
RESUMEN

La exposición a estímulos novedosos es un
protocolo simple de emplear que involucra múl-
tiples sistemas y procesos de memoria tales como
codificación, consolidación y recuperación de la
información. Esto hace plausible de emplearlo
como un tratamiento útil para estudiar los meca-
nismos comportamentales, fisiológicos y mole-
culares implicados en esta función cognitiva. Se
presentan estudios en modelos animales que dan
cuenta de cómo la exploración de un ambiente
novedoso puede ser útil para mejorar o deterio-
rar la memoria, en diferentes períodos ontoge-
néticos. Además, se presentan investigaciones
que demuestran la participación de los diversos
sistemas de neurotransmisión en este fenómeno
así como los mecanismos moleculares implica-
dos en este tipo de tratamiento. De este modo
este tipo de tratamiento, no invasivo y sencillo de
aplicar, adquiere relevancia para la ciencia apli-
cada como una posible alternativa para el desa -
rrollo de estrategias de intervención en la temá-
tica. 

Palabras clave: Novedad; Memoria; Neurotrans -
misión; Mecanismos moleculares.

ABSTRACT

Exposure to novel stimuli is a simple procedure
to use that involved several systems and memory
processes, such as acquisition, consolidation and
recall of the information. Which make it a possible
treatment to study the behavioral, physiological
and molecular mechanism involved in this cog ni -
tive function. Novelty detection plays an important
role in adaptation to the environmental changes and
in the avoidance of possible dangerous. A novel
stimulus elicits a response that will produce habit -
uation when it becomes familiar. When animals are
first exposed to a novel environment they explore
it actively and in parallel they compare it to
previous experiences, stored in its memory to
evaluate the degree of novelty. On one side, it
includes the response to novelty, activation, and
stress-related factors and on the other hand, a
response that decreases as the environment be -
comes familiar, which requires different processes
related to learning, recall and recognition. Also,
multiple studies showed that animals prefer to
explore novel objects, compared with those with
whom they had previous experience. Moreover, it
has been shown that the ability to respond to novel
stimuli is related to self-administration of various
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drugs, the discovery of spontaneous tumors, and
even life expectancy since it was found that neo -
phobic animals die younger than their coun- 
 ter  part’s neophilic. In this work we presented
studies that indicated how the exploration of a
novel environment could be a useful tool to en -
hanced or deteriorated memory in different
ontogenetic stages. The modulation of memory
depends on the different characteristic of the
treatment presen tation. It was reported that the
novelty presented prior to an acquisition of some
training task can generate an improvement in
memory performance. Although, it was founded
that the novelty exploration produce an amnesic
effect if it was presented after learning, showing
the opposite effect. This have been shown in dif -
ferent paradigms such us consummatory suc- 
ces sive negative contrast (cSNC) paradigm and
inhibition avoidance, in different phases of the
training. It was also important to note that this
phenomenon involves different time window
parameters, for example it is required that the
novelty were presented at least one hour before the
learning. Furthermore we mentioned data that
shows that exposure to novelty during infancy
induces a lasting effect of improved cognition and
long-term memory that persists even in adulthood.
The study of the effect of novelty in the postnatal
period and its subsequent influence on other
periods opens the possibility of the creative devel -
oping of strategies to improve learning and
memory processes throughout the subject’s life.
Besides, we presented research that exhibited the
implication of several neurotransmitter systems in
this phenomenon and the molecular mechanisms
involved in this treatment. Practically all the princi -
pal neurotransmitter systems, such as cholinergic,
glutamatergic, adrenergic, among others, are in -
volved. A lot of studies indicate that cholinergic
neurotransmission plays a critical role in the
processes of attention, learning and memory. The
same functions correspond to the adrenergic
system. The gabaergic system is also involved in
the perception of novel stimuli. Glutamate recep -
tors play an important role in the memory proc  
esses mainly. In addition, a vast number of studies
also reported that the molecular brain activation is
very extensive in all the process of explore a novel
environment, realizing the complexity of this
mechanism. Thus, this type of treatment, non-

invasive and easy to apply, becomes relevant for
applied science as a possible alternative for the
development of many intervention strategies in the
topic. Also the study of this phenomenon in post -
natal period, allows thinking about possible strat- 
egies applicable in the development of this cog -
nitive function.

Key words: Novelty; Memory; Neurotransmission;
Molecular mechanisms. 

INTRODUCCIÓN

La detección de la novedad juega un pa-
 pel muy importante en la adaptación a los
cambios ambientales y la evitación de posi-
bles peligros. Un estímulo novedoso pro-
voca una respuesta que se irá habituando
hasta que el mismo se vuelva familiar.
Cuando los anima les son expuestos por pri-
mera vez a un ambiente novedoso lo explo-
ran de modo activo y lo comparan con ex-
periencias previas guardadas en su memoria
para evaluar su grado de novedad. Ahora
bien, cuando son expuestos por segunda vez
a ese ambiente se puede observar un des-
censo en la exploración que es considerado
como un índice de habituación o familiaridad
al ambiente (Moncada & Viola, 2006).

Aunque es metodológicamente simple la
exploración de un ambiente novedoso es un
paradigma complejo que involucra diferentes
procesos comportamentales. Por un lado in-
cluye la respuesta a la novedad, activación,
factores que se relacionan con el estrés y por
otro lado, una respuesta que disminuye cuan -
do el ambiente se vuelve familiar, lo cual re-
quiere procesos relacionados con el aprendi-
zaje, el recuerdo y el reconocimiento (Thiel,
Huston & Schwarting, 1998). Además, múl-
tiples estudios han mostrado que los anima-
les prefieren explorar objetos novedosos, en
comparación con aquellos con los que tuvie-
ron una experiencia previa (Anderson, 
Jablonski & Klimas, 2008).

