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Cambios morfol 0gicos asociados ala memoria

|. Balderas, V. Ramirez-Amaya, F. Bermudez-Rattoni

MEMORY-LINKED MORPHOLOGICAL CHANGES

Summary. Introduction. It has been suggested that storing information in the brain takes place by means of changesin synaptic
communication efficiency, which is known as neuronal plasticity. Plastic events include changes in the function, structure,
distribution and number of synapses, and it has been suggested that these plastic events could be related to learning and
memory. Development. In this work we will review some studies that report structural changes in which experience and
learning intervene. In particular, structural changes have been observed in a region of the brain called the hippocampus, which
playsa crucial rolein the learning and memory of spatial tasks. It has been claimed that the appearance of new synapses after
learning a spatial task is linked to the formation of long-term memory and that the functioning of NMDA-type glutamate
receptorsis needed for both learning and the formation of new synapses to take place. Conclusions. Understanding the cellular
mechanisms involved in the formation of memory is of utmost importance to be able to check the memory deficienciesthat arise
frominjuries or as a consequence of old age and neurodegenerative diseases. [REV NEUROL 2004; 38: 944-8]
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INTRODUCCION

Uno de los principales objetivos en el campo de las Neurocien-
cias es entender |os mecanismos neuronales involucrados en la
codificacion de la memoria. La mayoria de los neurofisiélogos
aceptan que el aprendizaje es e proceso por medio del cual
adquirimos nuevos conocimientos acerca de los eventos del
mundo, y lamemoria se refiere alos procesos mediante los cua-
les retenemos y evocamos dichos conocimientos [1]. Indepen-
dientemente del tipo de memoria o de su contenido, se ha suge-
rido que por su duracion existen al menos dos tipos: memoria
de corto y de largo plazo. Esta clasificacion dependiente del
tiempo la propuso Hermann Ebbinhaus en 1885 y la formalizd
posteriormente William James, quién distingui6 entre una me-
moria que duraba unas cuantas horas de una memoria que dura-
ba dias, semanas o incluso afios [2]. En 1900, Miiller y Pilzec-
ker adicionaron el término ‘consolidacion’ a esta clasificacion
de memoria. De acuerdo con estaidea, lainformacion reciente-
mente adquirida es fragil y susceptible de borrarse; sin embar-
go, la informacion se puede consolidar y convertirse en una
memoria estable de largo plazo [3].

Se ha propuesto que la informacion puede amacenarse
mediante cambios en la comunicacion sindptica [4]. En la dlti-
ma década del siglo xix, Santiago Ramén y Cajal propuso una
teoriadel almacenamiento de lainformacion, que postulaquela
informacion se almacenaen el cerebro mediante cambios anat6-
micos entre las conexiones de las neuronas [5]. Asimismo, She-
rrington propuso el término plasticidad sinaptica para describir
los cambios en las propiedades funcionales de una sinapsis
como resultado de su actividad [5]; este término se refiere ala
posibilidad de inducir cambios que pueden o no ser reversibles.
En 1949, Donald Hebb formaliz6 esta idea, conocida como el
postulado de la sinapsis hebbiana: * Cuando el axén de la neuro-
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naA estalo suficientemente cercapara excitar alaneuronaB, y
repetida y persistentemente se da esta excitacién, algunos pro-
cesos de crecimiento o cambios metabdlicostienen lugar en una
0 en ambas células nerviosas, de tal maneraquelaeficaciadela
célula A para excitar a B se incrementa’ [6]. Asimismo, Hebb
postul 6 que las conexiones sinapticas pueden fortal ecerse cuan-
do laneurona presindpticay postsinapticatienen una activacion
temporal coincidente. Este fortalecimiento sindptico se ha
determinado como asociativo, porque asocia el disparo de una
neurona presinaptica con €l de una neurona postsinptica [5].
En este postulado Hebb manifiesta la necesidad de que ocurran
cambios estructurales para el mantenimiento de lamemoriafor-
mada como consecuenciadel aprendizaje.

