Xlll Jornadas de Investigacién y Segundo Encuentro de Investigadores en Psicologia
del Mercosur. Facultad de Psicologia - Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires,

2006.

Modelo de red neuronal del
hipocampo en aprendizaje y
memoria: la funcion de la
modulacion colinérgica.

Arismendi, Mariana.

Cita:
Arismendi, Mariana (2006). Modelo de red neuronal del hipocampo en
aprendizaje y memoria: la funcion de la modulacién colinérgica. Xlll
Jornadas de Investigacion y Segundo Encuentro de Investigadores en
Psicologia del Mercosur. Facultad de Psicologia - Universidad de Buenos

Aires, Buenos Aires.

Direccidn estable: https://www.aacademica.org/000-039/99

ARK: https://n2t.net/ark:/13683/e4go/ucR

Acta Académica es un proyecto académico sin fines de lucro enmarcado en la iniciativa de acceso
abierto. Acta Académica fue creado para facilitar a investigadores de todo el mundo el compartir su
produccidén académica. Para crear un perfil gratuitamente o acceder a otros trabajos visite:
https://www.aacademica.org.


https://www.aacademica.org/000-039/99
https://n2t.net/ark:/13683/e4go/ucR

MODELO DE RED NEURONAL DEL HIPOCAMPO
EN APRENDIZAJE Y MEMORIA: LA FUNCION
DE LA MODULACION COLINERGICA

Arismendi, Mariana
UBACYT. Universidad de Buenos Aires

RESUMEN

Se revisara el modelo de red neuronal de hipocampo en apren-
dizaje y memoria propuesto por Michael Hasselmo, que integra
redes autoasociativas especificas del area CA3 e incorpora la
funcién moduladora de la acetilcolina, lo cual permite funda-
mentar el modelo sobre bases biolégicamente mas plausibles.
Este modelo ha sido elaborado para dar cuenta de distintas
funciones del hipocampo en aprendizaje y memoria, en parti-
cular de la memoria episddica. El modelo revisado permite dar
cuenta de como la modulacién colinérgica en esta region es
necesaria para formar nuevas memorias episodicas, y por qué
una disfuncion de la misma provoca amnesia anterégrada sin
impedir el recuerdo de memorias mas remotas. Por esta razon,
dicho modelo fue implementado para evaluar algunos de los
sintomas fundamentales de la enfermedad de Alzheimer. Final-
mente, se propone analizar el modelo en relacion a las disfun-
ciones cognitivas asociadas a la hipertension, ya que esta area
no ha sido suficientemente estudiada a nivel formal.
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ABSTRACT

NEURAL NETWORK MODEL OF HIPPOCAMPUS

IN LEARNING AND MEMORY: THE FUNCTION OF
CHOLINERGIC MODULATION

The neural network model of hippocampus in learning and
memory proposed by Michael Hasselmo is reviewed, which
integrates autoassociative networks, specific of hippocampal
field CA3, and incorporates the modulation function of acetyl-
choline. This allows the model to be based on more plausible
biological grounds. The model proposed has been designed to
assess distinct functions of hippocampus related with learning
and episodic memory. The reviewed model evaluates how the
cholinergic modulation in this region is necessary to form new
episodic memories and why its dysfunction causes anterograde
amnesia without impairing more remote memories. For this
reason, this model has been implemented for the evaluation of
many of the fundamental symptoms of Alzheimer’s decease.
Finally, the analysis of the model in relation to the cognitive
dysfunctions associated to hypertension is proposed, for this
area has not been studied at a formal level.
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INTRODUCCION

La region hipocampica esta compuesta por un grupo de es-
tructuras cerebrales localizadas profundamente dentro de los
I6bulos temporales mediales: incluye el hipocampo en si mismo,
el giro dentado, el subiculum y la corteza entorrinal. Existe otro
camino de entrada y salida a través del fornix, que conecta al
hipocampo con estructuras subcorticales que le proveen
modulacién.

Muchos modeladores han sido atraidos por el hipocampo
debido a su estructura anatéomica tan regular, y a su implicacion
en una serie de funciones cognitivas. Datos conductuales de
estudios en humanos sugieren que el hipocampo mediatiza el
aprendizaje de memorias para episodios especificos (1). El
dafo hipocampico en humanos provoca un severo cuadro de
amnesia anterdgrada, es decir, la inhabilidad para formar
nuevas memorias a largo plazo. Junto con esta amnesia ante-
régrada, se presenta cierto grado de amnesia retrégrada que
se restringe a aquellas memorias previas a la lesién, pero
conformadas en momentos relativamente cercanos a ella.
Datos de estudios en animales soportan también un papel del
hipocampo en la memoria episddica, y su dafio causa un
detrimento en la capacidad de aprendizaje espacial (2).