El estudio de los factores que influyen en
las reacciones frente a la novedad, así como
los mecanismos involucrados en este proce -
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so, resultan de gran importancia dado que se
ha demostrado que la capacidad para res-
ponder a estímulos novedosos está relacio-
nada con la autoadministración de variadas
drogas, el descubrimiento de tumores espon -
táneos e incluso la expectativa de vida, ya
que se comprobó que animales neofóbicos
mue ren más jóvenes que sus contrapartes
neofílicos (Anderson et al., 2008). El reporte
de este  ti po de estudios permite sentar las ba-
ses para el desarrollo de posibles estudios
aplicados así como futuras investigaciones,
las cuales no pueden darse sin un adecuado
conocimiento de esos mecanismos. Sin duda,
el proceso de extrapolación entre la ciencia
básica y aplicada no es un salto automático,
sino que requiere un cuidadoso desarrollo, en
el cual es sumamente relevante el uso de
mo delos animales, ya que este tipo de inves -
tigaciones es un tipo de herramienta suma-
mente valiosa al tener en cuenta  que tanto
roedores como huma nos provienen de an-
cestros mamíferos comunes (Kamenetzky &
Mustaca, 2004).

OBJETIVOS

Los objetivos de la revisión bibliográfica
realizada fueron informar los estudios que
em  plean a la novedad como tratamiento para
la memoria y mencionar aquellos mecanismos
tanto fisiológicos como moleculares que se
disparan en el cerebro de los animales cuan -
do son expuestos a diversas situaciones no-
vedosas.

MODULACIÓN DE LA MEMORIA DEBIDA A LA NOVEDAD

COMO TRATAMIENTO

Varios tratamientos pueden mejorar o de-
teriorar el recuerdo cuando se realizan previa
o posteriormente a la evaluación de la me-
moria. Quizás el menos invasivo de ellos sea
la exposición a la novedad. 

A continuación se describen experimentos
en los cuales se utiliza la exploración de un
ambiente novedoso como tratamiento para la
modulación de la memoria de los sujetos.

NOVEDAD DE MODO PREVIO A LA EVALUACIÓN DE LA

MEMORIA

En la tarea de evitación inhibitoria se co-
loca a los animales sobre una plataforma ele-
vada, la conducta innata del sujeto es bajar de
ella, cuando el animal desciende recibe un
cho que eléctrico (fase de entrenamiento). A
las 24hs se evalúa cuánto aprendió el animal
de esa experiencia colocándolo nuevamente
en la plataforma y midiendo la latencia a ba-
jarse de la misma (fase de evaluación).
Cuanto mejor sea el aprendizaje/memoria de
la situación, mayor es el tiempo que los ani-
males permanecen en la plataforma. Si de
mo do previo a la fase de evaluación los ani-
males son expuestos a un ambiente novedoso
se observa que tienen un mejor aprendizaje de
la tarea de evitación inhibitoria ya que su la-
tencia es mucho mayor que aquellos sujetos
que no han sido sometidos a la exploración
del ambiente (Izquierdo & McGaugh, 1985,
1987). 

Además, es necesario que el ambiente al
cual se expone al sujeto sea novedoso, ya
que al permitirle explorar dos veces un am-
biente (por ende, volviéndolo familiar) no se
observa el fenómeno de mejora de la fun-
ción mnésica (Izquierdo & McGaugh, 1987).

Por otro lado, este mismo fenómeno se
ob serva ya sea que la fase de evaluación se re-
alice a las 24hs o que se testee la memoria de
los sujetos luego de transcurrido un mes o 19
meses desde la fase de entrenamiento (Iz-
quierdo, L., Barros, Medina & Izquierdo, I.,
2000, 2003), dando cuenta del efecto durade -
ro del fenómeno. 

Al contrario de los resultados hallados por
Izquierdo y McGaugh (1985, 1987), Pinheiro
y Wright (1991) encontraron que la exposi-
ción a la novedad de modo previo a una tarea
de evitación deterioraba la memoria de los su-
jetos. Los autores explican esta divergencia
alegando que la mejora en la memoria se da
cuando la huella que el sujeto guarda es lábil
como en Izquierdo y McGaugh (1985, 1987),
donde la memoria formada es luego de un
choque eléctrico débil, mientras que se da un
deterioro en la memoria cuando la huella
mnésica que se forma es fuerte, debido a que
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los animales reciben un choque eléctrico in-
tenso al momento del entrenamiento de evi-
tación. 

Otra posible explicación de la divergencia
hallada podría deberse a que en uno de los es-
 tudios se utilizaron ratones (Izquierdo &
McGaugh, 1985, 1987) mientras que el otro
usó ratas (Pinheiro & Wright, 1991). Al ser
especies diferentes pueden hallarse resultados
contradictorios.

La respuesta de los animales depende de
su experiencia previa con distintos valores de
refuerzo. Una forma de estudiar este fenó-
meno es mediante el contraste sucesivo nega -
tivo consumatorio (CSNc). En este para-
digma cuando los sujetos reciben 4% de
solución azucarada después de ensayos en
los que recibieron 32% de esta solución, tie-
nen una dis minución abrupta del consumo,
con respecto a los animales que siempre re-
cibieron el reforzador menos apetitivo (Fla-
herty, 1996; Justel, Ruetti, Bentosela, Mus-
taca & Papini, 2012; Justel, Ruetti, Mustaca
& Papini, 2012; Ruetti, Justel, Mustaca &
Papini, 2009). En un estudio realizado en
nuestro laboratorio se evaluó el efecto de ex-
poner a los animales a una situación novedosa
de modo previo a la devaluación del incen-
tivo. Se halló que la novedad interfirió con la
memoria aversiva de la devaluación, alte-
rando el desempeño de los sujetos quienes
mostraron un menor efec to de frustración o
CSNc en comparación con sujetos controles
no expuestos a la novedad (Justel, Pautassi &
Mustaca, 2014). 

En resumen, los estudios presentados al
momento en este apartado indican que la no-
vedad de modo previo a la evaluación mejo-
raría la memoria. Ahora bien, todas estas in-
vestigaciones fueron realizadas en animales
adultos. Otra serie de estudios demuestran
có mo exponer a los sujetos neonatos a un
ambiente novedoso también puede generar
una mejora mnésica ya sea que los animales
sean evaluados durante la infancia o la adul-
tez (Reeb-Shuterland & Tang, 2012; Tang,
2001; Yang & Tang, 2011; Zou, Golarai,
Connor & Tang, 2001).