CAMBIOSEN LA EFICIENCIA
DE LA COMUNICACION SINAPTICA

Como ya se menciono, se ha propuesto que el almacenamiento de
lainformacién ocurre a través de cambios en la eficiencia de la
comunicacion singptica [4]. La potenciacion alargo plazo (LTPR,
por sus siglas en inglés) es un incremento sostenido en la fuerza
de la comunicacién sindptica debido a la activacion repetida de
unavia. LaLTP se ha aceptado ampliamente como modelo de la
plasticidad sinaptica que subyace el amacenamiento de lainfor-
macion [7]. Por gemplo, parainducir LTP seaplicaaunaviaafe-
rente excitatoria, breves episodios de estimulacion de ata fre-
cuencia (100 Hz); esta estimulacion, llamada teténica de la via,
trae como consecuencia un incremento duradero y estable en la
magnitud de la respuesta sinaptica [8], que puede durar horas o
hasta dias en animalesintactos[4,9]. Como vemos, laLTP esuna
forma de plasticidad sindptica dependiente de actividad que se ha
investigado principalmente en el hipocampo y laneocorteza, don-
de probablemente residen las modificaciones que subyacen a
ciertas formas de aprendizaje y memoria[5].

CAMBIOSESTRUCTURALES
RELACIONADOS CON LA EXPERIENCIA

L os eventos plasticos también pueden incluir cambios en la es-
tructura, ladistribucion y el nimero de las sinapsis, y se ha su-
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gerido que dichos cambios podrian relacionarse con la forma-
cién delamemoria[10].

En 1964, Rosenzweig et a realizaron los primeros experi-
mentos que mostraban cambios morfol égicos en la corteza cere-
bral mediados por la experiencia. Para sus experimentos, estos
investigadores utilizaron un ambiente enriquecido, que consistia
en someter a grupos de 10-12 animales en una caja grande con
diversos objetos, que los animales podian explorar y que se cam-
biaban diariamente. Los andlisis histol 6gicos objetivaron que los
animales que habian experimentado e ambiente enriquecido
mostraban un incremento significativo en el pesoy e grosor de
la corteza cerebral, comparados con agquellos animal es que habi-
an tenido estimulacion restringida, es decir, permanecer en cgjas
pequefiasy sin objetos que pudieran explorar [11].

Estudios posteriores demostraron que después de exponer
por varios dias a ratas adultas a una tarea acrobética, ocurre si-
naptogénesis —formacion de nuevas sinapsis- en la corteza mo-
tora[12] y en el cerebelo [13], lo cua no sucede como conse-
cuencia de la actividad motora per se. Las tareas acrobéticas
consisten en gque los animales aprendan una serie de habilidades
motoras mediante la exploracién de un camino que contiene
una serie de diferentes obstacul os, como cilindros rodantes, ba-
rras de equilibrio de diferentes diametros, cadenas colgantes y
bloques de madera, entre otros [12].

En el cerebro delos mamiferos lagran mayoria de las sinap-
Sis excitatorias axodendriticas ocurren en las llamadas espinas
dendriticas (ED) [14]. Un grupo de investigadores encontré que
al entrenar animales adultos durante 18 dias en un ambiente
complejo, € cual estimulala conducta exploratoria, incrementa-
ba significativamente ladensidad delas ED en laregion CA1 del
hipocampo. Ademés, s estos animales se sometian posterior-
mente al aprendizaje de una tarea espacial, eran mas eficientes
que aquellos que no se habian entrenado en el ambiente comple-
jo, sugiriendo de esta manera la implicacion funciona de los
cambios morfol 6gicos observados [15]. Sin embargo, faltaba por
responder con que rapidez se pueden formar las nuevas ED. Por
ello, Svoboda et al usaron una sofisticada técnica de microscopia
|&ser de dos fotones, que permite el estudio in vivo de ladinami-
cadelasED enlacortezacerebral de ratas adultas. Dichos auto-
res encontraron que durante la experiencia sensorial las ED son
altamente mdviles en escalas de tiempo de minutos [16].