Los modelos computacionales y tedricos de la region hipocam-
pica son muy variados con respecto al énfasis que ponen en
los distintos fendmenos asociados a la funcion hipocampica,
ya que su dinamica de funcionamiento esta dividida en dife-
rentes subregiones. La regién CA3 hipocampica ha sido una
de las mas estudiadas y modeladas. Una fuente primaria de
entradas a dicha region proviene de la corteza entorrinal, que
provee informacion altamente procesada. Esta es la "ruta per-
forante", ya que sus fibras perforan fisicamente al giro dentado
para llegar al CA3. Una ruta secundaria desde la corteza
entorrinal hace sinapsis en el giro dentado antes de proseguir
hasta el CA3 por medio de las fibras musgosas, que hacen
sinapsis escasas pero poderosas en las neuronas del CA3.
Estas procesan la informacién y envian sus salidas a CA1y de
alli hacia fuera del hipocampo. Dado el alto grado de recurrencia
interna de la anatomia del CA3 -debido a que las neuronas de
esta area envian axones hacia fuera de CA3 pero también hacia
otras neuronas dentro de la misma area- esta region ha sido
clasicamente modelada como una red autoasociativa (3,4).

Modelo de Red Neuronal del Hipocampo:

Modulacién Colinérgica en el aprendizaje y el recuerdo
Se usa el término RED NEURONAL para referirse a una clase
de modelos que comparten ciertas caracteristicas de procesa-
miento y arquitectura: estos modelos contienen muchas unida-
des o elementos que operan en paralelo; las unidades comunican
activacion entre conexiones (pesos) de fuerza variada, y apren-
den a ajustar sus pesos a medida que adquieren experiencia
en un ambiente dado. Michael Hasselmo (2,3) propuso un mo-
delo de hipocampo para cuya comprensiéon es necesario dar
cuenta de dos tipos basicos de modelos: las memorias asociati-
vas y los sistemas auto-organizativos. Estas dos funciones
basicas aparecen en muchas subregiones de la simulacion
hipocampica. Ambas implican poblaciones de neuronas que
interactuan por medio de conexiones o sinapsis distribuidas. El
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aprendizaje se implementa usando la regla hebbiana: son
fortalecidas las conexiones entre dos neuronas activas. Los
modelos de memoria asociativa implican que la actividad en
un conjunto de neuronas evoca un patrén de actividad corres-
pondiente en otro conjunto de neuronas. Este tipo de red pue-
de realizar sin inconvenientes dos tipos de tareas complejas:
recuperacion de patrones y acabamiento de patrones. Para
que pueda realizar estas dos tareas, clasicamente se ha asu-
mido que tiene que poder trabajar en dos fases con funciona-
mientos diferentes: una fase de aprendizaje o almacenamiento
y otra de recuerdo o recuperacion. Durante el aprendizaje, la
entrada externa del sistema establece el patrén de actividad
en cada conjunto de neuronas, y la modificacion sinaptica
hebbiana fortalece las conexiones entre unidades activas. En
esta fase, la actividad postsinaptica es causada por la entrada
externa. Durante el recuerdo, esta entrada externa es presen-
tada a uno solo de los conjuntos neuronales; la actividad es
entonces difundida a lo largo de las conexiones que fueron
previamente fortalecidas. En esta fase de recuerdo, la entrada
externa ya no es lo predominante para causar la actividad
postsinaptica, sino las conexiones recurrentes intrinsecas. Estos
dos modos de funcionamiento son necesarios para la "excita-
cion fugitiva", que ocurre cuando la presentacion de un patron
nuevo activa todos los patrones previamente almacenados
que comparten caracteristicas comunes con él. Si el almacena-
miento ocurre en estas condiciones, el resultado es una "modi-
ficacion sinaptica fugitiva", donde se impide almacenar un
patron nuevo tal como es presentado por las entradas externas;
al fortalecerse todos los nodos coactivos, se almacena una
amalgama de patrones viejos y nuevos. Se ha propuesto que
este mecanismo subyace a los cambios neuropatologicos aso-
ciados a la enfermedad de Alzheimer (1). La excitacion fugitiva
se previene si se limita la activacion entre las unidades de un
mismo conjunto neuronal que ya ha almacenado patrones
viejos, y se permite que la actividad solamente provenga de
entradas externas. La funcion de la memoria asociativa re-
quiere mecanismos externos para suprimir la activacion en las
sinapsis durante la funcién de aprendizaje. En las simulaciones
de redes neuronales, esta supresion selectiva se puede imple-
mentar mediante procedimientos matematicos, pero la soluciéon
no es biolégicamente plausible. Hasselmo propone que esto
también puede ser provisto en sistemas biolégicos por la pre-
sencia selectiva de la actividad colinérgica, que modula dicha
transmision.

La acetilcolina (ACh) tiene efectos diferentes en porciones
diferentes de una neurona. Las entradas que hacen sinapsis
en las dendritas de las neuronas de CA3 estan muy segregadas
por nivel: las entradas extrinsecas (que provienen desde fuera
del hipocampo) hacen sinapsis en un nivel, mientras que las
entradas intrinsecas lo hacen en otro. Al aplicarse en CA3 al-
gun agonista colinérgico, el efecto es una supresién mucho
mas pronunciada de la transmision sinaptica en relacién a las
entradas intrinsecas que en las extrinsecas (3). También suce-
de esto en el CA1, el giro dentado y la corteza. Podria pensarse
en la acetilcolina como un mecanismo bioldgico que suprime
selectivamente la transmision sinaptica que proviene de una
misma regién del hipocampo.

