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Resumen 

El síndrome metabólico ha sido asociado a problemas cognitivos y muchos de los signos que 

lo componen han sido considerados como factores de riesgo en el deterioro de la memoria. 

Debido a su carácter multifactorial se han descrito diferentes mecanismos por los cuales este 

síndrome puede afectar la memoria. Sin embargo, hoy en día permanece poco claro de qué 

forma las desregulaciones metabólicas, causadas generalmente por el consumo de una dieta 

hipercalórica y una vida con poca actividad física, pueden producir cambios 

neurofisiológicos que afecten a los diferentes sistemas de memoria.  

Existen antecedentes de que la cantidad de glutamato se ve incrementada y la cantidad 

de dopamina se ve disminuida durante una prueba de memoria espacial y de reconocimiento 

en un modelo de síndrome metabólico. Ambos, el glutamato y la dopamina, figuran como 

dos de los principales neurotransmisores involucrados en la memoria dependiente de 

hipocampo. Además, en este mismo modelo de síndrome metabólico, se ha reportado una 

menor eficiencia sináptica debido a que en la prueba electrofisiológica de potenciación a 

largo plazo (LTP) se observa una respuesta menos potenciada. Por ende, resulta posible que 

una mayor cantidad de glutamato y una menor cantidad de catecolaminas sean el vínculo 

entre el síndrome metabólico y la afectación de la memoria.  

El objetivo de este proyecto fue analizar el efecto del síndrome metabólico sobre la expresión 

de los receptores glutamatérigicos ionotrópicos, de la enzima TH y del receptor D1 y sobre 

la plasticidad sináptica en el hipocampo, los cuales son mecanismos cruciales para la 

formación de la memoria espacial. Sumado a esto, y debido a la necesidad de crear 

tratamientos enfocados en la disfunción cognitiva descrita en el síndrome metabólico, 

también se deseaba saber si aumentar la cantidad de catecolaminas en el espacio sináptico 

durante la LTP incrementa la habilidad para inducir plasticidad sináptica.      

Los resultados mostraron el efecto perjudicial de las desregulaciones metabólicas 

presentes en este modelo de síndrome metabólico sobre la LTP en la vía del patrón perforante 

al giro dentado del hipocampo y el efecto restaurador de la nomifensina, un inhibidor de la 

recaptura de catecolaminas, sobre la plasticidad neuronal. Se comprobó que el consumo 

prolongado de una dieta alta en sacarosa no tiene efecto sobre la cantidad total de la enzima 

TH ni sobre la cantidad total de las subunidades constitutivas GluN1 y GluA1 de los 

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) y α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico 

(AMPA), ni sobre la cantidad total de los receptores D1.  

Este trabajo sugiere que la escasa cantidad de catecolaminas en el hipocampo es uno 

de los mecanismos responsables de una menor plasticidad sináptica y de la afectación en la 

memoria espacial descrita en el síndrome metabólico. Además, los resultados aquí 

presentados podrían contribuir al desarrollo de tratamientos enfocados a la afectación 

cognitiva asociada las desregulaciones metabólicas.     
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1. Antecedentes 

Los problemas de salud actuales están estrechamente relacionados con el estilo de vida, el 

cual se ha tornado sedentario y con un alto consumo de alimentos ricos en carbohidratos y 

lípidos (OMS, 2017b). En el 2015, más de la mitad de las defunciones registradas en el 

mundo (el 54% de 56.4 millones de muertes) se debieron a la cardiopatía isquémica y el 

accidente cerebrovascular (OMS, 2017b). En el 2015 la diabetes mellitus tipo II (DMII), que 

en el año 2000 era inferior a un millón, fue la causa de muerte de 1.6 millones de personas 

(OMS, 2017b). Por otro lado, la obesidad ha alcanzado proporciones epidémicas y cada año 

mueren, como mínimo, 2.8 millones de personas a causa de obesidad o sobrepeso en el 

mundo (OMS, 2017c).  

En México, para el 2013 se habían registrado como dos de las principales causas de 

muerte a la DMII (12.2% en hombres y 16.4% en mujeres) y a la cardiopatía isquémica 

(12.6% en ambos sexos) (SIDSS, 2015), mientras que la prevalencia de obesidad y sobrepeso 

aumentó de un 61.1% en 2012 a un 67.5% en 2016 (ENSANUT, 2016a), al igual que la 

prevalencia de DMII, que en 2012 era de 9.2% y en 2016 de 9.4% (ENSANUT, 2016b). Sin 

embargo, antes de que una persona desarrolle por completo alguna de estas enfermedades, 

existe un periodo en el que las disfunciones metabólicas incrementan gradualmente hasta 

culminar en un diagnóstico definitivo. Este periodo intermedio ha sido de gran interés para 

comprender la evolución de enfermedades como la DMII y los problemas cardiovasculares 

(Assuncao et al., 2018).   

Diferentes estudios han demostrado que el consumo prolongado de alimentos cuyo 

aporte calórico es mayor al requerimiento energético de un organismo y un estilo de vida 

sedentario promueven el desarrollo de síndrome metabólico (SM), el cual puede definirse 

como un conjunto de factores que incrementan directamente el riesgo de padecer 

enfermedades cardiovasculares y DMII (Grundy et al., 2005; Wilson et al., 2005). Debido a 

que se estima que en México 4 de cada 10 personas padecen SM (Wacher-Rodarte, 2009; 

Lorenzo et al., 2006), resulta necesario ampliar el conocimiento de lo que implica padecer 

SM con todas sus repercusiones, tanto metabólicas como cognitivas, con el objetivo de poder 

desarrollar mejores tratamientos.  

Algunos estudios sitúan al SM como un factor de riesgo para el desarrollo de trastorno 

neurocognitivo leve (TNL) (e. g. Oh et al., 2011; Dik et al., 2007; Roriz-Cruz et al., 2007; 

Raffaitin et al., 2011; Rouch et al., 2014), el cual se refiere a un estado intermedio entre la 

cognición normal y el trastorno neurocognitivo mayor (TNM), también llamado demencia. 

El TNL es un trastorno heterogéneo definido por criterios clínicos, cognitivos y funcionales 

(Petersen et al., 1999; Petersen, 2004) que involucra el declive de ciertas capacidades 

cognitivas como la memoria, el lenguaje, habilidades espaciales y las funciones ejecutivas 

(Custodio et al., 2012), pero que a su vez no interfiere de manera significativa en las 
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actividades de la vida cotidiana (Sachdev et al., 2014). Dentro de estas capacidades 

cognitivas, la memoria ha sido una de las más estudiadas en el SM. 

1.1. Síndrome metabólico y desempeño cognitivo 

1.1.1. Síndrome metabólico 

Una persona que padece SM tiene 5 veces más probabilidad de padecer DMII y dos veces 

más de desarrollar alguna enfermedad cardiovascular dentro de los próximos 10 años (Alberti 

et al., 2009). Sin embargo, lo que actualmente se conoce como SM ha recibido diferentes 

denominaciones y sus criterios de diagnóstico han cambiado a lo largo del tiempo (Samson 

& Garber, 2014). 

En un inicio, el SM fue descrito como la relación entre hipertensión, hiperglucemia y 

gota (Kylin, 1923). Posteriormente se describió como la asociación entre la obesidad visceral 

y las anormalidades encontradas en enfermedades cardiovasculares y DMII (Vague, 1947). 

Después pasó a ser considerado como un síndrome compuesto por hipertensión, 

hiperglucemia y obesidad (Avogaro & Crepaldi, 1965). Luego se conoció como el “síndrome 

X” (que era un grupo de factores de riesgo para padecer DMII y enfermedades 

cardiovasculares entre las que destacaba la resistencia a la insulina y no se incluía ningún 

tipo de obesidad) (Reaven, 1988). En sus últimas definiciones, se le conoció como el 

“cuarteto de la muerte” (que era la combinación de obesidad, intolerancia a la glucosa, 

hipertrigliceridemia e hipertensión) (Kaplan, 1989), que después se renombró como el 

“síndrome de la resistencia a la insulina” (Haffner et al., 1992). Debido a este cambio 

constante en su definición y composición diagnóstica, diferentes grupos han intentado 

desarrollar criterios fijos para la diagnosis del SM.  

 El primer intento se realizó por un grupo dedicado a la investigación de la diabetes 

de la OMS en 1998 para proporcionar una definición “global” del SM (Alberti & Zimmed, 

1998). Éste fue seguido por el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina 

(EGIR, por sus siglas en inglés), el cual modificó la definición de la OMS en 1999 (Balkau 

& Charles, 1999). En 2001, el Panel de Tratamiento de Adultos del Programa Nacional de 

Educación sobre el Colesterol (NCEP/ATPIII, por sus siglas en inglés) publicó su definición 

(Cleeman, 2001). Posteriormente, la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos 

(AACE, por sus siglas en inglés) publicó otra definición en 2003 (Einhorn et al., 2003). A 

esta definición le siguió la propuesta de la Asociación Americana del Corazón (AHA, por 

sus siglas en inglés) y el Instituto Nacional del Corazón, Pulmón y Sangre (NHLBI, por sus 

siglas en inglés) (Grundy et al., 2005. Finalmente, la Federación Internacional de Diabetes 

(IDF, por sus siglas en inglés) propuso una nueva definición del SM en el 2005 (IDF, 2006). 

En su totalidad, los criterios señalados por estas instituciones constituyen los caracteres 

diagnósticos más utilizados para definir el SM actualmente (tabla 1).  
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Tabla 1. Comparación de las diferentes definiciones del SM. aDefinición conjunta de la IDF, 

AHA/NHLBI, la Federación Mundial del Corazón, la Sociedad Internacional de Atereosclerosis y la 

Asociación Internacional para el Estudio de la Obesidad. bSi laglucosa en ayunas es < 110mg/dL 

(6.1mm/L) la resistencia a la insulina se mide por clamp hiperinsulinémico-euglucémico  
cModificación a la definición de la OMS.  dPara conocer los valores sugeridos para la circunferencia 

de cintura para determinar la obesidad central ver Samson & Garber (2014). AHA: Asociación 

Americana del Corazón; GAA: Glucosa en ayunas alterada; GPA: Glucósa plasmática en ayunas; H: 

en hombres; HDL-C: Liproteínas de alta densidad; IG: Intolerancia a la glucosa;   IMC: Índice de Masa 

Corporal; M: en mujeres; PAD: Presión arterial diastólica en mm Hg; PAS: Presión arterial sistólica 

en mm Hg; POTG: Prueba oral de tolerancia a la glucosa; SOP: Síndrome de ovario poliquístico; TG: 

Triglicéridos (modificada de Samson & Garber, 2014).  

Actualmente, cada una de las diferentes definiciones del síndrome reconocen entre 

sus componentes a la obesidad (adiposidad abdominal o indicadores de resistencia a la 

insulina), la hipertensión, la alteración del metabolismo de la glucosa y dislipidemia 

aterogénica (Samson & Garber, 2014). Además, la NCEP/ATPII propone que para el 

diagnóstico de SM deben ser reconocidos por lo menos 3 de los 5 factores: 1) obesidad 

abdominal medida como circunferencia de cintura específica del sexo, 2) niveles de 

triglicéridos, 3) bajos niveles de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C, por sus siglas en 

inglés), 4) hipertensión y 5) aumento de la glucosa en ayunas (ATPIII, 2001). De esta manera, 

el SM puede ser interpretado no como una enfermedad, sino como un conjunto de factores 

de riesgo que generalmente tienen su origen en el consumo excesivo de alimentos con un alto 

contenido energético (una dieta hipercalórica) y un estilo de vida sedentario (Oda, 2008).  
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Una dieta hipercalórica se caracteriza por contener un aporte calórico mayor al 

requerimiento energético de un organismo (Creus-Costas & Herrera-Rodríguez, 2008). Estas 

dietas contienen varias combinaciones de macro y micronutrientes de entre los cuales resaltan 

aquellos nutrientes cuya composición molecular y metabolismo de degradación o 

almacenamiento les otorgan un alto valor energético. Dos principales componentes de este 

tipo de dietas, también llamadas western diets, junk diets o cafeteria diets por algunos 

autores, son los ácidos grasos y los carbohidratos simples (Kanoski & Davidson, 2011; Arntd 

et al., 2014; Martinez et al., 2017; Baker et al., 2017). 

1.1.2. Síndrome metabólico y la función cognitiva 

El estudio del SM ha ido en aumento a lo largo de los últimos años debido al incremento de 

su prevalencia en ciertos sectores de la población. Aunque el SM se relaciona principalmente 

con una desregulación energética general, diferentes estudios poblacionales resaltan la 

existencia de un daño a los dominios cognitivos en individuos con este síndrome o con algún 

padecimiento clínico relacionado con la desregulación metabólica.  

1.1.2.1. Dominios cognitivos y trastornos neurocognitivos   

El término cognitivo es usado ampliamente para referirse al pensamiento y a múltiples 

eventos relacionados con el procesamiento de la información (Sternberg & Sternberg, 2009), 

mientras que el término neurocognitivo se usa clínicamente para hacer énfasis a los sustratos 

neuronales que se ven alterados y que conducen a los síntomas presentes en un trastorno 

(Sachdev et al., 2009). Existen ciertos trastornos neurocognitivos que se caracterizan por la 

presencia de déficits específicos que resultan fundamentales para diagnosticar dicha 

condición, además de que dichos déficits suelen ser adquiridos y representan la disminución 

de un nivel de funcionamiento cognitivo alcanzado previamente (Sachdev et al., 2014).  

 Los dominios cognitivos han sido categorizados de manera diferente por varios 

autores y no existe un consenso general sobre las funciones que abarca cada dominio. La 

quinta edición del Manual de Diagnóstico y Estadística de Trastornos Mentales (DSM-5, por 

sus siglas en inglés) (2013) reconoce seis principales dominios de la función cognitiva: 

atención compleja, función ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, función perceptual-

motora y cognición social, cada una con subdominios (fig. 1).  
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Figura 1. Dominios cognitivos. El DSM-5 define 6 dominios clave de la función cognitiva, cada uno 

con subdominios. Identificar qué dominios y subdominios se encuentran afectados en un individuo 

puede ayudar a establecer la etiología y severidad del trastorno neurocognitivo (modificado de 

Sachdev et al., 2014). 

En los trastornos neurocognitivos existe un claro declive del nivel de funcionamiento 

cognitivo alcanzado previamente al evento que generó el trastorno en uno o más de los 

dominios cognitivos (Sachdev et al., 2014). Según la quinta edición del manual de 

diagnóstico y estadística de trastornos mentales, existen dos tipos de trastornos 

neurocognitivos: el trastorno neurocognitivo leve (TNL), antes llamado deterioro cognitivo 

leve, y el trastorno neurocognitivo mayor (TNM), también llamado demencia. Ambos 

trastornos son construcciones diagnósticas categóricas empleadas para identificar el deterioro 

cognitivo desde la normalidad hasta el deterioro grave. Los criterios para identificar al TNL 

del TNM son paralelos, diferenciándose únicamente entre la severidad de los déficits 

cognitivos y el deterioro funcional (Sachdev et al., 2014). De esta manera, ambos trastornos 

se diagnostican en afecciones en las que los déficits cognitivos son la característica principal 

o definitoria.  

 El TNL se define como un declive cognitivo de un nivel previo de desempeño en uno 

o más dominios cognitivos que no interfiera con la capacidad de independencia en las 

actividades cotidianas (para criterios de diagnóstico, ver recuadro 1). El TNL no siempre es 

un precursor del TNM y su diagnóstico no siempre culmina en TNM ya que, si bien puede 

existir un declive continuo como en los trastornos neurodegenerativos, también puede 

permanecer estático como en un trastorno causado por una lesión cerebral traumática. Los 

déficits presentes en el TNL no interfieren con la capacidad de independencia en las 

actividades cotidianas, pero el individuo funciona a un nivel subóptimo y las tareas diarias 
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se vuelven más difíciles debido al uso de estrategias compensatorias para mantener dicha 

independencia (Sachdev et al., 2014). El criterio de funcionamiento independiente representa 

el punto clave para poder diferenciar entre el TNL y el TNM.  

 

Recuadro 1. Criterios de diagnóstico del Trastorno Neurocognitivo Leve. (Modificado de Sachdev 

et al., 2014). 

 Diferentes sucesos en la vida de un individuo pueden influir en el desarrollo del 

declive cognitivo de uno o más dominios cognitivos, los cuales pueden abarcar desde lesiones 

cerebrales hasta la exposición a ciertas sustancias que alteren el funcionamiento normal del 

cerebro (Sachdev et al., 2014). Algunos estudios poblacionales sitúan al SM como un factor 

de riesgo de que incrementa la probabilidad hasta un 30% de desarrollar un declive cognitivo 

en el dominio que incluye el aprendizaje y la memoria (e. g. Oh et al., 2011; Dik et al., 2007; 

Shigaeff et al., 2013).  

1.1.2.2. El Síndrome Metabólico como factor de riesgo para los Trastornos 

Neurocognitivos 

Los estudios que han descrito la relación entre el SM y el daño cognitivo emplean diferentes 

pruebas para evaluar la función cognitiva, por lo cual existen diferencias entre los criterios 

utilizados para determinar si una persona padece o no algún trastorno neurocognitivo. Por 

otro lado, los criterios utilizados para diagnosticar SM entre estos estudios parecen ser más 

consistentes ya que la mayoría se apega a alguna de las definiciones clínicas actuales del 

síndrome (principalmente las definiciones del NCEP/ATPIII, 2001; AACE, 2003 e IDF, 

2005). Debido a esta discrepancia en el diagnóstico de daño cognitivo, un metaanálisis de 

trabajos que relacionan al SM con el daño cognitivo puede resultar heterogéneo en cuanto a 

si el SM figura o no como un factor de riesgo para el desarrollo de algún trastorno 

neurocognitivo (Assuncao et al., 2018; Hashem & Mustafa, 2017). Sin embargo, se pueden 

considerar robustos los trabajos cuya diagnosis de algún trastorno neurocognitivo se base en 
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la utilización de múltiples pruebas cognitivas (e. g. Examen del Estado Mini-Mental, la 

Evaluación Cognitiva de Montreal, Prueba de Fluidez Verbal, Test del Trazo A y B, etc.) en 

lugar de solo una (siendo la más común el Examen del Estado Mini-Mental o MMSE por sus 

siglas en inglés) debido a que múltiples pruebas sondean con mayor amplitud las capacidades 

cognitivas (Assuncao et al., 2018). 

  Algunos estudios son concluyentes en el diagnóstico de TNL (e. g. Yaffe, 2007; 

Hashem & Mustafa, 2017), mientras que otros señalan únicamente la existencia de un declive 

o daño en algún dominio cognitivo (e. g. van den Berg et al., 2007, Oh et al., 2011) asociado 

al SM. De esta manera, la presencia de SM se asocia a un rendimiento bajo en pruebas 

cognitivas (MMSE y 3MS, que es una versión modificada del MMSE, principalmente) 

comparado con individuos que no padecen SM (Dik et al., 2007; Ghosh et al., 2015; Roriz-

Cruz et al., 2007; Raffaitin et al., 2011; Yaffe et al., 2007; Viticchi et al., 2015; Liu et al., 

2015). La afectación cognitiva se observa principalmente en la atención continua y alternada, 

velocidad de procesamiento, lenguaje, función ejecutiva, memoria de trabajo y episódica 

(Dik et al., 2007; Shigaeff et al., 2013; Hishikawa et al., 2016; Roriz-Cruz et al., 2007; 

Raffaitin et al., 2011; Rouch et al., 2014). De manera interesante, un análisis multivariado 

indica la existencia de una correlación entre el SM y el desempeño en pruebas de memoria 

episódica y de la función ejecutiva incluso después de controlar variables como el sexo, el 

nivel educativo, la ansiedad, los síntomas depresivos y el consumo de tabaco (Rouch et al., 

2014). Además, otros estudios concluyen que un número mayor de componentes del SM se 

asocian con una disminución en el desempeño cognitivo, específicamente en pruebas como 

el MMSE (Viscogliosi et al., 2012; Roriz-Cruz et al., 2007; Liu et al., 2015), la prueba de 

Memoria del Listado de Palabras (Komulainen et al., 2007) y en una prueba de Sustitución 

de Símbolos y Dígitos (Tsai et al., 2016).  

