INTRODUCCION

El aprendizaje motor es el proceso de adquisicién de secuencias integradas de movimientos
con una determinada meta. Una interpretacidon aceptada es que se va formando en la
memoria una representacién del acto motor, que consistiria en una especie de ‘programa
motor’ que controlala ejecucidon del mismo. Estos programas motores aparecen sdlo tras una
practica continuada, enlacual hay una transicion desde unafase inicial de control voluntario y
deliberado de los movimientos, imperfectos y con un alto nimero de errores, hasta una fase
final, caracterizada porla ejecucidn practicamente automatica del acto motor. A medidaque la
ejecuciéon del acto motor va automatizandose, se reduce también la demanda atencional
exigida por la tarea. Es en esta fase cuando se supone que la accién estd controlada por el
programa motor aprendido (Aguado-Aguilar, 2001).

Las destrezas cognitivas son procedimientos mentales que, aplicados a un conjunto de
simbolos o representaciones, permiten llegar a una determinada solucién. Cuando estas
destrezas estan bien aprendidas, funcionan como rutinas mentales que son aplicadas de forma
automadticay en muchos casos no deliberadas. Una caracteristica fundamental de las destrezas
cognitivas es que son aplicables a todo un dominio o clase de problemas y pueden ser
transferidas a un numero indefinido de situaciones nuevas formalmente similares (Aguado-
Aguilar, 2001).

Existe unarelacion entre aprendizaje y memoriaque hace que se entiendan como un proceso
continuo, siendo el aprendizaje la funcién cognitiva mediante la cual adquirimos
conocimientosylamemoriael proceso porel cual el conocimiento es codificado, almacenado
y recuperado (Ernesto, 2014).

Algunosde los motivos porlos que esimportante lainvestigacién y el estudio del aprendizaje
motor y cognicién es que son capacidades que se ven afectadas por enfermedades
neurodegenerativas para las cuales todavia no existe un cura como son el Parkinson o el
Alzheimer, por la presencia o ausencia de algunas hormonas o simplemente por el paso del
tiempo.

El objetivo de la revisidon sistematica es conocer cdmo se estudia el aprendizaje motor vy
cognicion en modelos animales, mas concretamente en murinos. Para ello los cientificos
emplean ratas o ratones que presentan diferentes enfermedades o alteraciones en su
organismo por las que se ven afectados dicho aprendizaje y cognicidon realizando pruebas de
laberinto o de condicionamiento. Si bien los murinos no son un modelo exacto de nuestro
organismo presentan similitudes genéticas que permitirian extrapolar resultados a los seres
humanos, y ademas los podemos manipulargenéticamente, lo cual no seria ético hacer sobre
muestras de seres humanos, para tener poblaciones con un mismo genoma, lo que hace que
sea mas facil para los cientificos saber cémo afecta una patologia sobre las capacidades de
aprendizaje motory cognicion.

MATERIAL Y METODOS

Para desarrollarestarevision sistematica y extraer datos fiables con los que trabajar se realizé
una ampliabusquedaenlas bases de datos de Pubmed y Google académico. Se utilizaron los
siguientes criterios de seleccién:

1) Actuales (2000-20017).

2) Temas tratados: aprendizaje motory cognicién.

3) Estudios sobre modelos animales, en especial murinos.
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4) Presentaran protocolos de las pruebas realizadas.

5) Relacién entre aprendizaje motory cognicién.
En la base de datos de Pubmed con las palabras clave “Motor skill learning”, “mice” y “animal
model” se encontraron 82 articulos de los cuales tras leer sus abstractos se selecciond uno.

Pubmed

Palabras clave: "Motor skill
learning", "mice" y "animal model".

md CRITERIOS REQUERIDOS:1,2,3Y 4

1 ArTicuLo
SELECCIONADO

Rotarodtest forevaluation of
motorskill learning (Shiotsuki et al.
2010)
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En la base de datos de Pubmed con las palabras clave “spatial memory”, “mice”, “maze”,
“animal model”y “testing” se encontraron 81 articulos de los cuales tras leer sus abstractos se
seleccionaron dos.

PUBMED
PALABRAS CLAVE: “spatial memory”, “mice”,

“maze”, “animal model” y “testing”

TOTAL 81 CRITERIOS REQUERIDOS 1,2,3Y 4

2 ARTICULOS
SELECCIONADOS

Morris water maze testforlearning and Barnes maze, a useful task to assess spatial
memorydeficits inalzeimer’s disease reference memoryin the mice. (Bertaetal
model mice. (Bromley-Brits etal. 2011) 2007)
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En la base de datos de Pubmed con las palabras clave “learning”, “memory”, “mice”,”maze”,
“rats” y “working memory” se encontraron 103 articulos de los cuales se seleccionaron tres.