Los sistemas auto-organizativos o "competitivos" se caracteri-
zan porque el aprendizaje permite que los patrones de actividad
en un conjunto de neuronas desarrollen representaciones com-
primidas o alteradas en otra regién, sin ningtn tipo de ayuda
externa. Durante el aprendizaje, la entrada externa establece
diferentes patrones de actividad en un conjunto de neuronas,
pero no en el segundo conjunto, el cual respondera sobre la
base de la difusion de la actividad a través de las conexiones,
que usualmente comienzan con una distribucion aleatoria de
pesos sinapticos. La modificacion sinaptica hebbiana fortalece
las conexiones entre neuronas activas en la regiéon 1 y las
neuronas que se activaron azarosamente en la region 2 (por
obtener por azar el peso mas grande). Durante el recuerdo, la
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entrada externa establece patrones de actividad en la region 1.
La actividad se difunde a la regiéon 2 mediante conexiones
fortalecidas, de modo que la actividad en esta region puede
pensarse como una categorizacion o representacién compri-
mida de los patrones en la regién 1.

La simulacion de la red neuronal de la formacién hipocampica
para la memoria episddica contiene 5 subregiones con diferen-
tes funciones, integrando redes asociativas y auto-organizativas:
los niveles Il y 1l de la corteza entorrinal, el giro dentado, la
region hipocampica CA3, la regiéon CA1 y el nivel IV de la cor-
tezaentorrinal. El septo medial provee la modulacion colinérgica
a todas las regiones hipocampicas. La dinamica del modelo es
la siguiente:

1) Las sinapsis de la ruta perforante en el giro dentado llevan
a cabo una auto-organizacion para formar una representacion
comprimida y distribuida de la entrada aferente que llega desde
todo un rango de modalidades. 2) Las fibras musgosas que
proyectan desde el giro dentado hasta CA3 comprimen adn
mas el patron de actividad del giro dentado, debido a la baja
probabilidad de conectividad. 3) Las sinapsis de retroalimenta-
cion excitatorias en el estrato radiado del CA3 mediatizan el
almacenamiento autoasociativo del patron de actividad en la
region CA3. 4) Las colaterales de Schaffer desde la region
CA3 a CA1 llevan a cabo la auto-organizacion, almacenando
representaciones simplificadas de entradas sensoriales de
modalidad cruzada (1,3), que representarian episodios espe-
cificos. La neuromodulacion colinérgica podria establecer di-
namicas apropiadas para el aprendizaje en el hipocampo
permitiendo que la actividad sea dominada por la entrada
aferente mas que por el recuerdo intrinseco, para que las si-
napsis excitatorias que llegan desde la region CA3 no interfieran
con el almacenamiento autoasociativo en CA3 y con el almace-
namiento auto-organizativo en las colaterales de Schaffer.
Para esto es necesaria la supresion de la transmision sinaptica
por la acetilcolina, estableciendo dinamicas apropiadas para el
aprendizaje. También se implementa una funcién de compa-
racion realizada por CA1, permitiendo la auto-regulacion de la
modulacién. CA1 compara el recuerdo con la entrada; cuando
no coinciden, se incrementa el nivel de ACh, y cuando si lo
hacen, se disminuye el nivel de ACh. De esta manera, cuando
la entrada colinérgica esta presente, el hipocampo puede
almacenar nuevos patrones; cuando esta entrada esta ausente,
el hipocampo puede recuperar patrones previamente almace-
nados. El supuesto basico es que la acetilcolina deberia pro-
yectar desde el septo medial al hipocampo cuando debe alma-
cenarse una entrada novedosa pero no cuando esta siendo
recordada una entrada ya familiar. Cuando los niveles de ACh
son disminuidos, la fuerza de la transmision sinaptica es incre-
mentada, permitiendo que domine el recuerdo asociativo.

Aplicaciones del modelo:

Enrelacion alos efectos cognitivos asociados a la hipertension,
este modelo de memoria episddica aun no ha sido implemen-
tado. Ciertas propiedades del modelo parecen adecuadas
para simular algunas de las disfunciones que se presentan con
el desarrollo de esta enfermedad, aunque quizas con dinamicas
diferentes. Estudios realizados con ratas hipertensas eviden-
cian que aprenden y recuerdan menos informacién que ratas
normotensas (4). Se ha evidenciado que existen correlaciones
altas y positivas entre niveles de ACh hipocampica y dificultades
en tareas cognitivas en ratas hipertensas propensas a stroke
(5). Estos resultados, ademas de sugerir al modelo de ratas
hipertensas como apropiado para estudiar diferentes disfuncio-
nes en la memoria y el aprendizaje, resaltan que existe una
asociacion entre la hipertension y la desregulacion de la
modulacién colinérgica que podria serindagada en mas detalle
mediante el modelo computacional de Michael Hasselmo.
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