
Revut. CENIC Ciencias Bioldgices. 17. 7-2 1986

EFECTO DE LA COLCHICINA SOBRE LA
MEMORIA DE LARGO TERMINO
L Fernández, L RodrÁguez y H. Pírez
Direcciñn de Neurociencias . Centro Nacional de investigaciones CientÁficas, Ciudad de La Habana, Cuba
Reo/Bido: 24 de julio de 1985

ABSTRACT The effect of colchicine on learning
during a behavioral task with positive reinforcement was
studied in rats. It was observed that this drug pro-
duces a decrease in the retention without affecting the
acquisition when it is administered immediately after
the training (60 pg/kg, sc) . These results suggest that
colchicine affects some processes of the long-term
memory.

INTRODUCCION
En los éltimos aóos se han dado a conocer trabajos

acerca de la importancia de las proteÁnas cerebrales en
la formaciñn de la memoria de largo tírmino (MLT) '.En
muchos de estos estudios se han utilizado inhibidores
de la sÁntesis proteica y del flujo axoplásmico rápido,
tales como la anisomicina, la colchicina y la puromici-
na 1-•

Rose y Sinha' comprobaron que la colchicina, admi-
nistrada por vÁa intraperitoneal a ratas, impide la acumu-
laciñn de proteÁnas marcadas dentro del sinaptosoma .
Por otra parte, se han obtenido evidencias de que la
sÁntesis de proteÁnas es esencial para la formaciñn de la
MLT y se ha planteado que una vez ocurrida dicha sÁnte-
sis en las neuronas, las proteÁnas son transportadas
desde el cuerpo celular hasta las terminaciones dendrÁti-
cas oaxñnicas, mecanismo que permitirÁa la "conversiñn"
de la memoria de corto tírmino en MLT s .

La colchicina es un alcaloide del cñlchico (Co/chicum
autumma/is), conocido por su acciñn antirreumática que
se ha utilizado en el estudio de los mecanismos de la
memoria debidos su acciñn inhibidora del flujo axoplás-
mico rápido ". La mayorÁa de los experimentos para
estudiar el efecto de los inhibidores de la sÁntesis pro-
teica y del flujo exoplásmico rápido se han realizado en
modelos de entrenamientos aversivos 8,con resultados
contradictorios. Por el interís que tienen los trastornos
del aprendizaje en los nióos y con el objetivo de apoyar
con estudios básicos algunas investigaciones clÁnicas,
se decidiñ desarrollar un mítodo sencillo de aprendizaje
con reforzamiento positivo y reevaluar en este modelo el
efecto de la colchicina sobre la MLT .

MATERIALES Y METODOS
Se utilizaron 16 ratas machos albinas de la cepa

Wistar, de 250 a 300 g de peso corporal, . las cuales se
les privñ de alimentos durante 3 d y se les permitiñ
tomar agua at libitum.

Los experimentos se realizaron en una cámara ane-
coica, colocando el animal en una caja plástica transpa-
rente (FÁg . 1) . En un lado de la caja existÁa una puerta
pendular que permitÁa al animal obtener comida (pÁldora
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RESUMEN. Se estudiñ el efecto de la colchicina sobre
una tarea de aprendizaje con reforzamiento positivo en
ratas . Se observñ que la droga, administrada inmediata
mente despuís del entrenamiento (60pg/kg,sc) dism'-
nuye la capacidad de retenciñn cuando se compara con
los controles, sin afectar la adquisiciñn . Estos resultados
sugieren que la colchicina afecta algén proceso en la for-
maciñn de la memoria de largo tírmino .

de ratonina comercial) desde una depresiñn situada en
el piso exterior de la caja . La puerta y sus alrededores se
pintaron para impedir la visualizaciñn del alimento por
parte del animal .
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F,g . 1 . Esquema de la caja experimental

El experimento se dividiñ en dos fases : una de mol
deo y otra de entregamiento .
Fase de moldeo. Consistiñ en mantener la puerta pendu-
lar abierta y permitir la observaciñn de la pÁldora poi
parte del animal, dejándosele tener acceso al alimento
en 10 ocasiones sucesivas . Posteriormente se cerraba la,
puerta y se dejñ que el animal, empujándola con el
hocico, tuviese acceso al alimento en 30 ocasiones más .



