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Lamemoria es una funcion fundamental del Sistema Nervioso Central (SNC) y crucial en nuestras
vidas, la cual nos permite saber quiénes somos, con quiénes y con qué nos relacionamos. La
memoria es definida como la codificacion, el amacenamiento y la recuperacion de informacion a
través del tiempo adquirida por medio de la experienciay estimulos ambientales [1]. Existen dos
tipos de memoria en cuanto a contenido se refiere:  explicita (hechos, eventos), e implicita.
Respecto a tiempo, en memoria de corto y largo plazo [2]. La memoriainvolucra mecanismos que
hacen posible |a adquisicion, la consolidacion y la recuperacion de informacion a partir de
diversas éreas cerebrales. Una de |as etapas méas importantes parala formacion de lamemoriaesla
“consolidacion”, lacual consiste en el paso de lamemoria de un estado |bil de corto plazo (MCP),
a una de largo plazo (MLP)”. Esta ultima debe consolidarse e involucra la sintesis de RNA
mensajero (RNAmMm) y proteinas en el hipocampo [2,3].

La MLP permite el almacenamiento de la informacion durante toda la vida, la cual incluye
informacion bésica de identidad y cuidados personales; dicha informacion puede afectarse en
enfermedades como la de Alzheimer, el estrés postraumatico, la esquizofrenia, el déficit de
atencion e hiperactividad, la depresion profunda, en algunas personas con lavejez, entre otras [4].
Debe destacarse que |as ateraciones de la memoria en estas enfermedades difieren en naturalezay
extension. Por gemplo, la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por una pérdida progresiva de
la memoria; en cambio, en el estrés post-trauméatico, se presenta una hiper-memoria para algunos
eventos, pero amnesia para otros [4]. Las disfunciones de la memoria también incluyen el deterioro
cognitivo medio (DCM) que pueden presentar algunas personas, caracterizado por pérdidas
parciaes de lamemoria.

Ciertamente, el desarrollo de trastornos neuro-psiquiétricos es multifactorial y
pueden aparecer a cualquier edad; sin embargo, en la vejez, el riesgo de problemas
en lamemoria se incrementa.

Se calcula que el 25% de la poblacion mundial desarrollard algun desorden mental o del
comportamiento durante su vida. En la actualidad, la depresion es el trastorno psiquiatrico mas
comun, afectando aproximadamente a 350 millones de personas en el mundo y la depresion es la
principal causa de discapacidad en el orbe. En la actualidad, alrededor de 35.6 millones de
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personas padecen la enfermedad de Alzheimer y aproximadamente 20 % de los nifios y jévenes del
mundo tiene algun tipo de trastorno mental [5]. Para 2030 la poblacion mundial mayor de 65 afios
casi se duplicara [6]; este hecho conllevara un aumento en la aparicion de trastornos mentales
asociados con lavejez y disfunciones en lamemoria.

Disfunciones de la memoria pueden ser originadas por factores genéticos, cambios estructurales en
el cerebro, golpes en la cabeza, infecciones cerebrales y deficiencias en 10s neurotransmisores [7,
8, 9,10]. Diversos neurotransmisores como acetilcolina, glutamato, GABA, dopaminay serotonina
permiten que se comuniquen las células del cerebro o neuronas [11].

En afos recientes es evidente que la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) desempefia un papel
muy importante a actuar como neurotransmisor y neuromodulador, regula su propia liberacién y
la de neurotransmisores como glutamato y acetilcolina, involucrados en el aprendizagje y la
memoria. La serotonina es producida en la base del cerebro en los [lamados nucleos del rafe a
partir de los cuales surgen proyecciones ascendentes y descendentes que irrigan areas como el
cerebelo, hipocampo, amigdala, tdlamo, ganglio basal y corteza[12, 13, 11, 14,15]. Para un mejor

estudio de lamemoria, esimportante diferenciar entre la pérdida anormal y normal de informacion.