Por ejemplo, Tang (2001) halló que breves
exposiciones de 3 minutos diarios a ambien-

tes noveles durante el período neonatal (día 1
a 21) implicaron una mejora en la memoria en
las ratas de 22 a 28 días de edad (infancia) y
de 100 días de edad (adultez) en las tareas de
laberinto acuático y de reconocimiento de di-
ferentes olores. Es decir que breves manipu-
laciones neonatales pueden mejorar la fun-
ción mnésica, la cual puede ser detectada du-  
rante la infancia y persistir aun en la adultez. 

En otro estudio evaluaron si la exposición
a la novedad como tratamiento para la mejora
de la memoria, presentaba un período crítico
o sensible durante el cual el animal debía ser
estimulado (Yang & Tang, 2011). Un grupo de
animales recibió el tratamiento de novedad
durante la infancia y otro durante la adultez,
ambos grupos fueron evaluados en el período
adulto en la tarea que estudiaba la memoria es-
pacial (laberinto acuático de Morris). Hallaron
que ambos grupos mostraron una mejora en
esta función cognitiva independientemente de
cuando habían recibido el tratamiento de no-
vedad, dando cuenta de que la infancia no es
un período crítico y que la memoria puede
verse beneficiada por la novedad en cualquier
período de desarrollo. 

Para evaluar si la estimulación temprana
durante el período postnatal puede resultar en
un aumento en la regulación de los recepto-
res glucocorticoides en el hipocampo expu-
sieron a ratas neonatas al tratamiento de no-
vedad y luego cuando los animales llegaron
a la adultez, investigaron el efecto de la cor-
ticosterona sobre la plasticidad sináptica. Ha-
llaron que la exposición postnatal a la nove-
dad resultó en el incremento funcional a largo
plazo en la sensibilidad de los receptores de
corticosterona (Zou et al., 2001).

Además, en otro estudio hallaron que la
exposición a la novedad en un grupo de ratas
infantes durante la primera semana de vida
genera un mejor desempeño en la memoria
espacial, mejora la memoria social testeada a
las 24hs, incrementa la desinhibición a la no-
vedad y reduce la agresión (Reeb-Sutherland
& Tang, 2012). 

Estos datos permiten mostrar que la expo-
sición a la novedad durante la infancia induce
un efecto duradero de mejora en la cognición
y en la memoria de largo plazo, que persiste
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incluso hasta la adultez. El estudio del efecto
de la novedad en el período postnatal y su
posterior influencia en otras etapas, abre la
posibilidad de desarrollar estrategias para
mejorar el aprendizaje y los procesos de me-
moria a lo largo del desarrollo.

NOVEDAD DE MODO POSTERIOR AL ENTRENAMIENTO

La memoria de tareas recientemente ad-
quiridas puede ser modulada mediante diver-
sos acercamientos. Cuando los mismos son
presentados luego del entrenamiento de la
ta rea de aprendizaje el fenómeno se conoce
como interferencia retroactiva. Es decir que
cuando los animales son expuestos a dife-
rentes situaciones de aprendizaje, alguna de
ellas puede causar interferencia en el proce-
samiento del aprendizaje de las demás. 

Por ejemplo, está demostrado que exponer
a los sujetos a un ambiente novedoso luego de
haber sido entrenados en una tarea de evita-
ción inhibitoria daña la consolidación de la
memoria de evitación, solamente si el contex -
to novedoso es percibido como nuevo pero no
si es reconocido como familiar (Boccia,
Blake, Acosta & Baratti, 2005; Cahill, Brioni
& Izquierdo, 1986). Además, la mera per-
cepción o exposición a la novedad tampoco
es suficiente, ya que exponer a los sujetos al
ambiente novedoso por menos de 60 segun-
dos no muestra ser efectivo. Cierto procesa-
miento de la situación novedosa es necesario
para observar los efectos deletéreos sobre la
memoria. Por otro lado, si el procesamiento
de la situación novedosa es bloqueado me-
diante un antagonista del sistema colinérgico,
no se daña la consolidación de la memoria de
la primera situación de aprendizaje (Blake,
Boccia & Baratti, 2011). Resultados similares
fueron obtenidos cuando el estímulo nove-
doso utilizado no fue un contexto sino la ex-
posición a tonos (Izquierdo & Pereira, 1989).

Medina, Schröder e Izquierdo (1999) eva-
luaron el efecto de la novedad presentada de
modo posterior al entrenamiento de una tarea
de evitación inhibitoria y su participación en
la memoria de corto y largo plazo. Se observó
un efecto amnésico producto de la exposición

a la novedad cuando los animales fueron eva-
luados a las 4, 5, 6, 9 y 24hs luego del entre-
namiento de inhibición, pero no a la hora y
media ó 3 horas. Esto indicaría que la inter-
ferencia debido a la novedad afecta de modo
separado a la memoria a corto y largo plazo. 

En la tarea de evitación activa de dos vías
los sujetos se encuentran en una caja con dos
compartimentos, en ella son expuestos a un
tono y choque eléctrico que puede ser evitado
si al oír el sonido saltan al compartimento
con tiguo. Este tipo de aprendizaje también
puede ser deteriorado si los animales son ex-
puestos luego del entrenamiento de evitación
a un campo abierto como situación novedosa.
Este efecto deletéreo puede ser bloqueado si
los animales son expuestos más de una vez al
campo abierto de modo que el mismo se vuel -
ve familiar (Netto, Valente, Borges-Sobrinho,
Walz & Tomaz, 1991; Pereira, Dalmaz, 
Rosat & Izquierdo, 1988).