PUBMED
PALABRAS CLAVE: “learning”,
“memory”, “mice”,”maze”, “rats” y

“working me mory”

TOTAL103 CRITERIOS REQUERIDOS 1,2,3Y 4

3 ARTICULOS
SELECCIONADOS

Morris water maze: procedures for
assessingspatial and related forms of
learning and memory.

(Vorhess & williams 2006)

Handing ofadolescents rats improve
learning and memory and decreases
anxiety. (Costaetal.2012)

Low levelsof estradiol fadilitate, whereas high levels of estradiol
o impair, workingmemory performance onthe radial arm maze.
(Holmesetal.2002)
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En la base de datos de Pubmed con las palabras clave “mice”, “go/no go”, “locomotion” y

“Inhibition” se encontraron 26 articulos de los cuales tras leer su abstracto se selleciond uno.

PUBMED
PALABRAS CLAVE: “mice”, “go/no
go”, “locomotion” y “Inhibition”

CRITERIOS REQUERIDOS

TOTAL 26 123Y4

1 articuloseleccionado

Strain differences in behavioral inhibitionina Go/No-Go task
demonstrated using 15 inbred mouse strains. (Gubner et al. 2010)
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En la base de datos de Google Académico con las palabras clave “motor learning”, “memory” y
“association” se encontraron 137.000 articulos de los cuales se seleccionaron 2 para realizar la
introduccién del proyecto.



Google académico
PALABRAS CLAVE: “motor

learning”, “memory”y
“association”

TOTAL 137.000

CRITERIOS REQUERIDOS 1,2Y
5

2 ARTiCULOS
SELECCIONADOS

Memoryand lerarningandits
relationto chewing. (Ernesto,
2014)

Aprendizaje ymemoria.
(Aguado-Aguilar, 2001).

De los nueve articulos finalmente seleccionados para la elaboracién del proyecto dos son
propuestas de investigacién, por lo que no presentan los datos de la intervencion. Estos
articulos son: Morris water maze: procedures for assessing spatial and related forms of
learning and memory (Vorhess & Williams 2006) y Barnes maze, a useful task to assess spatial
reference memory in the mice (Berta et al. 2007).

Finalmentese llevéd acabo una observaciéon de videos en los que aparecian los diferentes
protocolos utilizados en lasintervenciones de los articulos paracomprender mejor como eran
los materialesy como se llevaban a cabo las pruebas. Estas observaciones se hicieron en
Youtube introduciendo en el buscador el nombre de las diferentes pruebas realizadas en los
articulos.

RESULTADOS

Los articulos finalmente seleccionados para la elaboracién del proyecto utilizan para sus
ensayos ratas o ratones, los cuales son sometidos a diferentes pruebas dependiendo del
objetivo del estudio. Por una lado tenemos articulos estudian el efecto de enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson o el Alzheimer sobre la cognicién y el aprendizaje
motor, dado que son enfermedades que no tienen una cura definitiva y seria interesante
mitigar al maximo sus efectos. (Bromley-Brits et al. 2010y Shiotsuki et al. 2010).

Por otra parte encontramos estudios que evallan como afecta al aprendizaje motory a la
cognicidn la presencia o ausencia de ciertas hormonas como el cortisol, catecolaminas o el
estradiol junto con las diferentes emociones y la conducta. (Holmes et al. 2002 y Costa et al.
2012).

También encontramos estudios que investigan la plasticidad neuronal y los posibles dafios o
lesionesen el hipocampo enrelacién conlamemoriayel aprendizajeespacial y cémo afectael
alcohol y otras drogas sobre dicha funcién cognitiva. (Vorhees & Williams, 2006, Berta et al.
2007 y Gubner et al. 2010).

A continuacion observamos los datos mas relevantes de los estudios analizados:



AUTOR/ANO TITULO POBLACION PROTOCOLO RESULTADOS
Shiotsuki, H. et Rotarod test for Ratones cony sin Rotarod test. +Facil para ratones
al. (2010) evaluation of motor Parkinson. Modificacién de lavelocidad de lapruebay comparacién con experimentados.

skill learning.

Ratones cony sin
experienciaenla
prueba.

el test original.
3 Minutos de familiarizacion.
Prueba a5 caidas.
Medicamentos utilizados: MPTP, Apomorfinay Nomifensina.