 De entre los efectos individuales del SM sobre el rendimiento cognitivo, la 

hiperglucemia se asocia de manera más consistente con las capacidades cognitivas 

deficientes y con la prevalencia de TNL comparada con otros padecimientos (Dik et al., 2007; 

Viscogliosi et al., 2012; Yaffe et al., 2007, Liu et al., 2015). Aunque un mal desempeño en 

la MMSE y el riesgo de padecer TNL se relacionan de manera significativa con la obesidad 

central, la hipertensión y la hiperglucemia, después de contemplar variables como la edad, 

sexo, educación, tabaquismo, consumo de alcohol, actividad física, IMC, historial familiar 

de demencia y medicación bajo prescripción; sólo la hiperglucemia se mantiene 

significativamente correlacionada con el diagnóstico de TNL (Liu et al., 2015). De hecho, la 

glucosa alta en ayunas se ha correlacionado significativamente de manera negativa con la 

memoria episódica, la velocidad cognitiva y la atención sostenida (Yaffe et al., 2007; Rouch 

et al., 2014; Tsai et al., 2016). De manera similar, los niveles de hemoglobina glicosilada se 

asocian con un mal desempeño en tareas de memoria visual (Katsumata et al., 2012) y niveles 

de insulina basal altos se relaciona con una disminución en la memoria verbal y en la atención 

compleja (Watts et al., 2013). 
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 Debido al carácter multifactorial del SM, muchos estudios han descrito diferentes 

mecanismos por los cuales el SM podría afectar la función cognitiva. La resistencia a la 

insulina e hiperinsulinemia causan un decremento en el uso y el metabolismo energético de 

la glucosa en áreas corticales (Cunnane et al., 2011), lo cual podría desencadenar un 

funcionamiento deficiente de estructuras relacionadas con la función cognitiva. Por otro lado, 

el colesterol, un componente importante en todas las membranas celulares y en la mielina, 

juega un papel fundamental en el mantenimiento de las funciones de los tejidos cerebrales y, 

según Eckert y colaboradores (2000), durante el SM existe un decremento en la fluidez de la 

membrana celular en neuronas hipocampales, lo cual se puede relacionar con déficits de 

memoria. Otra desregulación en los lípidos, la hipertrigliceridemia, cambia la presión 

sanguínea en el cerebro debido al incremento en la viscosidad sanguínea, lo cual puede 

afectar la función cognitiva (Koening et al., 1992). También se ha reportado que la 

hiperglicemia disminuye la secreción de acetilcolina en neuronas de la corteza cerebral y la 

pérdida de neuronas en la corteza cerebral debido a una disminución en los niveles de glucosa 

en las células, culminando en un decremento en la función cognitiva (Geerlings et al., 2010; 

Balakrishnan et al., 2009). Según el enfoque del estudio, algunos autores les otorgan más 

peso a ciertos signos diagnosticados en el SM que a otros, sin embargo, es probable que la 

forma en la que el SM afecte la función cognitiva sea mediante múltiples mecanismos.      

 Los estudios anteriores sitúan al SM, y de entre sus componentes principalmente a la 

hiperglucemia, como un factor de riesgo para el deterioro cognitivo, además de mostrar que 

un número mayor de afecciones en el SM se asocia a un menor rendimiento en pruebas 

cognitivas. De entre los dominios que se ven afectados por el SM resalta el dominio del 

aprendizaje y la memoria, el cual se mantiene constante en la correlación existente entre el 

SM y el deterioro cognitivo o TNL (Oh et al., 2011; Hashem & Mustafa, 2017; Assuncao et 

al., 2018). Además, el deterioro de la memoria episódica causada por el SM ocasiona que un 

individuo funcione a un nivel subóptimo y que las tareas cotidianas se vuelvan más difíciles 

debido al uso de estrategias compensatorias para sobreponerse a dicho deterioro, 

disminuyendo así su la calidad de vida (Assuncao et al., 2018). 

1.2. Aprendizaje y memoria 

El aprendizaje y la memoria son funciones cognitivas que han sido estudiadas bajo diferentes 

enfoques a lo largo del tiempo y pueden ser descritas a nivel conductual, fisiológico y 

molecular (Stuchlik, 2014). La integración de trabajos moleculares y celulares con estudios 

electrofisiológicos y conductuales resulta fundamental para un mejor entendimiento de estas 

funciones (Qureshi & Mehler, 2013). De esta manera, una aproximación conductual del 

aprendizaje y la memoria requiere de una explicación a nivel celular y visceversa (McGaugh, 

2000). Debido a ello, la mayoría de los trabajos enfocados a tratar patologías relacionadas 

con el aprendizaje y la memoria parten de afectaciones cognitivas reconocidas en tareas 

conductuales específicas para culminar en la descripción de desregulaciones a nivel 

fisiológico, celular y molecular (Xia & Storm, 2012).   
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El aprendizaje es el proceso por el cual un organismo adquiere información acerca 

del mundo que lo rodea (Wheeler et al., 2000; Brem et al., 2014), mientras que la memoria 

es el proceso por el cual dicha información es codificada, almacenada y posteriormente 

recuperada (Squire, 2004). La memoria puede ser clasificada en memoria explícita o 

memoria implícita dependiendo de cómo la información es almacenada y recuperada (Squire, 

2013); y en memoria a largo y a corto plazo según su duración (James, 1980; McGaugh, 

2000; Kandel et al., 2013). 

La memoria implícita, también conocida como memoria no declarativa, motora o 

procedimental, es aquella que puede ser recuperada sin un esfuerzo consciente de recordar 

(Squire, 2004). Este tipo de memoria involucra hábitos y habilidades motoras o perceptuales 

y no requieren de procesos cognitivos complejos como la comparación o evaluación ya que 

sólo se responde a un estímulo o señal y no hay un esfuerzo consciente de recordar algo. Este 

tipo de memoria es más rígida y se encuentra estrechamente relacionada a las condiciones 

originales del estímulo bajo las cuales ocurrió el aprendizaje (Cohen & Squire, 1980). Por 

otro lado, la memoria explícita o declarativa involucra el conocimiento fáctico de personas, 

lugares y cosas y lo que significan estos hechos. En este tipo de memorias hay un esfuerzo 

consciente y deliberado por recordar (Cohen & Squire, 1980; Kandel et al., 2013). La 

memoria explícita es altamente flexible e implica la asociación de múltiples bits de 

información y, según Tulving y Schacter (1990), se puede clasificar a su vez como episódica 

(eventos y experiencias personales) y semántica (hechos) (fig. 2).  

 

Figura 2. Diferentes tipos de memoria. La memoria puede ser clasificada como memoria explícita o 

implícita (modificado de Kandel et al., 2013).  

La memoria, al igual que otras funciones cognitivas, se relacionan con el 

funcionamiento de circuitos neuronales específicos y envuelve diferentes regiones del 

cerebro, las cuales difieren en importancia dependiendo del tipo de memoria (Wheeler et al., 
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2000; Jonides et al., 2008; Brem et al., 2014; Kandel et al., 2013). Ciertas regiones son más 

importantes para la memoria explícita que para la memoria implícita y viceversa (fig. 2). 

Además, estas estructuras se encuentran involucradas de forma diferente en las tres etapas 

principales de la memoria: la adquisición (cuando la información es obtenida del mundo 

exterior), la consolidación (cuando la información es almacenada) y la evocación (cuando la 

información es recordada) (Bear et al., 2009; Kandel et al., 2013).  

Diferentes estudios sugieren que el conocimiento almacenado como memoria 

explícita es adquirido en un inicio a través del procesamiento en una o más de las tres cortezas 

de asociación polimodal (corteza prefrontal, límbica y parietal-occipital-temporal) que 

sintetizan la información visual, auditiva y somática (Davis & Squire, 1984; Wheaton & 

Hallett, 2007). De allí, la información se transmite en serie a las cortezas parahipocampal y 

perirrinal, luego a la corteza entorrinal, el giro dentado, el hipocampo, el subículo y 

finalmente regresa a la corteza entorrinal (Squire, 1984; Miller & Cohen, 2001; D’Esposito, 

2007; Mitchell & Johnson, 2009). De la corteza entorrinal la información es enviada de vuelta 

a las cortezas perirrinal y parahipocampal y finalmente regresa a las áreas de asociación 

polimodal y unimodal, donde la información es almacenada a largo plazo (fig. 3) (Davis & 

Squire, 1984; Wheaton & Hallett, 2007; Kandel et al., 2013). 

  

 

Figura 3. Las vías de entrada y salida de la formación hipocampal. (Modificado de Kandel et al., 

2013).  

Las regiones del lóbulo temporal medial juegan roles diferentes en el almacenamiento 

de la memoria explícita (Postle, 2006). El hipocampo se ha descrito como una estructura 

fundamental para la formación de la memoria espacial, la memoria contextual y la memoria 

de reconocimiento (Bird & Burgess, 2008; Jacoby & Dallas, 1981; O'Reilly & Norman, 

2002). Además, el hipocampo ha sido descrito como una estación temporal para la formación 

de la memoria a largo plazo en el cual se median los pasos iniciales hacia el almacenamiento 

definitivo (Davis & Squire, 1986; Squire, 2004; Kandel et al., 2013), siendo las áreas de 

asociación polimodal y unimodal de la corteza las que almacenan a largo plazo los eventos 
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episódicos y semánticos (Kandel et al., 2013). Debido a ello, el hipocampo ha sido 

ampliamente estudiado con el objetivo de entender los mecanismos moleculares que 

subyacen al aprendizaje y la memoria.     

1.2.1. Mecanismos moleculares del aprendizaje y la memoria y de la potenciación a 

largo plazo (LTP)  

El proceso en el cual la información es codificada a nivel celular en cualquier tipo de memoria 

se puede interpretar como un cambio en las propiedades neuronales, tales como la 

excitabilidad de la membrana y la fuerza sináptica que contribuyen a fortalecer o debilitar 

una sinapsis, es decir, a incrementar o disminuir la eficiencia sináptica (Purves et al., 2001). 

Además, estos cambios involucran múltiples mecanismos celulares en neuronas individuales 

que son mediados por sistemas de segundos mensajeros y cuya finalidad es mantener dichos 

cambios a lo largo del tiempo, incrementando o disminuyendo la fuerza sináptica (Baltaci et 

al., 2019). La forma en la que estos cambios se mantienen en la memoria a largo plazo puede 

requerir de la síntesis de nuevas proteínas (Bartlett et al., 2007), mientras que en la memoria 

a corto plazo no se requiere de una síntesis proteica sino únicamente de modificaciones 

postraduccionales (Hanley, 2010; Squire, 2013). Dichos cambios ocurren en las diferentes 

regiones del cerebro asociadas a los diferentes tipos de memoria y uno de los modelos más 

utilizados para el estudio de la memoria es la potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas 

en inglés).  

 Es ampliamente aceptado que la formación de la memoria depende de cambios en la 

eficiencia sináptica que permiten fortalecer o debilitar asociaciones entre neuronas. Además, 

se cree que estos cambios plásticos durante la formación de la memoria son necesarios para 

el almacenamiento de la información. (Clark et al., 2002). Desde que la LTP fue descrita por 

primera vez en el hipocampo de conejos (Lømo, 1966) hasta la fecha, diferentes trabajos han 

contribuido a un mejor entendimiento de los mecanismos plásticos que subyacen al 

fortalecimiento de las conexiones sinápticas durante la memoria (Roberts & Glanzman, 2003; 

Lynch, 2004; Müller et al., 2007; Kandel, 2013). La plasticidad neuronal que está detrás de 

este fortalecimiento radica en la capacidad de las neuronas de cambiar estructural y 

funcionalmente sus conexiones sinápticas en función de la actividad (von Benhardi et al., 

2017); y debido las propiedades plásticas de todas las neuronas, algunos autores sugieren que 

es posible inducir LTP en todas las áreas del sistema nervioso (Abraham, 2008; Citri & 

Malenka, 2008). Sin embargo, de todas las estructuras en las que se ha descrito la LTP, el 

hipocampo ha sido la más estudiada y mejor caracterizada de todas (Lømo, 1966; Bliss & 

Lømo, 1973; Benke et al., 1998; Lauri et al., 2006; Kandel et al., 2013).   

El hipocampo cuenta con tres vías importantes: 1) la vía del patrón perforante (que se 

proyecta desde la corteza entorrinal hasta las células granulares del giro dentado); 2) la vía 

de las fibras musgosas (que contiene los axones de las células granulares y se extiende hacia 

las células piramidales en la región CA3 del hipocampo); y 3) la vía de las colaterales de 

Schaffer (que consiste en las colaterales excitadoras de las células piramidales en la región 
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CA3 y termina en las células piramidales de la región CA1) (Benke et al., 1998; Lauri et al., 

2006) (fig. 4). En 1973, Timothy Bliss y Terje Lømo descubrieron que cada una de estas vías 

responde de manera particular a un estímulo eléctrico dependiendo de su actividad previa. 

Un tren de estimulación breve de alta frecuencia en cualquiera de las tres vías incrementa la 

amplitud y la pendiente de los potenciales excitatorios postsinápticos (PEPS) en las neuronas 

postsinápticas e incrementa la amplitud y la pendiente de la espiga poblacional (descarga 

sincrónica de diferentes neuronas). Este incremento persistente en la fuerza sináptica 

inducido por un tren de estimulación de alta frecuencia en las neuronas presinápticas de una 

vía es llamado LTP (Lømo, 1966; Bliss & Lømo, 1973; Squire, 2013; Kandel et al., 2013). 

Según diferentes autores, los mecanismos que subyacen a la LTP no son los mismos en las 

tres vías (Paradiso et al., 2007; Bliss & Collingridge, 1993; Purves et al., 2001; Kandel et al., 

2013).  

 

Figura 4. Las tres principales vías en el hipocampo. Las flechas indican la dirección del impulso 

eléctrico. La vía del patrón perforante, cuyo origen es la corteza entorrinal, forma conexiones 

excitatorias con las células granulares del giro dentado. Las células granulares dan lugar a axones 

que forman la vía de las fibras musgosas, las cuales conectan con las células piramidales en el área 

CA3 del hipocampo. Las células de CA3 proyectan axones a la región CA1, formando la vía de las 

colaterales de Schaffer. El LTP es no asociativo sólo en la vía de las fibras musgosas y asociativo en 

las otras dos vías (modificado de Kandel, 2013).  

La LTP puede ser dividido en asociativa y no asociativa dependiendo de la 

importancia del glutamato (Paradiso et al., 2007; Kandel et al., 2013). En la LTP no 

asociativa, las terminales de la vía de las fibras musgosas liberan glutamato como 

neurotransmisor, el cual se une a sus receptores ionotrópicos (NMDA, AMPA y kainato) y 

metabotrópicos (mGluRs) en las neuronas postsinápticas de CA3. Sin embargo, en esta vía 
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los receptores NMDA tienen un rol menor en la plasticidad sináptica ya que se ha demostrado 

que bloquear estos receptores o el influjo de Ca2+ en la postsinapsis afecta en menor medida 

la LTP (Herring & Nicoll, 2016). En esta vía, para que ocurra la LTP resulta más relevante 

el influjo de Ca2+ en la presinapsis después de la estimulación de alta frecuencia. Parece ser 

que el influjo de Ca2+ activa a la adenilato ciclasa dependiente de calmodulina/Ca2+ que 

incrementa el nivel de adenosil monofosfato cíclico (AMPc) y activa a la proteína cinasa A 

(PKA) en las neuronas presinápticas. La PKA actúa a lo largo de tres vías: 1) la subunidad 

catalítica fosforila los canales permeables a K+, disminuyendo la corriente de K+. Esto 

prolonga el potencial de acción e incrementa el flujo de Ca2+, aumentando la liberación de 

neurotransmisor; 2) las vesículas que contienen el neurotransmisor se movilizan a la zona 

activa de liberación vesicular y la eficiencia de la maquinaria de liberación exocítica es 

potenciada; y 3) los canales de Ca2+ se abren por más tiempo, incrementando la liberación de 

neurotransmisor. Además, la LTP en esta vía es regulada por inputs noradrenérgicos que 

modulan los cambios mediante la activación de sus receptores β-adrenérgicos, los cuales 

activan la adenilato ciclasa (Herring & Nicoll, 2016; Kandel, 2013). 

La LTP asociativa requiere de la activación de los receptores NMDA y ocurre en las 

vías del patrón perforante al giro dentado y en las colaterales de Schaffer (Purves et al., 2001; 

Kandel et al., 2013). Este tipo de LTP se caracteriza por tres propiedades: cooperatividad, 

asociatividad y especificidad de la entrada (Herring & Nicoll, 2016). La cooperatividad se 

refiere a la activación conjunta de varios axones aferentes para que ocurra la LTP. Esto se 

debe a que el canal del receptor NMDA permite la entrada de Ca2+ sólo cuando el glutamato 

se une a su sitio de unión y cuando el potencial de membrana de la neurona postsináptica se 

despolariza lo suficiente por el disparo cooperativo de varios axones aferentes y expulsa el 

Mg2+ que bloquea el poro del canal (fig. 5). Sólo al expulsarse el Mg2+, el receptor NMDA 

en la neurona postsináptica se vuelve permeable al Ca2+. La afluencia de Ca2+ inicia la mejora 

persistente de la transmisión sináptica mediante la activación de dos proteínas cinasas de 

serina-treonina dependientes de Ca2+: 1) la proteína cinasa dependiente de Ca2+/calmodulina, 

la cual fosforila los receptores AMPA aumentando su sensibilidad al glutamato y promueve 

la inserción de nuevos receptores AMPA en la membrana; y 2) la proteína cinasa C (PKC), 

así como consecuentemente la PKA y la proteína cinasa de tirosinas Fyn. Se cree que tanto 

la PKC como Fyn contribuyen a la liberación de mensajeros retrógrados que actúan sobre las 

proteínas cinasas en la terminal presináptica para el mejoramiento de la liberación del 

neurotransmisor, contribuyendo a la LTP (Paradiso et al., 2007; Purves et al., 2001; Kandel 

et al., 2013; Herring & Nicoll, 2016)  (fig. 5). 
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Figura 5. Modelo de inducción de la fase temprana de la LTP. De acuerdo con este modelo, los 

receptores NMDA y AMPA están localizados cerca unos de otros en las espinas dendríticas. A. 

Durante la transmisión sináptica normal, el glutamato es liberado de las terminales presinápticas y 

actúan en ambos receptores, NMDA y AMPA. El flujo de K+ y Na+ ocurre sólo a través de los 

receptores AMPA ya que los receptores NMDA se encuentran bloqueados por Mg2+ cuando la 

membrana está en reposo. B. Cuando la membrana postsináptica es despolarizada por la acción de 

los receptores AMPA, como ocurre durante un tren de alta frecuencia, la despolarización expulsa el 

Mg2+ del receptor NMDA permitiendo la entrada de Ca2+ a través de este canal. El aumento de Ca2+ 

en la espina dendrítica activa las proteínas cinasas dependientes de Ca2+ (proteína cinasa 
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dependiente de Ca2+ y PKC) y la proteína cinasa fyn, las cuales inducen la LTP (obtenido de Kandel, 

2013).         