Todo lo anterior sugiere que la estimulacion sensorial puede
incrementar laformacion delasED y, con ello, laposibilidad de
aumentar e nimero de contactos sinapticos; sin embargo, re-
cientemente ha surgido una controversia respecto ala duracién
de los cambios en la estructura de las ED. Mientras €l grupo de
Svoboda observé que aunque en la corteza sensorial de ratas
adultas la estructura dendritica es estable, el tiempo de vida de
las ED es atamente variable. El 50% de |as espinas observadas
tienen un tiempo de vida de por 1o menos un mes; €l resto se
mantiene durante un dia o menos. Estos autores argumentan que
la aparicion y retraccion de las espinas se asocian a la forma-
ciony eliminacion de sinapsisy que estos cambios pueden sub-
yacer la remodelacion de los circuitos neurales asociados a la
experiencia [17]. Por otra parte, otro grupo de investigadores
encontr6é que el 96% de las espinas observadas en la corteza
visual primaria de ratas adultas permanecia estable por un mes
0 méas y muchas de ellas perduraban por €l resto de la vida del
animal. Sin embargo, estos autores encontraron que laformade
las ED puede cambiar rapidamente y esto puede asociarse a la
remodelacion cortical mediada por la experiencia.
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Una posible explicacion alas diferencias encontradas en estos
trabajos es que se estudiaron areas cerebrales distintas, ademas de
que se utilizaron animales de diferentes edades. De cualquier
manera, estos estudios sugieren que la estabilidad de | as represen-
taciones corticales depende de la actividad y que los cambios
estructurales pueden ocurrir en escalas de tiempo muy cortas.

SINAPTOGENESISEN EL HIPOCAMPO

Uno de los cambios estructurales que se han asociado al apren-
dizajey lamemoriaeslasinaptogénesis. En el hipocampo se ha
descrito que ocurre un incremento en los contactos singpticos
delas fibras musgosas (FM) después de manipul aciones experi-
mentales, como lainduccién de epilepsia[18], y de LTPin vivo
[9]. En este Ultimo trabajo se sugiere que los cambios morfol 6-
gicosdelasterminales delas FM ocurrieron por laestimulacion
repetida con alta frecuencia de estas fibras (100 Hz), suficiente
parainducir LTP, pero sin llegar a provocar ataques epil épticos.
Asimismo, este trabajo sugiere que la sinaptogénesis es un pro-
ceso que puede inducirse mediante la actividad repetida de las
FM y que, por lo tanto, podria ocurrir normalmente durante
periodos de actividad reiterada de las células granulares en ani-
males intactos [9,19,21] (Fig. 1).

El hipocampo se ha identificado como una region crucial
para laformacion de la memoria, evidencia directa que provie-
ne de estudios clinicos en los cuales la ablacién del hipocampo
0 dafio en €l tejido producto de isquemias condujo a profundos
déficit de memoria[22]; esas observaciones se han reproducido
experimental mente mediante lesiones en animales [24].

El hipocampo parece desempefiar un papel fundamental en
la gjecucion de tareas espaciaes; en 1971, John O'Keefe y Jo-
nathan Dostrovsky descubrieron que existen neuronas del hipo-
campo que se activan especificamente cuando el animal estaen
una localizacion determinada de un ambiente [26]. Por ello, se
les [lamé células de lugar; anatdbmicamente, estas neuronas son
céulaspiramidalesdelaregion CAly CA3[27]. Se hapropues-
to que las células de lugar forman parte de un mapa cognitivo en
€l hipocampo, y se ha considerado a estas células como elemen-
tos de una representacion cartesiana del ambiente [26].

En nuestro laboratorio demostramos que se puede producir
sinaptogénesis en las FM del hipocampo en el stratum oriens
(SO), después de someter aratas adultas a sesiones repetidas de
aprendizaje espacial en € laberinto acuédtico de Morris [28]. El
laberinto acuético de Morris es una tarea de memoria espacial,
gue consiste en una piscinallenade aguafria, en lacua se colo-
caa animal y este tiene que aprender allegar a una plataforma
de escape que no esta visible y que permanece en una posicion
constante. El animal tiene que memorizar las claves espaciales
que circundan la piscina parallegar alaplataformay escapar del
aguafria; es decir, el animal se orienta por su posicion relativaa
los estimulos externos que o rodean. Se realiza una sesion de
prueba de memoria varios dias después del entrenamiento, que
consiste en introducir a animal en la misma piscina, pero sin
que laplataforma esté presente. En todas |as sesiones se registra
¢l tiempo que el animal tarda en llegar ala plataforma (latencia)
y en la prueba de memoria, ademds, se registra e nimero de
veces que el animal cruza por el lugar donde estaba |a platafor-
ma. Estos datos se utilizan como los pardmetros de memoria.