Prueba original no vélida
para medir aprendizaje.
MPTP = mds dopamina.

Nomifesina =+ Aprendizaje.
Apomorfina = - Aprendizaje.

Bromley-Brits et
al. (2011)

Morris water maze
test for learning and
memory deficits in
alzeimer’s disease
model mice.

Ratones transgénicos
con Alzheimer.

Morris water maze.
Piscina 150 cm didmetro y plataforma de 10cm didmetro.
Pruebas de 60 seg.
Dia 1: plataforma visible.
Dia 2 a 5: plataforma sumergida y no visible.
Dia 6: quitar plataforma.
Grupo experimental tratados con Acido Valproico.

Ratones tratados con VPA=
+Capacidad espacial.
+Capacidad de retencién.

Holmes et al.
(2002)

Low levels of
estradiol facilitate,
whereas high levels
of estradiol impair,

working memory
performance on the
radial arm maze.

35 Ratones Hembra.
479 mg/kg de
isoflavonas en dieta.
Ovarios extirpados.

Radial arm maze.
Inyeccidn diaria de 0.10 ml de estradiol.
Una dosis 3 horas antes de la prueba de EBO,3, EB1y EB5.
Familiarizacién al laberinto 25 min al dia durante 3 dias.
Entrenamiento: 1 sesién por dia durante 33 dias. Colocar
fruta en los brazos.
Se miden los errores en la memoria referencial, memoriay
repeticién de entrada en un brazo no cebado.

+ Estradiol =+ entradas.
No relacién estradiol y
motivacidn y procesos

motores.

Ebl y Eb5 = alto estradiol

=mejoras en WME, RME y

W/RME.

Costa, R. et al.
(2012)

Handing of
adolescents rats
improve learning and
memory and
decreases anxiety.

Grupo experimental
recibian caricias 5 min
diarios, 5 dias por
semana, 6 semanas y
el grupo control no.
Emociones, conductay
ansiedad.

Elevade plus maze
2 brazos abiertos y 2 cerrados.
Sesiones de 5 minutos.
% de entradas a los brazos, tiempo, latencia de escape y si
llegaba al final del brazo.
Brazo abierto e indecisidn=ansiedad y miedo.
Brazo cerrados=actividad motora general.
Prueba de escape tras 48h.

Grupo experimental
-Norepinefrina
=Epinefrinay
corticosterona.

+Tiempo en los brazos.
+% entradas correctas.
+visitas final del brazo.
-Latencia primera entrada.
-Estrés = +aprendizaje y +
memoria.




Vorhees, C. V., &
Williams, M. T.
(2006)

Morris water maze:
procedures for
assessing spatial and
related forms of
learning and
memory.

Ratones Plasticidad
del hipocampoy
memoria especial.

Morris water maze
Entrenamiento 5 dias, 4 veces al dia durante 5-15min.
Aprendizaje latente: colocar al ratédn encima de la
plataforma antes de la prueba para saber la memoria,
aprendizaje y referencia espacial.
Se mueve la plataforma de lugar.

Berta Sunyer et
al. (2007)

Barnes maze, a useful

task to assess spatial

reference memoryin
the mice.

Ratones con dafios en
el hipocampo.

Barnes Maze. Memoria referencial y espacial.
Periodo de adaptacién: ratdon en el centro del laberinto 10
seg, lo soltamos y lo estimulamos al agujero de escape y lo
dejamos dentro 2min.
Adquisicion espacial: 4 ensayos por dia, 4 dias, 3 minutos
cada ensayo con 15 min de descanso.
Memoria de referencia: dia 5 tras 24h de descanso y
memoria a largo plazo el dia 12.

Gubner et al.
(2010)

Strain differencesin
behavioral inhibition
in a Go/No-Go task
demonstrated using
15 inbred mouse
strains.

Ratones machos de 3-
5 semanas de edad.
Dieta restrictiva para

provocar necesidad de

sacarosa (tarea
prohibida).

Exposicion a alcohol y

otras drogas.

Go/No-Go task
Condicionamiento operante.
Pruebas Go: aplicacion de estimulo, respuesta deseaday
recompensa.

Pruebas No Go: Seinal antes del estimulo, el ratéon debe
controlar su respuesta para recibir la recompensa.
Formacidn: 40 pruebas al dia 5 dias.

Pruebas Go: estimulo 60” y 20” para conseguir la
recompensa.

Alternancia de las pruebas Go/No Go a los 10 dias.

