrato
neural necesario para la generacion de actividad theta (Goutagny y col., 2009). De hecho, el
registro de la descarga de las neuronas piramidales de CA1 muestra la generacion ritmica de
potenciales post-sindpticos inhibitorios, en tanto que en las interneuronas se registran
potenciales post-sindpticos excitatorios. Estos resultados sugieren que la actividad theta
ritmica se produce por la interaccidon entre neuronas piramidales e interneuronas en los
circuitos hipocampales, y que el hipocampo posee el sustrato neuronal para la generacion del
ritmo theta.
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Sin embargo, aunque el hipocampo puede poseer la maquinaria necesaria para producir
actividad theta intrinsecamente in vitro, se ha mostrado que la lesién o la inactivacion del
SM altera las caracteristicas de la actividad theta en estructuras que reciben proyecciones del
SM, incluyendo a la corteza entorrinal y al hipocampo por lo que se considera que el septo
medial estd implicado en la generacidon de actividad theta asociada a la ejecucion de diversos
patrones de comportamiento en animales (Mitchell y col., 1982, Mizumori y col., 1990,
Brandon y col.,2011, Koenig y col.,2011). En este sentido, se ha mostrado que la transicion
de la actividad eléctrica del SM hacia el ritmo theta ocurre aproximadamente 500
milisegundos antes de que la actividad theta aparezca en el hipocampo (Bland y col., 1999),
asimismo, se ha observado que las descargas de las interneuronas marcapaso del SM se
encuentran en fase con las oscilaciones de la actividad theta hipocampal, aproximadamente
80 milisegundos después de la aparicion de la actividad theta , apoyando la idea de que la
actividad theta del hipocampo parece estar comandada por las interneuronas del SM, luego
de un retraso que podria reflejar el tiempo que tarda el reclutamiento del nimero necesario
de neuronas hipocampales para integrar una red de sincronia (Hangya y col., 2009).

La idea de la existencia de multiples osciladores que pueden contribuir a la actividad theta
del hipocampo en diferentes situaciones funcionales, ha surgido de los resultados
experimentales que muestran que la sefiales excitatorias, provenientes de la corteza entorrinal
y del segmento CA3 del cuerno de Ammon, que arriban a los estratos radiados y lacunoso
molecular, pueden generar dipolos que mantienen a las interneuronas hipocampales
descargando ritmicamente a la frecuencia de la actividad theta. Asi, luego de la lesion de la
corteza entorrinal el dipolo en el estrato lacunoso molecular desaparece. Por otra parte, la
actividad theta remanente luego de la lesion de la corteza entorrinal, desaparece por efecto
de la atropina, un antagonista de receptores colinérgicos muscarinicos, en contraste con otros
ritmos theta que persisten atin bajo los efectos de la atropina, y que estan asociados a patrones
especificos de comportamiento. En estas condiciones pareceria que la corteza entorrinal es
capaz de proveer suficiente actividad excitatoria para comandar la actividad theta del
hipocampo en situaciones conductuales especificas, pero que en ausencia de la actividad
theta, otros factores (aferencias colinérgicas del SM) pueden mantener las oscilaciones en la
frecuencia de la banda theta, en el hipocampo (Colgin, 2013).

Las interneuronas en los circuitos neuronales del hipocampo pueden ser esenciales para
generar ritmos theta en esta estructura. Una caracteristica comtn de las interneuronas del
hipocampo y de las interneuronas marcapasos en el septo medial es la expresion de canales
catidbnicos no selectivos operados por nucledtido (HCN), que se activan por
hiperpolarizacion. La activacion de los canales HCN da lugar a corrientes despolarizantes
lentas (corrientes Ih) que pueden llevar a la membrana de vuelta al umbral y desencadenar
potenciales de accion que forman parte de secuencias repetitivas de eventos que consisten en
un potencial de accidon, una hiperpolarizacion posterior, una despolarizacion a través de los
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canales de HCN y otro potencial de accion que vuelve a iniciar el ciclo. De este modo, los
canales HCN pueden facilitar el disparo ritmico en las neuronas a intervalos que
corresponden a la frecuencia de la actividad theta. Se ha visto que la CE puede ser la via de
entrada de impulsos excitatorios provenientes de las neuronas colinérgicas del septo medial
que producen despolarizaciones lentas en las neuronas del hipocampo. De esta manera los
canales HCN pueden ser un mecanismo celular clave que contribuye a la generacion del ritmo
theta (Colgin,2013).

La actividad oscilatoria ciclica es un fendmeno que puede ser compartido por regiones
cerebrales que estan interconectadas y estan involucradas de manera conjunta en las mismas
funciones cerebrales. Tal es el caso del hipocampo y la corteza prefrontal donde la interaccion
de ambas estructuras a través de la sincronizacion de oscilaciones de campo eléctrico en el
rango de la banda theta tiene un papel relevante en la codificacion y recuperacion de sefiales
ambientales relacionadas con el aprendizaje y la memoria espacial (Buzsaki, 2009; Colgin,
2011; Harris y Gordon, 2015).

De hecho, los patrones de descarga de las neuronas piramidales del hipocampo estan
organizadas en secuencias de acuerdo con las oscilaciones de la actividad theta, la cual resulta
de la interaccion compleja entre diferentes generadores de actividad ritmica, durante patrones
de conducta que requieren la coordinacion entre representaciones de memoria y sefales
aferentes del entorno (Lopez-Mardona y col., 2020).

Estos hallazgos tendrian importancia para entender que la sincronizacion funcional del
hipocampo y la corteza prefrontal, con base en oscilaciones del potencial de campo en la
frecuencia de la actividad theta, es parte importante de los mecanismos cerebrales
involucrados en las respuestas emocionales ligadas al aprendizaje y la memoria, tanto en
roedores como en seres humanos.

Acciones y efectos de los estrégenos en el cerebro.

Se ha descrito que las acciones del E2 en el cerebro estan mediadas por su interaccion con
dos receptores a estrogenos (ER) primarios, el receptor estrogénico-alfa (ERa) y el receptor
estrogénico-beta (ERP). Ademads, se ha caracterizado un receptor estrogénico acoplado a
proteinas-G (GPR30 o GPRI1), el cual modula la actividad de vias de sefalizacion por
segundos mensajeros intracelulares. Las concentraciones relativas y la distribucion
subcelular de los diferentes tipos de receptores en el soma neuronal, mitocondrias, reticulo
endoplasma, dendritas y estructuras especializadas pre y post sindpticas, varian entre las
distintas regiones cerebrales (Brailoiu y col., 2007; Chen y cols., 2009; Milner y col., 2001;
Mitra y col.,2003; Mitterling y col., 2010). Tanto los ERa como los ER se expresan también
en los astrocitos, en los que se puede activar la sintesis y liberacion de factores de troficos
como resultado de las acciones estrogénicas (Dhandapani y Brann, 2007).
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La distribucion de los ER en el cerebro es heterogénea, asi se ha mostrado que hipocampo,
el hipotadlamo y el area preodptica, tienen gran cantidad de ERa, en tanto que su densidad es
baja en la corteza cerebral. En contraste, los ER se ubican predominantemente en la corteza
cerebral, aunque también son abundantes en el hipocampo, el bulbo olfatorio, el septum, el
area preoptica, el nicleo de la estria terminalis, la amigdala, el nicleo paraventricular del
hipotalamo, el talamo, el area tegmental ventral, la sustancia negra y el cerebelo (Kalita y
cols., 2005; Milner, 2005; Levin, 2005;Hammes y Levin ,2007).

En estas condiciones, se asume que ademas del hipotdlamo, muchas otras regiones del
sistema nervioso central, incluyendo a la médula espinal, el cerebelo, los sistemas nigro-
estriatal y mesolimbico, el tdlamo, la regién tegmental ventral, el septum, la amigdala, el
hipocampo y la corteza cerebral, lo mismo que sus interconexiones sinapticas a través de
diversos neurotransmisores, son “blancos” importantes para las acciones estrogénicas (Mc
Ewen y Milner, 2007; McEwen y col., 2012).

