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RESuMEN

Los procesos neur ofisiol 6gicos, bioquimicosy molecularesdescritosen
la integracion de la memoria, mas que estar relacionados con la
actividad colinérgicainvol ucranfundamental menteaneurotransmisores
como la serotoninay el glutamato, asi como a diver sos canalesidnicos
como losdel calcioy los del potasio. De hecho, los receptores de estos
neurotransmisores estan ligados directamente con la activacion de la
potenciacion a largo plazo (LTP), mecanismo que contribuye a la
preservacion de la memoria. De esta forma que la activacion del
receptor 5SHT desencadena una sefial detransduccién queal influenciar
bioquimicamente al niicleo produce diver sos cambios presindpticoscon
los que se expulsa al magnesio del &rea postsinaptica, despolarizando
alaneuronay activando simultaneamente a los receptores N-metil-D-
Aspartato dependientes (NMDAR), contribuyendo en esta forma a
perpetuar e mecanismo de LTP en sus distintas fases. LTP1 que
dependedelaactivaciondeproteincinasas; LTP2ligadaconlatrasacion
genética; y LTP3 relacionada con la transcripcion. A este poderoso
mecanismodeactivacionneuronal, secontraponeel fenémenodedepresion
alargoplazo (LTD), queseinicia cuando la neurona pre-sinaptica activa
al inhibidor 1 en el momento en que detecta una reduccionend influjode
calcio, promoviendo en estaformaladefosforilacion deunaproteincinasa
tipo |1 calcio calmodulin-dependiente, 1o que detiene € desarrollo del
proceso de autofosforilacién y con dlo, € mecanismo de LTP.

No obstante lo difundido de la hipétesis colinérgica en la enfermedad
deAlzheimer, laintegracion delamemoriadependefundamental mente
delaintervencion de otros sistemas de neurotransmision como 1o son
el serotonérgicoy e glutamatérgico, los que no han sido debidamente
considerados en el tratamiento de esta enfermedad; sin embargo mas
alladeestossi stemas, seencuentranlosmecani smosdeautofosforilacion
de distintas proteincinasas cuyo control, ademéas de repercutir sobrela
expresion genética, podria restituir algunos de los trastornos que
afectan la funcion cognoscitiva.
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SUMMARY

Neurophysiological, biochemical and molecular processes described
intheintegration of memory are closely related with neurotransmitters
such asglutamateand serotonin (5HT) and with the function of calcium
and potassium ion channels more than with cholinergic activity.

In fact, glutamate and 5-HT receptors are closely related with Long-
TermPotentiation (LTP) processes, the mechanismby which memoryis
preserved throughout time. That is, the activation of the 5-HT, receptor
triggersatransduction signal that after influencing nuclear cell activity,
provokes several presynaptic changes, which leadsto the displacement
of magnesium from the postsynaptic area depolarizing the neuron and
leading to the activation of N-methyl-D-aspartate receptors (NMDA).
Asawhole, this process contributes to the support and perpetuation of
LTP, which consists of the following processes. LTP1 that depends on
protein kinase activity; LTP2 linked to trandation of genes, and LTP3
closelyrelated to genestranscription. Ontheoppositeside but in perfect
balance, we find the mechanismof Long-Termdepression (LTD), whichis
triggered instead when the Car+ flow decreasesin the presynaptic neuron
activating theinhibitor-1 enzymethat promotesthe dephosphorylation of
a calmodulin-dependent protein kinase || and asaresult, theinhibition
of autophosphorylation and consequently of LTP too.

Despite the widespread dissemination of the cholinergic hypothesisin
Alzheimer’s disease, memory build up rather than involving
acetylcholine essentially depends on the participation of other
neurotransmitters such as 5-HT and glutamate, which have not been
adequately considered in the treatment of this disease. However, beyond
neurotransmission, it is the cellular mechanism of autophosphorylation
of several protein kinases, the process susceptible of being activated or
controlled by the action of distinct substances. In such a case, it would be
possible to exert some influence on gene expression improving perhaps,
some of the physiopathological deficits that characterize memory
disruption.
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Aprendizaje y memoria: fisiopatologia

Introduccién

no de los campos de la investigacion que ha despertado

un interés desmedido por su estudio y comprension
desde el surgimiento de la neurociencia hasta nuestros dias,
es el del analisis de los mecanismos que utiliza el sistema
nervioso central (SNC) para construir y organizar los elemen-
tos mas primitivos de la memoriay el pensamiento. El proceso
se inicia con la captura de informacion del medio ambiente a
través de grupos neuronales sensitivos periféricos que la
vierten a su vez, en circuitos reverberantes encargados de
procesary transmitir los impulsos generados a otras areas del
sistema nervioso, produciendo una respuesta especifica in-
mediata a través de un arco reflejo a nivel medular o bien, una
respuesta mucho mas elaborada, cuya integracién involucra
a estructuras como el hipocampo y la corteza cerebral. Este
mecanismo se basa en la activacion o inactivacion de distintos
complejos enzimaticos que alteran los flujos iénicos y que
pueden desencadenar la induccién de genes que finalmente,
producen modificaciones en las caracteristicas funcionales y
estructurales de las redes neuronales, dando lugar al desarro-
llo de memoria, cuya efectividad dependera de la calidad de
la percepcion, almacenamiento y recuerdo. La variabilidad de
la eficiencia con la que estos factores ejecutan la interpreta-
cion de la informacion obtenida, es la principal determinante
de la repercusién de la memoria.

En este escrito, se propone una idea distinta a la de la ya
tradicional hipétesis de las vias colinérgicas relacionadas con
las alteraciones de la memoria en las enfermedades degene-
rativas del SNC, fundamentandola en la fisiologia de los
mecanismos de facilitacion sinaptica y en el papel que juegan
los nucledtidos ciclicos, el calcio, la calmodulina (Cal) y los
receptores glutamatérgicos, en la produccién de facilitacion e
inhibicién a largo plazo, bajo estimulacion hipocampal con
alta y baja frecuencia. Se sustenta ademas, la importancia de
la influencia del 6xido nitrico en la neurona presinaptica, al
proporcionar el ambiente especifico que mantiene la actividad
de la LTP y se hace hincapié en el papel que juegan diversas
proteincinasas GMPc-dependientes, en los mecanismos que
perpetian el estado de potenciacién. Finalmente y con base
en los conceptos vertidos, se abordan algunos aspectos
fisiopatologicos de la cognicion y la memoriay se propone una
nueva hipétesis de tratamiento.

Nucleoétidos ciclicos, proteinas
reguladoras y memoria

Con base en los conceptos previamente publicados sobre los
aspectos tedricos de la integraciéon neurobiolégica de la
memoria, es posible considerar que la interaccion que se lleva
a cabo entre la serotonina 0 5 OH-triptamina (5-HT) y su
receptor especifico, se relaciona directamente con la produc-
cion de facilitacion sinaptica y LTP en las neuronas del
sistema mesolimbico y nigroestriado.'* De hecho, existe
evidencia suficiente para considerar al receptor 5-HT, de la
serotonina, como una estructura postsinaptica involucrada
con el desarrollo de la memoriay la funcién cognoscitiva.>® En
los seres humanos el receptor 5-HT, y sus subtipos 5-HT,,, 5-
HT,.. 5-HT, .y 5-HT,  de 387, 388, 380 y 360 residuos de
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aminodcidos respectivamente, son codificados en la regién
g31-g33 del cromosoma 5, el que abarca por lo menos a cinco
intrones.”!! Todos ellos se expresan dentro de las células del
SNC, con excepcion del receptor 5-HT, | que se localiza en el
tracto gastrointestinal.”