+Etanol = +indice de
respuestas y falsas alarmas.
-Capacidad de discriminacion
de las sefiales Go/No Go.
-Sacarosa = + errores




DISCUSION

Para el estudio del aprendizaje motor de maneraaislada se ha visto que se pueden utilizar las
pruebas de Rotarod y de Go/No Go. En estas pruebas se investiga cobmo se ve afectada la
capacidad de aprendizaje si los murinos presentan enfermedades como el Parkinson o si se
encuentran bajo los efectos del alcohol u otras drogas. En el caso de la prueba de Rotarod el
protocolo es modificado, el tambor es mas grande y la velocidad es menor, por lo que nos
permite centrarnos enlacoordinacion motoray el aprendizaje y su relacién con los niveles de
dopamina (Shiotsuki et al. 2010). En las pruebas de Go/No Go, los murinos se encuentran bajo
los efectos del etanol ylo que se mide es la capacidad de discriminacién entrelas pruebas Go y
las No Go (Gubner et al. 2010).

Para el estudio de la cognicién hemos observado que se pueden utilizarvarios test, entre ellos
el Radial arm maze y el Barnes maze. En ambas pruebas se estudia la memoria referencial en
ratones en diferentes situaciones. En la prueba Radial arm maze se relaciona |la memoria
referencial con los niveles de estradiol en ratones hembra, para ello los ovarios de las
muestras son extirpados y se les suministra una dosis de estradiol antes de cada ensayo
(Holmes et al. 2002). Por otro lado en la prueba de Barnes maze de estudia la memoria
referencial a corto y largo plazo comprobando que existe un menor rendimiento en la
ejecucion del test en los ratones que presentan dafios en el hipocampo (Berta et al. 2007).

También encontramos articulos que relacionan el aprendizaje motory la cognicidn. Para esto
se utilizan tests como el Elevade plus maze o el Morris water maze. En estos estudios se miden
diferentes variables, como son los niveles de ansiedad y como estos afectan a la capacidad
aprendizajeylamemoria. Para ello se utiliza el Elevade plus maze y se compara como acttan
las muestras sometidas a caricias y las que no las reciben (Costa et al. 2012). El Morris water
maze se puede utilizar para estudiarla memoria espacial a corto y largo plazo y el aprendizaje
espacial en ratones transgénicos con Alzheimer (Bromley-Brits et al 2010) o la memoria de
navegacion y el aprendizaje espacial relacionada con la plasticidad sindptica del hipocampo
(Vorhees & Williams, 2006).

PROPUESTA DE INTERVENCION

Tras realizar esta revision sistematica y viendo que se pueden modificar los protocolos para
incidir sobre la variable deseada, pienso que seria interesante estudiar como afecta la
esclerosis multiple en el aprendizaje motor, sabiendo que la esclerosis multiple es una
enfermedad neurodegenerativa del sistema nervioso central que presenta multiples efectos
como pueden ser la fatiga, la falta de equilibrio, dolor, tembloresy alteraciones visualesy
cognitivas que afecta mas alas mujeres que alos hombres en edad adulta. Esta enfermedad
no tiene curay todavia no se conoce la causa de aparicidn. Lo que si se sabe es que se produce
una disminucién de lamielina, lo que dificulta la conduccidn de los impulsos eléctricos entre
las fibras nerviosas.

El deporte podria ser beneficioso para mejorar la calidad de vida de las personas que sufren
esclerosis multiple y seria interesante estudiar como afecta esta patologia al aprendizaje
motor en personas adultas que no han practicado actividad fisica a lo largo de su vida y
guieren iniciarse en el deporte para poder mitigar los efectos de la enfermedad.

Para llevar a cabo dicho estudio utilizariamos la prueba de Rotarod, realizando una
modificacién en el protocolo, un tambor mas grande y una velocidad de rotacion inferiorala
normal para podercentrar el estudio en lacoordinacién motoray el aprendizaje. La prueba se
realizara 3 minutos al dia, dos veces al dia, 5 dias por semana, tres semanas consecutivas.
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Utilizarilamos cuatro cepas de ratones adultos, teniendo dos grupos experimentales y dos
grupos control. Los grupos experimentales serian uno de ratones macho con esclerosis
multiple y otro de ratones hembra con esclerosis multiple, siendo los dos grupos control
ratones machos y hembras sanos. De esta manera tendremos datos de cémo afecta la
patologia al aprendizaje motor en ambos sexos. Finalmente comprobaremos como se
encuentra la mielina de los ratones transgénicos tras la realizaciéon del estudio.
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