Los resultados histol6gicos mostraron que los animales en
los que se encontrd un incremento significativo de las termina-
lesdelas FM en CA3 enlaregion del SO, fueron los que se ha-
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Figura 1. El hipocampo es una estructura que tiene tres principales vias aferentes excitatorias, que utilizan glutamato como principal neurotransmisor
[19]. La primera comienza con la via perforante proveniente de la corteza entorrinal hacia las células granulares del giro dentado (GD). Las células gra-
nulares, a su vez, proyectan un haz de fibras —fibras musgosas (FM)- hacia las células piramidales de la region CA3 (cuernos de Amon 3). Las células
piramidales de CA3 originan dendritas basales que se distribuyen horizontalmente por el stratum oriens (SO) y da lugar a dendritas apicales que pro-
yectan hacia el stratum lucidum. La base del soma de las células piramidales da origen al axén, el cual se bifurca en una rama colateral —colaterales de
Schaeffer (CS)- que hace sinapsis con las células piramidales de la region CA1 (cuernos de Amon 1) del hipocampo y otra rama que, después de cur-
sar por el SO, pasa al férnix, que constituye la principal via eferente del hipocampo [20].

bian entrenado durante varios dias (10 ensayos por dia), en
comparacion con aquellos animales que se habian entrenado
solamente 1-2 dias [28]. Aunque estos resultados sugerian la
posibilidad de que la sinaptogénesis de las FM en & SO podria
relacionarse con la memoria de largo plazo, no se aclaraba si
esta modificacidn sinaptica tenia alguna funcionalidad conduc-
tual. Por ello, Ramirez-Amaya et a discutieron larelevanciafun-
cional delasinaptogénesis observada en CA3 en laformacion de
lamemoria espacia (Fig. 2). En este trabgjo se encontrd que los
animal es que se entrenaron durante 5 dias en el [aberinto acuético
son los que recordaban mejor latarea una semanay hasta un mes
después, comparados con aquellos animales que se habian entre-
nado uno o dos dias. Ademés, estos datos correl acionan positiva
mente con un incremento sustancial de las proyecciones de las
FM haciael SO en CAS3, sugiriendo que estas nuevas proyeccio-
nes podrian relacionarse con laformacion de lamemoria alar-
go plazo y larepresentacion espacial [29].

CAMBIOSMORFOLOGICOSY RECEPTORES NMDA

Las principales vias aferentes excitatorias del hipocampo utili-
zan glutamato como neurotransmisor [19]. Entre los principales
subtipos de receptores para glutamato seincluyen los receptores
metabotrdpicos e ionotrépicos. Los receptores ionotropicos, a
su vez, se dividen en receptores a kainato, AMPA (o.-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxasol propionato) y los receptores NM DA
(N-metil-D-aspartato). Los receptores NMDA se han relaciona-
do con laregulacion de cambios funcionales y morfol 6gicos en
la comunicacion sindptica, lo cual podria relacionarse con los
mecanismos celulares en la consolidacion de la memoria [30].
El receptor NMDA lo constituyen subunidades que forman un
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canal iénico permeable a calcio [30]. Para que ocurralaactiva-
cion de los receptores NM DA se necesita que el ion de magne-
sio (Mg®") que bloquea el canal se despegue, y esto ocurre solo
cuando simultaneamente el glutamato se une a receptor y la
neurona postsinaptica se despolariza por la activacion de los
receptores AMPA/kainato [30]. La principal caracteristica de
los receptores NMDA es que permiten la entrada de calcio
(Ca?*) en laneurona postsingptica. El incremento de la concen-
tracion de iones de Ca?* desencadena una serie de cambios bio-
guimicos como la activacién de cinasas, que tienen la capacidad
de fosforilar otras moléculas [30], e iniciar de esta manera una
cascada de eventos intracelulares involucrados con |os cambios
estructurales en la célula nerviosa.

En un estudio reciente se demostré que al sobreexpresar la
subunidad NR2B del receptor NMDA, los animales gecutan
considerablemente mejor una serie de tareas de aprendizaje. La
sobreexpresion de la subunidad NR2B provoca la apertura del
canal por un periodo mayor, lo que incrementala posibilidad de
mantener activalasinapsis.