Entre estas regiones cerebrales, el hipocampo junto con la corteza prefrontal son estructuras
fundamentales para la adquisicion, codificacion, almacenamiento, recuperacion,
procesamiento y transmision de informacion a otras regiones corticales y subcorticales, como
se requiere para el aprendizaje, la memoria y la ejecucion de tareas cognoscitivas (Morris,
2007). Asi en el hipocampo de los seres humanos y de los roedores los Erf y los Era pueden
ser mediadores de diferentes acciones biologicas y diferentes efectos sobre las funciones
cognoscitivas debido a las particularidades de su distribucion celular y subcelular (Foster y
col., 2012).

La presencia de estos diferentes tipos de receptor a estrogeno en las neuronas y las células
gliales, que forman parte de la estructura y los circuitos neuronales del hipocampo, adquiere
gran importancia debido al papel fundamental del hipocampo para la codificacion de la
informacion y el procesamiento de las sefales eléctricas y quimicas involucradas en los
procesos cerebrales, que dan lugar a las funciones cognoscitivas. De esta manera, las acciones
estrogénicas mediadas por receptores, se traducen en cambios en la densidad, la
configuracion y las proporciones relativas de los diferentes tipos de espinas dendriticas en
las células piramidales del segmento CAl del cuerno de Ammon del hipocampo y de las
capas III y V de la corteza prefrontal, los cuales son parte fundamental de la generacion de
sefales, la comunicacion celular y los cambios plasticos que inciden en las caracteristicas del
aprendizaje y la memoria espacial (Mukai y cols., 2010;;Marin y cols., 2009; Garcia-Segura
y cols., 2010; Roepke y cols., 2011; Murakami y cols., 2018).

Via clasica para las acciones estrogénicas mediadas por ER.

Actualmente se acepta que la interaccion de los estrégenos con sus receptores puede seguir
una via considerada clasica (Figura 2), en la que el E2 se une a sus receptores intracelulares,
¢éstos se dimerizan y una vez que han sido translocados al niicleo, actian como factores de
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transcripcion mediante la interaccidon con sitios especificos de respuesta a estrogenos en el
genoma (Fuentes y Silveyra, 2019).

Si consideramos la diversidad del conjunto de procesos celulares y moleculares del
hipocampo que pueden ser modificados por E2, cabria anticipar que el E2 pude regular la
expresion de gran cantidad de genes hipocampales (Han y col., 2009). Asi, la activacion de
ERa y ERp, influye de diversas maneras en la expresion de genes involucrados en la neuro
proteccion contra isquemia y proteina P-amiloide, incrementa la expresion de genes
involucrados en la sinaptogénesis, entre otros. No obstante que ERp, es el receptor con
expresion predominante en el hipocampo, ERa posee mayor actividad transcripcional. Esto
se debe en parte a las diferencias estructurales que afectan la afinidad de los receptores por
E2 y las interacciones con activadores y represores. Se ha mostrado que concentraciones
bajas de E2 activan preferentemente la transcripcion dependiente del ERa, sin embargo, ante
las concentraciones bajas de estradiol el ERP se puede heterodimerizar con ERa y actuar
como un regulador negativo de la trancripcion mediada por ERa. En consecuencia, ERf
parece desempefiar un papel regulador de la transcripcion dependiente de ERa en el
hipocampo (Bean y col., 2014).
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Figura 2. En la via clasica el receptor de E2 se une al receptor alfa o beta inactivo dentro del
citoplasma o nucleo de la célula. El mondmero del receptor de estrogeno activado forma un
dimero con otro mondmero del receptor de estrogeno activado para crear un homodimero o
un heterodimero que luego se une a un elemento de respuesta de estradiol (ERE) dentro del
ADN para modificar la transcripcion de los genes (Tomado de Bean, 2014).
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Via de sefalizacion rapida para las acciones estrogénicas mediadas por ER

Se ha descrito que el estradiol puede inducir fendmenos celulares que ocurren con mayor
rapidez que los que estan mediados por los receptores intracelulares Era y Erf a través de la
via cléasica de acciones estrogénicas.

La activacion de vias sefalizacion rapida (Figura 3) para las acciones estrogénicas esta
mediada por receptores de membrana, incluido el receptor acoplado a la proteina G (GPER1)
y la interaccion de ERa y ERB con receptores metabotropicos. Estos receptores de membrana
inician la activacion de mediadores intracelulares o segundos mensajeros como Ca2+,
fosfolipasa C y la adenil-ciclasa con la subsiguiente activacion de una serie de quinasas (B-
RAF, IP3K, Src, ERK, AKT, PKA, PKC), que a su vez pueden influir rapidamente en la
fisiologia neuronal o fosforilar factores de transcripcidon como CREB o ERa para inducir la
transcripcion de genes. Asi, estas acciones dan lugar a cambios estructurales en las sinapsis
existentes y en la sinaptogénesis que sustenta la formacion, consolidacion, almacenamiento
y recuperacion de la memoria. Por otra parte, la activacion de receptores estrogénicos
membranales GPER1 y ERa pueden iniciar cascadas de sefializacion que involucran al Ca2+
y ERK, implicadas en la supervivencia neuronal (Bean,2014).

Growth
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Figura 3. Representacion de la via de sefializacion rapida para acciones estrogénicas. El
estrogeno activa los receptores de membrana y los receptores acoplados a la proteina G para
inducir cascadas de sefializacion intracelular que influye rapidamente en la fisiologia
neuronal o conduce a la fosforilacion del receptor de estrogeno alfa o de las proteinas CREB
(Tomado de Bean, 2014).
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En conclusion, las acciones gendmicas y no genémicas de los ERs, la densidad de espinas
dendriticas, el nimero de sinapsis en el segmento CA1 del cuerno de Ammon del hipocampo
y la corteza prefrontal varian de acuerdo con las concentraciones plasmaticas de E2 durante
el ciclo estral en ratas (Mukai y col., 2010; Yague y col., 2008; Segal, 2001; Frick y col.,
2010; Mendoza-Garcés y col., 2011), y estas variaciones a su vez tienen relaciéon con
cambios en la eficiencia de la ejecucion en pruebas de aprendizaje y memoria espacial
(Gonzalez-Burgos y col., 2005, Gonzéles Burgos., 2009, 2012, Zurcovsky y col., 2006).
Estas caracteristicas de la estructura y la funcién del hipocampo, dependientes de E2, se
alteran en ausencia de E2 en plasma, luego de ovariectomia; sin embargo, las espinas
dendriticas y la conectividad sindptica en el segmento CAl del cuerno de Ammon del
hipocampo pueden ser reestablecidos mediante terapia de remplazo con E2 (Murakami y col.,
2018, Velazquez-Zamora y col., 2012). Ademas, la inhibicion de la sintesis de E2 en el
hipocampo, y en la corteza prefrontal da lugar a la disminucion de la densidad de espinas
dendriticas y sinapsis y a la regulacion a la baja de la sintesis de proteinas en estructuras
sinapticas (Hojo y col., 2004; Mukay y col., 2010; Prange-Kiel y Rune 2006; Zhou y col.,
2010). Con base en estos datos, queda claro que la estructura y las funciones del hipocampo
son en gran medida dependientes de las acciones del E2 endogeno, derivado de la
esteroidogénesis en los ovarios y en el cerebro.

Estréogenos — Actividad eléctrica cerebral — Actividad theta.

La capacidad de los estrégenos de inducir cambios en las caracteristicas de la actividad
eléctrica de diversas estructuras cerebrales ha sido conocida desde hace tiempo. En efecto,
varios autores (Alcaraz y col., 1969; Beyer y col., 1971) mostraron que el estradiol provoca
cambios importantes en el patron de descarga multineuronal, de diferentes grupos de
neuronas en la formacion reticular mesencefalica y el hipotadlamo, ante estimulos de diversas
modalidades sensoriales (visual, auditivo, somatico), y ante estimulacion genital (vaginal,
del cérvix uterino). Los resultados fueron interpretados en el contexto de la participacion de
la informacion sensorial relevante para el comportamiento sexual de la gata y mostraron que
el cerebro puede funcionar de manera diferente en presencia o en ausencia de acciones
estrogénicas y que los cambios en la actividad eléctrica cerebral estan relacionados con las
modificaciones del funcionamiento dependientes de las acciones estrogénicas en regiones
particulares del cerebro.