 La asociatividad indica la acción concomitante de las células presinápticas y 

postsinápticas para la despolarización adecuada de la célula postsináptica. Para iniciar el flujo 

de Ca2+ en la neurona postsináptica, se requiere de una entrada presináptica lo 

suficientemente fuerte para que la neurona presináptica se despolarice (Meng et al., 2003; 

Brem et al., 2014). La especificidad de la entrada enfatiza el hecho de que la LTP asociativa 

requiere un disparo simultáneo tanto en la neurona presináptica como en la postsináptica, lo 

cual cumple el principio de Donald Hebb (1949) “cuando un axón de una célula A… excita 

a una célula B y repetida o persistentemente participa en su activación, algún proceso de 

crecimiento o cambio metabólico toma lugar en una o en ambas células, de modo que la 

eficiencia de A como una célula que activa a B, aumenta”. De esta forma, la cooperatividad 

de varios axones presinápticos, los disparos simultáneos en neuronas presinápticas y 

postsinápticas y la facilitación presináptica dependiente de la actividad constituyen las 

principales características de la LTP asociativa (Kandel, 2013; Squire, 2013). 

 En la LTP existen diferentes fases que corresponden a los cambios celulares que 

ocurren durante y después de la estimulación de alta frecuencia. Un tren de estímulo produce 

una fase temprana a corto plazo de LTP que dura de 1 a 3 horas que no requiere de la síntesis 

proteica (Frey et al., 1993; Abel et al., 1997; Baltaci et al., 2019). Cuatro o más trenes de alta 

frecuencia (tetanización) inducen una fase más persistente de la LTP que dura por lo menos 

24 horas y requiere de la síntesis proteica y de ácido ribonucleico mensajero (ARNm) 

(Kandel, 2001; Lisman, 2012; Nicoll, 2017). Los mecanismos de la fase temprana (a corto 

plazo) de la LTP son diferentes entre la LTP asociativa y la no asociativa, mientras que los 

mecanismos de la fase tardía (a largo plazo) en los dos tipos de LTP parecen ser similares 

(Kandel et al., 2013; Baltaci et al., 2019). En la fase tardía de la LTP se requiere de la síntesis 

de ARNm y de proteínas. 
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Figura 6. Modelo de la fase temprana y tardía de la LTP. Un único tren de potenciales de acción 

conduce a una fase temprana de la LTP tras activar a los receptores NMDA, los cuales permiten la 

entrada de Ca2+ en la célula postsináptica y la activación de segundos mensajeros. Tras una 

tetanización, el influjo de Ca2+ recluta una adenilato ciclasa que activa la proteína cinasa 

dependiente de AMPc (AMPc cinasa) la cual se transloca al núcleo y fosforila a la proteína CREB, la 
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cual a su vez activa los targets que originan cambios estructurales. La adenilato ciclasa puede ser 

modulada por inputs dopaminérgicos y adrenérgicos. BDNF: Factor neurotrófico derivado del 

cerebro; C/EBPβ: Factor de transcripción; P: Fosfato; R(AB): Dominante negativo PKA; tPA: 

Activador de plasminógeno tisular (obtenido de Kandel, 2013).         

 En la fase temprana de la LTP se produce un cambio en el número de contactos 

sinápticos, en el número de zonas activas o el número máximo de vesículas liberadas con 

cada potencial de acción. La fase temprana de la LTP representa un cambio funcional, un 

aumento en la probabilidad de liberación del transmisor sin cambios estructurales (Baltaci et 

al., 2019). Durante la fase tardía de la LTP ocurre un incremento en el número de sitios de 

liberación presináptica, así como nuevos sitios en los que se sitúa un mayor número de 

receptores postsinápticos, lo cual requiere de una síntesis proteica que implica crecimiento 

dendrítico y el incremento en el número de canales iónicos (fig. 6) (Kandel, 2013). 

 La LTP, entendida como un modelo de plasticidad neuronal que ha sido empleado 

para explicar los mecanismos moleculares subyacentes al aprendizaje y la memoria, puede 

verse afectado por el funcionamiento anormal de los receptores involucrados en su inducción 

y/o mantenimiento o por una alteración en la liberación de neurotransmisores.  

1.3. Efecto de una dieta hipercalórica sobre el aprendizaje y la memoria en modelos 

animales  

Los modelos animales empleados para describir los efectos de una dieta hipercalórica sobre 

el aprendizaje y la memoria son principalmente murinos y la composición de dichas dietas 

incluye a los ácidos grasos, tanto ácidos grasos monoinsaturados como ácidos grasos 

insaturados, y carbohidratos simples, ya sea mezclados o por separado, dependiendo de los 

criterios de cada estudio (Greenwood & Winocur, 2001; Jurdak & Kanarek, 2009; Murray et 

al., 2009; Kanoski & Davidson; 2011; Marron et al., 2013; Hernández-Ramírez, 2017). 

Muchos trabajos evalúan parámetros metabólicos tales como los niveles de glucosa, insulina 

y lípidos en sangre, peso corporal y grasa epididimal y peripancreática entre otros, que 

denotan la desregulación metabólica causada por el consumo crónico de estas dietas (Jurdak 

& Kanarek, 2009; Kanoski & Davidson; 2011; Hernàndez-Ramìrez, 2017). Debido a ello, la 

mayoría de los trabajos aquí presentados evalúan el efecto de las dietas hipercalóricas sobre 

el aprendizaje y la memoria a través de sus consecuentes desregulaciones metabólicas.  

1.3.1. Modelos animales                  

La hipótesis de que el consumo de cierto tipo de ácidos grasos y azúcares simples conlleva a 

un declive cognitivo mediante una desregulación energética ha sido apoyada por diferentes 

estudios y, de entre las pruebas conductuales realizadas, las que evidencian una clara 

afectación en la memoria de animales tratados con una dieta hipercalórica son las pruebas 

que dependen del hipocampo (Jurdak & Kanarek, 2009; Murray et al. 2009; Kanoski & 

Davidson, 2011; Hernández-Ramírez, 2017; Hernández-Ramírez et al., 2019). Además, un 

mal desempeño en estas pruebas han sido consideradas por mucho tiempo como indicadores 
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de una disfunción hipocampal, tales como el laberinto acuático de Morris (MWM, por sus 

siglas en inglés), el laberinto de T, el laberinto acuático radial (Kanoski & Davidson, 2011), 

el laberinto radial de 8 brazos (Greenwood & Winocur, 1990), la prueba de memoria de 

reconocimiento de objetos en lugar (OLM, por sus siglas en inglés) (Hernández-Ramírez, 

2017) y la prueba de memoria de reconocmiento de obeto (ORM, por sus siglas en inglés) 

(Jurdak & Kanarek, 2009). Estas pruebas coinciden en el hecho de que el roedor debe 

aprender la posición espacial de una plataforma, una salida, un sitio en particular o de un 

objeto.     

 Jurdak y Kanarek (2009) suministraron una dieta alta en carbohidratos (sacarosa 

32%) a ratas macho Long-Evans por ocho semanas y evaluaron el desempeño cognitivo 

usando la prueba de ORM. Esta prueba conductual se basa en la tendencia de las ratas a 

explorar objetos novedosos comparados con objetos familiares. La prueba se divide en dos 

fases, en la primera las ratas son familiarizadas con dos objetos y en la segunda a las ratas se 

les presentan nuevamente dos objetos, uno familiar y uno novedoso. La falta de un mayor 

tiempo de exploración del objeto novedoso en comparación con el familiar puede ser 

interpretado como un déficit de memoria (Jurdak et al., 2008; Jurdak & Kanarek, 2009). Las 

ratas a las que se les suministró la solución de sacarosa en adición a una dieta normocalórica 

mostraron una afectación en el aprendizaje y la memoria durante la realización de la tarea, 

en comparación con las ratas que únicamente tenían una dieta normocalórica. Un dato 

interesante de este estudio es que, entre ambos grupos de ratas, las controles y las tratadas, 

no hubo diferencias significativas en cuanto al peso corporal. Estos datos sugieren que una 

dieta alta en sacarosa puede afectar el desempeño cognitivo independientemente de sus 

efectos en el desarrollo de obesidad (Kanoski & Davidson, 2011). 

Utilizando algunas de estas pruebas dependientes del hipocampo, otros estudios han 

evaluado la memoria espacial en roedores sometidos a una dieta hipercalórica, incluso 

durante un periodo de tiempo corto. Murray y colaboradores (2009) encontraron que ratas 

sometidas por 9 días a una dieta alta en sacarosa muestran errores significativos en la 

memoria espacial al realizar una prueba apetitiva de laberinto radial de brazos, comparadas 

con ratas controles. Kanoski y Davidson (2010) encontraron que una dieta alta en sacarosa 

suministrada solo por 72 horas afecta la memoria de trabajo y de referencia en ratas a las 

cuales se les realizó una prueba que requería aprender señales espaciales. Por el contrario, 

las ratas tratadas con la dieta alta en sacarosa parecen no tener problemas al aprender la tarea 

cuando ésta depende de señales no espaciales. Los déficits en la memoria de trabajo y de 

referencia en la realización de la tarea dependiente de señales no espaciales aparecen solo 60 

días después de la dieta.  

Debido a esto, y a que otros estudios de este mismo grupo de investigación reportan 

que a ratas a las que se les ha removido el hipocampo no muestran déficits en la memoria de 

referencia no espacial (Kanosi & Davidson, 2011), los resultados de Kanoski y Davidson 

(2010) sugieren que el consumo prolongado de una dieta hipercalórica puede afectar tanto 
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los procesos de memoria dependiente de hipocampo como los de la memoria no dependiente 

del hipocampo, mientras que la memoria dependiente de hipocampo se ve afectada casi 

inmediatamente después del consumo de una dieta hipercalórica. Además, tanto los trabajos 

de Murray y colaboradores (2009) como los de Kanoski y Davidson (2010), muestran que 

los déficits en la memoria de referencia espacial y la memoria de trabajo ocurren antes de 

una ganancia de peso significativa. 

1.3.2. Posibles causas del deterioro cognitivo por consumo de dietas hipercalóricas 

El consumo de una dieta hipercalórica puede producir cambios neurofisiológicos que afectan 

directa o indirectamente al hipocampo. Estos cambios incluyen la desregulación en la 

señalización de la insulina (Mielke et al., 2006; Pathan et al., 2018; McNay et al., 2010; 

Kanoski & Davidson, 2011), la reducción en los niveles de neurotrofinas (Molteni et al. 2002; 

Stranahan et al., 2008; Kanoski et al., 2007; Fanselow & Dong, 2010), neuroinflamación 

(Pistell et al., 2010; White et al. 2009; Bilbo & Stang, 2010; Gustafson et al., 2007), 

alteraciones en la integridad estructural de la barrera hematoencefálica (BHE) (Kanoski & 

Davidson, 2011; Banks et al., 2008; ) y cambios en los sistemas de neurotransmisión 

(Valladolid-Acebes et al., 2012; Farr et al., 2008). Sin embargo, estudios recientes han 

perfilado a la desregulación de ciertos neurotransmisores como el vínculo entre las 

desregulaciones metabólicas y el daño cognitivo (Nyguyen et al., 2017; Hernández-Ramírez 

et al., 2019)  

1.3.2.1. Sistemas de neurotransmisión 

El correcto funcionamiento del hipocampo y su consecuente repercusión en ciertas tareas 

conductuales requiere de una adecuada transmisión sináptica. Los principales sistemas de 

neurotransmisión presentes en el hipocampo que se encuentran involucrados en el 

aprendizaje y la memoria son el glutamato, el ácido γ-aminobutírico (GABA), la dopamina, 

la acetilcolina, la serotonina y la norepinefrina (Myhrer, 2003). Se ha hipotetizado que un 

desbalance nutricional causado por una dieta hipercalórica pueda afectar a ciertos sistemas 

de neurotransmisión, de entre los cuales destacan el glutamato (Valladolid-Acebes et al., 

2012; Farr et al., 2008) y la dopamina (Nyguyen et al., 2017; Hernández-Ramírez et al., 

2019). 

1.3.2.1.1. Sistema glutamatérgico 

El glutamato es fundamental en la regulación de las sinapsis excitatorias en el sistema 

nervioso central (SNC) y su eficacia depende del tiempo de permanencia en el espacio 

sináptico después de ser liberado, de la duración de la activación de sus receptores 

postsinápticos y de su recaptura por medio de los transportadores de glutamato neuronales y 

gliales (Pita-Almenar et al., 2006; Tzingounis & Wadiche, 2007).  

 La glucosa, que traspasa la BHE a través de los transportadores de glucosa (GLUTs) 

(Jurcovicova, 2014), es el principal precursor del glutamato. Una vez en el espacio 
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intracelular y a través la glucólisis, la glucosa es convertida a ácido pirúvico, el cual 

posteriormente entra al ciclo de Krebs para generar α-cetoglutarato que es transaminado al 

recibir un grupo amino de un donador de aminoácidos de cadena ramificada (e. g. leucina, 

isoleucina, valina) y varios donadores de grupo amino (e. g. aspartato, GABA y alanina) 

(Pellerin & Magistretti, 2004). Además de ser un neurotransmisor excitador muy importante, 

el glutamato también es el precursor metabólico del neurotransmisor GABA (Shen et al., 

1999). 

 
Figura 7. Neurotransmisión glutamatérgica. Altas concentraciones de glutamato extracelular 

promueven la actividad prolongada de sus receptores causando un daño a las neuronas 

postsinápticas llamado excitotoxicidad. Debido a esto, un control fisiológico preciso es mantenido 

en el SNC de los mamíferos. La glutamina (Gln) es convertida a glutamato (Glu) por la glutaminasa. 

El glutamato es empaquetado en vesículas presinápticas por los VGLUTs y su liberación es 

dependiente del voltaje a través de la interacción de las vesículas con las SNAREs. El glutamato 

liberado es reciclado por los transportadores de aminoácidos excitadores (EAATs). En astrocitos, el 
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glutamato es convertido a glutamina por la glutamina sintetasa (Gln sintetasa) y expulsado 

extracelularmente para ser capturado por las neuronas. El sistema x-C funciona como un antiporte 

cistina/glutamato que contribuye al reciclamiento del glutamato. Los receptores glutamatérgicos 

están presentes en neuronas presinápticas, postsinápticas y en células gliales. El efecto del 

glutamato depende del tipo de receptor (ionotrópico: NMDA, AMPA, kainato; metabotrópico: 

mGluRs), localización (sináptico, perisináptico o extrasináptico) y las interacciones con proteínas de 

señalización o de andamiaje (obtenido de Niciu et al., 2012). 

 Los receptores de glutamato (GluRs) se pueden dividir en dos grandes grupos, 

ionotrópicos y metabotrópicos. Los receptores ionotrópicos son canales iónicos que permiten 

la entrada de Na+ y Ca2+ tras un cambio conformacional que ocurre después de la unión de 

un agonista a dicho canal. Se han identificado tres clases de receptores ionotrópicos que han 

sido nombrados en función de su selectividad por cierto agonista: NMDA, AMPA y kainato. 

Por otro lado, los receptores metabotrópicos activan o inhiben sistemas de segundos 

mensajeros a través de interacciones con proteínas G (Niciu et al., 2012) y se han identificado 

8 tipos de receptores (mGluR1-8), los cuales han sido divididos en 3 grupos funcionales en 

orden de su homología de aminoácidos, afinidad por ciertos agonistas y las cascadas de 

señalización río abajo activadas (fig. 7) (Kim et al., 2008). 

 Los receptores NMDA requieren del glutamato y la glicina como coagonistas para su 

activación. El Mg2+ extracelular actúa como un “bloqueador de poros” dependiente de voltaje 

que impide que el canal se abra y ocurra un influjo de cationes (Nowak et al., 1984). Tras la 

unión del glutamato y la glicina y de la despolarización de la membrana originada por el 

influjo de cationes en los receptores AMPA, el Mg2+ es expulsado del canal permitiendo la 

entrada de iones Na+ y Ca2+. (Balla et al., 2001; Javitt et al., 2007). El Ca2+ actúa como 

segundo mensajero dentro de la neurona postsináptica, activando cascadas de señalización 

que promueven la plasticidad neuronal (Niciu et al., 2012). El Ca2+ en exceso activa vías 

apoptóticas que involucran la liberación de especies reactivas de oxígeno de la mitocondria 

causando excitotoxicidad (Xu et al., 2009).                 

 Los receptores AMPA se expresan ampliamente en el SNC y medían la 

neurotransmisión excitatoria rápida en respuesta a la unión del glutamato. Se han identificado 

4 subunidades de estos receptores: GluA1-4 (Palmer et al., 2005). La liberación de 

concentraciones pequeñas y breves (< 1 milisegundo) de glutamato en una hendidura 

sináptica genera potenciales excitatorios postsinápticos robustos. Las corrientes originadas 

por los receptores AMPA generan una rápida despolarización de la membrana que dura poco 

tiempo, mientras que la despolarización originada por los receptores NMDA tiene una mayor 

duración que puede abarcar cientos de milisegundos (Niciu et al., 2012). La despolarización 

de la membrana originada por los receptores AMPA regula la activación/desactivación de los 

receptores NMDA (Palmer et al., 2005).          

En circuitos corticales e hipocampales, la neurotransmisión de glutamato permite el 

proceso de aprendizaje y memoria (Collingridge & Singer, 1990; Davies et al., 1989) y una 
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desregulación en la vía de transmisión glutamatérgica puede ocasionar alteraciones 

cognitivas (Mookherjee et al., 2011). Valladolid-Acebes et al. (2012) sugieren que el efecto 

disruptivo de las dietas hipercalóricas en la estructura y función del hipocampo, incluidos los 

cambios en la plasticidad sináptica y el déficit cognitivo (Farr et al., 2008), se debe a una 

desregulación en la transmisión glutamatérgica originada por una alteración en la recaptura 

y el metabolismo del glutamato.  

En un estudio, Valladolid et al. (2012) aplicaron una dieta alta en ácidos grasos y 

carbohidratos en ratones por 8 semanas y evaluaron la tasa de recaptura del glutamato, la 

densidad de los transportadores de glucosa en las células gliales (GLUTs) y de GluRs y la 

transmisión y plasticidad sináptica. Los datos muestran una disminución significativa en la 

tasa de recaptura de glutamato en los ratones que consumieron la dieta hipercalórica, además 

de un incremento en los transportadores gliales GLUT-1 y el transportador de aspartato 

GLAST, mientras que la cantidad del transportador neuronal EAAT-3 no se ve afectada. Al 

evaluar la densidad del transportador de glucosa GLUT-1, el cual es abundante en las células 

endoteliales de la BHE (Seidner et al., 1998), se encontró una disminución en los ratones con 

la dieta hipercalórica. Además, la plasticidad sináptica disminuye drásticamente en el 

hipocampo tras ser evaluada por LTP y la depresión a largo plazo (LTD, por sus siglas en 

inglés), que es una prueba electrofisiológica que mide la respuesta postsináptica tras una 

estimulación presináptica débil y lenta, no es inducida en ratones que consumieron la dieta 

hipercalórica. Al medir la cantidad de receptores AMPA y NMDA, solo se encontró una 

disminución en la cantidad de la subunidad GluN2B del receptor NMDA en ratones 

expuestos a la dieta hipercalórica. Por último, estos autores encontraron una disminución en 

la cantidad de las enzimas GABA-descarboxilasa-65 (GAD-65) y 67 (GAD-67), las cuales 

son isoformas citosólicas y membranales de la GAD, respectivamente, que están 

involucradas en la síntesis de GABA. 