La 5-metoxitriptamina se encuentra entre los agonistas
directos de los receptores 5-HT,, mientras que el tropisetron
y especialmente los compuestos SB204070 y el GR113808
son algunos de sus mas poderosos antagonistas.’?* Los
receptores 5-HT, se acoplan de manera positiva con el siste-
ma de la adenilatociclasa (AC), permitiendo la fosforilacion
de varias cinasas de proteinas (PK) adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc) dependientes.'>” Este proceso desencadena
diferentes respuestas, como la liberacion de dopamina (DA)
y de acetilcolina (ACh), una y otra ligadas fundamentalmente
con la actividad motora.!® Sin embargo, a pesar de que los
receptores 5-HT, estan relacionados con el sistema de la ACh
tanto en el tracto digestivo como dentro del SNC, su ausencia
en el hipocampo de pacientes con enfermedad de Alzheimer,
de ninguna manera explica la fisiopatologia de esta enferme-
dad, ya que en la region hipocampal los receptores 5-HT, se
expresan exclusivamente en neuronas de tipo no colinérgico.2°
Ademas, otra evidencia contundente estriba en el hecho de
que en los modelos biolégicos de memoria a corto y largo
plazo, su funcién mejora considerablemente después de la
administracion de BIMU1, farmacoagonista de los receptores
5-HT, y antagonista de los 5-HT,.*?

Cuando la 5-HT interactta con el receptor 5-HT,, el siste-
ma de la AC al sintetizar AMPc, activa a una PKA AMPc-
dependiente (PKA-AMPCc), disparando la fosforilacion de va-
rios sustratos de membrana, de entre los que destaca la
proteina tipo-S de los canales iénicos voltaje dependientes
del potasio (K*), provocando su cierre.?>? La disminucion del
eflujo de K* prolonga el potencial de accion, incrementa el
influjo de calcio (Ca*™) y activa a los canales N-voltaje depen-
dientes del Ca*™ (N-Ca**), los que ademas de incidir en la
longitud o duracion del potencial de accién, incrementan el
tiempo durante el cual se liberan los neurotransmisores (NT)
en la neurona sensitiva (Figura 1).24% La PKA-AMPc ademas
de promover la fosforilacion de los canales del K* serotonina
dependientes (K_), promueve la de los canales de activacion
temprana o iniciales del K*, denominados canales tipo A (K,),
por lo que aumenta la amplitud del potencial de accion.?.:26-28
Como resultado, la fosforilacion de los canales K, disminuye
el eflujo de K* (Iks) retardando la repolarizacion, mientras que
la fosforilacion de los canales k, al bloquear el rapido eflujo
inicial de K* (IkA), ensancha ain mas el potencial de accion.*
Todo este mecanismo da lugar a la activacion de los canales
N-Ca**y con ello, a un incremento en la duracién del potencial
de accion, aunretardo en larepolarizaciény alaformacion del
complejo Ca**/calmodulina (CaM). En consecuencia, la resis-
tencia de entrada de la membrana al flujo de corriente aumen-
ta, por lo que las despolarizaciones subsecuentes requeriran
de un voltaje superior, provocando un incremento en la
magnitud de los potenciales propagados subsecuentes.?*3!

Las isoformas del receptor 5-HT, presentan en su region
intracelular carboxiterminal y en su tercer asa también intra-
celular, una serie de sitios especificos que le permiten activar
a una PKC AMPc dependiente (PKC-AMPc)."117 Cuando
esta PK fosforila a su vez ala sinapsina 1, sustrato de membrana
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gue mantiene fijo al citoesqueleto neuronal a las vesiculas
sinapticas (VS), pierde su afinidad por las mismas, las que
ademas de distribuirse en el espacio intersinaptico fusionan-
dose entre si, incrementan la cantidad disponible de NT_ por
impulso neuronal.3*3° Los canales del K* de activacion tardia
(K,) también son fosforilados por la PKC-AMPc dependiente
y promueve un decremento en el eflujo de K* (lk,) y un
incremento aln superior al ya provocado, en la longitud del
potencial de accién (Figura 1). En concreto, el sustrato espe-
cifico de laPKA-AMPc es la proteina K_y el sustrato especifico
de la PKC-AMPc es la proteina K .2>% De tal forma que los
receptores 5 HT, son capaces de promover dos diferentes
respuestas:120.2

1. Inmediata, la cual depende de la fosforilacion de los
canales ionicos K, mediante una PKC-AMPc y es inhibi-
da por la ciproheptadina, mientras que su activacion al
estimular la transmisién sinaptica, desencadena facilita-
cién a corto plazo (STF)
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Figura 1. La 5-HT al ser liberada por la neurona presinaptica,
interacttia con el receptor postsinaptico 5-HT, desencadenando:
1. Influjo de Ca** através de los canales N-Ca** los que asu vez
activan alos canales L mediante laintervencién de una PK-CaM;
2. Activacion de una PKA-AMPc la que al fosforilar alos canales
K,yK,delK*bloquea el eflujo de este ion; 3. Fosforilacién de una
PKC-AMPc, la que promueve el cierre de los canales K. La
fosforilaciony cierre de los canales K y K, retardalarepolarizacion
y ensancha el potencial de accion al disminuir el Ik, y el Ik,
respectivamente, mientras que la fosforilacion de los canales K,
aldisminuir el IkD facilita la neurotransmision sinaptica e incrementa
laduracién del potencial de accion. Finalmente, después de que
laPKC-AMPcy la PKII-CaM fosforilan ala sinapsinal, se liberan
lasVSyconelloel NT.
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2. Retardada, la que sélo se activa después de la interac-
cién prolongada entre la 5-HT y su receptor al promover la
fosforilacion de los canales K_ mediante una PKA-AMPCc,
lo que ademas de incrementar la excitabilidad neuronal
y la resistencia de entrada, retarda la repolarizacion y
desencadena el fenémeno de facilitacién a largo plazo
(LTF).36

La actividad de la PKA-AMPc también se desarrolla dentro
del nacleo de la neurona aferente, activando mediante proce-
sos de fosforilacion, a proteinas reguladoras de la transcrip-
cion AMPc dependientes (TRP_-AMPCc), las que al unirse a un
elemento regulatorio del AMPc dentro del ndcleo, inducen a
genes efectores que codifican para proteinas que permiten el
desarrollo de LTF en sus tres diferentes fases:3-4°

1. Iniciacidn, que se caracteriza por suprimir la represion
que promueve la proteina de union 2 del elemento de
respuesta del AMPc (CREBZ2) sobre la proteina de union
1 del elemento de respuesta del AMPc (CREB1).

2. Consolidacién, durante la cual se inducen genes de
respuesta inmediata que incluyen al activador de la
transcripcion de la proteina facilitadora de la union del
AMPc (clEBP) y a la hidroxilasa carboxiterminal de la
ubiquitina.