En este sentido, se ha establecido que las acciones de las hormonas gonadales, sobre la
estructura y el funcionamiento del sustrato neuronal en el cerebro, estan relacionadas
principalmente con sus concentraciones plasmaticas y determinan diferencias en el
comportamiento de los mamiferos (McEwen, 1981). Por lo que cabria esperar que las
acciones estrogénicas también fueran determinantes de las caracteristicas de respuestas
conductuales adaptativas basadas en procesos de aprendizaje y memoria, ante diversas
situaciones cambiantes en el entorno.
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La capacidad del cerebro para generar dichas respuestas depende en gran parte de la
sincronizacion de actividad oscilatoria de los potenciales de campo de regiones cerebrales
interconectadas y que participan de manera conjunta en la regulacion de las funciones
cognoscitivas y la conducta (Busaki, 2009). Este es el caso de la interaccion de los potenciales
de campo dentro de la banda theta entre las sub-regiones del hipocampo y la corteza
prefrontal medial, que juegan un papel importante en la supervivencia, codificando,
conservando y recuperando sefiales ambientales asociadas con la ejecucion de patrones
conductuales orientados a objetivos especificos (Colgin, 2011; Harris & Gordon, 2015),
como en las repuestas innatas de evitacion en roedores. En estas situaciones, la sincronizacion
de la actividad de los circuitos neuronales del hipocampo ventral y la corteza prefrontal
medial, en la frecuencia de la banda theta, y la activacion y descarga neuronal en la corteza
prefrontal medial en momentos y fases especificas de la actividad theta es fundamental para
identificar los eventos del ambiente que por su significado ameritan una respuesta conductual
adecuadamente orientada (Padilla-Coreano, 2019).

En un estudio reciente se han identificado diferencias en la magnitud (fortaleza) de la
comunicacion y relacién funcional del hipocampo y la corteza prefrontal, entre machos y
hembras, asi como en diferentes estados del ciclo estral de las hembras, con base en el analisis
del espectro de potencia, la coherencia y la sincronizacion de la actividad theta entre el
hipocampo y la corteza prefrontal, durante una prueba de exploracion en campo abierto en
ratas (Schoepfer y col., 2020). Los resultados de este trabajo, muestran vias preferentes de
sincronizacion funcional entre el hipocampo dorsal y la corteza infra-limbica y entre el
hipocampo ventral y la corteza pre-limbica tanto en machos como en hembras; mayor
sincronizacion funcional en la banda de frecuencias de la actividad theta entre el hipocampo
ventral y la corteza prefrontal medial, en machos, en tanto que en hembras, la mayor
sincronizacion funcional en el rango de la banda theta se da entre el hipocampo dorsal y la
corteza prelimbica. En las hembras, la sincronizacion funcional en la banda de la actividad
theta, entre hipocampo dorsal y ventral y corteza prelimbica es mayor en la condicion de
estro; en la condicidon de diestro la mayor sincronizacidon funcional tiene lugar entre el
hipocampo ventral y la corteza infralimbica, en tanto que en la fase de proestro se reduce la
magnitud de la sincronizacidon funcional entre el hipocampo y la corteza prefrontal medial
(Figura 4).
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Figura 4. Los circuitos de comunicacién y relacion funcional entre machos y hembras
basados en actividad theta mas fuertes en general fueron el vHPC-PL y el dHPC-IL. (b) Las
diferencias en las comunicaciones theta. Los machos tenian una mayor sefializacion theta en
los circuitos VHPC-mPFC en comparacion con las hembras. Las hembras tenian una mayor
sefalizacion theta en los circuitos dHPC-mPFC en comparacién con los machos. (¢) En las
hembras, el ciclo estral afectd significativamente la fuerza de las comunicaciones de la banda
theta en los circuitos HPC-mPFC de forma dinamica. (Modificado de Schoepfer, 2020).

Estos hallazgos sustentan la participacion de las hormonas gonadales y en particular de los
estrogenos secretados por el ovario sobre la actividad conjunta del hipocampo y la corteza
prefrontal, a través de la sincronizacion funcional de potenciales de campo de estas
estructuras, en la banda de las oscilaciones de la actividad theta, para la generacion de
patrones conductuales especificos. Sin embargo, no se han encontrado estudios en los que se
hayan relacionado las acciones estrogénicas con las caracteristicas de la actividad theta y el
desempefio en funciones cognoscitivas dependientes de la interaccion de los circuitos
neuronales del hipocampo y la corteza prefrontal.

Planteamiento del problema

Las acciones y efectos de los estrogenos sobre el sustrato neuronal y el funcionamiento de
los circuitos neuronales involucrados en la conectividad y la participacion del hipocampo y
de la corteza prefrontal en el aprendizaje y la memoria espacial, han sido sustentados por los
resultados de una gran cantidad de estudios experimentales. En estos, se muestra que las
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acciones estrogénicas promueven una mayor eficiencia en la ejecucion de tareas de
aprendizaje y memoria espacial. Por otra parte, varios estudios han mostrado que la
participacion conjunta del hipocampo y la corteza prefrontal es fundamental en los procesos
cognitivos que se requieren para la expresion de conductas orientadas de manera intencional,
ante situaciones especificas del entorno. Asimismo, se ha mostrado que la sincronizacion
funcional de dichas estructuras mediante potenciales de campo que oscilan en la banda de
frecuencias de la actividad theta estd directamente relacionada con los procesos de
codificacion, conservacion y recuperacion de la informacion para el aprendizaje y la
memoria. Sin embargo, no se conocen las posibles influencias de las acciones estrogénicas
sobre la actividad theta involucrada en la participacion conjunta del hipocampo y la corteza
prefrontal en el aprendizaje y la memoria espacial.

Justificacion

Con base en los antecedentes y el planteamiento del problema expuestos, parece importante
conocer la posible influencia de las acciones de los estrégenos secretados por el ovario sobre
las caracteristicas de la actividad theta del hipocampo y la corteza prefrontal y su correlacion
con la eficiencia del aprendizaje y la memoria espacial, tomando en cuenta que dichas
caracteristicas son indicadores de procesos neurales subyacentes a la participacion conjunta
de dichas estructuras en las funciones cognoscitivas.

En el presente trabajo se aborda el analisis de la actividad theta en un modelo de aprendizaje
y memoria espacial en ratas hembras con variaciones espontaneas de la concentracion de
estrogenos en plasma, correspondientes a las diferentes fases del ciclo estral; asi como en
ausencia de secrecion de estrogenos ovaricos, luego de ovariectomia.

Hipadtesis

La actividad theta registrada en el hipocampo y la corteza prefrontal durante la ejecucion de
tareas de aprendizaje y memoria espacial en la rata, presentara caracteristicas diferentes en
presencia de acciones estrogénicos o ausencia de acciones estrogénicas dependiendo de la
secrecion de estrégenos ovaricos, asi como en condiciones de baja y alta eficiencia en la
ejecucion de las tareas de aprendizaje y memoria espacial.

Objetivo General
Evaluar las modificaciones de las caracteristicas de la actividad theta del hipocampo y corteza
prefrontal, asociada al aprendizaje y la memoria espacial, en presencia o ausencia de
estrogeno ovaricos.

Objetivos especificos
e Analizar la potencia absoluta y relativa de la actividad theta del hipocampo y corteza
prefrontal, durante la ejecucion de tareas de aprendizaje y memoria espacial durante
el ciclo estral, en ratas.
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e Analizar la potencia absoluta y relativa de la actividad theta del hipocampo y corteza
prefrontal, durante la ejecucion de tareas de aprendizaje y memoria espacial, en
ausencia de secrecion de estrogenos ovaricos.

e Determinar la coherencia de la actividad theta del hipocampo y corteza prefrontal
durante la ejecucion de tareas aprendizaje y memoria espacial en el laberinto acudatico
de Morris, en las dos condiciones experimentales mencionadas.

e Relacionar los parametros de potencia absoluta, potencia relativa y coherencia de la
actividad theta con la eficiencia del aprendizaje y memoria espacial en el laberinto
acuatico de Morris.

Material y métodos
Tipo y diseiio de investigacion
Estudio experimental, longitudinal y prospectivo.