El estudio anterior sugiere que debido al incremento de actividad y cantidad de los 

GLUTs gliales y a la disminución de la subunidad GluN2B, los cuales son eventos integrales 

caracterizados como mecanismos fisiológicos involucrados en la homeostasis de la 

transmisión glutamatérgica (Thomas et al., 2011); una dieta hipercalórica podría incrementar 

la cantidad de glutamato en el hipocampo debido a la disminución de las enzimas GABA-

descarboxilasas, las cuales degradan el glutamato que ha sido recapturado y a un mayor 

aporte de glucosa, que es el principal sustrato energético para producir glutamato. Así, la 

disminución en la tasa de recaptura de glutamato, el incremento de los GLUTs gliales y la 

disminución de GLUT-1 pueden ser signos de la disminución del metabolismo del glutamato 

ocasionado por la disminución de GAD-65 y 67, cuya función es degradar a este 

neurotransmisor. De esta manera, aunque la relación directa entre la desregulación de la 

GAD-65 y 67 con una dieta hipercalórica parece ser poco clara, las alteraciones 

electrofisiológicas inducidas por una dieta hipercalórica podrían deberse a una afectación en 

el metabolismo del glutamato que se ven reflejadas en una menor cantidad de GluN2B como 

mecanismo compensatorio. Es posible que las desregulaciones metabólicas ocasionadas por 
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el consumo crónico de una dieta hipercalórica afecten la síntesis de receptores 

glutamatérgicos y, como consecuencia, figuren como uno de los mecanismos subyacentes al 

deterioro en la memoria asociada al SM.  

1.3.2.1.2. Sistema dopaminérgico 

La dopamina se ha descrito como un neurotransmisor estrechamente relacionado con las 

funciones cognitivas cuyo papel es la neuromodulación directa o indirecta sobre la 

excitabilidad de otras neuronas. Los somas de las neuronas que liberan dopamina están 

localizados en núcleos específicos, mientras que sus terminales axónicas alcanzan diferentes 

regiones en el SNC, entre ellas el hipocampo (Gonzales-Burgos & Feria-Velasco, 2008). De 

esta manera, se ha descrito a la memoria como un proceso parcialmente regulado por la 

actividad neuromoduladora de la dopamina. 

 La síntesis de dopamina ocurre en el citosol de neuronas catecolaminérgicas y 

comienza con la hidroxilación del anillo fenólico de la L-tirosina por la tirosina hidroxilasa 

(TH) para producir L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Esta oxidación es fuertemente 

regulada y depende de la acción de la tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor, el cual es 

sintetizado a partit de la guanosina trifosfato por la guanosin trifosfato ciclohidrolasa. La L-

DOPA es descarboxilada a dopamina por la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos 

(AADC, también conocida como DOPA descarboxilasa) (fig. 8) (Blascko, 1996). Además 

de funcionar como neurotransmisor, la dopamina figura como un intermediario en la síntesis 

de noradrenalina, también conocida como norepinefrina, en un proceso que requiere de la 

participación de enzimas presentes sólo en neuronas noradrenérgicas (Eisenhofer & 

Reichmann, 2012).   
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Figura 8. Síntesis de dopamina. La vía principal para la biosíntesis de dopamina (DA) comienza con 

tirosina o fenilalanina, la cual puede ser hidroxilada por la fenilalanina hidroxilasa. La tirosina se 

hidroxila para formar DOPA por la TH dependiente de BH4 o alternativamente por la tirosinasa. La 

descarboxilación de DOPA por AADC genera DA. En otra vía para síntesis de DA, la acción de AADC 

ocurre antes de la hidroxilación en el anillo aromático. La tiramina es oxidada por la enzima Cyp2D. 
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Además de ser un neurotransmisor en sí, la DA también es el precursor de la epinefrina y la 

noradrenalina.     

 

Figura 9. Neurotransmisión dopaminérgica. La dopamina (DA) es sintetizada por la acción conjunta 

de la tirosina hidroxilasa (TH) y la aminoácido aromático descarboxilasa (AADC) e importada dentro 

de vesículas sinápticas por el transportador de monoamina vesicular 2 (VMAT2). Cuando la 

neurotransmisión termina, la dopamina es reciclada por la neurona presináptica o importada por 

células gliales circundantes y es degradada por las enzimas MAO, AR/ADH y ALDH. Los principales 

productos de la degradación de dopamina son el ácido 3,4-dihidroxifenil acético (DOPAC) y el ácido 

homovanílico (HVA). En el citoplasma, las vesículas de neuromelanina (NM), complejos de 

pigmentos que se encuentran en ciertas regiones del cerebro, están compuestas de productos de la 

oxidación de dopamina y otros componentes y pueden quelar el Fe. La dopamina o la DOPA pueden 

ser oxidados a sus quinonas reactivas correspondientes (Q) que reaccionan para formar una 

variedad de compuestos parcialmente neurotóxicos. Estos productos y las especies reactivas de 
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oxígeno (ROS) generadas de la deaminación de la dopamina, pueden generar daño celular y 

neurodegeneración (obtenido de Meiser et al., 2013). 

 La recaptura de dopamina en neuronas dopaminérgicas se da a través del 

transportador de dopamina (DAT) para después ser almacenadas en vesículas de 

almacenamiento sináptico por el VMAT2 (Eriksen & Jørgensen, 2010). La dopamina que se 

acumula en el citosol es degradada por la monoamino oxidasa (MAO) a peróxido de 

hidrógeno y a 3,4-dihidroxifenilacetaldehído (DOPAL), el cual puede ser inactivado por su 

reducción a 3,4-dihidroxifeniletanol (DOPET) o su oxidación a ácido 3,4-dihidroxifenil 

acético (DOPAC) por la enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) o la aldehído deshidrogenasa 

(ALDH) respectivamente (Eisenhofer et al., 2004).  La captura de dopamina también ocurre 

en células gliales circundantes que degradan la dopamina por las enzimas MAO y la catecol-

O metil transferasa (COMT) (Männistö et al., 1992). La COMT transfiere un grupo metilo 

del S-adenosilmetionina a grupos hidroxilo de varios compuestos catecólicos. La 3-O-

metilación de DOPAC por COMT produce ácido homovanílico (HVA), uno de los 

principales grupos de degradación de la dopamina (fig. 9) (Myöhänen et al., 2010). 

 Existen 5 tipos de receptores dopaminérgicos: D1-5, los cuales son miembros de la 

superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (Seeman, 2009). Los receptores de 

dopamina se dividen en dos grandes grupos: los receptores tipo D1 que incluyen a los 

receptores D1 y D5, que son similares en estructura y comparten una sensibilidad similar a 

ciertos fármacos, y los receptores tipo D2 que incluyen a los receptores D2-4, que comparten 

similitud estructural (Sadock et al., 2009). La activación de los receptores D1 puede producir 

la excitación (mediante la estimulación de los canales de Na+) o la inhibición (activando los 

canales de K+) sináptica, mientras que los receptores D2 usualmente inhiben la actividad 

neuronal (Romanelli et al., 2009). El efecto de la dopamina sobre una neurona depende del 

tipo de receptores que ésta posea en su membrana y de la estimulación o inhibición de la 

producción interna de AMPc (Sadock et al., 2009). Los receptores más abundantes en el SNC 

son los receptores D1, seguidos de los receptores D2. Los receptores D3-5 se encuentran en 

cantidades menores (Romanelli et al., 2009). 

 Los receptores D1 y D5 estimulan la producción de AMPc y se encuentran 

involucrados en mayor medida en la excitación postináptica, mientras que los receptores D2-

4 inhiben la producción de AMPc, activan los canales de K+ y reducen la apertura de los 

canales Ca2+ dependientes de voltaje (Bahena-Trujillo et al., 2017), además de que pueden 

inhibir tanto la presinapsis como la postsinapsis (Sadock et al., 2009; Stahl, 2008). Se ha 

reportado una alta densidad de receptores D1 en el hipocampo y se ha relacionado con ciertas 

funciones cognitivas como la memoria de trabajo y la atención (Grandy et al., 2016). 

Las terminales dopaminérgicas pueden tener un efecto excitatorio, inhibitorio o 

modulador dependiendo del tipo de receptor localizado en la sinapsis, además de que estas 

sinapsis generalmente se encuentran localizadas en el cuello de espinas dentríticas cuyo 

extremo terminal tiene sinapsis glutamatérgicas (Goldman-Rakic et al., 1992; Carr & Sesack, 



36 
 

1996). Algunos autores sugieren que el déficit cognitivo ocasionado por el consumo de una 

dieta hipercalórica se debe a una desregulación en la neurotransmisión dopaminérgica 

(Pothos et al., 1998; Petrovich et al., 2007; Geiger et al, 2008; Nguyen et al, 2017, Hernández-

Ramírez, 2019). 

 Nguyen y colaboradores (2017) evaluaron el efecto de una dieta con grasa (28%) por 

doce semanas sobre la memoria espacial, los niveles de dopamina en el hipocampo, estriado 

y corteza prefrontal y la activación neuronal. Los ratones a los que se les suministró la dieta 

no mostraron una afectación en la memoria espacial, ya que aprendieron correctamente la 

tarea en un laberinto radial de brazos (RAM, por sus siglas en inglés). Sin embargo, estos 

mismos ratones mostraban una reducción en los niveles de dopamina en estriado y en la 

conversión de dopamina a DOPAC en el hipocampo. Además, al medir la expresión de Fos 

(un gen de expresión temprana que se utiliza como un marcador de la actividad neuronal), 

tras la exploración de un ambiente novedoso, únicamente se observó un incremento de 

actividad en estriado. 

 Este trabajo demuestra que una dieta alta en ácidos grasos afecta el sistema 

dopaminérgico en estriado e hipocampo y que tales cambios se deben a una disminución en 

la densidad de receptores dopaminérgicos. Además, los datos de Nyguyen y colaboradores 

(2017) muestran una disminución del 40% en la conversión de dopamina a DOPAC en 

hipocampo, además de un decremento del 20% de dopamina en estriado. Estos resultados 

son consistentes con otros estudios en los que se ha reportado un decremento en los niveles 

de dopamina y sus receptores en áreas del sistema límbico después de un consumo 

prolongado de una dieta hipercalórica (Pothos et al., 1998; Geiger et al, 2008, Geiger et al., 

2009; Carlin et al., 2013). Algunos autores sugieren que la disminución de dopamina se debe 

a una escasa liberación y a un menor tamaño vesicular (Pothos et al., 1998; Geiger et al, 

2008). Adicionalmente, se ha observado que la recaptura de dopamina disminuye 

independientemente de la expresión del gen que codifica para su transportador en ratas 

controles, lo cual podría deberse a alguna alteración en su tráfico o maduración 

postraduccional (Petrovich et al., 2007).  

Otros estudios muestran que tras el consumo de una dieta hipercalórica el número de 

receptores dopaminérgicos, tanto presinápticos como postsinápticos, cambia. Se ha descrito 

que la expresión del receptor de dopamina D2 disminuye en estriado de ratas y ratones 

después del consumo prolongado de una dieta alta en calorías y lípidos. Además, de manera 

interesante, se ha encontrado una clara relación inversa entre la ganancia de peso y la 

expresión de D2 y D3 en estriado, lo cual sugiere que existe una regulación a la baja de estos 

receptores  en esta estructura (Huang et al., 2006; Johnson & Kenny, 2010; van de Giessen 

et al., 2012). Algunos de estos autores señalan una correlación negativa entre la adiposidad 

y la densidad de D2 en ratones (Huang et al., 2005), ratas (Johnson & Kenny, 2010) y 

humanos con obesidad (Davis & Fox, 2008).  
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Es posible que la alteración de la expresión de los receptores dopaminérgicos tipo D2 

causada por el consumo prolongado de una dieta alta en lípidos y/o azúcares sea una respuesta 

neuroadaptativa al decremento de los niveles de dopamina y la disminución de la conversión 

de dopamina a DOPAC. Sumado a esto, es posible que la disminución de D2 tenga como 

objetivo normalizar la transmisión dopaminérgica, pues D2 juega un rol inhibitorio en la 

transmisión de dopamina (Nestler, 1994). Por otro lado, poco se ha descrito sobre los 

receptores tipo D1, cuya activación de segundos mensajeros como PKA, CaMKII y Ca2+ 

resulta fundamental en la formación de la memoria y en la plasticidad neuronal durante la 

LTP (Frey et al., 1993; Jay et al., 1998; Spencer & Murphy, 2002; Gurden et al., 2000). Pese 

a la aparente desregulación del sistema dopaminérgico, tanto pre como postsináptico, aún no 

se sabe con exactitud si existe una alteración en los niveles de receptores D1 ni se sabe en 

qué medida la disminución en la cantidad de dopamina se debe a una dieta hipercalórica; 

además de que no se conoce hasta qué punto esta desregulación tiene una repercusión 

conductual en la memoria.    

Por otro lado, estudios recientes muestran que el consumo crónico de una dieta alta 

en sacarosa tiene una repercusión en la memoria espacial, en la memoria de reconocimiento 

y afecta el mantenimiento de la LTP (Hernández-Ramírez, 2017), además de que disminuye 

la liberación de dopamina y norepinefrina e incrementa la liberación de glutamato durante 

una prueba memoria contextual (Guzman-Ramos, 2018). Las ratas tratadas con esta dieta 

muestran alteraciones metabólicas del SM tales como hiperinsulinemia, hiperglucemia, 

niveles altos de triglicéridos en plasma y obesidad central (Hernández-Ramírez, 2017). 

Evaluadas con una prueba de MWM, la consolidación de ratas tratadas con esta dieta parece 

ser más lenta, ya que requieren de más ensayos para poder localizar la plataforma en el 

laberinto a pesar de nadar a la misma velocidad que las ratas con dieta normocalórica. 

Además, al ser evaluadas con la prueba de ORM, estas ratas sí reconocen el objeto novedoso. 

Por otro lado, al ser evaluadas con la prueba de reconocimiento de objeto en lugar (OLM, 

por sus siglas en inglés), la cual es una prueba conductual similar al ORM basada en la 

tendencia de las ratas a explorar la posición de un objeto familiar en un lugar novedoso 

(Jurdak et al., 2008; Jurdak & Kanarek, 2009); las ratas tratadas no reconocen el cambio de 

posición del objeto familiar, lo cual indica una afectación en la memoria contextual 

(Hernández-Ramírez, 2017). En términos de plasticidad sináptica, las ratas que consumieron 

crónicamente la dieta alta en sacarosa muestran una respuesta menos potenciada durante la 

LTP en la vía de patrón perforante al giro dentado, lo cual refleja un menor incremento en la 

fuerza sináptica comparada con sus respectivos controles, mostrando que la dieta puede 

afectar los cambios plásticos que subyacen a la memoria (fig.10 y 11). 
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Figura 10. Afectación en la memoria espacial, en la memoria contextual y en la plasticidad 

sináptica de ratas con SM. A. Las ratas con SM tardan más que las controles en aprender la 

localización de la plataforma. B. a: las ratas con SM realizan un menor número de cruces, lo cual 

indica que no recuerdan la ubicación de la plataforma; b: las ratas con SM pasan menos tiempo en 

el cuadrante del laberinto en donde se encuentra la plataforma; c: las ratas con SM tardan más 

tiempo en llegar a la plataforma; d: no hay diferencia entre la velocidad de nado en ambos grupos.  

C. OLM: durante la adquisición no hay diferencias en el tiempo de exploración de ambos objetos en 

los dos grupos. En la fase de prueba sólo el grupo control explora más tiempo el objeto que se 

desplazó de lugar, lo cual indica que las ratas con SM no reconocen el cambio de posición del objeto. 

D. El incremento de la potenciación en el LTP de ratas con SM es menor que en ratas controles 

(modificado de Hernández-Ramírez, 2017). 

Por otro lado, utilizando este mismo modelo, Hernández-Ramírez y colaboradores 

(2019) evaluaron la liberación de neurotransmisores en hipocampo por microdiálisis en libre 

movimiento durante la prueba de OLM. Se encontró una disminución en la liberación de 

dopamina y norepinefrina y un incremento de glutamato durante la adquisición del OLM al 

medir los microdializados con electroforesis capilar. En esta misma prueba, estos mismos 

autores administraron nomifensina (un inhibidor de la recaptura de catecolaminas (Brogden 

et al., 1979) en el hipocampo de ratas tratadas 15 minutos antes de la adquisición. Evaluando 

la memoria a largo plazo, se encontró que ratas tratadas con la dieta alta en sacarosa e 

inyectadas con nomifensina exploran por más tiempo el objeto que se movió de lugar, de 

manera similar que las ratas normocalóricas inyectadas con solución salina. Además, las ratas 

tratadas con la dieta alta en sacarosa e inyectadas con solución salina exploraron ambos 

objetos por igual, lo cual indica un déficit en la memoria (fig. 11). De esta manera, una 

disminución en la cantidad de catecolaminas en el espacio sináptico parece ocasionar un 

déficit en la memoria.  
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Figura 11. Desregulación en la liberación de catecolaminas y glutamato en ratas con SM y 

restauración de la conducta en ratas con SM tratadas con nomifensina. A. La microdiálisis realizada 

en hipocampo durante la adquisición  en la prueba de OLM (indicada como una barra negra en la 

fracción 4 o F4) muestra que las ratas con SM liberan menor cantidad de catecolaminas (dopamina 

y norepinefrina) y mayor cantidad de glutamato. B. OLM en ratas a las que se les realizó 

microdiálisis: durante la adquisición no hay diferencias en el tiempo de exploración de ambos 

objetos en los dos grupos. En la fase de prueba sólo el grupo control explora más tiempo el objeto 

que se desplazó de lugar, lo cual indica que las ratas con SM no reconocen el cambio de posición del 

objeto. C. OLM en ratas a las que se les administró nomifensina: durante la adquisición no hay 

diferencias en el tiempo de exploración de ambos objetos en los cuatro grupos. En la fase de prueba 

el grupo control que fue microinyectado con solución salina (Controles/SS) y las ratas con SM 

microinyectadas con nomifensina (SM/NOM) explora más tiempo el objeto que se desplazó de 

lugar, lo cual indica que incrementar la cantidad de catecolaminas en las sinapsis de ratas con SM 

cuya liberación inicial es baja, restaura la formación de la memoria. Las ratas con SM e inyectadas 

con solución salina (SM/SS) no reconocen el cambio de posición del objeto tal y como se ha 

reportado antes. El grupo control microinyectado con nomifensina (Controles/NOM) no reconocen 

el cambio de posición del objeto, lo cual indica el efecto contraproducente cuando se incrementan 

los niveles normales de catecolaminas (modificado de Hernández-Ramírez et al., 2019). 

Sin embargo, a pesar de existir una disminución en dopamina y norepinefrina; la 

dopamina se ha relacionado en mayor medida con la formación (adquisición y consolidación) 

de memorias que dependen de hipocampo (Frey et al., 1993; Jay et al., 1998; Spencer & 

Murphy, 2002; Gurden et al., 2000), mientras que la norepinefrina parece ser más importante 

en la formación de memorias emocionales (Tully & Bolshakov, 2010; Kodirov, 2012) y en 

la evocación de memorias contextuales y espaciales (Murchison et al., 2004). Debido a esto, 

la disminución en la cantidad de dopamina en el espacio sináptico durante la adquisición 

tendría una mayor repercusión en la formación de memorias hipocampales.     
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Los trabajos anteriores indican que el consumo crónico de una dieta alta en sacarosa 

puede afectar la adquisición y/ó la consolidación de la memoria espacial y contextual, además 

de inducir la disminución en la cantidad de dopamina y norepinefrina y el incremento en la 

cantidad de glutamato durante la adquisición. Sumado a esto, inhibir la recaptura de 

catecolaminas en el hipocampo de ratas tratadas con la dieta alta en sacarosa mejora el 

desempeño en pruebas de memoria contextual. Finalmente, en términos de plasticidad, la 

dieta alta en sacarosa afecta el incremento de la fuerza sináptica más no la inducción de la 

LTP puesto que después de los trenes de estimulación la respuesta se ve claramente 

potenciada con respecto a la línea basal (constituida por los primeros 15 minutos) (fig. 11D). 