3. Estabilizacion, en la que se presenta crecimiento y
formacion de nuevos contactos sinapticos.

Fase de iniciacion. Al parecer los receptores 5-HT, estimu-
lanla produccién de AMPc enlas neuronas sensitivas aferentes
a los circuitos reverberantes y éste a su vez, activa a la
subunidad catalitica (C,) de la PKA-AMPc al liberarla de su
union con la subunidad reguladora (R,).”*! De tal forma que se
incrementa el nimero de C_en el citoplasma de las neuronas
sensitivas, especialmente en las terminaciones sinapticas.
Ante estas circunstancias, si la 5-HT contintia estimulando a
su receptor presinaptico, la C_ se transloca al nicleo donde
fosforila a uno 0 mas factores de transcripcion relacionados
con la CREB, activando finalmente a genes inducibles AMPc
dependientes. De hecho, se ha demostrado que uno de los
sustratos de la PKA es una CREB, proteina indispensable en
la generacién de LTF (Figura 2).424% Los factores de transcrip-
cion de las CREB pueden formar homo y heterodimeros al
unirse con el acido desoxirribonucleico (DNA) en un dominio
bipartito de leucina basica.% Existen varios tipos de CREB por
ejemplo, CREB2 que ha sido ampliamente estudiada en la
Aplysia esta presente aun durante el estado basal y no es
inducida por la 5-HT a pesar de que presenta sitios de union
paraunaPKC-AMPcy paravarias PK activadas por mitégenos
(MAPK).4-46 De hecho, CREB2 es un represor de la expresion
de la CREBL, lo que significa que los genes regulados por
AMPc son activados por la CREB1 y reprimidos por la CREB2
(Figura 2). La inhibicién de la CREB2 mediante el uso de
anticuerpos especificos, desencadena LTF por mas de 24
horas después de un solo estimulo con 5-HT, en vez de la
aplicaciéon de los 5 estimulos que habitualmente requie-
ren.38:404247 Por otro lado, la sobreexpresién de formas inhibi-
torias de la CREB1 bloquea la LTF, mientras que la sobre-
expresion de formas activadoras de la CREB1 desencadena
facilitacion sinaptica.*’-*° Bailey hace hincapié en que la sus-
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pensién de la represion mediada por la CREB2, puede
representar el limite que demarca el final de la extensién de
la LTF y el inicio del refuerzo que presenta la comunicacién
sinaptica.®® De tal forma que la activacién de la CREB1 con
la supresién simultanea de la represion establecida por la
CREBZ2, desencadena el proceso de activacion y disminuye
el umbral de excitacion para el disparo de la LTF.*°

No obstante que el mecanismo molecular con el que la
CREB2 reprime a la CREBL1 aun se desconoce, parece ser
que la activacion persistente del receptor 5-HT* al promover
la traslocacién al nacleo de MAPK y de forskolin junto con la
C, de la PKA-AMPc, suprime la actividad de la CREB2.*® De
hecho, se ha demostrado que tanto MAPK como forskolin
pueden inducir modificaciones covalentes en la estructura de
la CREB2.4"4° Es precisamente por este motivo que el disparo
de laLTF requiere de estimulos repetitivos de 5-HT. Con base
en este concepto, si se considera por un lado que la CREB2
influencia la magnitud de las modificaciones sinapticas a
través de su accion modulatoria sobre la activacion de la PKA-
AMPc mediada por la CREBL1 y por otro lado, se acepta que
esta influencia puede alterar las caracteristicas de las sefiales
emitidas por el nicleo, es posible afirmar entonces que el
entrenamiento repetitivo y no el masivo, es mediado por los
cambios fisioldgicos que promueve la CREB1. Mientras que
la expresion de las formas inhibitorias de la CREB bloquean
la LTF sin alterar la STF, la sobreexpresién de los activadores
de la CREB, incrementan la eficacia de la LTF durante el
entrenamiento masivo.*-*° En concreto, se puede concluir en
primer lugar que el entrenamiento repetitivo produce una
memoria mas solida y de mayor duracion que el entrenamien-
to masivo y en segundo lugar, que el disparo de la LTF
ademas de requerir del estimulo repetitivo de la 5-HT, nece-
sita de un equilibrio muy preciso entre la funcién de la CREB2
y la CREBL1.

Fase de consolidacion. El AMPc también puede disparar
la funcién de su propia c/ESP, la cual regula la funcién del gen
c-fos al permitir la union del elemento facilitador de la respues-
ta (ERE) con el promotor de c-fos.5*%2 De hecho, durante el
estado basal las neuronas producen muy pocas moléculas
del e/EBP, pero unavez que han recibido el estimulo repetitivo
con 5-HT, ademas de incrementar su sintesis a través de la
expresion de un gen de respuesta inmediata, transforman el
fenébmeno de STF en la fase tardia de la LTF (Figura 2).5:%
Como resultado, la estimulacién repetida con 5-HT desenca-
dena la sintesis de AMPc durante no mas de 2 horas, pero
activa a una PKA-AMPc por mas de 24 hrs aun sin la presencia
del mismo AMPc o del estimulo directo de la 5-HT sobre su
receptor.>¢ Este proceso al parecer, es el resultado de la
degradacion de la Rs de la PKA-AMPc a través de una via
proteos6mica que requiere de adenosintrifosfato (ATP) y
ubiquitina (Figura 2).55%8 De tal forma que interviene la sintesis
de nuevas proteinas mediante genes inducidos por la activa-
cién del receptor de la 5-HT. Uno de estos genes promueve la
produccion de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina,
enzima que se encarga de la hidrélisis de los sitios
multiubiquinados de la PKA-AMPc, los que forman parte
precisamente de su R, evitando con ello la accion inhibitoria
que alguna otra proteina pudiera ejercer sobre la PKA.%

Fase de estabilizacion. La LTF depende en gran parte del
crecimiento de los arboles dendriticos y de los contactos
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sinapticos, al interactuar repetidamente la 5-HT con su recep-
tor.>*80 Esta interaccion, desencadena mediante la interven-
cién del AMPc un fendmeno de internalizacion de las molécu-
las de adhesion neuronal (NCAM) en la superficie de las
neuronas sensitivas y simultdaneamente, incrementa el nime-
ro de cisternas y vesiculas receptoras, asi como la sintesis de
las cadenas ligeras de la proteina clathrin.®-¢3 Bailey fue de los
primeros investigadores en proponer la posibilidad de que
este fendmeno se encuentra relacionado con la inestabilidad
de los contactos adhesivos entre los procesos axonales de las
neuronas aferentes, provocando defasciculacion.®®® A este
proceso sigue la activacién endocitica que redistribuye a los
componentes de la membrana, permitiendo la formacién de
nuevos contactos sinapticos, los que son reforzados median-
te la externalizacion de las NCAM.526466 Se trata de moléculas
que pertenecen a la superfamilia de las inmunoglobulinas y
que se expresan estructuralmente con 8 o con 9 tiras (3,
facilitando una adhesion homofilica de tipo neurona/NCAM-
NCAM/neurona mediante su region de union conformada por
tan solo los residuos lisina 98 y leucina 99.%¢ El fendmeno se
lleva a cabo a través de una MAPK, la que al fosforilar a un
sustrato especifico de membrana, internaliza a las NCAM y
por ende, provoca la defasciculacion y crecimiento de las
neuronas sensitivas. Existen por lo menos dos isoformas de
NCAM, ambas dependientes de la actividad de la 5-HT, una
ligada al fosfoinositol y la otra, una isoforma transmembrana
(NCAM,,) constituida por los residuos de los aminoacidos
prolina, acido glutdmico, serina y treonina (PEST) y dos
dominios especificos para su fosforilacién por parte de una
MAPK.38% La internalizacion de las NCAM,,, desestabiliza

= A il
S AR A

hu,,
L bk
=]
RN
[iEYs
=t
4
f

VIAPROTEOSOMICA

Figura2. LaPKA-AMPc ademas de fosforilar alos canales K y K,
activa a genes efectores capaces de iniciar un proceso de LTF en
tres diferentes fases: 1. Iniciacion, en la que la represion de la
CREB2 permite la activacion de la CREB1; 2. Consolidacion, que
se caracteriza porque genes de respuesta inmediata promueven
la sintesis de la hidrolasa carboxiterminal de la ubiquitina que
cataboliza alaR_y libera ala C_de la PKA-AMPc, induciendo su
autofosforilacion (APh); y 3. Estabilizacién, durante la cual la
internalizacion de las NCAM,,, permite la defasciculacion y
crecimiento de las arborizaciones dendriticas, mientras que conla
posterior externalizaciéon de las mismas moléculas induce la
conformacion de nuevos contactos sinapticos.
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inicialmente a las terminales sinapticas y posteriormente, al
redistribuirse los componentes de la membrana, contribuye
con la construcciéon de nuevos contactos sinapticos (Figura 2).