Se utilizaron 16 ratas hembra de la cepa Sprague-Dawley de 4 meses de edad (250 a 300 g
de peso), mantenidas en bioterio bajo condiciones estandar, con un ciclo de luz oscuridad de
12 por 12 horas (7-19 h), con suministro de alimento y agua ad libitum, las cuales fueron
asignadas aleatoriamente a los siguientes grupos experimentales: Sham (n=8; procedimiento
quirtrgico para visualizar ambos ovarios); Ovx (n=8; extirpacion quirurgica de ambos
ovarios). Dos meses después de la ovariectomia o del procedimiento “Sham”, en cada uno
de los animales se implantaron a permanencia electrodos bipolares concéntricos en la corteza
prefrontal medial, el hipocampo ventral y en el hipocampo dorsal de acuerdo con las
coordenadas del atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (Paxinos y Watson, 1997).

Quince dias después de la implantacion de electrodos se registrd la actividad eléctrica
cerebral durante pruebas disefiadas para la evaluacion del aprendizaje y la memoria espacial
en el laberinto acuatico de Morris.

Los procedimientos experimentales se realizaran de acuerdo con la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio (Comission on Life Science 2010) de los Institutos de Salud
de los Estados Unidos de Norteamérica (NIH), y la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-
Z00-1999) de especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales
del laboratorio.

Procedimientos experimentales.
e Ovariectomia. Bajo anestesia general (clorhidrato de ketamina, 50 mg/kg / xilazina,
10 mg/kg, im) se extirparon ambos ovarios en las ratas del grupo Ovx. En las ratas
del grupo Sham, solo se visualizaron los ovarios.
e Implantacion de electrodos. Dos meses después de la extirpacion de los ovarios o de
los procedimientos Sham; bajo anestesia general (ketamina 50 mg/ kg y pentobarbital
sodico, 10 mg/kg. ip), se implantaron a permanencia electrodos bipolares
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concéntricos siguiendo las coordenadas del atlas estereotaxico de Paxinos y Watson
(Paxinos y Watson, 1997) en la corteza prefrontal medial (anteroposterior 3.1, lateral
0.8 y dorsoventral 3.1 milimetros), el hipocampo dorsal (anteroposterior 4.5
milimetros, lateral 2.5 mm, dorsoventral 2.4 mm) y en el hipocampo ventral
(anteroposterior 6.5 mm, lateral 5.5 mm, dorsoventral 5.0 mm). Se utilizo como
electrodo de referencia, un tornillo de acero inoxidable colocado en el hueso frontal.
Los electrodos concéntricos fueron elaborados con alambre de nicromo (60 pm de
didmetro) colocado dentro de una canula de acero inoxidable, calibre 25 aislado con
resina epdxica, excepto en una pequefia superficie que quedo descubierta en su
extremo. Tanto los electrodos de registro como el de referencia se unieron a las
terminales de un conector en miniatura, que luego se fijo firmemente al craneo
mediante ganchos de acero inoxidable y cemento acrilico.

e Evaluacion del aprendizaje y la memoria espacial. Dos semanas después de la
implantacion de los electrodos, se iniciaron las pruebas de evaluacion del aprendizaje
y la memoria espacial en el laberinto acudtico de Morris, que consiste en una tina
circular de 150 cm de diametro llena con agua mantenida a 25 +1 °C y tefiidda en azul
obscuro (afiadiendo violeta de genciana al agua) con una plataforma circular de 10
cm de didmetro colocada 2 cm bajo la superficie del agua en una posicion fija en un
solo cuadrante o variable en diferentes cuadrantes, de acuerdo con el disefio
experimental. Se colocaron sefales espaciales, visibles para la rata, alrededor del
laberinto.

Tarea de memoria de trabajo espacial:

La tarea de aprendizaje y memoria espacial consistio en localizar una plataforma sumergida
(2 cm bajo la superficie del agua), durante 5 ensayos diarios que se efectuaron en 6 dias
sucesivos. Cada dos dias se cambi6 la ubicacion de la plataforma a un cuadrante diferente en
el laberinto acuatico de Morris. En cada uno de los 5 ensayos diarios se considero: una etapa
de busqueda, a partir del momento en que se libere cada rata frente a la pared del laberinto,
hasta que la rata localice y se coloque sobre la plataforma (etapa de meta) o transcurran 60 s
sin haber localizado la plataforma. En este caso se tomo al animal y se coloc6 durante 15 s
sobre la plataforma sumergida (etapa de meta). Entre cada ensayo hubo un intervalo de 2
min, durante los cuales el sujeto permanecio6 en la caja de estancia.

En los animales del grupo Sham, el primer dia de prueba coincidié con fase de proestro del
ciclo estral y continud en dias subsecuentes. Las rutas de nado fueron grabadas en video
(video-bench; Data Wave Technologies) para determinar en cada prueba el tiempo requerido
para localizar la plataforma (latencia de escape) y la trayectoria de nado recorrida.

Registro y analisis de la actividad eléctrica cerebral: Se registro la actividad eléctrica

cerebral del hipocampo y de la corteza prefrontal: en condiciones basales (cada rata en su
jaula individual, mojada, en condicion de atento quieto) y durante la ejecucion de las tareas
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de aprendizaje y memoria espacial, en la que se consideraron dos etapas, la etapa de busqueda
de la plataforma y la etapa de meta, una vez que la rata haya localizado y se encuentre ubicada
sobre la plataforma.

Para el registro y captura de la actividad eléctrica se utilizo6 el programa GAMMA (Marca
GRASS), con un filtro pasa-banda de 1-100 Hz, y una frecuencia de muestreo de 1024 Hz.
Una vez capturada la sefial, fue analizada fuera de linea. Se eliminaron aquellos segmentos
con artefactos, a través del programa EEGlab (utilerias math lab). La sefial de cada uno de
los sitios de registro fue analizada mediante la Transformada Réapida de Fourier (FFT), que
genera el espectro de potencia absoluta y con base a eso se determino la potencia relativa
promedio de los ensayos diarios de cada dia de prueba, en cada uno de los estados
conductuales (basal, busqueda y meta), en el rango de frecuencias de 4 a 12 Hz
correspondiente a la banda theta. También se efectuaron andlisis de coherencia entre las
sefiales de los diferentes sitios de registro, mediante las herramientas del programa
MATLAB.

Verificacion de la localizacion de los electrodos de registro. Inmediatamente después del
ultimo dia de prueba, se perfundieron a los animales con una solucion fijadora y se extrajo el
cerebro. Se obtuvieron bloques de tejido conteniendo el hipocampo y la corteza prefrontal
para incluir en parafina, realizar cortes con microtomo (10 pm), tefiir con violeta de cresilo,
y verificar al microscopio la posicion de los electrodos en los sitios de registro. Solamente
los animales que en los que los cortes histolégicos mostraron la posicion correcta de los
electrodos, fueron incluidos en el estudio.

Definicion de las variables y unidades de medida.

e Variables independientes.
Anestro por falta de secrecion ovarica de estrogenos
Fluctuaciones de actividad estrogénica durante el ciclo estral de la rata

e Variables dependientes.

Aprendizaje y memoria espacial.

o Latencia de escape (segundos), tiempo que toma el animal en localizar la
plataforma oculta en el laberinto acuatico de Morris. Dicha latencia sera obtenida
en cada ensayo, cada dia de prueba.

o Distancia total recorrida (metros) por cada animal durante la busqueda de la
plataforma oculta en el laberinto acudtico de Morris, en cada ensayo, cada dia de
prueba.

24



“Anédlisis de la actividad eléctrica en la via hipocampo-corteza prefrontal de la memoria

espacial, en ratas ovariectomizadas”

o Velocidad de nado (metros/segundo), calculada a partir de la relacion del
promedio de la latencia de escape y el promedio de la distancia recorrida, cada
dia de prueba.

o Actividad eléctrica cerebral. 1. Potencia relativa (porcentaje del area bajo la curva
de potencia absoluta) para cada una de las sub-bandas de la actividad theta
registrada en el hipocampo y corteza prefrontal durante las etapas de registro
(basal, busqueda, meta), en cada dia de prueba (dias 1-6) en el laberinto acuatico
de Morris. 2. Coherencia (adimensional) de la actividad eléctrica cerebral entre
los distintos sitios de registro.

Analisis estadistico.

Las variables que presentan distribucion normal (distancia recorrida, velocidad de nado)
seran analizadas mediante un ANOVA de medidas repetidas y prueba de Tukey, post hoc.
La latencia de escape se comparara mediante ANOVA de Friedman y prueba U de Mann-
Withney, post hoc.