2. Planteamiento del problema 

Los estudios anteriores muestran que el síndrome metabólico y sus componentes figuran 

como factores de riesgo en el deterioro de la memoria. Debido a su carácter multifactorial, 

se han descrito diferentes mecanismos por los cuales este síndrome podría afectar las 

memorias que dependen del hipocampo.  

Las desregulaciones metabólicas causadas por una dieta hipercalórica pueden 

producir cambios neurofisiológicos que afectan directa o indirectamente al hipocampo. 

Dichos cambios incuyen disfunciones en los sistemas de neurotransmisión. Se ha descrito 

que en el espacio sináptico la cantidad de glutamato y de catecolaminas, dos de los 

principales neurotransmisores involucrados en el aprendizaje y la memoria, se ve afectada 

durante la adquisición en un modelo murino de síndrome metabólico y que tal desregulación 

podría ser el vínculo entre el síndrome metabólico y la afectación de la memoria. También 

se ha descrito que, debido a que la cantidad de catecolaminas disminuye en este modelo, 

inyectar en hipocampo un inhibidor de la recaptura de dopamina y norepinefrina restaura la 

memoria contextual; además de que durante la LTP hay un menor cambio en la eficiencia 

sináptica de ratas con síndrome metabólico.       

A pesar de tales avances, no se sabe si el incremento de glutamato en el espacio 

sináptico en este modelo de síndrome metabólico desregula la síntesis de las subunidades 

constitutivas GluN1 y GluA1 de los receptores glutamatérgicos NMDA y AMPA, debido a 

un proceso homeostático; afectando la activación de los mecanismos plásticos que subyacen 

a la memoria. Tampoco se sabe si la cantidad de TH, enzima crucial para la síntesis de 

catecolaminas, o si la cantidad de los receptores tipo D1 se ve afectada por el consumo 

prolongado de una dieta alta en sacarosa. Además, debido a que resulta necesario desarrollar 

tratamientos enfocados a suplir las desrregulaciones observadas en los diferentes sistemas de 

neurotransmisión durante el síndrome metabólico, no se sabe si incrementar la cantidad de 

dopamina en el espacio sináptico utilizando nomifensina durante la LTP podría recuperar la 

eficiencia sináptica en ratas con este síndrome.  

Por ende, este proyecto pretende estudiar si dentro de los mecanismos subyacentes a 

la disfunción cognitiva y a la disminución en la eficiencia sináptica presente durante el 
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síndrome metabólico figura la desregulación de los receptores glutamatérgicos NMDA y 

AMPA y la disminución de TH y de los receptores tipo D1.  

3. Hipótesis 

El síndrome metabólico, inducido por el consumo crónico de una dieta alta en sacarosa, 

disminuirá la plasticidad sináptica y la cantidad total de receptores glutamatérgicos 

ionotrópicos en el hipocampo. Por otro lado, dicho síndrome ocasionará un aumento en la 

enzima TH y un aumento en la cantidad total de receptores tipo D2 en esta misma estructura, 

además de que microinyectar nomifensina restaurará la plasticidad sináptica. 

4. Objetivos 

4.1.1. Objetivo general 

Analizar el efecto del síndrome metabólico sobre la expresión de los receptores 

glutamatérigicos ionotrópicos, de la enzima TH y del receptor D1 y sobre la plasticidad 

sináptica en el hipocampo, los cuales son mecanismos cruciales para la formación de la 

memoria espacial.    

4.1.2. Objetivos particulares 

1. Contrastar mediante Western-Blot si existen diferencias significativas en la 

síntesis de GluN1, GluA1, D1 y TH en el hipocampo dorsal de ratas con síndrome 

metabólico y ratas controles.  

2. Evaluar mediante LTP el efecto del síndrome metabólico sobre la plasticidad 

sináptica. 

3. Describir el efecto de la nomifensina sobre la eficiencia sináptica de ratas con 

síndrome metabólico durante la LTP.   

5. Materiales y método 

5.1. Modelo de síndrome metabólico 

Se trabajó con ratas que fueron sometidas a un protocolo desarrollado la Dra. Marcia Hiriart 

del Instituto de Fisiología Celular para inducirles SM. Bajo este protocolo, se trabajo con 

ratas macho de la cepa Wistar de aproximadamente dos meses de edad (de 250 a 280 g de 

peso) al momento de iniciar la dieta y a lo largo del tratamiento se mantuvieron en un periodo 

de luz/oscuridad de 12 horas a una temperatura de 22 ± 1°C. Los animales se dividieron en 

dos grupos experimentales: 1) un grupo control que recibió agua y 2) un grupo experimental 

que en lugar de agua recibió una solución de sacarosa al 20% accesible en bebedero. Durante 

un periodo de 6 meses ambos grupos fueron alimentados con una dieta estándar 

(LabDiet5001®) ad libitum y agua o sacarosa. Tras cumplir 6 meses con la dieta, se utilizó 

un grupo de ratas, tanto controles como tratadas, para la prueba de LTP y se utilizó otro grupo 

para los análisis moleculares. Todos los animales se mantuvieron y fueron tratados de 

acuerdo con el Comité Institucional Para el Cuidado de los Animales del Laboratorio 

(CICUAL) del Instituto de Fisiología Celular, UNAM. 
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5.2. Caracterización del síndrome metabólico en ratas Wistar macho después del 

tratamiento crónico con una dieta alta en sacarosa 

Todos los animales fueron sujetos a la medición de ciertos parámetros morfométricos y 

metabólicos por el laboratorio de la Dra Marcia Hiriart de la División de Neurociencias del 

Institituto de Fisiología Celular. Después de un ayuno de 12 horas los animales fueron 

sacrificados con una sobredosis de pentobarbital sódico vía intraperitoneal (~ 1 mL). 

Posteriormente se registró la concentración de glucosa para cada animal utilizando un 

glucómetro comercial (Accu-Chek Active, Roche®) y se midió el peso, la longitud corporal 

(midiendo de la punta de la nariz al ano) y el perímetro abdominal (midiendo el diámetro de 

la región abdominal por encima de la cresta iliaca) con ayuda de una cinta métrica. 

Adicionalmente se extrajeron y pesaron las grasas peripancreática y epididimal.  

 Posterior a la medición de los parámetros metabólicos, se extrajeron los cerebros de 

ambos grupos de ratas: las ratas que fueron sometidas a LTP y las ratas que sólo recibieron 

el tratamiento dietético cuyos cerebros estaban destinados al análisis molecular. En los 

cerebros de las ratas de LTP se separaron los dos hemisferios con ayuda de un bisturí. El 

hemisferio en el cual se realizó la LTP se fijó en paraformaldehído (PFA) al 4% para su 

posterior análisis histológico, mientras que el otro hemisferio se almacenó a -80°C para 

futuros trabajos. Los cerebros de las ratas que sólo recibieron el tratamiento dietético fueron 

manejados de acuerdo con los protocolos correspondientes del análisis molecular. 

5.3. Análisis de homogenados de hipocampo de ratas con síndrome metabólico 

mediante Western-Blot 

5.3.1. Extracción de estructuras y obtención de muestras 

Después de extraer los cerebros de las ratas que sólo recibieron el tratamiento dietético 

(sacarosa o agua), sobre una superficie fría y con ayuda de un bisturí se seccionó el 

hipocampo de ambos hemisferios. A partir de este punto, todo el material, los buffers y el 

manejo de tejido se realizó sobre una base de hielo para mantener una temperatura de ~ 4°C.  

 Por cada animal se homogenizaron ambos hipocampos en un mismo tubo Eppendorf 

con 300 uL de buffer de lisis (BL, 150 mM NaCl, 25 mM Tris-HCl pH 7.5, 10 mM NaF, 20 

mM β-glicerofosfato, 1 mM Na3VO4, una tableta de inhibidores de proteasas Roche y 0.5% 

de Tritón X-100). Después de la homogenización (en la que se trituró el tejido con 50 

movimientos rotatorios del pistilo contra el homogenizador) se centrifugaron las muestras a 

1000 revoluciones por minuto durante 10 minutos a 4°C con el objetivo de separar los núcleos 

y los restos celulares (el pellet) de los componentes menos pesados (el sobrenadante), el cual 

corresponde a la proteína total (PT) que fue almacenada a -80°C hasta su análisis (SM = 9, 

Controles = 8).  
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5.3.2. Cuantificación de proteínas, Western-Blot y densitometría 

La concentración de proteínas en la PT se determinó con el método de cuantificación de 

Lowry (Lowry et al., 1951) (la curva de calibración consistió en concentraciones de 0 a 30 

μg de albúmina sérica bovina (BSA) en buffer de lisis). Posteriormente, se utilizó el volumen 

correspondiente para 20 μg de proteína de cada muestra de PT y se ajustó con BL para llegar 

a un volumen final de 10 μL que después se mezcló en una proporción de 1:1 con buffer de 

Laemmli 2X (Glicerol 20%, SDS 2%, Tris-HCl 100 mM pH 6.8, Azul de bromofenol 0.05%, 

DTT 100 mM y β-mercaptoetanol 5%) para obtener un volumen final de 20 μL. 

Posteriormente, las muestras se hirvieron a 96°C por 5 minutos y se cargaron en un gel de 

SDS-poliacrilamida (concentrador al 4% y separador al 12%) con buffer de corrida 1X 

(preparado a partir de 10X: Tris-HCl 25 mM, Glicina 192 mM y SDS 0.1%) y se corrieron a 

110 V por aproximadamente 120 minutos. 

 Una vez pasado el tiempo de electroforesis, el gel de SDS-poliacrilamida se sumergió 

en buffer de transferencia (buffer de corrida 1X con metanol al 20%) por 15 minutos. A la 

par, se activó la membrana de polifluoruro de polivinilideno (PVDF, Biorad®) con metanol 

durante 5 minutos y después se sumergió en buffer de corrida hasta su utilización. La 

transferencia se realizó en una cámara semi-húmeda (Trans-Bot SD, BioRad®) a 25 V por 

45 minutos. Al finalizar la transferencia, se bloqueó la membrana con una solución de 

bloqueo de BSA 3% en TBS-T 0.1% (Tris-Base 10 mM, NaCl 0.9% y Tween 20 al 0.1% pH 

7.4) por 1.5 horas. 

Para determinar la expresión relativa de las proteínas de interés de cada muestra se 

incubaron en cámara húmeda durante 3 días a 4°C anticuerpos primarios disueltos en 

solución de bloqueo: para la subunidad GluN1 se utilizó anti-NR1 monoclonal mouse (1:500, 

Millipore, #catálogo: 05-432), para la subunidad GluA1 se utilizó GluR1 monoclonal mouse 

(1:500, Santa Cruz Biotechnology, #catálogo: sc-13152), para TH se utilizó anti-Tyrosine 

Hydroxylase monoclonal rabbit (1:1000, Abcam, #catálogo: ab6211), para el receptor D1 se 

utilizó anti-Dopamine Receptor D1 monoclonal rabbit (1:500, Abcam, #catálogo: EP1560Y) 

y para el control de carga se utilizó anti-βtubulina III monoclonal rabbit (1:5000, Sigma, 

#catálogo: 090M4775). Posteriormente se hicieron 3 lavados de 5 minutos con TBS-T 0.1% 

y, disueltos en solución de bloqueo, se incubaron por 2 horas los anticuerpos secundarios 

acoplado a la enzima peroxidasa de rábano (HRP) correspondientes para cada primario: para 

monoclonales mouse se incubó anti-mouse IgG (1:2000, Cell Signalling, #catálogo: 7076S) 

y para monoclonales rabbit se incubó anti-rabbit IgG (1:2000, Invitrogen, #catálogo: 

SF252548). Al finalizar la incubación del anticuerpo secundario se hicieron 3 lavados de 5 

minutos con TBS-T 0.1% y un lavado de 5 minutos con TBS. 

Después de los lavados se reveló en fotodocumentador (Li-Cor, C-DiGit®) utilizando 

un kit para quimioluminiscencia (Immobilon Wester, Millipore). Se colocó la membrana en 

un recipiente y se le vertió peróxido de hidrógeno y luminol en proporción 1:1 y se agitó 

durante ~ 30 segundos. La señal inmunoreactiva se registró con el programa Image Studio 
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Digits Ver 5.2 y se cuantificó densiométricamente con el software ImageJ 1.31V (Wayne 

Rasband, NIH).  

5.4. Potenciación a largo plazo (LTP) y administración de nomifensina 

intrahipocampal. 

Para la prueba electrofisiológica los animales fueron divididos en 4 grupos: 1) ratas con SM 

inyectadas con nomifensina (NOM), 2) ratas con SM inyectadas con solución salina (SS), 3) 

ratas controles inyectadas con NOM y 4) ratas controles inyectadas con SS. Todos los 

animales fueron sometidos al mismo procedimiento experimental. Los animales fueron 

inyectados con pentobarbital sódico diluído con solución salina en proporción 1:1 con una 

dosis de 50 mg/kg reduciéndola en un 25 % para evitar el riesgo de muerte. Durante el 

transcurso de la experimentación se suministraron pequeñas dosis de pentobarbital sódico 

(~5%) en lapsos de 20 minutos con el fin de mantener los niveles quirúrgicos de anestesia. 

Las administraciones de mantenimiento se suspendieron  15 minutos antes de la 

microinyección y se retomaron 40 minutos después de la estimulación. 

 Con el fin de suministrar NOM o SS intracerebral e inducir LTP unilateralmente, los 

animales fueron sometidos a una cirugía estereotáxica. Primero se buscó la señal en la vía 

patrón perforante (PP) a giro dentado (GD) siguiendo las coordenadas: GD: anteroposterior 

(AP) = la mitad de la distancia entre bregma y lambda, medial lateral (ML) = + la mitad de 

la distancia entre bregma y lambda entre dos, DV = -3.5; PP: AP = el ápice de lambda, ML 

= + 4.2, DV = - 3.0, según Huang et al. (2012) (fig. 12).  

 
Figura 12. Coordenadas de la vía patrón perforante a giro dentado. A. Diagrama esquemático de 

la posición de los electrodos sobre el cráneo de rata. I: Intersección de la sutura sagital con el ápice 

de lambda. M: Punto medio entre lambda (L) y bregma (B). Las líneas M-D y I-P son perpendiculares 
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a la sutura sagital. D: posición del electrodo de registro. P: posición del electrodo de estimulación 

(obtenido de Huang et al., 2012). B. Estimulación de la vía patrón perforante a giro dentado en 

hipocampo de rata (modificado de Lisman & Raghavachari, 2006). 

 

 

Figura 13. Coordenadas microinyección, registro y estimulación. A. Sitio de microinyección y 

registro en GD (DV = 3.5). B. Sitio de estimulación en PP (DV = 3.0) (modificado de Paxinos & Watson, 

1998). 
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Después de encontrar la señal eléctrica de la vía estimulada, los animales fueron 

microinyectados en el patrón perforante (DV = -3.5) con NOM (0.025 mM en SS (NaCl 

0.9%) o SS a una tasa de 1 μL/2 minutos más un minuto de difusión (fig. 13). Posteriormente, 

se registró la línea base durante 5 minutos con estímulos de baja frecuencia (pulsos de 0.25 

milisegundos a una frecuencia de 0.25 Hz). Para el registro se utilizó un electrodo monopolar 

de acero de 203 μm de diámetro y para la estimulación se usó un electrodo bipolar trenzado 

de acero de 203 μm de diámetro. Se estimuló con un estimulador A-M Systems Isolated Pulse 

Stimulator Model 2100. Las respuestas evocadas fueron enviadas a un amplificador A-M 

Systems model 3000. Durante todo el experimento, la señal fue digitalizada para su 

almacenamiento y análisis en una computadora provista con el software Datawave SciWorks 

(Longmont, CO).   

Pasados 15 minutos de la microinyección y del registro de la línea base, las ratas 

fueron estimuladas unilateralmente en la vía PP a GD siguiendo las mismas coordenadas 

utilizadas para la línea base con 5 trenes de 10 bursts (cada burst 50 milisegundos a 400 Hz 

con intervalos de 200 milisegundos). El registro se realizó durante una hora posterior a la 

estimulación (SM con NOM = 5, SM con SS = 5, Controles con NOM = 3, Controles con SS 

= 3). Los animales fueron sacrificados una semana después del LTP para las mediciones 

metabólicas y sus cerebros extraídos para la histología. 

5.4.1. Histoquímica: tinción de Nissl 

Con el fin de verificar la posición exacta de los electrodos en el cerebro se realizó la tinción 

de Nissl. Posterior al sacrificio, los cerebros fueron almacenados en PFA al 4% durante 3 

días para luego ser transferidos a una solución de sacarosa al 15 % en buffer de fosfatos (PBS 

1X, 137 mM NaCl, 2.7 mM kCl, 8 mM Na2HPO4 y 2 mM KH2PO4) durante 48 horas a -20°C 

y luego a una solución de sacarosa al 30 % en PBS durante otras 48 horas a -20°C. Utilizando 

un criostato (CM 1520, Leica) se realizaron cortes coronales de 40 μm que fueron 

almacenados en PBS hasta su análisis. Los cortes fueron montados en portaobjetos 

gelatinizados (1 g de gelatina, 0.1 g de CrK(SO4), etanol del 96 al 30%) que se dejaron secar 

por 3 días para posteriormente ser teñidos siguiendo el tren: 2 minutos en H2O, 4 minutos en 

etanol al 70%, 4 minutos en etanol al 90%, 4 minutos en etanol al 96%, 1 minuto en violeta 

de Cresilo (al 0.1% con dos gotas de ácido acético glacial (CH3COOH), 2 minutos en etanol 

al 96%, 1 minuto en xilol y 2 minutos en xileno. Al terminar la tinción las muestras se 

cubrieron con una capa de resina y un cubreobjetos. Las muestras fueron examinadas con un 

microscopio óptico y fotografiadas.    

5.5. Análisis estadístico 

Todos los datos se tabularon y analizaron con el programa SPSS® y los gráficos se hicieron 

utilizando el programa GraphPad Prism 5.1®. Todos los datos fueron sometidos a la prueba 

de normalidad Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk y para la homogeneidad de varianzas 
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se utilizó la prueba de Levene. Todos los datos se reportaron como la media ± el error 

estándar de la media (EEM) y se consideraron significativos los datos con una p ≤ 0.05.  

Para comparar las mediciones metabólicas (concentración de glucosa en ayuno, peso, 

longitud corporal, perímetro abdominal, grasa peripancreática y grasa epididimal) entre 

ambos grupos (agua y sacarosa al 20%) se utilizó la prueba de t de Student para muestras 

independientes. Para el análisis densitométrico se dividió la densidad óptica de la proteína de 

interés entre la densidad óptica del control de carga para obtener un valor relativo por cada 

animal. Posteriormente estos valores fueron comparados utilizando una prueba de t de 

Student para muestras independientes. Para comparar los datos de la LTP se tomaron los 

valores (un pulso cada 20 segundos) de los primeros 5 minutos antes de los trenes y los 

últimos 5 minutos de registro para cada grupo (SM con NOM, SM con SS, Control con NOM, 

Control con SS). Se realizó un ANOVA de medidas repetidas para la pendiente del PEPS 

comparando el incremento en la eficiencia sináptica de cada grupo y una prueba post hoc de 

Tuckey. Se verificó el supuesto de esfericidad del modelo estadístico usando la prueba de 

Mauchly.        