(]

Diferencias entre disfunciones dela memoriay olvido

La amnesia ha sido usada para estudiar los mecanismos de la memoria. En contraste, es un
fendmeno anormal la amnesia 'y puede ser anterograda o retrogada (dificultad para recuperar
informacion anterior o posterior al evento que la provoca) [16]. Por otro lado, el olvido es un
fenémeno fisioldgico normal de pérdida de informacion que ocurre todo €l tiempo y raravez es
explorado como blanco terapéutico [11, 17, 18,19]. El olvido se caracteriza por la pérdida de
informacion atribuible al paso del tiempo, decaimiento, al desuso de la informacién, interferencia
de la informacion, fallas en la recuperacion de la informacion, etc., y su estudio abarca desde
teorias hasta €l disefio y los procedimientos experimentales [18,19].

Aungue aln se desconocen en detalle los mecanismos y sitios responsables de la memoria, la
amnesia, el olvido y que no existen métodos efectivos para tratar sus alteraciones, se han
identificado algunas formas que protegen esta funcién.

1. Modulacioén serotonérgica: Receptor 5-HT, como blanco terapéutico para restablecer las
disfuncionesde la memoria.

Existe un interés creciente en la modulacion serotonérgica de la neurotransmisiéon de glutamato
como estrategia para €l tratamiento de disfunciones de la memoria [20]. En cuanto ala aplicacion
de estos farmacos a nivel clinico, un hallazgo clave fue que la co-administracion de un antagonista
del receptor 5-HT, y un inhibidor de la acetilcolinesterasa que mejora la memoria de pacientes con

la enfermedad de Alzheimer [21], evidenciando asi el potencial terapéutico que se asocian al
receptor 5-HT y tratamientos co-adyuvantes. Sin embargo, ensayos clinicos fase |11 no reportaron

ningun efecto sobre la cognicion [22], demostrando que alin falta explorar mecanismos: 1) ¢Por
gué agonistas y antagonistas del receptor 5-HT, producen efectos paraddjicos pro-memoriay anti-

amnésicos? [11,15]; 2) ¢Por qué la expresion del receptor 5-HT, disminuye con laformacion de la
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memoriay en laenfermedad de Alzheimer?[23]

L os efectos terapéuticos de agonistas y antagonistas del receptor 5-HT, se han demostrado en

model os farmacol 6gicos de amnesia. Por gjemplo, la escopolamina es un antagonista del receptor
muscarinico M1 que deteriorala memoriay se usa como modelo de amnesiaen animales [24]. Por
otro lado, la dizocilpina (0 MK-801) es un farmaco bloqueador (antagonista no competitivo) de los
receptores glutamatérgicos (N-metil-D-aspartato; NMDA) que mimetiza los déficits cognitivos y
sensomotores presentes en las personas con esquizofrenia [25].

2. Enriquecimiento ambiental y receptor es serotonérgicos para mejorar las disfuncionesde la
memoria.

Aunque fragmentada, existe amplia evidencia que sustenta el potencial terapéutico del sistema
serotonérgico paratratar disfunciones de lamemoria[26, 27, 17,11, 28] y aungue se han estudiado
métodos que podrian ser Utiles para mejorar el efecto de farmacos promemoria, como el
enriquecimiento ambiental, la interaccidn con la manipulacién farmacol 6gica del receptor 5-HT, se

esta explorando.

El enriquecimiento ambiental (EA) esla modificacion del ambiente de animales en cautiverio para
mejorar su bienestar fisico y psicoldgico a proporcionar estimulos para sus diferentes sentidos
[29]. En efecto, el EA demuestrala mejoria de la salud de animales de laboratorio. Por ejemplo:
reduce el envejecimiento neuronal, mejora la memoria, la coordinaciéon motora en modelos
preclinicos de demencia y de depresion [29]; también puede revertir disfunciones inducidas con
farmacos como sevoflurano (un anestésico) o por delecion del gen P2X7R importante en la
liberacion hipocampal de glutamato; ademés, atentia la neuroinflamacion hipocampal y mejora la
cognicién durante lainfeccion por influenza [30,31,32].