Las potencias normalizadas (transformadas a logaritmo natural) y las coherencias seran
comparadas mediante un ANOV A de medidas repetidas con los factores grupo, frecuencia y
dia de prueba, y prueba de Tukey, post hoc (Downie y Heath, 1983; Sieguel, 1956).

Resultados
Analisis del aprendizaje y la memoria espacial

Los valores de latencia de escape de los grupos Sham y OVX en el laberinto acuatico de
Morris, en los 6 dias de prueba sucesivos, se ilustran en la Figura 5. Puede observarse la
reduccion significativa de la latencia de escape en los dias de prueba 4 y 6, con respecto al
primer dia de prueba, tanto en el grupo Sham, como en el grupo OVX.
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Figura 5. Latencia de escape (Mediana, rango, segundos) de los grupos Sham y OVX, en los
seis dias de prueba sucesivos, en el laberinto acuético de Morris. *p< 0.05 con respecto al
primer dia de prueba.

La figura 6. ilustra los valores de la latencia de escape de los grupos Sham y OVX, en el
laberinto acuatico de Morris, en cada uno de los 5 ensayos efectuados el 3er dia de prueba.
Puede observarse, en el grupo Sham, la reduccion significativa de la latencia de escape en
los ensayos 4 y 5, con respecto a la latencia de escape observada en el primer ensayo. En
cambio, en el grupo OVX, las latencias de escape fueron similares en los 5 ensayos
efectuados en el dia 3 de prueba.
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Figura 6. Latencia de escape (Mediana, rango, de los grupos Sham y OVX en el laberinto
acuatico de Morris, en cada uno de los 5 ensayos efectuados el 3er dia de prueba. *p< 0.05
con respecto al primer ensayo.

Los valores de la distancia recorrida en el laberinto acuatico de Morris por los animales de
los grupos Sham y OVX para localizar la plataforma, en los 6 dias de prueba sucesivos, se
ilustran en la Figura 7. Puede observarse, en el grupo Sham, la reduccion significativa de la
distancia recorrida los dias 4,5 y 6 con respecto a los dias 1 y 2., ademas la distancia recorrida
el dia 6 es significativamente menor que la distancia recorrida el dia 3.

En cambio, en el grupo OVX, la distancia recorrida los dias 2,3,4,5 y 6 fue significativamente
menor que la distancia recorrida el 1 dia, sin diferencias significativas entre los dias 2 a 6.
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Figura 7. Distancia recorrida (Media = EE), en el laberinto acuatico de Morris por los
animales de los grupos Sham y OVX para localizar la plataforma, en los dias de prueba
sucesivos. *p< 0.05 con respecto al primer y segundo dia de prueba; # p < 0.05 con respecto
al dia 3 dia de prueba; $ p < 0.05 con respecto al dia 1 dia de prueba.
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Figura 8. Distancia recorrida (Media = EE), en el laberinto acuatico de Morris por los
animales de los grupos Sham y OVX para localizar la plataforma, en cada uno de los 5
ensayos efectuados el 3er dia de prueba. *p< 0.05 con respecto al primer ensayo.

Los valores de la distancia recorrida en el laberinto acuéatico de Morris por los animales de
los grupos Sham y OV X para localizar la plataforma, en cada uno de los 5 ensayos efectuados
el 3er dia de prueba en se ilustran en la Figura 8. Puede observarse, en el grupo Sham, la
reduccion significativa de la distancia recorrida, a partir del 20 ensayo, con respecto al ler
ensayo. En cambio, en el grupo OVX, la distancia recorrida fue significativamente menor a
partir del 4° ensayo, con respecto al ler ensayo.

Analisis de la actividad theta

Potencia

La Figura 9 muestra los valores de potencia absoluta (logaritmo natural) de la actividad theta
obtenidos de los registros de la corteza prelimbica, hipocampo dorsal e hipocampo ventral,
en el grupo Sham y el grupo OVX, en las condiciones biisqueda, en cada uno de los 6 dias
de prueba en el laberinto acuatico de Morris. La comparacion intergrupal (ANOVA) en la
corteza prelimbica y en el hipocampo ventral mostraron diferencias significativas [ F (5,24)
= 5.734, p < 0.001; F (5,24) = 5.674, p < 0.001], respectivamente, sin diferencias
significativas en el hipocampo dorsal [ F (5,24)=1.117, p=0.377]. En las graficas superiores
se indican las diferencias significativas entre los grupos Sham y OVX. En la corteza
prelimbica la potencia fue significativamente mayor en el grupo OVX en el dia 3 (p < 0.05)
de prueba, en tanto que fue significativamente menor en el dia 5 (p < 0.001) de prueba, en
comparacion con el grupo Sham. Las comparaciones de potencia absoluta no mostraron
diferencias significativas en la potencia de la actividad theta en el hipocampo dorsal, entre
los grupos Sham y OVX., en cambio en el hipocampo ventral la potencia absoluta de la
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actividad theta fue significativamente mayor (p < 0.001) en el grupo Ovx los dias 1,2,3 y 4
de prueba.

En la corteza prelimbica, la comparacion intragrupal mostro que la potencia de la actividad
theta se increment significativamente el dia 3, y disminuyo significativamente el dia 5, con
respecto al 1 dia de prueba, en el grupo OVX. En el hipocampo ventral la potencia de la
actividad theta aumento significativamente los dias 2 y 3 con respecto al 1 dia de prueba en
el grupo OVX, en tanto que en el grupo Sham la potencia de la actividad theta aumento
significativamente los dias 5 y 6, en comparacion con el 1 dia de prueba; no hubo diferencias
significativas en la comparacion intragrupal de la potencia de la actividad theta en el
hipocampo dorsal.
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Figura 9. Valores de potencia absoluta (logaritmo natural) de la actividad theta obtenidos de
los registros de la corteza prefrontal, hipocampo dorsal e hipocampo ventral, en el grupo
Sham y grupo OVX, en condiciones de busqueda, en cada uno de los 6 dias de prueba.

En la figura 10 se ilustran los resultados de la potencia relativa en las diferentes frecuencias
de la banda de actividad theta (4-12 Hz), en la corteza prelimbica, en cada uno de los dias de
prueba durante la etapa de busqueda. El andlisis estadistico mostro interaccion significativa
por dia, grupo y Hz [ F (5,670) =3.632, p=0.003]; sin embargo, las comparaciones pareadas
no mostraron diferencias relevantes entre el grupo Sham y el grupo OVX.
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Figura 10. La figura muestra los valores de potencia relativa, en las diferentes frecuencias de
la banda theta, registrados en la corteza prelimbica en cada uno de los 6 dias de prueba. Sin
diferencias significativas relevantes al efectuar la comparacion pareada entre el grupo Sham
y el grupo Ovx.
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En la figura 11 se ilustran los resultados de la potencia relativa en las diferentes frecuencias
de la banda de actividad theta (4-12 Hz), en cada uno de los 6 dias de prueba durante la etapa
de busqueda, en el hipocampo dorsal y en el hipocampo ventral. El analisis estadistico no
mostro diferencias significativas en la interaccion por dia, grupo y Hz en el hipocampo dorsal
[ F (5,670) =1.175, p=0.32], ni en el hipocampo ventral [ F (5,670) =1.015, p=0.408].
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Figura 11. La figura muestra los valores de potencia relativa, en las diferentes frecuencias de
la banda theta, registrados en el hipocampo dorsal y en el hipocampo ventral en cada uno de
los 6 dias de prueba. Sin diferencias significativas relevantes intragrupales e intergrupales
entre los grupos Sham y OVX.

COHERENCIA

La Figura 12 muestra los valores de coherencia entre la corteza prelimbica y el hipocampo
dorsal (CPL-HD), la corteza prelimbica y el hipocampo ventral (CPL-HV), y el hipocampo
dorsal y el hipocampo ventral (HD-HV), de la actividad theta, en el grupo Sham y el grupo
OVX, en la condicion de busqueda, en cada uno de los 6 dias de prueba en el laberinto
acuatico de Morris. La comparacion intergrupal (ANOVA) de las coherencias entre los pares
de estructuras referidas, mostro diferencias significativas entre los grupos Sham y OVX en
CPL-HD [ F (5,24) = 13.54, p <0.001], en CPL-HV F (5,24) =12.85, p < 0.001], y en HD-
HV [ F (5,24) = 10.58, p = 0.001]. En las graficas superiores se indican las diferencias
significativas entre los grupos Sham y OVX., en la CPL-HD la coherencia fue
significativamente mayor en el grupo Sham en comparacion con el grupo OVX en el 3 dia
de prueba y significativamente mayor en el grupo OVX con respecto al grupo Sham al 4 dia
de prueba. En CPL-HV la coherencia fue significativamente mayor en el grupo Sham los dias
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1 y 3 de prueba en comparacion con el grupo OVX. En HD-HV la coherencia fue
significativamente mayor en el grupo OVX los dias 1,4 y 5 de prueba, en comparacion con
el grupo Sham, en tanto que en el grupo Sham fue significativamente mayor que el grupo
OVX al 3 dia de prueba.