6. Resultados 

6.1. Parámetros metabólicos en un modelo de síndrome metabólico 

Los resultados obtenidos por el laboratorio de la Dra. Marcia Hiriart muestran que el 

tratamiento de una dieta alta en sacarosa por 6 meses en ratas Wistar macho ocasiona una 

desregulación metabólica que se ve reflejada en los principales signos que constituyen al SM. 

Debido a que este modelo de SM se encuentra bien estandarizado (Velasco et al., 2012; 

Hernández-Ramírez, 2017; Hernández-Ramírez et al., 2019), sólo se evaluó el efecto nocivo 

de la dieta sobre la plasticidad sináptica y ciertos componentes del sistema catecolaminérgico 

y glutamatérgico en estos animales.  

 Las ratas tratadas con una dieta alta en sacarosa presentan algunos de los principales 

signos del SM en este modelo que son la hiperglucemia, el incremento de grasa epididimal y 

peripancreática y la obesidad central (Velasco et al., 2012; Hernández-Ramírez, 2017; 

Hernández-Ramírez et al., 2019), los cuales son indicadores de una desregulación energética.  

6.2. Una dieta alta en sacarosa no desregula la expresión de receptores 

glutamatérgicos ni dopaminérgicos y no afecta la expresión de TH en ratas con 

síndrome metabólico 

Debido a que los tipos de memoria que se ven afectados en este modelo de SM dependen de 

hipocampo, se trabajó con la PT de homogenados de esta estructura con la finalidad de saber 

si previo a un reto cognitivo (como el OLM, MWM u ORM) existe una desregulación en los 

receptores que inician (NMDA y AMPA) o regulan (D1) los mecanismos moleculares 

subyacentes al aprendizaje y la memoria o bien en la enzima determinante para la síntesis de 

la dopamina (TH), la cual funciona como un neuromodulador.   
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La cantidad óptima de proteínas utilizadas en el Western-Blot se determinó mediante 

una curva de concentración en la cual se tomaron en cuenta la cantidad de muestra disponible 

(PT de homogenados de hipocampo) y la cantidad de reactivos (anticuerpos primarios y 

secundarios). De esta manera, el volumen que más se ajustó a las necesidades del trabajo 

fueron 20 μg. 

6.2.1. Receptores glutamatérgicos 

La cantidad de receptores NMDA y AMPA se determinó mediante la detección de la 

subunidad constitutiva GluN1 y GluA1, respectivamente, por Western-Blot (fig. 14).  

 
Figura 14. Cantidad de subunidades GluN1 (NMDA) y GluA1 (AMPA) en hipocampo de ratas 

tratadas con una dieta alta en sacarosa. A. Las ratas tratadas con la dieta alta en sacarosa muestran 

una leve disminución en la cantidad de receptores, pero dicha disminución no es estadísticamente 

significativa (ratas tratadas: n = 4, ratas controles: n = 5). B. Al igual que en la subunidad GluN1, las 

ratas tratadas con la dieta alta en sacarosa muestran una leve disminución en la cantidad de 

receptores, pero dicha disminución no es estadísticamente significativa, además de que la cantidad 

de receptores entre ambos grupos parece ser más heterogéneo (ratas tratadas: n = 5, ratas 

controles: n = 5). 

Tras analizar la densidad óptica de la proteína de interés, la prueba de t de Student 

muestra que no existen diferencias estadísticamente significativas en la cantidad de 

subunidades constitutivas de los receptores NMDA y AMPA, GluN1 (p > 0.280) y GluA1 (p 

> 0.257) respectivamente, entre las ratas a las cuales se les suministró la dieta alta en sacarosa 

y las ratas controles. 

Debido a esto, la dieta alta en sacarosa no afecta la síntesis de los receptores 

glutamatérgicos NMDA ni AMPA en un estadio en el cual no existe un reto cognitivo.    
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6.2.2. Receptor D1 y TH 

La cantidad del receptor D1 y de TH se determinó mediante su detección por Western-Blot 

(fig. 15).  

 
Figura 15. Cantidad de receptor D1 y TH en hipocampo de ratas tratadas con una dieta alta en 

sacarosa. A. No existen diferencias estadísticamente significativas en la síntesis del receptor D1 

entre las ratas tratadas con la dieta y las ratas controles (ratas tratadas: n = 9, ratas controles: n = 

8). B. La cantidad de TH en las ratas tratadas con la dieta y las ratas controles no es estadísticamente 

diferente (ratas tratadas: n = 7, ratas controles: n = 9). 

Tras analizar la densidad óptica de la proteína de interés, la prueba de t de Student 

muestra que no existen diferencias estadísticamente significativas en la cantidad del receptor 

D1 (p > 0.853) ni de la enzima TH (p > 0.584) entre las ratas a las cuales se les suministró la 

dieta alta en sacarosa y las ratas controles. 

Debido a esto, la dieta alta en sacarosa no afecta la cantidad total de TH ni la síntesis 

del receptor D1 en un estadio en el cual no existe un reto cognitivo.    

6.3. LTP 

6.3.1. Histología 

La histología muestra que tanto el electrodo de registro como el electrodo de estimulación 

estuvieron correctamente colocados en la vía del patrón perforante al giro dentado en el 

hipocampo de las ratas que fueron sometidas a la prueba electrofisiológica (fig. 16).  
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Figura 16. Ubicación de los electrodos de estimulación, registro y de la microinyección. 

Representación esquemática de la ubicación del electrodo de estimulación en el patrón 

perforante (PP) y el electrodo de registro en giro dentado (GD). Se muestran cortes coronales 

donde se aprecia la correcta colocación de los electrodos en GD y PP. Escala 1 mm. 

6.3.2. La administración de nomifensina recupera el incremento en la eficiencia 

sináptica en ratas con síndrome metabólico 

Debido a que los tipos de memoria que se ven afectados en este modelo de SM dependen de 

hipocampo (Hernández-Ramírez, 2017; Guzmán-Ramos, 2018), se realizó la LTP en la vía 

del patrón perforante al giro dentado con la finalidad de saber si existe o no una afectación 

en la plasticidad sináptica. Para evaluar la potenciación sináptica durante la prueba, se midió 

la pendiente (m) de los PEPS en cada grupo (n: SM con NOM = 5, SM con SS = 5, Controles 

con NOM = 3, Controles con SS = 3) antes y después de la estimulación tetánica (fig. 17). 

Se consideraron los 5 minutos previos a los trenes de estimulación como la línea basal (LB) 

y los 5 minuots finales de registro como línea final (LF). El incremento en la eficiencia 

sináptica de cada animal se calculó comparando cada pulso de la LF con cada pulso de la LB, 

en donde el promedio de la totalidad de pulsos de la LB equive al 100% y el valor de cada 

pulso de la LB oscila alrededor del 100. De esta manera, el incremento de la eficiencia 

sináptica se interpretó como un aumento en porcentaje de cada pulso en la LF (fig. 18).   
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Figura 17. Señales representativas antes y después de la estimulación tetánica. En cada señal se 

muestra la LB (de color gris, al fondo) y la LF (de color azul, negro, verde y rojo, al frente) y se aprecia 

la espiga poblacional (primer componente de la señal) y el PEPS (segundo componente de la señal). 

A. Ratas controles microinyectadas con SS en las cuales se observa un incremento normal de la 

espiga poblacional y del PEPS después de la estimulación con los trenes de alta frecuencia. B. Ratas 

controles microinyectadas con NOM en las cuales se observa un crecimiento mayor, tanto en la 

espiga como en el PEPS. C. Ratas con SM microinyectadas con SS en las cuales se observa una LB 

poco definida y un incremento pobre de ambos componentes. D. Ratas con SM microinyectadas con 

NOM en las cuales se observa una LB poco definida y un incremento de la espiga poblacional y del 

PEPS similar al de las ratas controles microinyectadas con SS después de la estimulación, además de 

una clara diferenciación de ambos componentes. n: SM con NOM = 5, SM con SS = 5, Controles con 

NOM = 3, Controles con SS = 3. Escala µV/ms. 

 El PEPS es un indicador de la permeabilidad de la membrana sináptica y la espiga 

poblacional de la permeabilidad de la membrana en los somas de las células granulares del 

giro dentado (Huang et al., 2012). La medición del PEPS muestra indirectamente la 

permeabilidad de la mebrana sináptica y la medición de la espiga poblacional muestra 

indirectamente la permeabilidad de la membrana en el soma. El incremento en ambos 

componentes de la LTP, tanto en el PEPS y como en la espiga poblacional, se debe a los 

cambios plásticos que tienen lugar después de la estimulación tetánica (mayor número de 

receptores insertados y activados en la membrana, modificaciones postraduccionales en 

ciertos canales que le otorgan un mayor tiempo de apertura, crecimiento dendrítico, etc.). La 

forma de registrar la eficiencia sináptica durante la LTP puede ser midiendo la amplitud (mV) 
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y/o la pendiente (m) del PEPS o de la espiga poblacional. Entre mayor sea el incremento de 

la eficiencia sináptica, mayor será la mV y la m de los PEPS (mPEPS, mVPEPS) y de la 

espiga poblacional (m, mV).     

 

 

Figura 18. Incremento en la eficiencia sináptica. A. Aumento en porcentaje de la eficiencia sináptica 

de los 4 grupos. B. Las ratas con SM a las que se les microinyectó NOM en el hipocampo muestran 

un incremento en la eficiencia sináptica similar al de las ratas controles microinyectadas con SS. Por 

otro lado, el incremento de la eficiencia sináptica de las ratas con SM a las que se les microinyectó 

SS se mantiene en niveles subóptimos en comparación con las ratas controles a las que se les 

microinyectó SS (SM con NOM = 5, SM con SS = 5, Controles con NOM = 3, Controles con SS = 3).    

Tras analizar el incremento en porcentaje de la m de los PEPS, la prueba de ANOVA 

de medidas repetidas muestra que existen diferencias estadísticamente significativas entre los 

4 grupos (F7,384 = 80.05, p = 0.0001). La prueba post hoc de Tukey indica que existen 

diferencias significativas entre el incremento en porcentaje de la eficiencia sináptica de los 

grupos C+SS (incremento promedio de 192.31%) y C+NOM (incremento promedio de 

405.60%), C+SS y SM+SS (incremento promedio de 51.46%), C+NOM y SM+SS, C+NOM 

y SM+NOM (incremento promedio de 185.79%) (p < 0.0001), más no entre los grupos C+SS 

y SM+NOM. 

 El hecho de que en todos los grupos se pudo inducir la LTP (con un incremento de la 

LF mayor al 20% con respecto a la LB) indican que, tal y como había reportado Hernández-
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Ramírez (2017), las ratas tratadas con una dieta alta en sacarosa y diagnosticadas con SM 

muestran una afectación en el mantenimiento de la LTP ya que éste es subóptimo comparado 

con las ratas controles a las que se les microinyectó SS. Por otro lado, incrementar los niveles 

de catecolaminas en el espacio sináptico en ratas con SM restaura la LTP a niveles normales 

y la administración de nomifensina en ratas controles incrementa la potenciación aún más.   

7. Discusión 

7.1. Una dieta alta en sacarosa no afecta la síntesis de las subunidades GluN1 y GluA1 

de los receptores glutamatérgicos y disminuye la eficiencia sináptica en ratas con 

síndrome metabólico  

Los receptores glutamatérgicos ionotrópicos NMDA y AMPA medían la transmisión 

sináptica rápida en el hipocampo y su importancia en el aprendizaje y la memoria radica en 

su acción concomitante para desencadenar la activación de segundos mensajeros que 

promueven una serie de modificaciones postraduccionales que incrementa la permeabilidad 

de cierto tipo de canales iónicos y la síntesis proteica (Frey et al., 1993; Spencer & Murphy, 

2002; Whitlock et al., 2006). Los receptores NMDA y AMPA participan en el incremento en 

la eficiencia sináptica promoviendo mecanismos asociados a este fenómeno como el 

crecimiento dendrítico, la síntesis de receptores y las modificaciones postraduccionales de 

ciertas proteínas (Herring & Nicoll, 2016). Estos cambios plásticos son el sustrato sobre el 

cual se ha descrito al aprendizaje y la memoria en términos celulares. Sin embargo, el papel 

que ambos tipos de receptores desempeñan difiere dependiendo de la etapa del aprendizaje y 

la memoria de la cual se hable (Gurden et al., 2000; Squire, 2014). 

Trabajos anteriores han descrito un incremento en la liberación de glutamato en ratas 

tratadas con una dieta hipercalórica en un estado basal (Valladolid-Acebes et al., 2012) y 

durante un reto cognitivo (Hernández-Ramírez et al., 2019). Debido a esto, resultaba posible 

que, como un mecanismo homeostático de la transmisión glutamatérgica para evitar la 

excitotoxicidad (Thomas et al., 2011); existiera una disminución en la cantidad de receptores 

glutamatérgicos ionotrópicos, la cual se vería reflejada en una menor cantidad de las 

subunidades constitutivas GluN1 y GluA1 de los receptores NMDA y AMPA. Se especulaba 

que la disminución en la cantidad de receptores NMDA y AMPA figuraría como una de las 

causas del deterioro cognitivo en los animales tratados con una dieta hipercalórica 

(Greenwood & Winocur, 2001; Jurdak & Kanarek, 2009; Kanoski & Davidson, 2011; Murray 

et al., 2009; Hernández-Ramírez, 2017; Hernández-Ramírez et al., 2019) impidiendo la 

formación de la memoria y disminuyendo la eficiencia sináptica en la LTP. Sin embargo, los 

resultados de este trabajo no muestran una disminución significativa de las subunidades 

constitutivas de los receptores NMDA y AMPA, pero sí una respuesta menos potenciada 

durante la LTP de ratas con SM, lo cual es un indicador de una menor plasticidad sináptica.  

Los resultados aquí presentados, y dándole mayor peso a la transmisión 

glutamatérgica, sugieren que el daño en la memoria dependiente de hipocampo (Hernández-
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Ramírez, 2017; Hernández-Ramírez et al., 2019) y la eficiencia sináptica disminuida causada 

por el SM pueden deberse a la desregulación de mecanismos que involucran el reclutamiento 

de los receptores NMDA y AMPA a sitios específicos de la sinapsis y no necesariamente a 

la cantidad total de receptores en respuesta al exceso de glutamato en el espacio sináptico. 

En el Western-Blot del homogenado de hipocampo se analiza la totalidad de subunidades 

constitutivas sintetizadas y no se discrimina en cuanto a su distribución subcelular, por lo 

cual es posible que la afectación a la memoria y la plasticidad sináptica en el LTP en este 

modelo de SM bajo la perspectiva glutamatérgica se deba a: 1) la desregulación de ciertas 

modificaciones postraduccionales y el tráfico de receptores dentro de la célula y 2) la 

desregulación en la distribución, inserción y mantenimiento en sitios específicos de la 

membrana celular. A continuación se discuten dichas posibilidades. 

7.1.1. Una dieta hipercalórica puede afectar la distribución y el tráfico de 

receptores glutamatérgicos en la postsinapsis 

Los receptores glutamatérgicos ionotrópicos se distribuyen en proporciones diferentes en las 

neuronas postsinápticas, tanto en los espacios sinápticos y extrasinápticos de la membrana 

celular como en regiones específicas dentro de la célula (Sanz-Clemente et al., 2013). 

Después de su síntesis en los ribosomas y de su movilización a las terminales sinápticas, los 

receptores ionotrópicos se agrupan junto a proteínas accesorias en la densidad postsináptica 

(PSD), que es una delgada región del citoesqueleto situada debajo de la membrana celular 

que alberga ciertas proteínas de andamiaje (Kennedy, 1997; Walters & Matus, 1975). Este 

agrupamiento facilita la transmisión eficiente y rápida debido a que la PSD es una estructura 

dinámica que mantiene y moviliza a los receptores sintetizados o reciclados a las sinapsis, ya 

sea de la PSD a ciertas regiones de la membrana o de espacios membranales extrasinápticos 

a sinápticos (Chowdhury & Hell, 2018). La alteración de la distribución normal de los 

receptores NMDA y AMPA en la PSD puede contribuir a una deficiencia en la comunicación 

sináptica y dicha alteración se puede deber a la desregulación en el anclaje de los receptores. 

La forma en la que ambos tipos de receptores permanecen anclados a la PSD para su posterior 

inserción en la membrana es diferente. Mientras los receptores NMDA permanecen 

fuertemente anclados a la PSD (Moon et al., 1994) y parecen no verse afectados por factores 

dietéticos (Spinelli et al., 2009; El-Husseini & Bredt, 2002), el anclaje de los receptores 

AMPA es más lábil debido a su ciclo dinámico de reciclamiento (Malenka & Nicoll, 1999; 

Hayashi et al., 2000) y se ve fuertemente afectado por la dieta (Spinelli et al., 2009). 

Las subunidades del receptor AMPA se anclan a la PSD mediante una interacción 

directa con proteínas tipo guanilato cinasa asociada a la membrana (MAGUK, por sus siglas 

en inglés) que poseen un dominio PDZ (como SAP-97 y PSD-95), mediante una interacción 

MAGUK/estargazina/subunidad AMPA (como con PSD-95) (El-Husseini & Bredt, 2002) o 

mediante una interacción directa con la PSD/membrana (Spinelli et al., 2009). Además, PSD-

95 interacciona con los dominios PDZ de la estargazina, la cual es la proteína responsable 

del tráfico del receptor AMPA (Chen et al., 2000). Se ha reportado que el anclaje y 
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permanencia de PSD-95 (El-Husseini & Bredt, 2002) y la subunidad GluA1 (Spinelli et al., 

2009) en la PSD depende de la palmitoilación, una modificación postraduccional que 

involucra la adición de ácido palmítico en los residuos de cisteína (Topinka & Bredt, 1998) 

mediante un enlace tioéster relativamente lábil (Dunphy & Linder, 1998; Resh, 1999). La 

palmitoilación es un proceso reversible regulado por la actividad sináptica y es necesaria para 

mantener a PSD-95 y GluA1 (Spinelli et al., 2009) agrupadas en la PSD (Milligan et al., 

1995; Mumby, 1997). Diferentes trabajos han descrito que la alteración de la palmitoilación 

de PSD-95 y GluA1 en animales sometidos a una dieta hipercalórica repercute en la 

plasticidad sináptica y en la memoria espacial (Malenka & Nicoll, 1999; Hayashi et al., 2000; 

El-Husseini & Bredt, 2002) y que tal alteración se debe a la acción conjunta de la resistencia 

a la insulina y el exceso de palmitato en el hipocampo (Spinelli et al., 2009).     