La movilizacion de las VS depende de la fosforilacion de
la sinapsina | (Figura 1); mientras que su fusién requiere de la
interaccion de 3 isoformas de la proteina de anclaje del factor
soluble sensible al N-etilmaleimida (a, B, y T-SNAPSs) con
(Figura 3):677

1. El dominio hidrofébico de sus receptores (SNARES).

2. Las proteinas de membrana asociadas a las vesiculas
(VAMP/Sinaptobrevina).

3. La proteina de 25 kDa asociada a los sinaptosomas
(SNAP-25).

4. La sintaxina

Inicialmente la sinaptotagmina, proteina de la superficie
de las VS, al unirse al Ca** facilita su interaccion con el
complejo de los SNAREs en la superficie de la membrana
sinaptica; posteriormente justo antes de la despolarizacién, el
Ca** se desprende de la sinaptotagmina permitiendo que laa-
SNAP se una a su SNARE especifico fusionando las membra-
nas delas VS, porlo que seliberanlos NTs (Figura 3)."*"2Este
fendmeno ademas de permitir el almacenamiento y liberacion
de los NTs y de facilitar la formacion de nuevos contactos
sinapticos codificados por genes efectores, incrementa el
nimero de receptores glutamatérgicos en la membrana
presinaptica, reforzando la plasticidad neuronal. Byrne y otros
investigadores han demostrado que la LTF duplica el nimero
de varicosidades neuronales, estimula el crecimiento longitu-
dinal del ax6n e incrementa el nUmero y tamafio de las VS en
las neuronas sensitivas.”™

Mansilla-Olivares A.

En concreto, cuando la interneurona facilitatoria libera 5-
HT, seiniciala STF mediante la activacion de una PKA-AMPc,
la que al promover la fosforilacién de los canales iénicos del
K*, prolonga el potencial de accién y con ello, la duracion del
influjo idnico de Ca**, permitiendo la liberacion de una mayor
cantidad del NT. Por otro lado, la activacion repetida de las
neuronas serotoninérgicas, puede disparar un proceso de
LTF que depende de la intervencion de una PKA . En este
caso, la C_ de la PKA-AMPc, se transloca al ndcleo donde
induce la transcripcion de la CREB. Larepresion de la CREB2
y la consecuente activacion de la CREB1 representan el
mecanismo fundamental por el que se dispara el componente
inicial de la LTF. Posteriormente, el fendmeno se estabiliza al
intervenir genes tempranos de respuesta inmediata, como el
que codifica a la hidrolasa-carboxiterminal de la ubiquitina,
que promueve la protedlisis de la Rs de la PKA, prolongando
la actividad enzimatica de su C_, aun después de haberse
inactivado el AMPc (Figura 2). Este proceso finalmente,
desencadena defasciculacion de la membrana y como resul-
tado, organizacion de nuevos contactos sinapticos.

Calmodulina, receptores glutamatérgicos
y sistema de la PKG

En general, es posible reconocer tres diferentes fases de
facilitacion sinaptica:™

1. Acorto plazo, enla que la potenciacién postetanica dura
minutos y depende de un incremento en la liberacion del
NT en la terminacion presinaptica, como resultado de la
aplicacion de estimulos de alta frecuencia.
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Figura3.Enelmomento en que las TRPs-AMPc se unen al elemento regulatorio del AMPc dentro del niicleo, genes inductores codifican
varias respuestas. Inicialmente el Ca** se une a la sinaptotagmina evitando que las VS se fusionen entre si, pero cuando el Ca** es
liberado de los SNARE, las a,-SNAP promueven la fusién de las VS permitiendo la liberacion del NT. Finalmente, genes efectores
sintetizan las enzimas necesarias para catabolizar ala S,y liberarala S_, induciendo los procesos de autofosforilacion de distintas PK,

como la PKC-AMPc.
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Aprendizaje y memoria: fisiopatologia

2. Aplazo intermedio, cuya duracién es de una a dos horas
y se relaciona con el fenébmeno de potenciacién a corto
plazo (STP).

3. Alargo plazo ya que perdura por lapsos mas prolongados,
superiores alas 2 hrsy se relaciona con el inicio de laLTP.

Sin embargo, no obstante lo anterior y con fundamento en
estudios genéticos e inhibitorios, la diferencia entre facilitacién
y potenciacién a largo plazo, depende fundamentalmente de la
participacion del complejo CaM y de una PKIl CaM dependiente
(PKII-CaM).”®"8La LTF por otrolado, esun procesolocal enel que
participa un grupo especifico de neuronas pertenecientes a un
ndmero limitado de circuitos reverberantes localizados dentro
de la misma via sensitiva que capturd la informacién; mientras
que la LTP es un fenébmeno mucho mas amplio, en el que se
requiere de la interrelacion de circuitos reverberantes localiza-
dos en distintas vias sensitivas, cuya via final comin es el
hipocampo, especificamente el circuito integrado por:™

1. Lavia perforante que interconecta al subiculum con las
células granulares en el hilio del giro dentado.

2. Lavia de fibras musgosas que abarca desde el hilio del
giro dentado hasta las células de la region CA3 del hipo-
campo.

3. Laviacolateral de Schaffer que principia en las neuronas
de la regién CA3 del hipocampo y termina en las células
piramidales de la region CA1.

De tal forma que es precisamente el hipocampo, la region
en la que la informacién que ha sido almacenada en las
distintas estructuras del SNC es cotejada, traslapada y com-
binada, generando la evaluacion, inferencia y creacion de
nuevos conceptos, mediante procesos de potenciacion e
inhibicion.®%8* Desde un punto de vista fisiolégico, la LTP
puede dividirse en:2808283

a) LTP1: se trata de un proceso cuya duracion vade 3a 6 h
y que puede detenerse mediante el uso de inhibidores de
las PK.

b) LTP2: que depende de actividad translacional y no
transcripcional.

c) LTP3: es un proceso mucho mas complejo, que perdura
por dias y esté ligado con la expresion genética.

En general, la LTP comparte 3 diferentes propiedades
dentro de la regién CAL1 del hipocampo:838°

1. Cooperatividad: se refiere a la actividad simultanea de
mas de una neurona, para alcanzar una reobase espe-
cifica y de gran intensidad. Es el proceso mediante el
cual se filtran los impulsos provenientes de despolari-
zaciones tetanicas de pequefios grupos de neuronas,
impidiendo su actividad dentro de la region CA1l del
hipocampo. Resulta evidente entonces, que se requiere
alcanzar una gran y poderosa reobase para desencade-
nar la actividad de la via perforante. La duracion de este
fendmeno depende fundamentalmente de los periodos
entre los disparos estimulatorios, mas que de la frecuen-
cia del tétano.
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2. Asociatividad: se trata de la sumacién espacial de des-
polarizaciones de poca magnitud, que parten de distintas
areas neuronales pero que confluyen en la misma regién
dendritica de las células piramidales de la via perforante.
Solo las &reas neuronales de la zona CA3 carecen de
esta caracteristica.