Netto, Dias e Izquierdo (1985) encontra-
ron también este efecto de deterioro en el
aprendizaje que se da cuando se somete a los
sujetos a estímulos novedosos, en este caso
dicho estímulo consistía en exponer a los ani-
males a un nuevo entrenamiento. Los autores
estudiaron en un grupo de ratas Wistar hem-
bras, la retención de las respuestas de dos
paradigmas diferentes y no relacionados: ha-
bituación de la respuesta de rearing (con-
ducta de pararse sobre las patas traseras)
frente a un tono y evitación inhibitoria con un
choque eléctrico. Se pudo observar que cuan -
do los animales fueron entrenados primero en
evitación inhibitoria y después en habitua-
ción, la retención del comportamiento de evi-
tación fue deteriorada. Esto implica que el en-
trenamiento de habituación presentado con
posterioridad al primero, generó una interfe-
rencia retroactiva. 

Izquierdo, Schröder, Netto y Medina
(1999) estudiaron el efecto de exponer a un
grupo de ratas a un ambiente novedoso (1 ó 6
horas después) de una fase de entrenamiento
de una respuesta de evitación a un choque
eléctrico de diversa intensidad. Para ello co-
locaron a los sujetos en un campo abierto pos-
teriormente al entrenamiento de evitación, y
luego de 9, 24, 48, 72 ó 96 horas se evaluó la
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retención de la tarea. Encontraron que la ex-
posición al campo abierto generaba un efecto
amnésico en la respuesta de evitación cuando
la novedad fue presentada 60 minutos después
de la sesión de entrenamiento. Sin embargo,
no se encontró este efecto cuando se presen-
taba la novedad 6 horas más tarde. También se
hallaron los mismos resultados con diferentes
intensidades del choque, a pesar del hecho de
que el aprendizaje de evitación fue mayor
cuando el voltaje fue de 1.0-mA en compara-
ción con 0.4-mA. Esto permite inferir que el
efecto de la novedad fue independiente de la
intensidad del estímulo aversivo. 

En resumen, estos resultados permiten
concluir que el exponer a los sujetos a una si-
tuación novedosa de modo previo o posterior
a una situación de aprendizaje tiene resulta-
dos contrarios. Cuando se permite a los ani-
males explorar un ambiente novedoso de mo -
do previo a determinado aprendizaje, por lo
general, los resultados indican que hay una
mejora en la memoria del mismo, sin em-
bargo cuando esta exposición es posterior se
observa un efecto deletéreo. Estos hallazgos
requieren explicaciones neurobiológicas par-
ticulares que serán abordadas a continuación.

MECANISMOS DE NEUROTRANSMISIÓN INVOLUCRA-
DOS EN LA NOVEDAD

La respuesta a la novedad es un mecanis mo
complejo que involucra diferentes procesos
que implican a múltiples sistemas de neuro-
transmisión, como el colinérgico, noradenér-
gico, opiáceo, glutamatérgico o dopaminér-
gico. Se describen algunos de los estudios que
dan cuenta de la participación de los diferen-
tes sistemas en la exposición a la novedad. 

SISTEMA COLINÉRGICO

Una gran cantidad de estudios indican que
la neurotransmisión colinérgica juega un rol
crítico en los procesos de atención, aprendi-
zaje y memoria (Aloisi, Casamenti, Scali,
Pepeu & Carli, 1997; Giovannini et al., 2001;
Thiel et al., 1998). Mediante mediciones de

microdiálisis in vivo se demostró que hay un
aumento de acetilcolina (ACh) extracelular
cuando los animales son expuestos a un am-
biente novedoso. Sin embargo, lo que no que -
da claro es si este aumento se debe sólo a la
actividad motriz realizada por los sujetos al
explorar el nuevo ambiente. 

Para evaluar la relación entre la exposición
a un ambiente novedoso o familiar y libera-
ción de ACh, Aloisi y colaboradores (1997),
así como Thiel y colaboradores (1998) expu-
sieron a ratas a un campo abierto y midieron
parámetros comportamentales (locomoción,
acicalamiento, rearing) como también los ni-
veles de ACh en hipocampo, luego las expu-
sieron nuevamente a ese ambiente para ver
las diferencias en las mediciones entre las
dos exposiciones (novedosa y familiar). Ha-
llaron una disminución en los rearings en la
segunda exposición al ambiente, los otros pa-
rámetros comportamentales no sufrieron di-
ferencias. Por otro lado, los niveles de ACh
fueron elevados tanto en la primera como en
la segunda exposición al ambiente, siendo
más pronunciados al ser el ambiente familiar.
Además, observaron que el manipular a los
animales sin exponerlos al campo abierto au-
mentaba los niveles del neurotransmisor, aun-
que este incremento era mucho menor al ob-
servado tanto en la exposición como en la re-
exposición al campo. Los autores sostienen
que podría tratarse de que la ACh se encuen-
tra implicada en la atención más que en la de-
tección de la novedad. Los mecanismos aten-
cionales son necesarios no sólo cuando los
animales son sometidos a la novedad, sino
también cuando son expuestos nuevamente al
ambiente y además cuando son manipulados
(aunque en menor grado). 

En el mismo sentido, Giovannini y cola-
boradores (2001) hallaron un aumento de
ACh cuando los sujetos fueron expuestos a la
experiencia novedosa, pero a diferencia de lo
hallado por Thiel y colaboradores (1998)
ellos observaron que este incremento dismi-
nuía cuando el ambiente se volvía familiar.
Acorde a Thiel y colaboradores (1998), no
encontraron una correlación entre la libera-
ción de ACh en hipocampo o corteza y acti-
vidad motriz durante la exploración del am-
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biente novedoso. Ahora bien, hallaron una
co rrelación cuando el mismo se volvió fami-
liar, lo cual demuestra que la liberación de
ACh en la situación de novedad tendría dos
componentes: uno que se relaciona a la acti-
vidad motriz y otro vinculado a la atención,
ansiedad y miedo de la situación. El segundo
componente no se encuentra presente en el
ambiente familiar, donde la liberación de ACh
se relaciona de modo directo a la actividad
motriz (Giovannini et al., 2001). Las diferen-
cias halladas entre ambos estudios pueden de-
berse a que Thiel y colaboradores (1998) re-
expusieron a los sujetos al ambiente 24hs lue -
go de la primera experiencia mientras que
Giovannini y colaboradores (2001) sólo 1
hora luego.