7.1.2. Desregular la palmitoilación de los receptores AMPA puede afectar su 

inserción en la membrana celular en un modelo de resistencia a la insulina 

Spinelli y colaboradores (2009) demuestran que la afectación en la memoria espacial y en la 

plasticidad sináptica de roedores tratados con una dieta hipercalórica durante 6 semanas se 

debe al exceso de palmitato en el hipocampo y a la desregulación en las vías efectoras de la 

insulina en esta misma estructura. Al evaluar la cantidad total de ácidos grasos, la sensibilidad 

a la insulina y la palmitoilación de receptores NMDA y AMPA en el hipocampo de roedores 

sometidos a la dieta, estos autores señalan la existencia de: 1) una acumulación excesiva de 

ácido palmítico, 2) un estado basal de hiperfosforilación con la consecuente pérdida de la 

fosforilación dependiente de insulina de Akt y sus principales efectores río abajo (GSK3β y 

FoxO3a) y 3) un incremento en la palmitoilación de las subunidades GluA1 y GluA2. Este 

grupo señala que la hipermitoilación de GluA1 y GluA2 se debe al exceso de actividad de 

zDHHC3 (una enzima perteneciente a las acil transferasas (PATs) con dominio aspartato-

histidina-histidina-cisteína tipo dedo de zinc (Greaves & Chamberlain, 2011), la cual regula 

particularmente la palmitoilación de estas dos subunidades y que a su vez es regulada por 

FoxO3a. Estos datos muestran que la hiperinsulinemia causada por una dieta hipercalórica 

desregula las vías efectoras de la insulina en el hipocampo mediante la  hiperfosforilación de 

FoxO3a, uno de los principales efectores del RI cuya hiperfosforilación activa el factor de 

transcripción que promueve la sobrexpresión de zDHHC3, la enzima que frente al exceso de 

ácido palmítico se autopalmitoila para posteriormente hiperpalmitoilar a la subunidad 

GluA1, impidiendo de esta manera su inserción en la membrana sináptica.    

A pesar de no existir una diferencia significativa en la cantidad total de subunidades 

constitutivas de los receptores AMPA en el homogenado total de hipocampo, es posible que 

el daño a la memoria reportado en estudios anteriores y la disminución en la eficiencia 

sináptica descrito en este trabajo se deba a la hiperpalmitoilación de la subunidad GluA1. La 

hiperpalmitoilación impide la inserción de la subunidad GluA1 en la membrana sináptica (un 

mecanismo de reclutamiento necesario durante la actividad sináptica mantenida, como la 

LTP o un reto cognitivo, que da paso a la activación de los mecanismos subyacentes a la 
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formación de la memoria (Whitlock et al., 2006)) debido a que la adición de ácido palmítico 

regula negativamente su fosforilación, una modificación postraduccional necesaria para su 

inserción en la membrana sináptica (Spinelli et al., 2009). De esta manera, la 

hiperinsulinemia reportada en este modelo de SM (Velasco et al., 2012; Hernández-Ramírez, 

2017; Hernández-Ramírez et al., 2019) podría ocasionar una desregulación en las vías 

efectoras de la insulina en el hipocampo afectando el reclutamiento de los receptores AMPA 

en la membrana sináptica. La presencia de un menor número de receptores AMPA en la 

membrana sináptica durante los trenes de estimulación, al igual que un número menor de 

receptores disponibles para ser insertados debido a su hiperpalmitoilación, podría explicar la 

respuesta menos potenciada (un menor incremento en la eficiencia sináptica) en la LTP de 

ratas con SM. Sin embargo, para comprobar que mediante este mecanismo el SM afecta la 

plasticidad sináptica en el hipocampo y consecuentemente la memoria, resulta necesario 

comprobar que el exceso de insulina periférica afecta las vías efectoras de los RI en el 

hipocampo y la inserción de los receptores AMPA en la membrana.  

Spinelli y colaboradores (2009) demostraron el efecto de la insulina periférica en las 

vías efectoras de los RI al comprobar que cultivos neuronales expuestos a un medio 

enriquecido con altos niveles de insulina periférica y ácido palmítico muestran las 

alteraciones que se asemejan a las observadas en los ratones expuestos a una dieta 

hipercalórica y que dicho tratamiento también afecta la plasticidad sináptica. Analizando la 

señalización de la insulina en un cultivo neuronal enriquecido con palmitato y altos niveles 

de insulina (llamado IPA), estos autores confirman que la hiperpalmitoilación de GluA1 se 

debe al incremento de ácido palmítico y a la autopalmitoilación de la palmitoiltransfersasa 

zDHHC3 cuya transcripción se ve incrementada a su vez por la hiperfosforilación de FoxO3. 

Tras evaluar en el IPA la localización subcelular de los receptores AMPA con suberato de 

sulfosuccinimidilo (BS3, un agente que forma grupos de subunidades expresadas en la 

superficie celular) se encontró una alta concentración de GluA1 en el citoplasma y bajas 

concentraciones en la membrana celular. Sumado a esto, una prueba de inmunohistoquímica 

muestra un incremento de GluA1 en Golgi y un decremento en las neuritas. Además, medido 

por patch-clamp, una técnica en la que se monitorea a nivel membranal la actividad específica 

de ciertos receptores, las corrientes excitatorias postsinápticas (CEPS) mediadas por los 

receptores AMPA fueron significativamente menores, mientras las CEPS mediadas por los 

receptores NMDA no se vieron afectadas. Para confirmar que la movilización de receptores 

AMPA a la membrana se ve afectada por la dieta, estos mismos autores utilizaron una LTP 

química, prueba en la cual se ha reportado con anterioridad un incremento de receptores 

AMPA con subunidades GluA1 en la membrana sináptica (Ahmad et al., 2012), y observaron 

la abolición de la potenciación sináptica, además de un decremento en la fosforilación de 

GluA1. Esto indica que la inhibición de la fosforilación de las subunidades GluA1 debido a 

su hiperpalmitoilación afecta su tasa de recambio en la membrana sináptica, repercutiendo 

en la plasticidad neuronal. Sumado a esto, las pruebas de inmunohistoquímica muestran la 
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posibilidad de que la desregulación de los receptores AMPA comience incluso desde su 

movilización a las terminales sinápticas.    

Utilizando pruebas histoquímicas, Spinelli y colaboradores (2009) demuestran que el 

IPA reduce la interacción de GluA1 con PSD-95 y actina al no co-localizar, esto sin afectar 

la cantidad total de PSD-95 o la palmitoilación de PSD-95, sugiriendo una baja afinidad entre 

la subunidad AMPA y las proteínas de andamiaje. De ser así, la hiperpalmitoilación de 

GluA1 no solo afectaría su inserción en la membrana sináptica, sino también su interacción 

con proteínas de andamiaje que promueven su movilización y mantenimiento en la PSD. De 

esta manera, la hiperinsulinemia y la acumulación excesiva de ácido palmítico en el 

hipocampo pueden también afectar la interacción de GluA1 con PSD-95, la cual resulta 

necesaria para la plasticidad sináptica. 

7.1.3. La hiperpalmitoilación en un modelo de resistencia a la insulina afecta 

únicamente a los receptores AMPA  

Se ha demostrado que la dispersión de PSD-95 en la PSD ocasiona la pérdida de subunidades 

AMPA y la reducción de su actividad en las sinapsis, además de que prevenir la 

despalmitoilación de PSD-95 bloquea la internalización de los receptores AMPA mediada 

por glutamato (Milligan et al., 1995; Mumby, 1997). Esto indica que la palmitoilación de 

PSD-95 a la membrana celular es necesaria para el agrupamiento y mantenimiento de las 

proteínas que interactúan con esta MAGUK como la estargazina y las subunidades de los 

receptores AMPA y NMDA (El-Husseini & Bredt, 2002). Sumado a esto, se ha reportado 

que la sobrexpresión de PSD-95 acelera el desarrollo de sinapsis excitatorias y potencia el 

agrupamiento selectivo de los receptores AMPA en la PSD (El-Husseini & Bredt, 2002). 

Debido a esto, parece ser que la hiperinsulinemia y el exceso de ácido palmítico tienen un 

efecto directo únicamente en la inserción de la subunidad GluA1 en la membrana sináptica 

y en su interacción con proteínas de andamiaje, sin afectar a PSD-95. La importancia de PSD-

95 radica en su interacción con los receptores glutamatérgicos y su disrupción en las 

terminales postsinápticas del hipocampo altera la plasticidad en la LTP y la LTD no ocurre 

(Migaud et al., 1998). Las anormalidades en la plasticidad sináptica causadas por la 

despalmitoilación de PSD-95 explican por qué ratones knockout para PSD-95 presentan 

problemas al aprender tareas de memoria espacial (Migaud et al., 1998), resaltando la 

importancia de la interacción de PSD-95 con los receptores tipo AMPA.  

Los estudios anteriores muestran que la acumulación excesiva de ácido palmítico y el 

estado de hiperfosforilación de FoxO3 en el hipocampo, ambos consecuencia del consumo 

prolongado de una dieta hipercalórica, provocan la sobrexpresión y autopalmitoilación de 

zDHHC3 para después hiperpalmitoilar a la subunidad GluA1. La hiperpalmitoilación de la 

subunidad GluA1 regula negativamente su fosforilación e imposibilita su inserción en la 

membrana sináptica, además de que impide su interacción con PSD-95 y su mantenimiento 

en la PSD. Desde una perspectiva púramente gutamatérgica, esto podría explicar por qué en 

los resultados aquí presentados se muestra una disminución en la plasticidad sináptica 
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durante la prueba de LTP y no una disminución en la cantidad total de las subunidades 

constitutivas GluN1 y GluA1. La respuesta menos potenciada en la LTP de ratas con SM se 

puede deber a un número relativamente bajo de receptores AMPA insertados en la membrana 

sináptica y a pocos receptores disponibles para su inserción después de los trenes de 

estimulación. Extrapolado a la conducta, Spinelli y colaboradores (2009) han mostrado que 

silenciar la expresión de zDHHC3 en animales tratados con una dieta hipercalórica previene 

la afectación en la memoria espacial y que agregar durante la LTP 2-bromopalmitato, un 

inhibidor de la palmitoilación, incrementa la eficiencia sináptica en animales tratados con 

este tipo de dietas. 

Para poder corroborar que la disminución en la eficiencia sináptica en ratas con SM 

se debe a la hiperpalmitoilación sería necesario evaluar la cantidad de receptores 

glutamatérgicos fosforilados y palmitoilados en la membrana sináptica y extrasináptica, en 

la PSD y en el citoplasma. Para saber si previo a algún estímulo que desencadene la 

movilización de receptores a la membrana sináptica existe alguna alteración en sus 

modificaciones postraduccionales es necesario conocer su distribución en los diferentes 

dominios subcelulares en un estado basal, durante cierta prueba o tarea que promueva dicha 

movilización (como una prueba de OLM) y cierto tiempo posterior a la prueba (alrededor de 

40 minutos para memoria a corto plazo y unas horas para memoria a largo plazo). De esta 

forma sería posible saber si la distribución de los receptores en los diferentes dominios 

subcelulares se ve afectada en un inicio sólo por la dieta, si uno de los mecanismos por los 

cuales el SM afecta la plasticidad radica en la movilización de los receptores durante la 

adquisición de la información y si tal afectación tiene una repercusión en la formación de la 

memoria, ya sea a corto o largo plazo. 

7.2. Una dieta alta en sacarosa no afecta la síntesis de TH ni del receptor D1 y la 

administración de un inhibidor de la recaptura de catecolaminas recupera el 

incremento en la eficiencia sináptica en ratas con síndrome metabólico 

En un principio, la dopamina había sido descrita como un neurotransmisor clave en procesos 

relacionados con el comportamiento, la motivación y la recompensa, el sueño y la vigilia, la 

actividad motora y el estado de ánimo (Benes, 2001). Sin embargo, en las últimas décadas se 

ha demostrado que la dopamina actúa como modulador de la plasticidad neuronal y del 

aprendizaje y la memoria en el hipocampo (Huang & Kandel, 1995; Jay, 2003; Melo et al., 

2019). Actualmente se sabe que, después de la estimulación de alta frecuencia en la LTP, el 

incremento de la fuerza sináptica es regulado por la acción de moduladores endógenos como 

la dopamina y la norepinefrina y que dicha neuromodulación puede incrementar la 

plasticidad neuronal dependiendo del número de proyecciones catecolaminérgicas en la vía 

y del tipo de receptores presentes en la sinapsis (Swanson, 1982). 

Estudios anteriores han reportado una disminución de norepinefrina y dopamina en 

el hipocampo durante la fase de adquisición en el OLM de animales con SM  y una afectación 

en el aprendizaje del OLM en ratas con SM a las que se les microinyectó nomifensina (un 
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inhibidor de la recaptura de catecolaminas) en el hipocampo 15 minutos antes de la 

adquisición (Hernández-Ramírez et al., 2019). Debido a ello resultaba posible que la causa 

de una menor cantidad de catecolaminas en el hipocampo de las ratas con SM fuera una 

menor cantidad de TH y, como consecuencia de un mecanismo homeostático de la 

transmisión dopaminérgica, una mayor cantidad de receptores D1. También resultaba 

probable que al microinyectar nomifensina en el hipocampo de ratas con SM 15 minutos 

antes de la estimulación en la LTP se produciría un incremento en la eficiencia sináptica de 

manera similar que en las ratas controles, supliendo la baja cantidad extracelular de 

catecolaminas. Los resultados del Western-Blot en este trabajo no muestran una disminución 

significativa de TH ni una mayor cantidad de receptores D1 y los resultados de la LTP 

muestran que la aplicación de nomifensina en el hipocampo de ratas con SM incrementa la 

eficiencia sináptica.  

Estos resultados sugieren que la menor cantidad de norepinefrina y dopamina 

observada en el hipocampo de ratas con SM durante la adquisición en la prueba de OLM no 

se debe a una menor cantidad de TH y que la recuperación de la memoria en el OLM y el 

aumento de la eficiencia sináptica en la LTP después de la administración de nomifensina se 

deben al efecto neuromodulador de las catecolaminas que incrementa la plasticidad sináptica 

aún sin existir diferencias en la cantidad de receptores tipo D1. De esta manera, es probable 

que la menor cantidad de norepinefrina y dopamina presentes en el espacio sináptico durante 

un reto cognitivo en ratas con SM se deba a la desregulación ya sea de la liberación, recaptura 

y/o la degradación de catecolaminas, provocando una disminución en la activación de sus 

receptores. Debido a ello, inhibir con nomifensina la recaptura de catecolaminas en ratas con 

SM incrementa la eficiencia sináptica durante el LTP ya que el tiempo de permanencia de 

estos neurotransmisores en el espacio sináptico es mayor, prolongando el tiempo de 

activación de sus receptores y sus vías efectoras.      

7.2.1. Inervación de terminales catecolaminérgicas en el hipocampo y su 

importancia en la LTP 

El hipocampo recibe terminales catecolaminérgicas de diferentes estructuras como el área 

tegmental ventral (VTA), el núcleo accumbens (NAC) y la substancia nigra (Swanson, 1982). 

Las terminales catecolaminérgicas que se encuentran en mayor proporción en el hipocampo 

son las dopaminérgicas, y es también este neurotransmisor y sus receptores los que se 

encuentras más estrechamente relacionado con la neuromodulación del aprendizaje y la 

memoria (Frey et al., 1993; Jay et al., 1998; Spencer & Murphy, 2002; Gurden et al., 2000). 

El subiculo es el área en la que se ha reportado un mayor número de terminales 

catecolaminérgicas, principalmente la parte ventral y caudal (Hortnagl et al., 1991). A nivel 

ultraestructural, las terminales TH-inmunoreactivas forman sinapsis simétricas con dentritas 

y somas de las céulas granulares del giro dentado (Milner & Bacon, 1989) y la caracterización 

de poblaciones neuronales que expresan receptores tipo D1 se concentran en las mismas 

células granulares de esta zona (Fremeau et al., 1991). La dopamina puede hiperpolarizar o 
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despolarizar la membrana de las células inervadas (neuronas presináticas, postsinápticas o 

interneuronas) mediante cascadas de segundos mensajeros acoplados a sus receptores, por lo 

cual el efecto de la dopamina sobre las sinápsis en el hipocampo depende de la cantidad y el 

tipo de receptores dopaminérgicos presentes en la presinapsis y en la postsinapsis (Yang et 

al., 1999; Nicola et al., 2000; Tzschentke, 2001). Diferentes trabajos han reportado un 

número mayor de receptores tipo D1 en las dentritas de la postsinápsis del hipocampo cuyas 

vías efectoras están fuertemente reguladas por la cantidad de dopamina liberada en la 

neurotransmisión (Yang et al., 1999; Nicola et al., 2000; Tzschentke, 2001).     

El papel de la dopamina en la LTP es modular la plasticidad mediante la activación 

de segundos mensajeros acoplados a sus receptores, de tal forma que una menor cantidad de 

dopamina liberada durante la estimulación repercutirá en el incremento de la eficiencia 

sináptica. Se ha demostrado que inhibir la liberación de dopamina con reserpina (Otmakhova 

& Lisman, 1996) o destruir selectivamente neuronas catecolaminérgicas que inervan al 

hipocampo con 6-hidroxidopamina (Yang et al., 2002) impide la formación de la LTP, 

mientras que la activación de los receptores tipo D1 en la postsinápsis lo restaura. Otros 

trabajos en los que se emplea el uso de fármacos muestran que utilizar antagonistas de los 

receptores tipo D1 durante la prueba de LTP en hipocampo impide la potenciación a largo 

plazo (Yanagihashi & Ishikawa, 1992), afectando principalmente la fase tardía de la LTP 

(Frey et al., 1991; Swanson-Park et al., 1999; Otmakhova & Lisman, 1996). Los resultados 

aquí presentados sugieren que el daño en la plasticidad neuronal de ratas con SM, reflejado 

en un menor incremento de la eficiencia sináptica comparado con ratas controles, puede 

deberse a una disminución de catecolaminas en el espacio sináptico durante los trenes de 

estimulación y que incrementar el tiempo de permanencia de estos neurotransmisores en el 

espacio sináptico restaura la LTP a niveles normales. También se ha reportado que la 

estimulación con trenes de alta frecuencia en la vía del patrón perforante al giro dentado 

incrementa la liberación de dopamina proveniente de las proyecciones catecolaminérgicas 

que inervan a las células granulares del giro dentado (Frey et al., 1990). De esta forma, los 

resultados de la LTP, sumados a que no existen diferencias en TH ni en D1 en el hipocampo 

de ratas con SM, indican que los bajos niveles de catecolaminas en este modelo se pueden 

deber a una desregulación en su liberación, en su recaptura y/o en su degradación.  

7.2.2 Desregulación en la liberación, recaptura y degradación de la dopamina 

ocasionada por la resistencia a la insulina  

Todos los trabajos que han relacionado el consumo de una dieta hipercalórica con 

alteraciones en el sistema de transmisión dopaminérgica parecen ser consistentes en que el 

vínculo que une a ambos padecimientos es la desregulación en las casacadas de señalización 

de los RI (Geiger et al., 2009; Kleinridders et al., 2015; Cai et al., 2018; Fordahl & Jones, 

2017). Además, la resistencia local a la insulina es el punto en común con los trabajos 

enfocados en las alteraciones del sistema glutamatérgico causada por el consumo prolongado 

de una dieta hipercalórica (El-Husseini et al., 2000; Spinelli et al., 2009). Debido a ello, es 
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posible que de todos los factores que componen al SM, la hiperinsulinemia sea la de mayor 

repercusión en la memoria dependiente de hipocampo al desregular las vías efectoras de los 

RI en esta estructura. De igual forma, la mayoría de estos trabajos muestran que una dieta 

hipercalórica genera resistencia a la insulina en el hipocampo debido a los altos niveles de 

insulina en la sangre, la cual se ha reportado que puede atravesar la BHE y unirse a los RI de 

las neuronas (Fordahl & Jones, 2017). Así, la desregulación en las vías efectoras de los RI en 

el hipocampo causada por la resistencia  a la insulina, que a su vez es causada por la 

hiperinsulinemia, parece ser una de las principales causas de las alteraciones en la 

neurotransmisión glutamatérgica y dopaminérgica.  