3. Especificidad: para desencadenar el fenémeno de LTP
la via perforante s6lo es activada mediante estimulos
que recibe de vias selectivas y relacionadas directamen-
te con los circuitos que en otras areas sensitivas han sido
activados en el momento de la tetanizacion. Se ha
demostrado que la LTP en general, requiere de la partici-
pacion de sinapsis glutamatérgicas en el hipocampo.8-8

De hecho, los receptores D, L-a-amino-3-hidroxi-5-metil-
4 isoxazolpropionico dependientes (AMPAR) que correspon-
den a los receptores glutamatérgicos 1-4 (GIuR 1-4), los
receptores del acido cainico que corresponden a los GIuR5-
7, los receptores N meti-D-aspartato dependientes (NMDAR)
y los receptores metabotrépicos (mGIuR) de las clases |, Il y
Ill, estan involucrados en el desarrollo de LTP.7587.9092 Mien-
tras que los AMPAR y NMDAR activan a canales ionicos, los
mGIuR desencadenan unarespuesta metabdlica postsinaptica
gue da lugar a la transduccién bioquimica de la sefial, ya que
estan acoplados con el sistema de proteinas G.%* De tal
manera que el segmento transmembranal 3 de los mGIuR 1-
6, representa el sitio de fosforilacion sobre el que actdan la
PKC-AMPc, la PKA-AMPc y la PKII-CaM.%-9°

> an 4
i m— "
2 L.
4

Cuadro I. Lainteraccion entre el GluL y los NMDAR es indispensable
para la produccién de LTP. Al establecerse este contacto se
despolariza la membrana y se produce un influjo de Ca** que
desencadena: 1. La activacién de los N-Ca**; 2. La liberacion del
Ca* contenido en su almacén intracelular (IP3-ICCa**); y 3. La
formacioén del complejo CaM. El influjo de este ion a través de los
canales asociados a los NMDAR y a los N-Ca* dispara la
activacion de los mGIuR, los que promueven los mecanismos de
autofosforilacion que han sido previamente activados por una PK
CaM. Finalmente una PKII-CaM reactiva de nuevo a los NMDAR
y alos AMPAR amplificando la reaccién, como si se tratara de un
mecanismo de retroalimentacion positiva.
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Los NMDAR y los mGIuR inician la LTP mediante la in-
duccién de una PK especifica, mientras que los AMPAR la
mantienen al activar un proceso de autofosforilacion.®® Para
gue éste se lleve a cabo, es necesario estimular alos mGIuR,
los que permitiran la activacion prolongada y persistente de
una PKII-CaM, aun en la ausencia de estimulacion subse-
cuente o de Ca** en el medio.'®1% Los NMDAR en cambio,
s6lo se encuentran en las espinas dendriticas que se encar-
gan de localizar y capturar al Ca** durante la activacién
sinaptica.1®®1% De tal forma que durante lafase inicial, el Ca**
entra a través de los canales regulados por los NMDAR y los
N-Ca**.8387.106 En este momento el Ca* es también liberado de
un almacén intracelular, lo que provoca la reactivacion de los
NMDAR por medio del inositoll,4,5-trifosfato (IP3).92107 Al
principio, el glutamato activa a los NMDAR desencadenando
la sefial inicial que consiste en un influjo transitorio de Ca**;
posteriormente, la sefial se magnifica cuando se libera Ca**
de su almacén intracelular sensible a IP3 (Cuadro 1).2108110por
lo que la activacién de los NMDAR resulta indispensable para
la funciéon de los mGIuR. Posteriormente, los receptores
mGIuR pueden activar a;11113

1. Lafosfolipasa C dando lugar a diacilglicerol.
2. La fosfolipasa A2 liberando acido araquidonico.
3. La AC incrementando los niveles de AMPc.
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Figura 4. Para desencadenar el fenémeno de LTP, el hipocampo
requiere de la confluencia de varios estimulos provenientes de
distintas areas del sistema nervioso, con caracteristicas
determinadas de cooperatividad, asociatividad y especificidad. La
despolarizacién que este fenémeno produce es mediada por el L-
Glu cuando se desplaza el Mg* de los NMDAR. En estas
circunstancias laneurona postsinaptica se despolariza permitiendo
el influjo de Ca** a través de los NMDAR y de los N-Ca**. El Ca**
también aumenta en el interior de la célula, al ser liberado de su
almacénintracelularenel IP3 (IP3-ICCa**). Es en estaformacomo
los receptores no-NMDAR también estan involucrados en el
desarrollode LTP. Por otro lado, la activacion de los N-Ca**induce
la formacién del complejo CaM que da lugar a: 1. La reactivacién
de los NMDAR; 2. Un incremento en el influjo de Ca++ con mayor
liberacion del mismo a partir del IP3-ICCa**; 3. La fosforilacion de
una PKC-AMPc que desencadena la sintesis y liberacién de NO,
el cual se desplaza de la regi6on postsinaptica a la neurona
presinaptica estimulando nuevamente la produccion y liberacion
de L-Glu.
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La amplificacion de la sefial provocada por el Ca*™ ade-
mas de activar alos AMPAR activa alos NMDAR nuevamente,
como si se tratara de un mecanismo de retroalimentacion
positiva (Cuadro I).

La PKII-CaM presenta 10 a 12 C_que se transforman en
su estado activo cuando se inicia el influjo i6nico de Ca**
después de la activacion de los NMDAR, cuya estructura
forma un canal heterométrico compuesto por las subunidades
NR1yNR2A-D, dentrode un complejoincluido enlas densida-
des postsinapticas, del cual forman parte algunas tirosincinasas
que contribuyen a desencadenar un fendmeno de autofosfori-
lacion Ca**-dependiente.106114118 Este proceso se prolonga
mediante la refosforilacion de sus C_ que se defosforilan
mediante la intervencion de una fosfatasa y se refosforilan a
través de un mecanismo de autofosforilacién Ca**-indepen-
diente.'!%121 No obstante que las subunidades de una misma
holoenzima son capaces de fosforilarse una a otra, una
holoenzima por si mismaesincapaz de fosforilar ala subunidad
de otra holoenzima, de tal forma que la magnitud del fenéme-
no depende del nimero de holoenzimas que inicialmente
fueron fosforiladas por el influjo de Ca**.212122 Corresponde al
sitio tre-286 de la PKII-CaM controlar el fendmeno de
autofosforilacion en su fase Ca**-independiente.8122124 De tal
forma que siempre que latre-286 es defosforilada, la subunidad
adyacente la refosforila de inmediato, por lo que una vez que
la PKII-CaM se encuentra en la fase Ca** -independiente,
promueve la fosforilacion de una ser-627 del GIuR1, incre-
mentando la corriente idnica.'?
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Figura5. Elconocimiento aprendido se almacena en los circuitos
reverberantes de los sistemas que capturaron el estimulo. Por
ejemplo, en el momento en que se requiere recordar un concepto,
los circuitos que almacenaron lainformacion en el sistema visual
(SV), auditivo (SA), tactil (ST) o cualquier otro circuito reverberante
en algun otro sistema que contenga informacién sensitiva
relacionada con ese concepto especifico, envian impulsos
aferentes alaviaperforante en el hipocampo; de tal maneraque
si la conjuncién de las sefiales emitidas cumplen con las
caracteristicas especificas de cooperatividad, asociatividad y
selectividad, desencadenan el fendmeno de LTP, evocando el
concepto enformaintegral.

519




Aprendizaje y memoria: fisiopatologia

La activacién de los NMDAR ademas de requerir de una
poderosa despolarizacion, necesitan la presencia de gluta-
mato (L-Glu) en su area receptora, ya que esto permite
detener el bloqueo voltaje dependiente que el magnesio
(Mg*) provoca sobre el receptor.83105125126 Sin embargo, cuan-
do la neurona presinaptica despolariza al NMDAR mediante
un poderoso impulso que llena las caracteristicas de
cooperatividad, asociatividad y especificidad, el Mg** se expe-
ley el receptor es liberado del bloqueo (Figura 4). De tal forma
que lainformacion que sobre un mismo tépico se almacenaen
uno o en varios circuitos reverberantes en la via visual, tactil,
auditiva o en cualquier otra area del SNC, necesita interactuar
en conjunto, hasta alcanzar las caracteristicas funcionales
especificas que le permitan despolarizar a las neuronas
granulares postsinapticas del giro dentado y a las neuronas de
las regiones CA3 y CA 1 hasta desencadenar LTP (Figura 5).
Cuando un estimulo débil despolariza s6lo a unas cuantas
neuronas en estos circuitos, no puede provocar LTP por el
reducido nimero de interacciones entre el L-Glu y su receptor
y la imposibilidad de desligarse del bloqueo provocado por el
Mg*. Sin embargo, cuando diferentes grupos de circuitos
reverberantes aferentes generan sefiales de entrada simulta-
neamente, pueden asociarse y potenciarse, y si en estas
circunstancias integran la sefial especifica, desencadenan
finalmente LTP. De tal forma que durante este fendmeno, la
informacién almacenada procedente de las vias visuales,
tactiles, auditivas o de cualquier otra regién del SNC, es
comparada, traslapada y/o combinada pata evocar o crear un
pensamiento (Figura 5).