La comparacion intragrupal de la coherencia mostro en CPL-HD, en el grupo Sham un
incremento significativo de la coherencia los dias 3,4 y 6 con respecto al 1 dia de prueba; en
tanto que en el grupo OVX la coherencia se increment6 significativamente del dia 3 al dia 6,
con respecto al 1 dia de prueba. En CPL-HV la coherencia de la actividad theta fue
significativamente mayor en el grupo Sham los dias 3, 4 y 6 con respecto al 1 dia de prueba;
en tanto que en el grupo OVX la coherencia se incremento significativamente los dias 4, 5y
6, con respecto al 1 dia de prueba. En HD-HV los valores de coherencia de la actividad theta
fueron significativamente mayores en el grupo Sham los dias 3 y 4, con respecto al 1 dia de
prueba; en tanto que en el grupo OVX los valores fueron significativamente mayores los dias
4, 5y 6 con respecto al 1 dia de prueba.
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Figura 12. Valores de coherencia (unidades entre 0.0 y 1.0), en el rango de las frecuencias de
actividad theta, entre la corteza prefrontal y el hipocampo dorsal, la corteza prefrontal y el
hipocampo ventral y entre el hipocampo dorsal y el hipocampo ventral durante los 6 dias de
prueba, en el grupo Sham y en el grupo OVX.

Las figuras 13,14 y 15 muestran los valores de coherencia entre la corteza prelimbica y el
hipocampo dorsal (CPL-HD), la corteza prelimbica y el hipocampo ventral (CPL-HV), y el
hipocampo dorsal y el hipocampo ventral (HD-HV) en las diferentes bandas de frecuencia
de la actividad theta, en el grupo Sham y el grupo OVX, en la condicion de busqueda, en
cada uno de los 6 dias de prueba en el laberinto acuatico de Morris.

La coherencia entre la corteza prelimbica y el hipocampo dorsal (figura 13) mostro
interaccion significativa de los factores dia, grupo y Hz [ F (5,670) =3.560, p=0.003], sin
diferencias significativas en las comparaciones pareadas entre los grupos Sham y OVX a las
diferentes frecuencias de la actividad theta. No obstante, se nota la tendencia de mayores
valores de coherencia en el dia 3 en grupo Sham en comparacion con el grupo OVX en el
rango de frecuencias de 4-9 Hz de la actividad theta.

La coherencia entre la corteza prelimbica y el hipocampo ventral (figura 14) mostro una
interaccion significativa entre los factores dia, grupo y Hz [ F (5,670) =4.541, p< 0.001]. En
este caso las comparaciones pareadas mostraron una coherencia significativamente mayor en
el grupo Sham, el dia 3 en las frecuencias de 4.5 a 6.5 Hz.

La coherencia entre la hipocampo dorsal e hipocampo ventral (figura 15) mostro una
interaccion significativa entre los factores dia, grupo y Hz [ F (5,675=3.532 p= 0.004)]; sin
embargo, las comparaciones pareadas no mostraron diferencias relevantes.
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Figura 14. Valores de coherencia entre la corteza prelimbica y el hipocampo ventral en las
diferentes bandas de frecuencia de la actividad theta en los 6 dias de prueba. Puede observarse
valores de coherencia significativamente mayores en el grupo Sham en el rango de
frecuencias de 5 a 7 Hz, el dia 3 de prueba, con respecto al grupo OVX.
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Figura 15. Valores de coherencia entre el hipocampo dorsal e hipocampo ventral en las
diferentes bandas de frecuencia de la actividad theta en los 6 dias de prueba. Puede observarse
la tendencia a tener mayores valores de coherencia en el rango de frecuencia de 7 a9 Hz en
el grupo OVX los dias 4, 5 y 6 de prueba, sin diferencias significativas con respecto al grupo
Sham. Asi mismo se muestra una tendencia a tener mayores valores de coherencia en el rango
de frecuencias de 4 a 6 Hz, en el grupo Sham el dia 3 de prueba, sin diferencias significativas
con el grupo OVX.

Discusion y conclusiones

En el presente trabajo se ha abordado experimentalmente el estudio de las consecuencias de
la supresion de la secrecion de estrégenos ovaricos y por consiguiente de las acciones de
estas hormonas, sobre la ejecucion de una tarea de aprendizaje y memoria espacial en el
laberinto acuatico de Morris, asi como de las caracteristicas de la actividad theta en el
hipocampo dorsal, el hipocampo ventral y la corteza prelimbica durante la codificacion y
recuperacion de la informacion requerida para la ejecucion de la tarea de aprendizaje y
memoria espacial.

Para ello se utilizo un disefio experimental en el que ratas hembra ovariectomizadas y ratas
hembra con secrecion de estrogenos ovaricos con ciclos estrales normales, tuvieron la
oportunidad de aprender y utilizar una estrategia de biisqueda y localizacion de la plataforma
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de escape sumergida en el laberinto acuatico de Morris, durante 5 ensayos diarios, efectuados
en 6 dias de prueba sucesivos, con cambios de la posicion de la plataforma los dias 3 y 5 de
prueba.

En estas condiciones, la reduccion progresiva de las latencias de escape y la longitud de las
trayectorias de nado que se requirieron para la localizacion de la plataforma de escape, sin
diferencias significativas intergrupales, sugiere la existencia de aprendizaje e
implementacion de una estrategia de busqueda de la plataforma eficientes, tanto en el grupo
Sham como en el grupo OVX.

Sin embargo, en el presente trabajo pudo identificarse una diferencia entre estos grupos en la
eficiencia del desempeio de la tarea en cada uno de los 5 ensayos efectuados en el laberinto
acuatico de Morris al dia 3 de prueba, que fue la primera ocasion en que se cambio la posicion
de la plataforma. En efecto, la reduccion significativa de la longitud de las trayectorias a
partir del 2° ensayo y de las latencias de escape en los ensayos 4° y 5° , en comparacion con
el primer ensayo, observados en el grupo Sham, en contraste con la ausencia de cambios
significativos en la latencia de escape y la reduccion de las distancias recorridas hasta los
ensayos 4° y 5°, en el grupo OVX, sugiere que la ausencia de las acciones de los estrogenos
ovaricos en este grupo pudo afectar la eficiencia para afrontar exitosamente el cambio de la
posicion de la plataforma, a diferencia de lo que ocurridé en el grupo Sham en los que se
conservo la secrecion de estrogenos durante el ciclo estral.

En diversos trabajos se ha mostrado que la ausencia de estrogenos ovaricos puede inducir
modificaciones en la estructura de las neuronas piramidales del hipocampo y de la corteza
prefrontal, posiblemente relacionadas con una menor eficiencia en el desempefio de tareas de
aprendizaje y memoria espacial en el laberinto acudtico de Morris (Daniel et al, 1999). De
acuerdo con lo anterior, se han observado variaciones en la densidad de espinas dendriticas
tanto en la region CA1 del hipocampo como en la corteza prefrontal, que se relacionan con
cambios en la memoria, como resultado del aumento o disminucion de los estrogenos
circulantes. Al respecto, cuando ratas hembra son ovariectomizadas, éstas presentan
deterioro de la memoria en correlacidon con una disminucion (entre 17 y 53 por ciento) en la
densidad de espinas dendriticas en la region CA1 del hipocampo y en la CPF, (Wallace et
al., 2006).

En cambio, se ha mostrado que la administracion de estradiol a ratas OVX, aumenta la
eficiencia en tareas de reconocimiento de objeto lugar, y de aprendizaje y memoria espacial,
asi como la densidad de espinas dendriticas en la region CA1 del hipocampo (Velazquez-
Zamora et al., 2012; Luine and Frankfurt, 2013).