En otro estudio evaluaron dos franjas eta-
rias de edad y hallaron que el incremento de
ACh se observaba en las ratas jóvenes (3 me-
ses), mientras que en el grupo de mayor edad
(25 meses) los niveles basales de ACh fueron
significativamente inferiores (Giovannini,
Bartolini, Kopf & Pepeu, 1998). 

La relación existente entre el sistema co-
linérgico y la presentación de estímulos no-
vedosos se observa tanto en la exploración a
ambientes novedosos (e.g., Aloisi et al., 1997;
Thiel et al., 1998) como así también en la ex-
posición a sonidos o luces (Acquas, Wilson &
Fibiger, 1996) o sabores (Miranda, Ramírez-
Lugo & Bermúdez-Rattoni, 2000). Se halló
un incremento en la liberación de ACh en
áreas corticales e hipocampales ante la expo-
sición a un estímulo novedoso en compara-
ción con los niveles de este neurotransmisor
cuando el estímulo presentado era familiar.
Además, encontraron disociaciones entre el
efecto de actividad motriz y la liberación de
ACh, ya que en el estudio de Acquas y cola-
boradores (1996) los animales presentaron
un comportamiento de congelamiento, es de-
cir actividad nula, y sin embargo los niveles
de ACh fueron elevados. 

SISTEMA NORADRENÉRGICO

El sistema noradrenérgico (NA) se en-
cuentra involucrado en los procesos de apren-

dizaje y memoria, además media el estado de
activación producido por un estímulo nove-
doso, junto con la regulación de la respuesta
de estrés. Los animales prefieren los am-
bientes novedosos y en esta preferencia se en-
cuentra implicado el sistema noradrenérgico
(Sara, Vankov & Hervé, 1994), ya que la ex-
ploración de estímulos novedosos puede ser
bloqueada por la administración de antago-
nistas adrenérgicos como el propranolol o
clo nidina (Saram, Dyon-Laurent & Hervé,
1995). Hay estudios que demuestran que re-
a lizar cambios en este sistema de neuro-
transmisión afecta las reacciones de los ani-
males frente a la novedad (Sara et al., 1995).

Spreng, Cotecchia y Schenk (2001) estu-
diaron el comportamiento frente a la novedad
de ratones knock-out (KO) para receptores
adrenérgicos con el objetivo de investigar el
papel jugado por el sistema NA. Compararon
el desempeño de estos animales con aquellos
salvajes (wild type) en la exposición a un
campo abierto, luego colocaron objetos no-
vedosos en ese ambiente y en una tercera
etapa cambiaron a uno de los objetos de lugar
para observar la conducta de los sujetos. Ade-
más, estudiaron a los animales en una prueba
de emergencia, en la cual midieron la laten-
cia de los sujetos en salir hacia un lugar
abierto. Hallaron que los KO tardaban menos
tiempo en salir hacia el lugar novedoso en el
test de emergencia, además deambulaban más
en el campo abierto y exploraban más los
ob jetos novedosos que los ratones salvajes.
Esto indica que el sistema NA se encuentra
involucrado en la modulación de los efectos
exploratorios en situaciones novedosas.

En relación al estudio anterior, Sun, Mao,
Wang y Ma (2011) inyectaron un antagonista
de los receptores β-adrenérgicos (proprano-
lol) a ratones en un laberinto en forma de Y,
para investigar el papel de estos receptores en
la memoria de reconocimiento de un espacio
novedoso. Los sujetos recibieron tres dosis de
la droga (2, 10 ó 20mg/kg) o solución salina
de modo previo al entrenamiento, ya sea de
manera inmediatamente posterior al entrena-
miento o previamente al testeo. Los resulta-
dos indicaron que las dosis más elevadas de
propranolol (10 y 20mg/kg) inyectadas de
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mo do previo al entrenamiento dañaron la me-
moria de reconocimiento. Estos hallazgos in-
dicarían que el sistema β-adrenérgico se en-
contraría involucrado en la codificación de la
memoria de la novedad. 

El efecto de mejora en la memoria debido
a la exposición de los sujetos a la novedad de
modo previo al test encontrado por Izquierdo
y McGaugh (1985) puede ser bloqueado por
la administración de un antagonista β-adre-
nérgico (propanolol), dando cuenta de la par-
ticipación de este sistema en el fenómeno. 

Por otro lado, en el paradigma de CSNc se
observó que la administración de propranolol
bloqueaba los efectos de la novedad sobre la
devaluación del incentivo (Justel, Psyrdellis,
Pautassi & Mustaca, 2013).

Hubo un incremento de NA en la corteza
frontal medial, hipocampo o estriado luego de
que los animales fueron manipulados por un
investigador o expuestos a un ambiente no-
vedoso (Ihalainen, Riekkinen & Feenstra,
1999).

SISTEMA OPIÁCEO

Varios estudios documentan la participa-
ción del sistema opiáceo en la percepción de
estímulos novedosos, ya que las experiencias
novedosas producen la liberación de β-en-
dorfinas (Izquierdo et al., 1984). Por ejemplo,
Izquierdo y colaboradores (1984) expusieron
a ratas hembra a diferentes estímulos (am-
bientes novedosos, tonos o choques eléctricos)
ya sea una o dos veces y luego los animales
fueron sacrificados para evaluar la liberación
de β-endorfinas. Hallaron un incremento en el
sistema opiáceo cuando los sujetos habían
sido expuestos al estímulo una única vez; este
incremento no se observó con la exposición
repetida al mismo. 

Como se describió previamente, exponer a
los sujetos a una situación novedosa de modo
previo a la evaluación de la tarea de evitación
inhibitoria mejora la memoria de los anima-
les (e.g., Izquierdo & McGaugh, 1985, 1987).
El mismo efecto se halló mediante la aplica-
ción de inyecciones de β-endorfinas. Ambos
tipos de tratamientos (el de novedad o admi-

nistración de β-endorfinas) pueden ser blo-
queados por la administración conjunta de
un antagonista del sistema opioide (naloxona)
de modo previo al test (6-8 minutos antes).