Los receptores no-NMDA también intervienen en la fisio-
logiade las fases iniciales de laLTP. Mientras que los AMPAR
y los receptores acido cainico-dependientes son esencial-
mente permeables al Na*, los NMDAR lo son al Ca**; ademas,
los AMPARy los &cido cainico-dependientes son capaces de
regular la excitabilidad sinaptica durante la estimulacion de
baja frecuencia, ya que los canales dependientes de los
NMDAR permanecen bloqueados por la presencia de Mg**.
La secuencia en general se lleva a cabo de la siguiente
manera:2® La despolarizacion permite el influjo iénico de Ca**
a través de los canales N-voltaje dependientes y como resul-
tado, se forma el complejo CaM que activa a su vez a los
canales dependientes de los NMDAR y a otras cascadas
enzimaticas; finalmente el proceso, al aumentar la concentra-
cion de Ca*™ intracelular y liberar mas iones de Ca** del IP3,
reactiva a los canales N-voltaje dependientes, lo que provoca
laliberacién del NT y evita el bloqueo que el Mg** ejerce sobre
los NMDAR (Cuadro I). Entre tanto, mientras los estimulos de
baja frecuencia en el hipocampo liberan L-Glu desencade-
nando un potencial postsinaptico excitatorio (EPSP), el &cido
y-aminobutirico (GABA) excita a los receptores GABA provo-
cando la apariciéon de un potencial postsinaptico inhibitorio
(IPSP).™>127128 |nicialmente, la activacion del receptor GABA,
mediante una corriente de influjo de cloro (Cl) desencadena
un IPSP; posteriormente, el receptor GABA, lo mantiene
mediante la influencia indirecta que ejerce sobre el eflujo de
K*, hiperpolarizando a la neurona y facilitando con ello, el
bloqueo que el Mg** ejerce sobre el NMDAR.™7612 | os esti-
mulos de alta frecuencia en cambio, expelen al Mg** del area
receptora, activan a los canales i6nicos dependientes de los
NMDAR vy restringen la funcion de los receptores GABA,
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incrementando el influjo i6nico de Ca**y con ello, la activacién
de la PKII-CaM y de la PKC-AMPc. Por otro lado, parece ser
que las corrientes paralelas mediadas porlos AMPAR durante
la LTP, se relacionan fundamentalmente con un incremento
en el nimero o sensibilidad de estos receptores,02104.130
Durante la activacion con estimulos de baja frecuencia, apa-
rece un gran nimero de sinapsis silentes en laregion CAL, la
gue en estas condiciones no expresa a los AMPAR pero si a
los NMDAR.2%1%2 Sin embargo, cuando la estimulacién es de
altafrecuencia, estas sinapsis se activan por la expresion de los
AMPAR y el disparo de los NMDAR. De hecho, la expresion
de los AMPAR principia dentro de los primeros 10 a 15 min
después de haber aplicado el estimulo inicial, probablemente
como resultado de un fendémeno de sensibilizacién y externa-
lizacién de receptores, mas que como consecuencia de la
activacion de su sintesis, prolongando en esta formala LTP.™

Todo este proceso en general, se inactiva mediante la
intervencion de varias proteinfosfatasas comola 1, la 2A (PP1
y PP2) y la 2B (PP2B o calcineurina); de hecho, estos
sistemas enzimaticos abundan en las neuronas hipocampales
y se hademostrado que la PP1ylaPP2A son especificas para
defosforilar los sitios de tre-286 de la PKII-CaM, revirtiendo su
actividad constitutiva a un nivel basal.’**1% Cuando la LTP
principia, la PKA-AMPc fosforila a una proteina inhibidora
conocida como inhibidor 1 (11), que inactiva a la PP1 reforzan-
do la autofosforilacion de la PKII-CaM.*¥":1% En cambio, cuan-
do la PP2B promueve la defosforilacién y consecuentemente
la inactivacion del I1, la funcién de la PKII-CaM regresa a su
estado basal.*®® Al parecer, en el hipocampo los estimulos
continuos de baja frecuencia debilitan las sinapsis y revierten
la LTP.140143De hecho, la disminucion pero no larestriccién del
influjo de Ca** a través de los NMDAR, al fosforilar al sitio tre-
35del 11 lo activay como resultado, provoca la defosforilacion
y consecuente inactivacion de la PP1, permitiendo que la
autofosforilacion de la PKII-CaM se prolongue.'* Un bajo y
restringido influjo de Ca** en cambio, al estimular al complejo
CaM activa a la calcineurina (PP2), enzima que defosforila al
11, permitiendo que la PP1 inhiba el fendmeno de
autofosforilacion de la PKII-CaM provocando LTD.** Por otro
lado, un elevado influjo de Ca++ incrementa la concentracién
del AMPc que al activar a una PKA-AMPc fosforila al 11, el que
al defosforilar a la PP1 facilita la autofosforilacion de la PKII-
CaM.!%® Es en esta forma como al detenerse el estado de
autofosforilacion de la PKII-CaM, disminuye el rango de
fosforilacion de los NMDAR asi como el de los mGIuR y
AMPAR deprimiendo la LTP y dando lugar al fendmeno de
LTD.1

Si bien el desarrollo de LTP depende de un fenémeno de
despolarizacion postisnaptica, su soporte a través del tiempo
requiere tanto de la liberacion presinaptica de L-Glu como de
la activacion postsinaptica de los NMDAR, de los AMPAR y de
los mGIuR, por lo que es imprescindible la presencia de un
mecanismo de comunicacion entre la region postsinapticay la
presinaptica.t?®133146 E| Ca** por ejemplo, activa a algunos NT
retrégrados mediante la influencia modulatoria que ejerce
sobre las fosfolipasas C y A2, asi como sobre la AC; sin
embargo, el 6xido nitrico (NO) es la Unica substancia que llena
las caracteristicas especificas para ejercer esta funcion, la
cual requiere ademas de la sintesis de este radical en las
espinas dendriticas de la neurona postsinaptica, de su difu-
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sion hacia las espinas presinapticas, en donde finalmente
incrementa la liberacién de L-Glu, facilitando con ello la
interaccion con su receptor especifico.12113147 E] NO es un
potente vasodilatador que se ha considerado como el mensa-
jeroretrogrado que regulala proyeccioneneltiempodelaLTP
y quizd intervenga también, en la modulacion de la LTD.148151
Su sintesis depende de la conversién de arginina a citrulina
por medio de una oxidonitricosintasa (NOS) que se activa
cuando sus sitios de serina son fosforilados por una PKC o por
una PKII-CaM dentro de las neuronas del SNC.1521% Se han
descrito dos isoformas de NOS:152.1%6

1. UnaCaM-dependiente que predominaen el SNC, en los
vasos sanguineos cerebrales y en las plaguetas.

2. Otra que es CaM-independiente que se encuentra fun-
damentalmente en macréfagos y células endoteliales, y
su activacién depende de citocinas.