Fase de entrenamiento. Se comenzñ al déa siguiente de
concluida la fase de moldeo. El animal se introducéa en la
caja y 3 min despuós se comenzaba el experimento . Se
utilizñ un estémulo auditivo como seáal que indicaba al
animal cuíndo debéa abrir la puerta y obtener comida .
Este estémulo consistéa en un tono de 250 Hz y 25 ms de
duraciñn, el cual se emitéa por un fono-estimulador a
travós de un amplificador de audio y una bocina . Si el
animal se dirigéa a la puerta dentro de los 3 s siguientes
al estémulo, su respuesta se consideraba positiva . En
caso contrario . la respuesta se consideraba negativa . El
intervalo entre una y otra prueba fue aproximadamente
de 30s, durante el cual la puerta se mantenéa bloqueada .
Se realizaron 40 pruebas diarias durante 5 d . En caso
de respuesta negativa el experimentador tambión abria
la puerta con el objetivo de mantener el reforzamiento .

Para la evaluaciñn del efecto de la colchicina los ani-
males se distribuyeron al azar en 2 grcpos, un grupc
control al que se le administrñ solucion salina, y un
grupo que recibiñ colchicina en una dosis diaria de
b0p g/kg inmediatamente despuós de cada entrena-
miento .

La administraciñn de la droga se realizñ porvia sub-
cutínea y a ciegas (con desconocimiento del experi-
mentador) .
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Fig . 2. Comparaciñn de las 70 Áltimas pruebas va un dia experi-
mental con las 10 primeras del dio siguiente (anílisis de la
varianza por bloque al azar) en el grupo control (A) y en el tratado
con colchicina (8). Cada columna representa la media y el error
estíndar del nÁmero de aciertos.' (p < 0, 05)

RESULTADOS

En la figura 2 se muestra la comparaciñn del nÁmero
de aciertos de las 10 Áltimas pruebas de un déa experi-
mental con respecto a las 1 0 primeras del déa siguiente .
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tanto para el grupo control como para el grupo tratado
con colchicina (anílisis de la varianza por bloque al
azar) . Se encontrñ que en el grupo control no existéan
diferencias significativas, mientras que en el grupo tra-
tado con colchicina se encontraron diferencias signifi-
cativas (p < 0,05) entre el segundo y tercer dios .

Se realizñ una comparaciñn intergrupo de las curvas
acumulativas de aciertos obtenidas cada déa de entrena-
miento . En la figura 3 se°n uestran las rectas teñricas del
anílisis de les pendientbs . Se encontraron diferencias
significativas entreelcontrolylosanimalestratadoscon
colchicina en los déas siguientes : primer déa (p < 0,05) ;
tercer dé

01
< 0,05); cuarto dio (p < 0,01) y quinto déa

(p < 0, . El primer déa de entrenamiento el rendi-
miento fue mayorr en los animales del grupo de colchi-
cina, pero en déas posteriores ocurriñ a la inversa .
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Fig. 3. Comparaciñn inter-grupo (anílisis de las pendientes) de
las curvas acumulativas de aciertos de cada déa de entrena-
miento . Grupo control (- -) y grupo tratado con colchicina (_)
La grífica muestra las rectas teñricas . '(p < 0,05)"(p < 0,01)

DISCUS/ON
Los resultados descritos en este trabajo ponen en

evidencia que la colchicina . administrada inmediata-
mente despuós del entrenamiento, retarda el aprendi-
zaje, disminuyendo la retenciñn sin afectar la adquisi-
ciñn. Estos resultados concuerdan con estudios previos
realizados en modelos aversivos en los cuales la admi-
nistraciñn post--entrenamiento de inhibidores de la
séntesis proteica y del flujo axoplísmico rípido afectan
los mecanismos de la MLT' .3