En otro estudio se encontró que la exposi-
ción de ratas a un ambiente novedoso por 2
minutos fue seguido por un efecto de analge-
sia, es decir la pérdida de la sensibilidad al
dolor, medida por el tiempo de latencia que
tardaban los sujetos en retirar la cola de una
fuente de calor (Netto, Siegfried & Izquierdo,
1987). La analgesia no se observaba si los su-
jetos eran expuestos por segunda vez al am-
biente (por ende el mismo perdía sus efectos
de novedad, volviéndose familiar) o si se les
administraba a los animales un antagonista
de los receptores opioides (naloxona). Por lo
que estos resultados permitirían suponer que
la analgesia sería el correlato fisiológico de la
novedad, y que se encuentra implicado el sis-
tema opioide en el efecto de mejora del
aprendizaje debido a experiencias novedosas.

SISTEMA DOPAMINÉRGICO

Los estímulos novedosos incrementan la
liberación de dopamina en diferentes mamí-
feros (Ihalainen et al., 1999; Li et al., 2003;
Lisman & Grace, 2005; Ljungberg, Apicella
& Schultz, 1992; Sarantis, Antoniou, Matso-
kis & Anelatou, 2012). Por ejemplo, Ihalainen
y colaboradores (1999) midieron mediante
microdiálisis los niveles de dopamina (DA)
en el núcleo estriado, hipocampo y corteza
frontal medial cuando los ratones eran mani-
pulados por los investigadores o cuando eran
expuestos a un ambiente novedoso. Hallaron
un aumento de DA tanto en la corteza medial
frontal como hipocampo luego de ambos ti-
pos de estímulos. Es importante resaltar que
los ratones a diferencia de las ratas no se ha-
bitúan a la manipulación de los investigado-
res (handling) por lo que siempre este estímu -
lo es considerado novedoso. 

Además, se halló una correlación positiva
en la cantidad de DA extracelular liberada en-
tre aquellos animales catalogados como altos
o bajos respondedores a la novedad; los altos
respondedores mostraron un incremento sos-
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tenido de DA (Saisuga, Tuinstra, Koshikawa
& Cools, 1999).

SISTEMA GLUTAMATÉRGICO

Los receptores de glutamato juegan un pa-
pel importante en los procesos de memoria,
dentro de los cuales los receptores ionotrópi-
cos de NMDA (Nmetil-D-aspartato) son los
más relevantes. Existen estudios farmacoló-
gicos que señalan que en ratas, estos recep-
tores NMDA juegan un papel importante en
los estadios tempranos de formación de la
memoria en el hipocampo y la amígdala (Iz-
quierdo, 1991). Exponer a los sujetos a una si-
tuación novedosa incrementa los niveles de
los receptores de NMDA así como los de
AMPA, lo cual puede ser revertido de modo
parcial por la administración de un antago-
nista de los receptores de NMDA o por la de
un antagonista de los receptores de DA de
modo previo a la introducción de los sujetos
al ambiente novedoso (Sarantis et al., 2012);
y puede ser bloqueado totalmente con la ad-
ministración conjunta de ambos antagonistas. 

El efecto amnésico en el testeo de la tarea
de evitación inhibitoria debido a la exposición
a la novedad de modo posterior al entrena-
miento puede ser bloqueado por la adminis-
tración de un antagonista de los receptores de
NMDA (AP5 - Izquierdo et al., 1999).

Como se mencionó en párrafos preceden-
tes, el incremento en la memoria debido a la
novedad de modo previo al testeo se observa
tanto si los animales son expuestos a este tra-
tamiento al día o al mes dando cuenta del
efec to duradero del fenómeno (Izquierdo et
al., 2000). Izquierdo y colaboradores evalua-
ron el efecto de la administración de diversas
drogas de modo previo al test, todas ellas con
efectos de inhibición en la consolidación de la
memoria: un antagonista de los receptores de
NMDA (AP5), un bloqueante de los recepto-
res de AMPA (CNQX) así como un antago-
nista genérico de los receptores metabotrópi-
cos de glutamato (MCPG). Menos el AP5,
todas las demás drogas inhibieron el recuerdo
a las 24hs. A los 31 días el AP5 no deterioró
el recuerdo pero sí los otros compues tos. La

mejora del recuerdo debido a la no ve dad fue
completamente anulada por las drogas teste-
adas, por lo que el efecto de la novedad re-
quiere la integridad de los receptores gluta-
matérgicos AMPA y metabotrópicos a las
24hs, y de estos mecanismos menos el de
AMPA al mes (Izquierdo et al., 2000, 2001).

SISTEMA GABAÉRGICO

El sistema GABAérgico también se en-
cuentra involucrado en la percepción de estí-
mulos novedosos. Por ejemplo, el efecto de-
letéreo de la exposición a la novedad de modo
posterior al entrenamiento de diversas tareas
puede ser bloqueado por la administración de
agonistas benzodiacepínicos, como el diace-
pam (Cahill et al., 1986; Pereira et al., 1988).
Algo interesante de remarcar es que al con-
trario de otros sistemas, no se observa un au-
mento de la liberación de GABA cuando los
animales exploran un ambiente novedoso
(Giovanninni et al., 2001). 

De forma general, los resultados presen-
tad os en este apartado indican que práctica-
mente todos los sistemas de neurotransmisión
se encuentran involucrados cuando un sujeto
es expuesto a una situación novedosa, ya sea
la manipulación por parte del investigador o
la exploración de un ambiente novel, dando
cuenta de la complejidad que implica el po-
der entender este fenómeno. 