Las dos formas presentan sitios de reconocimiento para
mononucledtido de flavina, dinucleétido de flavina y adenina,
PKII-CaM, PKA-AMPc y PKC-AMPc; y si bien la tetrahidro-
biopterina acelera su velocidad de reaccion enzimatica, su
cofactor es el dinucleétido de nicotinamida y adenina.?415¢

El NO se sintetiza en el momento en el que los requeri-
mientos neuronales asi lo demandan y difunde rapidamente
de la célula postsinaptica a la presinaptica.'®” En este sitio
reacciona con el atomo de hierro que forma parte del nicleo
prostético de la guanilatociclasa (GC) y de otros sistemas
enzimaticos relacionados con el transporte de electrones a
nivel mitocondrial, modificando sus caracteristicas tridimen-
sionales.?>'%8 La reaccion que se lleva a cabo promueve la
sintesis de guanosin-monofosfato ciclico (GMPc) que activa
auna PKG GMPc-dependiente (PKG-GMPc), la que al produ-
cir laliberacion de L-Glu en la neurona presinaptica, perpetia
la LTP.1%€2 Por este motivo, se considera a la molécula de
GMPc como esencial en el desarrollo de LTP, al desencade-
nar una cascada de eventos bioquimicos que principian con
la activacion de una PKG-GMPc en la neurona presinaptica. 16167
Es decir, la GC en su estado soluble y la PKG-GMPc son el
blanco sobre el que los NTs retrégrados ejercen su accion.

Siempre que la concentracién de los nucleétidos ciclicos
sea la adecuada, el AMPc puede promover la activacion
cruzada de la PKG-GMPc o bien, el GMPc puede promover la
activacion cruzada de la PKA-AMPC.1%5168170 De |a misma
forma, no obstante que algunos sustratos proteicos de la PKA-
AMPc presentan una baja afinidad por la PKG-GMPc, la
mayoria de los sustratos de ambas PKs muestran una alta
afinidad por ambos sistemas enzimaticos, produciendo el
fenébmeno denominado convergencia:divergencia; de hecho,
algunas de las proteinas que intervienen en la cascada de
sefializacion del AMPc o del GMPc pueden ser fosforiladas
también por la PKG-GMPc.1%5167 Es en esta forma como la
PKA-AMPc y la PKG-GMPc reciben la influencia directa y
cruzada de unay otra vias de sefializacion y no obstante que
uno de los sustratos especificos sobre el que actia la PKG-
GMPc es la fosfodiesterasa (FDE) tipo 5, también la PKA-
AMPc es capaz de activarla y degradar en esta forma tanto al
GMPc como al AMPc, generando un mecanismo de retroali-
mentacion negativa.?+163.169-171
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Existen porlomenos dosisoformas de laPKG-GMPc; 6163172
La tipo | que puede expresarse en su forma a o B (PKGla y
PKGIP); y la tipo Il (PKGII). Las dos enzimas se encuentran
dentro del SNC e inician su autofosforilacién en presencia de
Mg*, independientemente de la concentracién del sustrato
especifico, participando en la activacion de los canales del K*,
la liberacion de NTs, la decodificacion de la sefial que desen-
cadenan los NTs retrégrados y la regulacién de las corrientes
de Ca*™.'*1® De hecho, la sobreexpresion de la PKGI o
simplemente su induccién, disminuye la concentracion intra-
celular de Ca*™ o bien, evita la respuesta a la accion de
agonistas que inducen la liberacion de este ion a partir del IP3,
probablemente por su interaccién con fosfolamban.t717® E|
proceso de autofosforilacién de la PKGla incrementa el grado
de disociacién del GMPc de sus sitios de unién de alta afinidad
y simultaneamente, incrementa la afinidad del AMPc por los
mismos sitios de unién, promoviendo el proceso de activacion
cruzada.'™ La PKGIB y la PKGIl también comparten esta
funcién, pero su autofosforilacién requiere de una concentra-
cion nueve veces mayor de GMPc que la que necesita la
PKGIla.'° Otro sustrato especifico sobre el que actia la PKG
es la fosfoproteina de 32,000 Da regulada por dopamina y
AMPc (DARPP-32), la que al ser activada fosforila al 11
facilitando la autofosforilacién de la PKII-AMPc (Cuadro Il).181-184

P A-AMMPr #——— Elovada A 1T de Ca
L
§ R e— )
agaAICd=Ca” — PFIB
CaM AT PHEII-Cal, -,
r
PR +— PP

FHl| ':‘.:-_L-'I

Cuadro Il. El'l1 al cambiar de su estado inactivo (11)) a su estado
activo (I1,) defosforila a la PP1 transformandola de su estado
activo (PP1,) a su estado inactivo (PP1)), por lo que permite que
la PKII-CaM permanezca en autofosforilacion (PKII-CaM,,,).
Cuando la concentracion intracelular de Ca** se incrementa (AIC
de Ca**) se sintetiza AMPc activando a una PKA-AMPc laque asu
vez, transforma al |1, en I11,; como resultado la PP1A cambia a
PP1, prolongando conello elestado de PKII-CaM,,, UnabajaAlC
de Ca** en cambio, activa a la calcineurina (PP2B) mediante el
complejo CaM, la que al transformar al I1, en 11, permite que la
PP1, defosforile a la PKII-CaM cambiandola a su estado inactivo
(PKII-CaM), inhibiendo con ello el proceso de APh.
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Aprendizaje y memoria: fisiopatologia

Hipotesis propuesta

Con base en estos conceptos, se puede considerar que los
trastornos cognoscitivos y de la memoria son el resultado de
alteraciones anatomicas o funcionales, congénitas o adquiri-
das, en lainterrelacidn que se establece entre los sistemas de
neuroconduccion, receptores celulares y/o genes, provocan-
do una respuesta que repercute sobre la funcién neuronal
reverberante y en los mecanismos de potenciacién y depre-
sion a largo plazo. Sin embargo, curiosamente y de acuerdo
con los avances mas recientes que se han realizado acerca
de los fendémenos fisioldgicos que intervienen en la construc-
cién de la memoria, estas alteraciones involucrarian funda-
mentalmente a redes neuronales cuyos NTs son el aspartato,
el glutamato y la serotonina, asi como a receptores tanto
AMPA dependientes como independientes sin consolidar o
apoyar, al menos desde un punto de vista molecular, la
posibilidad de que la Ach juegue un papel determinante en el
desarrollo de estos procesos.

La neuroconduccion requiere, ademas de la integridad
estructural de las neuronas, de sinapsis intactas y de circuitos
reverberantes capaces de sostener los mecanismos
bioquimicos locales, asi como los procesos de potenciacion
y depresion a largo plazo. De tal forma que la memoria puede
verse afectada cuando la recepcion, la transmisién y/o la
percepcion del estimulo sufren algun tipo de trastorno estruc-
tural y/o bioquimico.

Los receptores celulares por otro lado, son elementos
esenciales en la construccion de la memoria. Un decremento
en la expresion, sintesis o liberacion de algin NT, puede
repercutir en forma determinante en su desarrollo. Las altera-
ciones en la interaccion que se lleva a cabo entre la sustancia
inductora y su receptor ya sea por pérdida de la afinidad o de
la selectividad o bien, una alteracion en los mecanismos de
transduccion de la sefial a nivel de la proteina reguladora o en
la unidad catalitica, son factores potencialmente capaces de
producir trastornos en la funcién tanto de almacenamiento
como de integracion.

El material genético finalmente, representa el asiento
sobre el que se consolida la memoria a largo plazo, por lo que
lainhibicion enlasintesis proteica o unbloqueo enlatranslacién
o transcripcion, pueden repercutir considerablemente en la
construccion de la memoria.