Por otra parte, el andlisis de las caracteristicas de la actividad theta registrada en el hipocampo
dorsal, el hipocampo ventral y la corteza prefrontal, durante la etapa de busqueda de la
plataforma en el laberinto acuatico de Morris, mostr6 diferencias importantes en ausencia de
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la secrecion ovarica de estrogenos (grupo OVX) o en la condicidon de secrecion de estrégenos
ovaricos durante el ciclo estral (grupo Sham).

Entre estas diferencias, destaca el incremento progresivo de la potencia de la actividad theta
registrada en el hipocampo ventral los dias 2, 3 y 4 de prueba, en comparacion con el ler dia
de prueba en el grupo OVX, que no fue observado en el grupo Sham. Estos resultados podrian
sustentar la existencia de diferencias en la manera de procesar la informacion en presencia o
en ausencia de estrogenos ovaricos en el hipocampo ventral.

De ser asi, es de esperar que la supresion de estrogenos modifique el procesamiento de la
informacion y en consecuencia los parametros indicadores de dicho proceso. Al respecto, se
ha propuesto que los procesos cognitivos que permiten adaptar la conducta a las demandas
de una tarea en un ambiente cambiante, son sustentados en parte por las oscilaciones de la
actividad de campo en el rango de frecuencias de la banda theta (4- 12 Hz), a través de la
cual se coordinan y sincronizan poblaciones neuronales distantes y diferentes estructuras
cerebrales para crear redes funcionales relevantes para una tarea (Cavanagh y Frank, 2014;
Voloh y Womelsdorf, 2016).

Para lograr la expresion de conductas adaptativas, las caracteristicas de las oscilaciones theta
deben cambiar con las demandas de la tarea. Asi, muchas de las investigaciones se han
enfocado en el analisis de la amplitud de la actividad theta, mostrando que un aumento de
dicha actividad después de un conflicto o error, causa una subsecuente adaptacion de la
actividad neuronal en respuesta al procesamiento de informacioén, conduciendo a una mejor
ejecucion conductual (Cavanagh y Frank, 2014).

En este sentido, se observo una disminucion en la potencia de la actividad theta en la corteza
PL de los animales OVX comparada con la actividad registrada en los dias previos y, con
respecto a la potencia theta que presentaron los animales control. Asi, la disminucion mas
acentuada en la potencia theta de la corteza PL en el grupo OVX, podria obedecer al descenso
en la actividad theta en el HV, que en los primeros 4 dias es mayor a la evaluada en el grupo
control.

De esta manera, la falta de actividad estrogénica que altera la actividad theta en el hipocampo
ventral, también alteraria dicha actividad en la corteza PL. Estos cambios funcionales fueron
evidentes durante el aprendizaje espacial en el laberinto acuatico de Morris. Sin embargo,
con el dominio en la ejecucion de dicha tarea por parte del grupo OVX, se estabiliza la
actividad del HV y de la corteza PL a los niveles de actividad de los animales control.

Esta situacion contrasta con la ausencia de cambios en la potencia de la actividad theta del
hipocampo dorsal, y de la corteza prelimbica en el grupo Sham por efecto de los dias de
entrenamiento o de la presencia y acciones de los estrogenos ovaricos en el sistema nervioso
central.
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Posiblemente las diferencias entre la actividad theta entre el hipocampo dorsal y el
hipocampo ventral, en el grupo Sham o en el grupo OVX, este relacionado con la diferente
contribucion de dichas regiones hipocampales a la codificacién de la informacion en los
procesos de aprendizaje y memoria: preferentemente componentes cognoscitivos en el
hipocampo dorsal y preferentemente componentes emocionales en el hipocampo ventral
(Amin y col; 2005; Fanselow y co01;2010).

A este respecto, se ha propuesto que la disminucion de estrogenos periféricos repercute de
manera importante sobre la plasticidad de las neuronas del hipocampo, como consecuencia
de alteraciones en el sistema serotoninérgico (Bethea et al;2002). Se ha reportado por ejemplo
que animales OVX, presentan alteraciones del sistema serotoninérgico, debido a que dicho
sistema, originado en los nucleos del rafe, puede regular a través de sus conexiones sinapticas
las caracteristicas de la actividad theta del hipocampo. La supresion de esta influencia
serotoninérgica, provocaria actividad theta persistente en esta estructura, que a su vez podria
traer consecuencias sobre la eficiencia en la codificacion de la informacion para el
aprendizaje y la memoria (Maru y col., 1979; Vertes y col., 1994, 1997, 2005). La ausencia
de secrecion de estrégenos ovaricos afecta principalmente a las neuronas de los ntcleos del
rafe, donde la ausencia de estrogenos circulantes provoca una disminucion de los receptores
B estrogénicos, reduccion de las células positivas para triptofano hidroxilasa y menor sintesis
de serotonina, preferentemente en el rafe dorsal, el cual inerva principalmente al HV (Frye y
co01,2004; Klimesh,1999). Asi mismo se ha observado en ratas OVX, una disminucion en la
densidad de espinas dendriticas en neuronas del rafe dorsal, (Seyed-behnamedin
jameie;2004), lo cual daria lugar a una disminucion en la densidad de sinapsis excitadoras
sobre dichas neuronas, reduciendo a su vez la liberacion de serotonina en las terminales
axonicas de estas neuronas en el hipocampo ventral.

En cambio, se ha mostrado que, tanto en el rafe como en otras estructuras cerebrales, el
estradiol induce activacion de los procesos enzimaticos de sintesis de serotonina, incremento
del recambio de este neurotransmisor y activacion de los mecanismos de transporte
transmembranal a nivel de las sinapsis serotoninérgicas; todos estos procesos se reducen
como consecuencia de la supresion de la secrecion de estrogenos por el ovario (Barth y col.,
2015; Pestana-Oliveira y col., 2017).

Estos mecanismos podrian contribuir también al aumento en la potencia y de la frecuencia
pico de la actividad theta, en ratas OVX, expresada en el HV durante la ejecucion de la tarea
de aprendizaje espacial, dado que la disminucion de la actividad serotoninérgica se ha
relacionado con incremento de la sincronizacion y la potencia absoluta de la actividad theta
(Maru y col, 1979: Vertes y col 1994,1997,2005).

Ademas, se ha considerado que la sincronizacion funcional en el circuito HV-CPF refleja la
asignacion de un valor emocional al procesamiento de las sefiales ambientales, que
contribuye a orientar apropiadamente la conducta en respuesta a una demanda determinada
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(Calhoom y Tye, 2015). En estas condiciones, la sobre activacion del HV repercutiria sobre
la actividad de la CPF favoreciendo la expresion de conducta tipo ansiedad, con la
consecuente interferencia en el aprendizaje. Al respecto se ha reportado que en ratas OVX,
la privacion de estrégenos induce conductas tipo ansiedad; mientras que la administracion de
estrogenos en dichos animales provoca un efecto ansiolitico (Cavangh y Frank;2014;
Crawford y col 2010; Daniel y col 1999; Frye y Walf 2004). Este efecto esta relacionado con
cambios en la concentracion de 5-HT, DA, y NE y en la velocidad de recambio de estos
neurotransmisores, provocados por el tratamiento con estrogeno, en varias regiones
cerebrales involucradas en la expresion de conductas de ansiedad (Pandaranandaka P et al.,
2006).

En los roedores, el HV envia proyecciones glutamatérgicas a la corteza prelimbica (Hoover
y Vertes; 2007, Jay y Witter;1991). Asi la conectividad funcional entre dichas estructuras
puede participar en distintos procesos y dar lugar a distintos resultados conductuales. Se ha
reportado, que la induccion de oscilaciones en frecuencia theta desde el HV hacia la CPF en
ratas, es suficiente para generar conductas de evitacion exacerbada y conductas tipo ansiedad
en los roedores ante sitios del entorno identificados como amenaza (Padilla-Coreano et al
2019).De acuerdo con lo anterior, las alteraciones en la actividad theta del HV evaluadas en
el grupo OVX, podrian alterar la actividad de la corteza PL, y exacerbar, como consecuencia,
la expresion de conductas tipo ansiedad.