Al comparar el acumulado de aciertos por déa entre
el grupo control y el tratado con colchicina se observñ
que este Áltimo se fue rezagando en el aprendizaje a par-
tir del primer déa. La comparaciñn de las 10 Áltimas prue-
bas de un déa experimental con las 10 primeras del dia
siguiente para cada grupo se hicieron con el objetivo de
explorar el efecto de la droga sobre la MIT, teniendo
presente que, de estar ósta afectada, los animales no
seréan capaces de recordar al déa siguiente lo aprendido
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el déa anterior. En este tipo de anílisis, a pesar de que
sñlo hubo diferencias significativas entre el segundo y
tercer déa, las medias de los aciertos de las 10 primeras
pruebas desde el secundo al quinto déa siempre fueron
inferiores a las 10 ultimas del déa anterior correspon-
diente, en el grupo de colchicina . Por el contrario, en el
grupo control ocurriñ a la inversa, con excepciñn de la
comparaciñn hecha entre los dos Áltimos déas . Estos
resultados evidencian una tendencia a olvidar lo apren-
dido en los animales tratados con colchicina .

SegÁn estudios realizados por algunos investigado-
res É cuando se emplean agentes farmacolñgicos para
estudiar la memoria se confrontan dos problemas : cñmo
distinguir la memoria de otras variables que influyen en
el aprendizaje, y cñmo diferenciar el almacenamiento
mnósico de los procesos de recuperaciñn del material
memorizado. Aunque los fírmacos pueden ser adminis-
trados antes del experimento, los estudios que emplean
este tipo de diseáo brindan poca informaciñn sobre los
procesos de almacenamiento, a menos que se tengan en
cuenta y se controlen bien otras variables concomitan-
tes o subyacentes de naturaleza no mnósica . Los estu-
dios que han propiciado los datos mís Átiles son aque-
llos en los que los fírmacos son administrados a distin-
tos intervalos tras la experiencia de aprendizaje . Este
diseáo permite controlar los efectos farmacolñgicos
sobre los rendimientos no mnósicos, puesto que
estas variables influyen preferentemente sobre la adqui-
siciñn, que es cuando los fírmacos ya no estín presen-
tes por haberse degradado o eliminado desde su admi-
nistraciñn el déa anterior .

En este trabajo se tomaron en consideraciñn estos
criterios y se pudo constatar que tanto la actividad
motora como la motivaciñn de los animales no se vieron
afectados durante los entrenamientos, por lo que la
capacidad de adquisiciñn diaria no se alterñ .

CONCLUSIONES

Los resultados descritos en este trabajo sobre la
alteraciñn de la memoria de largo tórmino por colchicina
coinciden con los resultados de los estudios realizados
por otros autores en modelos aversivos, lo cual indica
que el modelo de aprendizaje con reforzamiento positivo
desarrollado en el presente trabajo es tambión una alter
nativa vílida para los estudios farmacolñgicos de la
memoria .
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SOLICITUD DE INFORMACION

Durante el verano de 1986, el Dr . Hans Blokpoel y el Sr. Gaston Tessier, del Servicio Canadiense de la Fauna Sil-
vestre, emplearon colores para marcar a las jñvenes Gaviotas Pico Roja (Sterna caspia) de una colonia del Lago

Ontario en Canadí .
El objeto dei programa es determinar la distribucciñn anual de estas aves, especialmente sus rutas migratorias

en Latinoamórica .
Para marcar las gaviotas, se ha empleado una banda de plístico que se coloca en la pata izquierda (amarilla con

una linea horizontal negra) . Ademís, cada gaviota recibe una banda metílica en la pata derecha .

Le agradeceréamos nos informe si ha visto estas aves marcadas con color y si le es posible, nos envie una carta .

Se proyecta continuaren el futuro con este programa de marcado empleando colores, y eventualmente espera-
mos aprender mís sobre la ecologéa de estas aves en sus zonas de invernada en Latinoamórica .

Por favor, informar sobre cualquier observaciñn, dirigiendo su informaciñn a :

Dr . Blokpoel y Sr . Tessier
Bird Banding office
Canadian Wildlife Service
Ottawa, Ontario, Canada
KIAOE7

Esta oficina central en Canadí ha coordinado todas las combinaciones de marcado empleando colores .
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