Lo reportado por Hernández-Ramírez (2019) muestra que durante la adquisición del 

OLM existe una baja cantidad de catecolaminas en el hipocampo de ratas con SM y los 

resultados de este trabajo muestran que no hay una disminución en la cantidad de TH, por lo 

cual la desregulación puede radicar en su liberación. Geiger y colaboradores (2008) reportan 

una escasa liberación basal de dopamina en el NAC de ratas tratadas con una dieta alta en 

sacarosa por 15 semanas al igual que una menor cantidad de DOPAC, un producto de la 

degradación de dopamina. De igual manera, al estimular la liberación de dopamina 

eléctricamente y al administrar localmente anfetamina en rebanadas, estos autores observan 

una disminución en la liberación sólo en ratas tratadas con la dieta. En un trabajo posterior, 

estos mismos autores indican que la disminución en la liberación de dopamina bajo una dieta 

hipercalórica se debe a una desregulación en la exocitocis de la dopamina, específicamente 

en el transporte, ya que observan una disminución en la expresión de RNAm de VMAT2 

(Geiger et al., 2009). Sin embargo, la forma en la que una dieta hipercalórica afecta la 

liberación parece ser poco clara. Geiger y colaboradores (2009) sugieren que la leptina, una 

hormona producida por los adipocitos que se encuentra involucrada en la disminución del 

apetito y el aumento en el gasto energético y cuya liberación se ve fuertemente regulada por 

la insulina (Facey et al., 2017), puede ser la responsable de una menor síntesis de VMAT2. 

Esta hipótesis se basa en el trabajo de Leinninger y colaboradores (2008), quienes reportan 

que los receptores de leptina (LepRB) en el hipotálamo, en NAC y en VTA modulan la 

expresión de los VMAT2. De igual manera, Geiger y colaboradores (2009) señalan que otra 

posible desregulación en la transmisión dopaminérgica puede ocurrir en la recaptura. 

Figlewicz y colaboradores (1998) reportan un incremento en los niveles de RNAm 

del DAT en ratas tratadas con una dieta alta en lípidos, lo cual podría explicar por qué durante 

las pruebas de electrofisiología en rebanadas Geiger et al. (2008) observan un menor tiempo 

de permanencia de la dopamina en el espacio sináptico. De esta manera, una dieta 

hipercalórica podría afectar la liberación y la recaptura de dopamina y los mecanismos 

subyacentes podrían relacionarse con las vías de señalización de los RI. Fordahl y Jones 

(2017) apoyan esta hipótesis pues, además de reportar que una dieta hipercalórica afecta la 

liberación de dopamina, observan una fuerte desregulación en la señalización de los RI que 

repercute en la expresión e inserción de los DAT en la membrana sináptica. Debido a esto, 

es posible que múltiples mecanimos se vean afectados en la transmisión dopaminérgica 
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debido al consumo de una dieta hipercalórica, incluyendo la desregulación de la recaptura de 

dopamina (Kleinridders et al., 2015; Cai et al., 2018; Fordahl & Jones, 2017).  

Debido a que gran número de trabajos han descrito a la hiperinsulinemia como un 

padecimiento asociado al consumo prolongado de una dieta hipercalórica en ratas (e.g. El-

Husseini & Bredt, 2002; Spinelli et al., 2003; Velasco et al., 2012; Hernández-Ramírez, 

2017) y a que muchos otros han comprobado que ocasiona resistencia a la insulina en el SNC 

(El-Husseini & Bredt, 2002; Spinelli et al., 2003; Fordahl & Jones, 2017), estudios recientes 

han optado por utilizar modelos de resistencia a la insulina en neuronas. Kleinridders et al. 

(2015) mostraron que la deficiencia de RI en el SNC ocasiona una disfunción mitocondrial 

y disminuye la transmisión dopaminérgica debido a que la falta de señalización de insulina 

genera un incremento en los niveles de MAO A y B en neuronas y células gliales. Estos 

autores utilizaron como modelo ratones knock-out para los RI (NIRKO), los cuales 

desarrollan SM, cuyos padecimientos son hiperfagia, obesidad, esterilidad y una respuesta 

disminuida a la hipoglucemia; además de que muestran una disminución significativa de los 

RI en el hipocampo, corteza prefrontal media, estriado, núcleo accumbens, hipotálamo y 

VTA.  

Kleinridders y colaboradores (2015) reportan que la reducción en la tasa de consumo 

de oxígeno y el área mitocondrial reducida de neuronas de VTA de ratones NIRKO de 24 

meses de edad se debe a una disfunción en las enzimas MAO A y B. Debido a que en dicho 

trabajo no se describen cambios en los niveles de RNAm de TH en ratones NIRKO, estos 

autores evocaron la liberación de dopamina mediante estimulación eléctrica esperando no 

observar ningún cambio en su liberación, a diferencia de lo que reportan Geiger et al. (2009). 

Efectivamente, estos autores no observan una menor liberación de catecolaminas en ratones 

NIRKO, pero sí un decremento en las señales evocadas por la dopamina en las neuronas 

postsinápticas en estriado y NAC. Debido a que se observa una mayor cantidad de RNAm 

MAO A y B y un incremento proteico de estas enzimas medido por Western-Blot, en este 

trabajo se argumenta que una menor señalización dopaminérgica en ratones NIRKO se debe 

a una desregulación en MAO. Para saber de qué forma la escasa señalización de insulina 

reduce los niveles de MAO A y B, en un trabajo posterior este mismo grupo de investigación 

estimuló las vías de señalización de la insulina, observando una disminución significativa en 

los niveles de MAO A y B en neuronas y sólo MAO A en glia (Cai et al., 2018). Debido a 

ello, es posible que la señalización interna de la insulina suprima la expresión genética de 

MAO A y B, constituyendo uno de los posibles mecanismos desregulados durante el 

consumo de una dieta hipercalórica.   

7. La escasa liberación de dopamina en el hipocampo repercute en los mecanismos 

plásticos subyacentes a la LTP 

Los neuromoduladores, particularmente la dopamina, pueden regular la inducción y 

mantenimiento de la LTP en el hipocampo a través de tres posibles mecanismos: 1) un mayor 

tiempo de apertura de canales de Na+ y K+ 2) la modulación de corrientes de Ca2+ en canales 
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dependientes de voltaje (donde el Ca2+ actúa por sí mismo como un segundo mensajero) y 3) 

la activación de PKA y sus vías de señalización. De esta manera, la acción conjunta de la 

dopamina y el glutamato integran la inducción y el mantenimiento de los mecanismos 

plásticos que subyacen a la LTP. Los resultados de este trabajo sugieren una deficiencia de 

dopamina en hipocampo de ratas con SM tal y como se ha reportado anteriormente 

(Hernández-Ramírez et al., 2019) debido a que el incremento de la eficiencia sináptica en la 

LTP de ratas con SM es pobre comparado con ratas controles y la sola administración de un 

inhibidor de la recaptura de catecolaminas restaura la plasticidad a niveles normales. La 

menor cantidad de catecolaminas en el hipocampo de ratas con SM tiene una repercusión 

importante en la plasticidad neuronal disminuyendo la acción de los receptores D1. A pesar 

de ello, la disminución de dopamina en este modelo de SM no disminuye a niveles que 

afecten la inducción de la LTP, pero sí reduce el efecto de sus receptores y merma el 

incremento de la eficiencia sináptica. 

 Diferentes trabajos enfocados en encontrar el tipo de corrientes que la dopamina 

modifica en la membrana han mostrado que la actividad de sus receptores modula las 

corrientes de Ca2+ a través de canales dependientes de voltaje y producen una lenta 

inactivación de las corrientes de Na+ y K+ en la postsinápsis (Jay, 2003). De esta manera, 

durante la estimulación tetánica, la dopamina puede facilitar la despolarización de las 

neuronas postsinápticas o prolongar el tiempo de su despolarización, modulando la 

excitabilidad de las dendritas y la inducción de la LTP. Al regular la excitabilidad de los 

canales de K+ y Na+, la dopamina puede inducir la activación de los canales NMDA 

dependientes de voltaje, favoreciendo la formación de la LTP. Por otro lado, la activación de 

los canales de Ca2+ y NMDA dependientes de voltaje permite la entrada de Ca2+ extracelular, 

el cual actúa como segundo mensajero dentro de la postsinápsis. También se ha reportado 

que los receptores D1 promueven la liberación de Ca2+ de pozas intracelulares (Lezcano & 

Bergson, 2002), y que calcyon, una proteína que interactúa con receptores D1, potencía la 

liberación de Ca2+ intracelular mediante la acción conjunta de receptores acoplados a Gs y 

Gq (Lezcano et al., 2000). A través de los receptores D1, la dopamina incrementa los niveles 

de Ca2+ intracelular (Cepeda et al., 1998), cuyo papel de segundo mensajero es clave para la 

plasticidad neuronal (Frey et al., 1993; Jay et al., 1998; Spencer & Murphy, 2002; Gurden et 

al., 2000). 

La modulación que ejerce la dopamina, que tiene lugar a nivel postsináptico, ocurre 

mediante mecanismos dependientes de PKA y Ca2+ (Wang & O’Donnell, 2001). La 

activación de estos mecanismos es fundamental para la LTP, lo cual indica la existencia de 

un sinergismo entre la acción del glutamato sobre los receptores AMPA y NMDA y de la 

dopamina sobre los receptores D1 (yanagashi & Ishikawa, 1992; Otmakhova & Lisman, 

1996; Jay, 2003). De existir una hiperpalmitoilación en las subunidades GluA1 de ratas con 

SM, y por ende un menor número de receptores AMPA insertados en la membrana (Spinelli 

et al., 2009), la activación mantenida de los receptores D1 por la administración de 

nomifensina supliría el papel de los receptores AMPA no insertados en la membrana al inicio 
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de la LTP. De esta manera, la dopamina podría activar consecuentemente a los receptores 

NMDA a la par de promover la activación de enzimas como PKA. La administración de 

nomifensina incrementa la eficiencia sináptica a niveles normales en ratas con SM debido a 

que la dopamina permanece más tiempo en el espacio sináptico y la activación de los 

receptores D1 es constante y mantenida.  

La acción de los receptores D1 puede inducir la acumulación de AMPc y la 

consecuente activación de PKA, una de las numerosas proteinas cinasas implicadas en la 

inducción de la LTP. Se ha reportado que la fosforilación de la subunidad GluA1 y GluN1 

se ve fuertemente influenciada por la cantidad de dopamina y de receptores D1 presentes en 

la sinapsis (Abe et al., 2002), por lo cual se ha estipulado que la dopamina modula el 

funcionamiento de las subunidades GluA1 (Jay, 2003) y GluN1 (Synder et al., 1998) 

mediante su fosforilación. A pesar de que la fosforilación de GluA1 por PKA ocurre en el 

residuo de serina 843, el cual es el mismo residuo que palmitoila zDHHC3 (Spinelli et al., 

2009); existe otro mecanismo mediante el cual la dopamina puede regular la fosforilación e 

inserción de GluA1 en la membrana sináptica y que implica la fosforilación del residuo de 

serina 831 en GluA1 por PKC y CaMKII (Lee et al., 2000). CaMKII es regulada por PKA y 

la cantidad de Ca2+ intratracelular, dependiendo esta última de la activación de los canales de 

Ca2+ y NMDA dependientes de voltaje, de los canales AMPA permeables a Ca2+ (Surmeier 

et al., 1995) y de la liberación de Ca2+ de las pozas intracelulares. De esta manera, los 

recptores D1 podrían modular la inserción y activación de los receptores AMPA en la 

membrana y la activación de los receptores NMDA dependientes de voltaje al: 1) fosforilar 

a las subunidades GluN1 y GluA mediante la activación de PKA y 2) incrementar la cantidad 

de Ca2+ intracelular. Sumado a esto, la activación de PKA puede contribuir al mantenimiento 

de la LTP promoviendo la expresión de genes, lo cual es fundamental para la formación de 

la memoria a largo plazo.   

 Al ser estimulado con dopamina, el receptor tipo D1 acoplado a la adenilato ciclasa 

(AC) incrementa la actividad de la AC permitiendo la formación de AMPc a partir de ATP. 

El AMPc activa a PKA por la unión de sus subunidades reguladoras y la liberación de su 

subunidad catalítica permite la fosforilación de proteínas específicas localizadas en diferentes 

compartimentos celulares (citosol, membrana, núcleo). PKA activada fosforila  a los 

receptores AMPA y NMDA y a la fosfoproteína regulada por dopamina y AMPc DARPP-

32. Una vez fosforilado, DARPP32 actúa como un inhibidor de la fosforilación de la proteina 

fosfatasa 1 (PP1) (Hemmings et al., 1984), lo cual promueve la fosforilación de CaMKII. A 

la par, la cantidad de Ca2+ incrementa dentro de la célula (debido a la liberación de Ca2+ de 

pozas intracelulares y la entrada de Ca2+ mediante los canales de Ca2+ y NMDA dependientes 

de voltaje y los canales AMPA permeables a Ca2+) y activa a través del complejo 

Ca2+/calmodulina a las CaM cinasas (II y IV) y a la proteina fosfatasa PP2B calcineurina. 

Calcineurina desfosforila a DARPP32, la cual una vez desfosforilada desinhibe a PP1 

mediante su desfosforilación. Además, PKA fosforila a CREB, activándolo como factor de 

transcripción, mientras que PP1 lo desfosforila. El control de PP1 a través de DARPP32, un 
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regulador clave en la transmisión de DA y en la actividad de receptores NMDA, regula la 

formación y el mantenimiento de la LTP (Jay, 2003).    

 La dopamina resulta fundamental para el mantenimiento de la LTP y para la memoria 

a largo plazo debido a que los receptores D1 median el incremento de Ca2+ intracelular y la 

activación de PKA (Cepeda et al., 1998; Frey et al., 1993; Gurden et al., 2000). Si bien las 

catecolaminas son importantes para la formación de la LTP, parece ser que los niveles de 

dopamina en el hipocampo de ratas con SM no son lo suficientemente bajos como para alterar 

el umbral de inducción, pero sí para atenuar los mecanismos plásticos que subyacen al 

incremento de la eficiencia sináptica. Además, se ha reportado que la inhibición 

farmacológica de PKA en el hipocampo tiene una fuerte repercusión en la memoria a largo 

plazo, principalmente en la fase tardía en la consolidación, la cual se ve regulada por la vía 

AMPc/PKA (Bernabeu et al., 1997; Vianna et al., 2000). Sumado a esto, diferentes estudios 

han comprobado el papel neuromodulador de la dopamina en la formación de la memoria a 

largo plazo al observar un incremento en la actividad de los receptores tipo D1 entre 3 y 6 

horas después de una prueba de memoria espacial. Por otro lado, inhibir genéticamente la 

expresión de PKA sólo afecta la formación de la memoria a largo plazo en el hipocampo y 

no la memoria a corto plazo (Abel et al., 1997; Bourtchouladze et al., 1998). De esta manera, 

los datos aquí presentados muestran la importancia de la dopamina en el aprendizaje y la 

memoria al modular los mecanismos que subyacen a su formación, además de mejorar la 

plasticidad sináptica en la LTP.   

 Una visión integrativa de las desregulaciones descritas en este modelo de SM permite 

sugerir que la menor cantidad de dopamina el hipocampo durante la adquisición se puede 

deber al exceso de glutamato. La regulación de la liberación de dopamina durante la 

estimulación en la LTP, además de depender de canales de Ca2+ dependientes de voltaje y de 

sinapsis eléctricas, se debe en gran medida a los receptores NMDA y AMPA heterosinápticos 

existentes en las neuronas presinápticas catecolaminérgicas en el giro dentado que señalizan 

la movilización y liberación de catecolaminas (Jay, 2003). De esta manera, las neuronas 

catecolaminérgicas en el hipocampo son estimuladas a la par que las neuronas postsinápticas 

durante la liberación de glutamato en la LTP. Como consecuencia de una mayor cantidad de 

glutamato en el hipocampo, es posible que la cantidad de receptores AMPA y NMDA en las 

neuronas catecolaminérgicas se vea disminuida, reduciendo su estimulación y la consecuente 

liberación de dopamina. La disminución de receptores NMDA y AMPA insertados en la 

membrana de neuronas catecolaminérgicas sería un mecanismo homeostático para evitar la 

excitotoxicidad. Para poder evaluar esto, sería necesario medir la cantidad de receptores 

NMDA y AMPA en las terminales de neuronas catecolaminérgicas que inervan el 

hipocampo, ya que la prueba de Western-Blot no permite tal diferenciación.   

De los datos aquí discutidos, la desregulación en las vías efectoras de los RI 

ocasionada por la resistencia a la insulina, que a su vez es causada por la hiperinsulinemia, 

parece ser consistente como causa principal de las afectaciones asociadas a una desregulación 
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metabólica. De esta forma, tanto la inserción de los receptores AMPA en la membrana 

sináptica (Spinelli et al., 2009), así como la permanencia de la dopamina en el espacio 

sináptico (Geiger et al., 2009; Kleinridders et al., 2015; Cai et al., 2018; Fordahl & Jones, 

2017) se verían afectadas por múltiples mecanismos que dependen de la correcta señalización 

de la insulina en el hipocampo. Debido a que en éste y otros trabajos dichas afectaciones 

parecen ser sutiles (e. g. un menor incremento en la eficiencia sináptica, mas no el 

impedimento en la inducción, un aprendizaje más lento en el MWM, etc.) (Hernández-

Ramírez, 2017; Ayala-Guerrero, 2017; Hernández-Ramírez et al., 2019), el daño causado por 

el SM podría radicar en la resistencia local a la insulina, pero dicha afectación parece ser 

poco robusta. Por ende, la afectación causada por el SM se ve reflejada únicamente como un 

daño leve en la memoria y no una afectación cognitiva fuerte, pudiendo los animales 

desempeñarse de manera relativamente normal en las diferentes pruebas.  

 Como limitaciones del trabajo se reconocen: 1) la poca especificidad del Western-

Blot para discriminar la distribución subcelular de los receptores analizados, 2) la descripción 

parcial de la totalidad de elementos que componen a los sistemas de neurotransmisión 

glutamatérgico y dopaminérgico en este modelo de síndrome metabólico y 3) la evaluación 

de receptores sin reto cognitivo o estimulación alguna. Debido a que no se conoce con 

exactitud la forma en la que el síndrome metabólico afecta la liberación de catecolaminas, se 

propone a la resistencia local a la insulina, provocada por la hiperinsulinemia, como principal 

causa de la desregulación en los sistemas de neurotransmisión glutamatérgico y/o 

catecolaminérgico. 

8. Conclusiones 

En el presente trabajo se confirma el efecto perjudicial del síndrome metabólico sobre la LTP 

en la vía del patrón perforante al giro dentado del hipocampo y el efecto restaurador de la 

nomifensina sobre la plasticidad neuronal. Se comprueba que el consumo prolongado de una 

dieta alta en sacarosa no tiene efecto sobre la cantidad total de la enzima TH ni sobre la 

cantidad total de las subunidades GluN1 y GluA1 de los receptores NMDA y AMPA, ni 

sobre la cantidad total de los receptores D1. 

9. Perspectivas 

En futuros trabajos, se propone analizar: 1) si la hiperinsulinemia genera o no una resistencia 

a la insulina en el hipocampo de ratas con síndrome metabólico, 2) la cantidad de vesículas 

de liberación, receptores (glutamatérgicos: AMPA y NMDA; dopaminérgicos: D1 y D2), 

transportadores y enzimas de degradación para ambos sistemas de neurotransmisión, 3) la 

localización subcelular de los receptores glutamatérgicos antes, durante y después de un reto 

cognitivo, 4) la fosforilación/palmitoilación de la subunidad GluA1 antes, durante y después 

de un reto cognitivo, y 5) si restaurar las vías del receptor de insulina en el hipocampo revierte 

los efectos observados en este modelo de síndrome metabólico.       
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