MECANISMOS MOLECULARES INVOLUCRADOS EN LA

NOVEDAD

Las cascadas celulares de señalización ge-
nética han atraído mucho la atención en los úl-
timos años (Alonso, Viola, Izquierdo & Me-
 dina, 2002). Entre ellas, la cascada de pro- 
teínas kinasas activadas por mitógenos (MA
PK) se encuentra involucrada en el aprendizaje
y la memoria de los mamíferos (Atkins, 
Selcher, Petraitis, Trzaskos & Sweatt, 1998;
Berman, Hazvi, Rosenblum, Seger & Dudai,
1998). Esta cascada parece ser un camino co-
mún para una gran variedad de experiencias
comportamentales (Alonso et al., 2002). 
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CREB (cAMP response element-binding')
es una proteína que actúa como factor de
transcripción. Se une a ciertas secuencias de
ADN llamadas elementos de respuesta a
AMPc (cAMP response element), mediante
los cuales incrementa o reduce la transcrip-
ción corriente abajo (downstream) regulada
por estos genes (Purves, 2008). Desde los
moluscos a los mamíferos hay numerosas
evidencias que indican que el factor de trans-
cripción CREB se encuentra involucrado en
la formación de diversos tipos de memorias
(Bernabeu et al., 1997; Cammarota et al.,
2000; Viola et al., 2000).

Los niveles de pCREB aumentan entre la
hora y 2 horas luego de una única exposición
de 5 minutos a un ambiente novedoso, retor-
nando a niveles basales luego de las 3 horas
(Vianna et al., 2000). Este incremento no se
asocia con la formación de una memoria sino
que se relaciona a la detección de la novedad
del ambiente (Winograd & Viola, 2004). Los
niveles de CREB no aumentan en ratas que
son re-expuestas al ambiente (el cual dejó de
ser novedoso volviéndose familiar), sino que
los mismos descienden cuando el entrena-
miento en el ambiente es prolongado (Wino-
grad & Viola, 2004).

Vianna y colaboradores (2000) investiga-
ron la activación de proteínas kinasas y la fos-
forilación de CREB en el hipocampo luego de
diferentes intervalos de tiempo posterior-
mente a la exposición de los animales a un
am biente novedoso. Hallaron que la exposi-
ción a la novedad activó vías de señalamiento
intracelular en el hipocampo. Todos los cam-
bios fueron transitorios ya que no se obser-
varon luego de 3 horas de exposición a la no-
vedad. Por lo que la detección de la novedad
se asocia a una activación rápida y reversible
de cascadas de señalamiento intracelular en el
hipocampo.

Para evaluar si el incremento en los nive-
les de pCREB en el hipocampo de ratas luego
de la exploración de un ambiente novedoso se
asocia con la formación de la memoria de ha-
bituación o con la detección de la novedad
per se, Winograd y Viola (2004) expusieron
al ambiente novedoso a los sujetos una o va-
rias veces y luego de una hora los sacrifica-

ron para poder medir el factor de transcrip-
ción. El aumento en los niveles de pCREB se
relacionó con la detección de la novedad, ya
que sólo se incrementaron con la primera ex-
posición al ambiente, y con las subsiguientes
exposiciones descendió. Incluso no fue ne-
cesario que se forme la memoria de habitua-
ción ya que al exponer a los sujetos breve-
mente (20 segundos) también se observaron
niveles elevados del factor de transcripción
sin mostrar signos de habituación al re expo-
nerlos al ambiente. Por otro lado, al darles un
amnésico a los animales para que olviden el
suceso (KN62, un bloqueante de la proteína
kinasa CaMKII) igualmente se mantuvieron
elevados los niveles de pCREB.

Dentro de la misma línea, Izquierdo y co-
laboradores (1999) hallaron que el efecto am-
nésico provocado por la exposición a la no-
vedad luego del entrenamiento de evitación
inhibitoria, no se reproducía si se aplicaba in-
trahipocampalmente KN62 (inhibidor de la
proteína kinasa CaMKII), pero las inyeccio-
nes de KT5720 (antagonista de la proteína ki-
nasa PKA) no lograron revertir el efecto. Este
hallazgo implica que la habituación requiere
los receptores en el hipocampo de CaMKII,
pero no de la actividad de PKA (Izquierdo et
al., 1999).

Una ruta de transducción de señales celu-
lares que modula la expresión genética es la
cascada MAPK (mitogen-activated protein
kinase, proteínas kinasas activadas por mitó-
genos). Para evaluar el rol de esta ruta en el
efecto de la novedad sobre la mejora de la
memoria, Izquierdo y colaboradores (2001)
realizaron una infusión intrahipocampal en
ratones de PD098059 (un inhibidor de la ruta
MAPK), de modo previo a la exposición a la
novedad y hallaron que se bloqueó el efecto
de incremento en la memoria debido a la si-
tuación novedosa. Estos resultados indica-
rían que la novedad activa la ruta de MAPKs
hipocampales, las cuales son necesarias para
el efecto de mejora en el recuerdo debido a la
novedad (Izquierdo et al., 2000, 2001; Sa-
rantis et al., 2012). 

Numerosos estudios demuestran que la
ex presión de genes dependiente de CREB es
necesaria para la formación y consolidación
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de memorias asociativas (Lamprecht, Hazvi
& Dudai, 1997; Yin et al., 1994). Álvarez-
Jaime, Centeno-González, Feliciano-Rivera
y Maldonado-Vlaar (2005) evaluaron cam-
bios en el estado de fosforilación de CREB
en el núcleo accumbens (NAcc) luego de la
exposición a un ambiente novedoso. Para
ello colocaron a ratas macho durante 15 mi-
nutos en una placa perforada (hole board) y
5 minutos ó 48 horas luego de la experiencia
los sujetos fueron sacrificados. Hallaron ac-
tivación de CREB a las 48 horas pero no a
los 5 minutos. Esto indicaría que el NAcc se
encuentra implicado en el reconocimiento
del estímulo novedoso y que es necesaria
una ventana de tiempo amplia para encontrar
los resultados. 

Moncada y Viola (2006) diseñaron una
se rie de experimentos en donde colocaban a
ratas machos en un campo abierto para una
sesión de entrenamiento o varias. Como era
de suponer, los animales disminuyeron su ac-
tividad exploratoria si el ambiente era cono-
cido. Luego de ese entrenamiento midieron
los niveles de pCREB en el hipocampo y ha-
llaron que los mismos se incrementaban lue -
go de una corta exposición al campo abierto
(5 minutos), que se mantenían en un nivel ba-
sal (como los animales naive sin exposición)
luego de 15 minutos y que por el contrario,
con una exposición prolongada (30 minutos
en el campo) los mismos descendían. Por lo
que puede pensarse que la detección de un
contexto novedoso fue lo que gatilló la fos-
forilación de CREB. Los autores proponen
que el CREB en el hipocampo es un marca-
dor molecular del reconocimiento espacial, y
que los cambios bi-direccionales en el estado
de fosforilación de CREB se asocian con la
exploración de un ambiente familiar o nove-
doso (Sarantis et al., 2012).