Evidenciareciente indica que el EA mejora el efecto de farmacos sobre la cognicion. Por jemplo,
cuando se combind el EA con la administracién de buspirona, un agonista del receptor 5-HT,,, en

ratas adultas con traumatismo craneoencefdlico, se megjord la memoriay redujo la histopatologia
[33]. Estoindicaque el EA puede potenciar los efectos de farmacos promemoria.

Cabe destacar que el EA no se habia estudiado con farmacos del receptor 5-HT,; sobre todo

tomando en cuenta que la estandarizacion del EA en animales de laboratorio, especificamente en
ratones y ratas incluye: a) el uso de tuneles, Utiles en la disminucion de los niveles de
corticosterona; b) la rueda para correr que incrementa la neurogenesis; y c), lainteraccion social
gue activa la expresion de un marcador de actividad neuronal Ilamado c-fos en la capa de células
granulares [34]. El c-fos es un proto-oncogeno celular de factores de transcripcién de genes con
expresion rapida. Notablemente, el enriquecimiento ambiental y al parecer la alimentacion también
tienen efectos importantes en la memoria.

3. Laalimentacion y sus efectos sobre la memoria

Aunque alin no existe un tratamiento definitivo para las disfunciones de la memoria, parece que la
dieta pudieratener un papel importante en revertirlas.
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Existe evidencia creciente que relaciona ala microbiota intestinal con la salud mental [35, 36, 37,
38, 39,40]. Se ha observado que en diversas enfermedades mentales se encuentra alterada la
memoria; una de las principales areas cognitivas [4] con influencia de la serotonina; un
neurotransmisor y neuromodulador sintetizado a partir del triptéfano, €l cual es un aminoacido
presente en determinados alimentos y con amplios efectos en el sistema nervioso central (SNC) y
digestivo [41].

Como sabemos, las células enterocromafines del sistema digestivo son las principal es productoras
de la serotonina y en este proceso también interviene la microbiota intestinal (microorganismos
intestinales de los cuales muchos son beneficiosos para la salud). Se afirma con certeza que la
microbiota desbalanceada puede alterar el metabolismo del triptéfano hacia la quinurenina e
interrumpir la sefializacion serotonérgica [41]. Dentro de los metabolitos enddgenos del triptéfano
se encuentran la quinurenina, el acido quinurénico, acido xanturénico y el &cido cinabarinico, los
metabolitos bacterianos que incluyen el indol, el acido indolpropidnico, €l acido indol acético, €l
escatol y latriptamina [42]; se ha encontrado que el acetato producido por la microbiota altera la
expresion de receptores de la serotoninacomo e 5-HT, [43].

Lamayoria de los metabolitos de la via de la quinurenina son neuroactivos y tienen funciones en la
regulacion del receptor NMDA y la produccion de radicales libres que estan implicados en
enfermedades como Alzheimer, Parkinson y Huntington [44] en las cuales hay un deterioro
importante de la memoria.

Los &cidos hiliares y |os écidos grasos de cadena corta, también son metabolitos producidos por la
mi crobiota que pueden modular el metabolismo de la serotonina [45,46].

Las alteraciones en la expresion del transportador de serotonina (5-HTT) pueden desbalancear |a
microbiota intestinal, el efecto del genotipo del transportador se ve aumentado por €l estrés en la
vida temprana [47]; mediante la serotonina, las disbiosis (desbalance de la microbiota normal)
intestinal es pueden modular alaaltaal transportador SERT [48]. La microbiota también modulala
anatomia del sistema nervioso entérico (SNE) y la motilidad intestinal [45,49, 50], €l microbioma
de la vida temprana regula el sistema serotonérgico hipocampal de manera dependiente del sexo
[51].

Debido a la interaccion de la microbiota con el triptéfano y los efectos de los diferentes
metabolitos del triptofano sobre la via serotonérgica, resulta interesante analizar los efectos de la
dieta y los microorganismos intestinales sobre la memoria. Este es un campo de estudio muy
interesante.
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