Con €l fin de evaluar el papel delosreceptoresNMDA enla
sinaptogénesis, en nuestro laboratorio demostramos que a apli-
car un blogueador de los receptores NMDA (MK801) antes de
laadquisicion del laberinto acuético, se afectaba el aprendizaje,
aunque finalmente los animales a quinto dia adquirian la tarea.
Sin embargo, se observé un fuerte dafio en la memoria, ya que
los animales gjecutaban pobremente la prueba una semanay un
mes después, y, asu vez, lainduccién de lasinaptogénesisen la
region CA3 del hipocampo decrementd significativamente. Este
efecto no se observod cuando el MK801 se administrd después
de laadquisicion, descartando de esta manera un efecto inespe-
cifico del farmaco [29]. Este estudio sugiere que los eventos
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Figura 2. Las proyecciones de las fibras musgosas (FM) regularmente establecen contacto sinéptico en el stratum lucidum (SL), mientras escasos contac-

tos sindpticos se encuentran en el stratum oriens (SO), por lo que incrementos sustanciales de botones sinédpticos de las FM en la regién del SO pueden
considerarse sinaptogénesis. En A se muestra un esquema de las conexiones en un animal control y en B las posibles conexiones de un animal entrena-
do 5 dias; se nota la nueva proyeccién de las FM al SO vy las interproyecciones de las células piramidales de CA3. En C y D se muestra una microfotogra-
fia (4x) de un corte coronal del hipocampo procesado con la tincién de Timm, la cual precipita metales pesados. Los botones sindpticos de las FM contie-
nen altas concentraciones de zinc, lo que permite su facil observacion bajo el microscopio. En C se muestra un animal control y en D uno entrenado 5 dias,
en el cual se observa sinaptogénesis de las FM que proyectan hacia el SO en la regién CA3 del hipocampo; se nota la formacién de una segunda banda.

plasticos que ocurren por sesiones reiteradas de aprendizaje se
necesitan para que se pueda consolidar |lamemoriade largo pla-
zo, ademas de que es necesario el funcionamiento de los recep-
tores NMDA para que ocurra laformacion de nuevas sinapsis y
la consolidacion de lamemoria de latarea espacia [31].

Estos resultados |os confirmaron otro grupo de investigado-
res gque entrenaron a conejos adultos en una tarea asociativa de
condicionamiento de parpadeo, la cual es dependiente del hipo-
campo. Ellos encontraron, mediante la tincion de Golgi, que el
aprendizaje de latarea se asociaba con un incremento en laden-
sidad de las ED de las células piramidales de laregion CA1 del
hipocampo, especificamente de las dendritas basales en el SO
(Fig. 1) y este incremento no se observo en las dendritas apica-
les de las células piramidales de CA1. Adiciona mente, admi-
nistraron un antagonista de |os receptores NM DA, el cual previ-

no quelos animales aprendieran latareay, a su vez, no se obser-
varon incrementos en la densidad dendritica en la region del
SO. Estos autores sugieren que la formacién y la expresion de
memorias asociativas incrementan la disponibilidad de las ED
y, asu vez, €l potencia de los contactos sindpticos[32].

Sin embargo, todavia falta caracterizar |os mecanismos mo-
leculares involucrados en la formacién y estabilizacion de las
nuevas sinapsis, las cuales pueden ser parte importante en la
facilitacion sindptica subyacente alaformacion y mantenimien-
to de la memoria. Por ello, conocer |os mecanismos involucra-
dos en las modificaciones estructurales por a macenamiento de
lainformacién es de suma importancia para poder comprender
|as alteraciones de memoria que ocurren como consecuencia de
lavejez, de lesionesy de algunas enfermedades neurodegenera-
tivas, como &l Alzheimer.
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CAMBIOS MORFOLOGICOSASOCIADOSA LA MEMORIA

Resumen. Introduccién. Se ha sugerido que e almacenamiento de
la informacion en el cerebro ocurre a través de cambios en la efi-
ciencia dela comunicacion sindptica, llamada plasticidad neuronal.
Los eventos plasticos incluyen cambios en la funcion, la estructura,
la distribucién y € ndimero de sinapsis, y se ha sugerido que estos
eventos plasticos pueden relacionarse con el aprendizajey la memo-
ria. Desarrollo. En este trabajo se revisaran algunos estudios que
comunican cambios estructurales mediados por la experienciay €
aprendizaje. En particular, se han observado cambios estructurales
en unaregion del cerebro Ilamada hipocampo, que escrucial parael
aprendizaje y la memoria de tareas espaciales. Se ha sugerido que
la aparicion de nuevas sinapsis después del aprendizaje de una
tarea espacial se relaciona con la formacion de la memoria a largo
plazo, y que para que ocurran tanto el aprendizaje como la forma-
cién de nuevas sinapsis se necesita e funcionamiento de los recepto-
res para glutamato del tipo NMDA. Conclusion. Entender los meca-
nismos celulares implicados en la formacion de la memoria es de
suma importancia para poder revertir los déficit de memoria ocasio-
nados por lesiones, 0 como consecuencia de la vejez y de enferme-
dades neurodegenerativas. [ REV NEUROL 2004; 38: 944-8]
Palabras clave. Aprendizaje espacial. Cambios morfoldgicos. Hi-
pocampo. Memoria. Plasticidad sinaptica. Receptores NMDA. S-
naptogénesis.