Cuando alguno de estos fendmenos fisiopatologicos llega
ainvolucrar a dos o tres grupos de circuitos reverberantes, es
poco probable que pueda detectarse algun tipo de manifesta-
cion clinica. En cambio, cuando son involucrados varios grupos
neuronales simultdneamente, se presentan trastornos en el
desarrollo o pérdida de la memoria a corto plazo, porque la
informacién que se obtiene del medio ambiente es almacena-
da por el SNC en circuitos neuronales pertenecientes a las
vias sensitivas que la capturaron, lo que puede implicar
practicamente cualquier area anatémica sensitiva y quiza
también motora de su estructura. Por otro lado, cuando el
proceso patolégico envuelve a los mecanismos de potencia-
cién y depresion a largo plazo la capacidad de aprendizaje,
almacenamiento por tiempo prolongado, recuerdo, evalua-
cién, comparacion, asociacion e inferencia sufren diferentes
grados de alteracion. A pesar de esto y de las evidencias
clinicas y moleculares con las que se cuenta actualmente, es
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poco lo que se conoce acerca de la fisiopatologia de la
memoria. El sintoma especifico evidentemente es la amnesia
de distintos tipos y grados de severidad; sin embargo, cuando
en la practica clinica cotidiana a este sintoma se le asocia un
trastorno en el pensamiento abstracto o el juicio, se le califica
como estado de demencia. La principal dificultad para el
clinico, estriba en diferenciar entre un déficit en la capacidad
de almacenamiento y un déficit en el proceso de asociacion y
recuerdo, porque la adquisicién de memoria no necesaria-
mente implica un cambio en la conducta del sujeto.

En la enfermedad de Alzheimer por ejemplo, en la que se
presenta un trastorno primario y temprano de la memoria, se
ha demostrado que la proteina B-amiloide altera la funcién de
los canales del K*; trastornalalocalizacién y actividad enzima-
tica de la PKC-AMPc y de la PKII-CaM; y disminuye en 20%
la eficacia, especificidad y alta afinidad de los mecanismos de
captacion de la acetilcolina (Ach) en las terminaciones nervio-
sas, fundamentalmente del hipocampo, en donde se lleva a
cabo la LTP.18>1# E| deterioro que sufren los mecanismos de
recaptura de la Ach permite que la acetilcolinesterasa (Ach-
E), al prolongarse el contacto entre la enzima y su sustrato,
degrade un nimero superior de moléculas del NT, por lo que
en el tratamiento de esta enfermedad se han utilizado desde
agentes colinérgicos hasta inhibidores de la Ach-E y aunque
los resultados clinicos no han sido dramaticos, por lo menos
permiten estabilizar en cierta forma al paciente, durante
periodos de magnitud impredecible, a lo largo de la evolucién
natural de la enfermedad.'**% Esta observacion clinica apa-
rentemente contribuye a sustentar la hipotesis colinérgica,
pero no explica la fisiopatologia de los trastornos de la
cognicion, los que se han intentado fundamentar en la dege-
neracién que se presenta en las neuronas de Meynerty la
pérdida de las proyecciones corticales de axones colinérgicos,
gue mas que provocar un déficit en la concentracién de Ach
en el SNC, alteran la funcién de proteincinasas relacionadas
con otros sistemas de neuroconduccion. Es decir, la Ach no
contribuye por si misma en la construccién e integracién de
los mecanismos de almacenamiento y recuerdo, pero inter-
viene en cierta forma, en la generacion de los estimulos que
en las células blanco, decodifican la informacion. En cambio,
si se ha demostrado que en la enfermedad de Alzheimer se
presenta por un lado, pérdida indiscriminada de neuronas
serotoninérgicas en la corteza temporal, en el nucleo dorsal
del rafe y en el hipocampo produciendo degeneracion
neuronal del pie hacia el soma y por otro lado, una importante
disminucion de la actividad glutamatérgica.®®1°® También se
ha establecido una relacién inversamente proporcional entre
el deterioro del estado mental y la extension de las redes
neurofibrilares, con un decremento de los NMDAR, AMPAR
y de los mGIuR en las regiones subicular, CA1 del hipocampo
y en la zona parahipocampal.®200201 Como se puede obser-
var, a pesar de que la hip6tesis colinérgica de la enfermedad
de Alzheimer de ninguna manera sustenta los déficits anaté-
mico, bioquimico y funcional que desencadenan las altera-
ciones de la memoria y la demencia, la tendencia en la
préactica clinica a prescribir inhibidores de la ACh-E se ha
incrementado en los Ultimos afios.?°? De hecho, la aparente
mejoria clinica que se obtiene con el uso de estos farmacos,
mas que depender de la influencia que ejercen sobre la
fisiopatologia de la memaoria, es el resultado de un incremento
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en la atencion, factor indispensable en la adquisicion de la
informacién, pero no en el almacenamiento de la misma.

Por este motivo, es esencial tomar en consideracion la
importancia que revisten en la construccion de la memoria la
intervencion de los sistemas serotoninérgico y glutamatérgico,
la participacién de los canales idnicos del Ca*y del K, la
activacion de los distintos receptores involucrados y la expre-
sion genética, sin los que la integracion del proceso jamas se
llevaria a cabo.2°%2%5 Pero aun mas alla de todos estos facto-
res, deben considerarse los mecanismos de autofosforilacion
a través de quienes es posible prolongar la actividad enzima-
tica, promover y modular la expresién genética, modificar las
caracteristicas fenotipicas de la célula, intervenir en los meca-
nismos de transduccion de la sefial, participar en la produc-
cion de NT retrégrados reactivando la funcién postsinaptica y
proyectar con todo ello en el tiempo, ala LTP, entre otras fun-
ciones extranucleares. Como se observa en el cuadro |, en
realidad el estimulo inicial que activa la cascada de eventos
enzimaticos con los que principia el fendmeno de
autofosforilacién es el influjo i6nico de calcio, cuya magnitud
y duracion son esenciales en la transduccién de la sefal,
siempre y cuando permanezcan integros el resto de elemen-
tos que forman parte del proceso.2%® Dado que la PKII-CaM
puede promover la reactivacion de sus propios dominios de
autofosforilaciéon en el momento en que son defosforilados,
pero al mismo tiempo es incapaz de activar los dominios de
otras moléculas, la magnitud del fenémeno es directamente
proporcional al nimero de iones de Ca*™ presentes en el
medio en el momento preciso; de la misma manera, a mayor
numero de moléculas de PKII-CaM activas, mayor sera la
amplitud y duracién de la LTP. Con base en este concepto,
puede afirmarse que el control farmacolégico del influjo o de
laproporciéonde iones de Ca* dentro de las neuronas aferentes
al hilio del giro dentado, podria modular las caracteristicas de
la potenciacién y con ello quiza, las manifestaciones clinicas
en un determinado grupo de pacientes. La autofosforilaciéon
también puede regularse mediante la activacion o la
reactivacion controlada de los sitios adyacentes o del mismo
sitio de tre-286 en la PKII-CaM o bien, del sitio ser-627 de los
GIuR1 o el sitio ser-880 del GIuR2 propiciando con ello los
fendmenos de cooperatividad, asociatividad y de especifici-
dad.?°” Por otro lado, con el objeto de evitar la participacion
directa o indirecta de los mecanismos genéticos, la
autofosforilacion podria proyectarse en el tiempo aunque no
en magnitud, al activar la via proteosémica ATP-dependiente
de la ubiquitina, la que al incrementar la concentracién de la
S, de la PKA-AMPc, activaria la LTF y la posibilidad de
desencadenar los procesos de cooperatividad y asociatividad
o bien, el mismo efecto se podria producir al inhibir la funcién
de la S, y/o estimular la de la S_. Otro sitio susceptible de
activacion es precisamente el de los receptores 5-HT,, los que
al activar a una PKA-AMPc fosforilan a los canales K y K,
incrementando la disponibilidad de iones de Ca**y conello, la
formacion del complejo CaM que terminaria por disparar el
resto de eventos de la cascada de transduccion.

En la actualidad y aun con los grandes avances cientificos
que se han logrado en campos como el de la genética, no se
debe perder de vista la importancia del papel que juegan los
sistemas serotoninérgico y glutamatérgico mas que el colinér-
gico, enla construccion e integracion de lamemoriay abrir con
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ello, la posibilidad de ejercer al menos una cierta influencia
real, en los trastornos de la cognicién que caracterizan a
diferentes entidades nosoldgicas, sobre todo aquéllas en las
que se mantiene en cierta forma, la integridad estructural y
anatdémica de los circuitos reverberantes y de las areas cen-
trales relacionadas con el proceso.
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