En cuanto a las consecuencias del cambio de la posicion de la plataforma los dias 3 y 5 de
prueba nuestros resultados sugieren que estos cambios podrian incrementar la incertidumbre
de los sujetos por encontrar la plataforma, aumentando la conducta tipo ansiedad. En
particular, al dia 3 el HV y PL del grupo OVX presentaron, mayor potencia absoluta en la
actividad theta en comparacion con el grupo control, lo cual podria corresponder a una
situacion que puede exacerbar las conductas ansiosas de manera transitoria y que puede
cambiar con la exposicion repetida al estimulo estresante, como lo sugieren los resultados de
potencia absoluta de estas estructuras los dias 5 y 6 de prueba (Padilla-Coreano et al 2019).

En este sentido, al quinto dia de entrenamiento, dia en que se realizo el segundo cambio de
posicion de la plataforma, se observo una disminucion en la potencia de la actividad theta de
los animales OV X, en comparacion con la actividad registrada en los dias previos. Ademas,
en los dias 5 y 6 de entrenamiento, la amplitud de la actividad theta registrada en loa animales
OVX fue igual a la que registro el grupo control.

Asimismo, se ha mostrado que la frecuencia predominante (frecuencia pico) de la actividad
theta dentro del rango de los 4 a 12 Hz, también varia en el curso de la realizacion de una
tarea (Klimesch, 1999).

Aparentemente el pico de frecuencia determina la frecuencia 6ptima para el control de la
actividad cognitiva durante el aprendizaje. Asi, una frecuencia theta rapida (mayor de 7 Hz)
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reflejaria la activacion frecuente de ensambles de procesamiento de informacion, acortando
los periodos en los cuales el procesamiento relevante se interrumpiria y también se acortarian
los periodos de inactivacion de ensambles competidores que interfieren con el procesamiento
optimo. Por otro lado, a frecuencias lentas de actividad theta (entre 4 y 7 Hz) la activacion
de ensambles de procesamiento es menos frecuente, aunque de mayor duracion, lo que
representa mayor integracion de informacion y la activacion menos frecuente de ensambles
competidores, lo que disminuye la interferencia con el procesamiento de informacion. Por lo
tanto, el procesamiento eficiente de la informacion durante procesos cognitivos de mayor
complejidad requeriria de frecuencias lentas dentro del rango de la actividad theta (Senoussi
et al., 2020).

En el presente trabajo ademas del incremento de la potencia de la actividad theta observado
en el grupo OVX, también se observo una tendencia de la actividad theta del HV a tener
valores de frecuencia predominantes a partir de los 7 Hz, posiblemente fuera del rango de
frecuencias de la actividad theta que se considera Optimo para el procesamiento de la
informacion. Estos resultados sugieren que la falta de actividad estrogénica en los animales
OVX provoco alteraciones en el procesamiento 6ptimo de la informacion en el hipocampo
ventral. En cambio, no se observaron diferencias entre el grupo Sham y el grupo OVX, en
la potencia relativa de la actividad theta en el hipocampo dorsal y en la corteza prelimbica.

Se sabe que el sustrato neural necesario para la realizacion de procesos cerebrales complejos
requiere de la actividad conjunta de circuitos neuronales formados por poblaciones
neuronales que se agrupan para funcionar de manera independiente para determinados fines,
pero que se pueden acoplar con otros circuitos neuronales para funcionar de manera conjunta
y coordinada, dando lugar a respuestas cerebrales complejas, como las que se expresan
durante la ejecucion de tareas de aprendizaje y memoria. Una estrategia para determinar
cuales circuitos o estructuras neuronales podrian estarse acoplando funcionalmente durante
el curso temporal que requiere la resolucion de una tarea cognoscitiva, es el analisis de
coherencia (Busaki, 2009; Calhoon & Tye, 2015; Schoepfer y col., 2020).

La comunicacion efectiva entre el hipocampo y la neocorteza es esencial para ciertos
procesos cognitivos y conductuales involucrados en las respuestas de los mamiferos ante
cambios del entorno. Por ejemplo, en la rata, el analisis de la coherencia entre el hipocampo
ventral, el hipocampo dorsal y las regiones prelimbica e infralimbica de la corteza prefrontal,
dentro del rango de frecuencias de la actividad theta (4-12 Hz) ha mostrado caracteristicas
diferentes de coherencia entre estas estructuras durante la actividad exploratoria, que
dependen de la existencia de distintas condiciones hormonales ligadas al sexo en ratas,
incluyendo las fluctuaciones de las secreciones ovaricas durante el ciclo estral en las hembras
(Shoepfer y col., 2020).

En el presente estudio, la coherencia entre pares de estructuras: corteza prefrontal-hipocampo
dorsal, corteza prefrontal-hipocampo ventral e hipocampo dorsal-hipocampo ventral,
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involucradas en los procesos de aprendizaje y memoria espacial, mostré diferencias que
podrian estar relacionadas con las acciones de estrogenos secretados durante el ciclo estral o
con la ausencia de acciones estrogénicas derivada de la falta de secrecion ovarica de
estrogenos.

A este respecto, cabe destacar las diferencias en la coherencia entre CPF-HD, CPF-HV Y
HD-HV observadas en el dia 3 de prueba, cuando de acuerdo con el disefio experimental las
ratas tuvieron que afrontar el reto del cambio en la ubicacion de la plataforma previamente
aprendida, asi como la incertidumbre y carga emotiva asociadas y desarrollar una nueva
estrategia para su localizacion. En estas condiciones fue evidente el incremento de la
coherencia entre todas las estructuras referidas el dia 3 de prueba en el grupo Sham, tanto
con respecto a los valore de coherencia previas (dias 1 y 2 de prueba) como con respecto a
los valores de coherencia en el grupo OVX, en el cual los valores de coherencia entre CPL-
HD, CPL-HV y HD-HV aumentaron significativamente hasta el dia 4 de prueba.

Estos resultados de incremento de la coherencia entre pares de estructuras podrian ser
interpretados como una consecuencia del mejor acoplamiento funcional entre estructuras
distantes involucradas en los procesos cognoscitivos, ante una situacion que requiere del
desarrollo de una respuesta adaptativa; la cual parece haber sido desarrollada de manera
inmediata por el grupo Sham y con retardo de 1 dia en el grupo OVX. Asimismo, esto
permitiria suponer que la deficiencia de estrégenos, si bien no interrumpe el proceso de
aprendizaje, si interfiere con la capacidad de adaptacion y la eficiencia en el aprendizaje.

De acuerdo con nuestros resultados, la mayor interaccion funcional se presentd en el grupo
Sham entre la CPF-HD y CPF-HV. En cambio, en el grupo OVX la mayor interaccion
funcional se observd entre HD-HV, posiblemente debido a la presencia de una respuesta
emotiva alterada en el HV ante el cambio de la posicion de la plataforma. En este sentido, se
ha reportado que en animales ovariectomizados se altera el sistema serotoninérgico que
participa en el procesamiento de los estimulos generadores de estrés (Bethea et al., 2002;
Crawford, Craige, & Beck, 2010).

Del andlisis de los espectros de coherencia para cada dia de ensayo entre CPL-HD, CPL-HV
y HD-HV, no se aprecian cambios importantes que podrian estar asociados a la repeticion de
la tarea en los dias subsecuentes de entrenamiento. En cambio, los valores de coherencia PL-
HV en el grupo Sham significativamente mayores, en el rango de 4.5 a 6.5 Hz al dia 3 de
prueba sugiere un mayor acoplamiento funcional entre las estructuras referidas con motivo
del cambio en la posicion de la plataforma.

Conclusiones

En conjunto nuestros resultados tanto de conducta como de la funcidon neural, revelan que la
deficiencia de estrogenos periféricos provoca alteraciones en el aprendizaje espacial en
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conjunto con alteraciones en la actividad del hipocampo y la corteza prefrontal. Dichas
alteraciones podrian ocasionar cambios en el deterioro en tareas de mayor complejidad o en
la plasticidad a largo plazo.

Con base en estos datos, el incremento de la actividad theta hipocampal y las diferencias
puntuales en coherencia entre la corteza, HD y HV en el grupo OVX, podria ser atribuido a
una reduccion de la actividad serotoninérgica provocado por la ausencia de secrecion de
estrogenos por el ovario, que podria dar lugar a procesamiento diferente de la informacion
en el grupo Sham y en el grupo OVX.
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