En otro estudio expusieron a los sujetos a
un campo abierto y hallaron un aumento en
los reguladores de transcripción C-Fos, C-
Jun y Jun-B, junto a un incremento triple en
la síntesis de ARN (Romanelli et al., 2007).
Los mecanismos colinérgicos podrían mediar
la expresión de C-Fos debido a la novedad.
Pa ra evaluar esta posibilidad Wirtshafter
(2005) expuso a ratas a tres ambientes nove-

dosos y midió en diferentes regiones cerebra-
les la expresión de C-Fos, para estudiar la mo-
dulación colinérgica administró antagonistas
coli nérgicos a los sujetos de modo previo a la
novedad (escopolamina o atropina). El autor
halló que la exposición a los ambientes nove-
dosos aumentó la expresión de C-Fos en la
corteza infralímbica, cingulada anterior, re-
trospenial, el hipocampo, la habénula lateral y
el núcleo paraventricular del tálamo. El trata-
miento con los antagonistas colinérgicos ate-
nuó este aumento en la corteza infralímbica,
cingulada anterior, retrospenial e hipocampo,
pero no en la habénula o tálamo para  ventri-
cular, lo cual indicaría que la ACh está invo-
lucrada de modo diferencial en la expresión
de C-Fos en estos sitios. Por lo cual, la ex-
presión de C-Fos debido a la novedad está en
parte mediada por la activación de células co-
linérgicas en el cerebro basal anterior que re-
sulta en la liberación de ACh de modo directo
en hipocampo y regiones corticales media-
les.

Kurumaji, Umino y Nishikawa (2011)
analizaron la transcripción genética en el hi-
pocampo en ratones expuestos a un ambiente
novedoso (15, 30, 60, 120 ó 0 minutos de ex-
posición). Observaron cambios significati-
vos en el incremento del ARNm para 5 genes
involucrados en la formación de CREB y
Ap1 (Fos, Btg2, Cyr61, Nr4a1 y Gem) en las
condiciones de exposición de 15 a 60 minu-
tos. Esto permite pensar que la activación
genética para la novedad es tiempo-depen-
diente. Paralelamente, en el mismo experi-
mento, se le realizó a un grupo adrenalecto-
mías (ADX) previas al entrenamiento, en
comparación con un grupo que tuvo una ope-
ración simulada (SHAM). Se encontraron los
mismos patrones genéticos en ambos casos,
lo que permite concluir que la activación ge-
nética se produce independientemente de la
acción de la glándula adrenal. La falta de es -
ta glándula, sí produjo diferencias significa-
tivas en relación a la cantidad de cortiscoste-
rona hallada en sangre (disminuía en la
con dición ADX) y en la actividad locomotora
de los sujetos (disminuía con el tiempo en la
condición SHAM). Esto permite pensar que
la glándula interviene el proceso de habitua-
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ción al ambiente, que se produce separada-
mente de la transcripción genética descripta. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES GENERALES

La exposición a la novedad implica múl-
tiples cambios comportamentales, neurofi-
siológicos y moleculares que demuestran que
no es un tratamiento trivial sino que nuestro
organismo se encuentra implicado a todo ni-
vel.

Exponer a los animales a un estímulo no-
vedoso de modo previo o posterior a la ad-
quisición de determinado aprendizaje tiene
efectos opuestos. Cuando los sujetos realizan
la exploración de un ambiente novedoso de
modo previo a la adquisición de una tarea , se
observa por lo general una mejora en la me-
moria de dicha tarea, pero el resultado con-
trario es hallado cuando la exposición a la no-
vedad es posterior al aprendizaje, observando
un efecto de tipo amnésico. También es im-
portante tener en cuenta que estos fenómenos
implican diferentes ventanas temporales.

La novedad sería un evento desencade-
nante que bajo determinados parámetros po-
tenciaría el aprendizaje y la memoria; es po-
sible que se explique por cambios en los
me canismos celulares que median y modulan
la excitabilidad y plasticidad neuronal. 

En estos efectos de mejora o deterioro en
la memoria se encuentran implicados prácti-
camente todos los sistemas de neurotransmi-
sión estudiados, por ejemplo el colinérgico,
glutamatérgico, adrenérgico, entre otros. Ade-
más, una vasta cantidad de estudios infor-
man que también a nivel molecular la activa-
ción del cerebro es sumamente amplia luego
de explorar un ambiente novel, dando cuenta
de la complejidad que implica este trata-
miento aunque a simple vista pueda parecer
algo sumamente sencillo.

Con los estudios revisados a lo largo de
este trabajo puede verse que este tipo de tra-
tamiento de exposición a estímulos novedo-
sos afecta fuertemente la consolidación y el
recuerdo de la información. El análisis de los
mecanismos neurobiológicos implicados en
la novedad puede adquirir gran relevancia

clínica, dado que pueden pensarse como un
tratamiento para la mejora de la memoria, o
como una herramienta clave para diversos
trastornos en donde es necesario aumentar o
disminuir esta función cognitiva, por ejemplo
en el trastorno de Alzheimer y estrés post-
traumático, respectivamente. También el es-
tudio del fenómeno a nivel postnatal permite
pensar estrategias aplicables en el desarrollo
de esta función cognitiva.  

Además, es un tratamiento que cuenta con
múltiples ventajas, por ejemplo es muy sim-
ple de aplicar e implica un mínimo de estrés
para los sujetos. El estudio de modelos ani-
males y de ciencia básica representa así una
clave para el avance de todas las neurocien-
cias. 

En próximas investigaciones es necesario
estudiar la influencia de otras variables que
intervienen en el fenómeno de novedad, tanto
a nivel conductual como fisiológico y celular.
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