948

ical organization of excitatory amino acid receptors and their path-
ways. TINS 1987; 10: 273-80.

21. Ben-Ari Y, RepresaA. Brief seizure episodes induce long-term poten-
tiation and mossy fibre sprouting in the hippocampus. Trends Neurosci
1990; 13: 312-8.

22. Corkin S, Amaral DG, Gonzdlez RG, Johnson KA, Hyman BT. HM’s
media temporal lobe lesion: findings from magnetic resonance imag-
ing. JNeurosci 1997; 17: 3964-79.

23. Rampon C, Tang YP, Goodhouse J, Shimizu E, Kyin M, Tsien JZ.
Enrichment induces structural changes and recovery from nonspatial
memory deficits in CA1 NMDARZ1-knockout mice. Nat Neurosci
2000; 3: 238-44.

24. CirilloRA, Horel JA, George PJ. Lesions of the anterior temporal stem
and the performance of delayed match-to-sample and visual discrimi-
nations in monkeys. Behav Brain Res 1989; 34: 55-69.

25. Murray EA, Bussey TJ, Hampton RR, Saksida LM. The parahip-
pocampal region and object identification. Ann N'Y Acad Sci 2000;
911: 166-74.

26. Nadel L, Eichenbaum H. Introduction to the specia issue on place
cells. Hippocampus 1999; 9: 341-5.

27. Muller R. A quarter of acentury of place cells. Neuron 1996; 17: 813-22.

28. Ramirez-AmayaV, Escobar ML, Chao V, Bermudez-Rattoni F. Synap-
togenesis of mossy fibers induced by spatial water maze overtraining.
Hippocampus 1999; 9: 631-6.

29. Ramirez-Amaya V, Balderas |, Sandoval J, Escobar ML, Bermidez-
Rattoni F. Spatial long-term memory is related to mossy fiber synapto-
genesis. JNeurosci 2001; 21: 7340-8.

30. Platenik J, Kuramoto N, Yoneda'Y. Molecular mechanisms associated
with long-term consolidation of the NMDA signals. Life Sci 2000; 67:
335-64.

31. Tang YR, Shimizu E, Dube GR, Rampon C, Kerchner GA, Zhuo M, et
al. Genetic echancement af leatrning and memory in mice. Nature
1999; 401: 63-9.

32. Leuner B, Falduto J, Shors TJ. Associative memory formation increas-
es the observation of dendritic spines in the hippocampus. J Neurosci
2003; 23: 659-65.

ALTERACOES MORFOLOGICAS ASSOCIADAS A MEMORIA

Resumo. Introducdo. Foi sugerido que o armazenamento da infor-
magao no cérebro ocorre através de alteragdes na eficiéncia da
comunicagdo sinaptica, chamada plasticidade neuronal. Os even-
tos pléasticos incluem alteragdes na funcao, na estrutura, na distri-
buicdo e no nimero de sinapses, e foi sugerido que estes eventos
plasticos podem relacionar-se com a aprendizagem e a memoria.
Desenvolvimento. Neste trabalho sdo revistos alguns estudos que
comunicam alteracfes estruturais mediadas pela experiéncia e
pela aprendizagem. Em particular, observaram-se alteragfes estru-
turais numa regido do cérebro chamada hipocampo, que é crucial
para a aprendizagem e a memodria de tarefas espaciais. Sugeriu-se
gue 0 aparecimento e novas sinapses apos a aprendizagem de uma
tarefa espacial relaciona-se com a formacéo da meméria a longo
prazo, e que para gque ocorram tanto a aprendizagem como a for-
magcao de novas sinapses € necessario o funcionamento dos recep-
tores para glutamato do tipo NMDA. Conclusdo. Entender os me-
canismos celulares envolvidos na formagéo da memdria é de maxi-
ma importancia para poder reverter os défices da memodria origi-
nados por lesdes, ou como consequéncia da idade e de doengas
neurodegenerativas. [ REV NEUROL 2004; 38: 944-8]
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