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Resumen 
 

La metaplasticidad es un conjunto de procesos homeostáticos a través de los 

cuales las neuronas modulan su eficiencia sináptica en función de su historia de 

actividad previa. Hoy en día existe amplia evidencia que sugiere que la metaplasticidad 

contribuye al funcionamiento de las redes neuronales y procesos cognitivos como el 

aprendizaje y la memoria. A este respecto, se ha observado que el entrenamiento en 

diversas tareas conductuales modifica la probabilidad de inducir subsecuentes cambios 

en la eficiencia sináptica, tales como potenciación de largo plazo (LTP) y depresión de 

largo plazo (LTD). Aunado a esto, estudios previos de nuestro grupo de trabajo han 

mostrado que el entrenamiento en el condicionamiento de aversión al sabor (CAS) 

impide la posterior inducción de LTP en la proyección que va de la amígdala basolateral 

(BLA) a la corteza insular (CI). Asimismo, hemos reportado que la extinción de dicho 

aprendizaje permite la inducción, pero no el mantenimiento de la LTP en la misma vía. 

En este orden de ideas, se cree que la LTD es esencial para la extinción de las 

memorias, sin embargo, la investigación en torno a su participación en procesos 

metaplásticos es aún incipiente. En este sentido, un estudio reciente de nuestro grupo 

de investigación muestra que la inducción de LTD en la vía BLA-CI antes del 

entrenamiento en el CAS facilita la extinción de esta tarea. Por lo tanto, el objetivo del 

presente estudio fue analizar si el entrenamiento en el CAS modifica la expresión de la 

LTD in vivo en la proyección BLA-CI. Para ello, se entrenó a ratas en el CAS y 48h 

después recibieron estimulación de baja frecuencia capaz de inducir LTD en la corteza 

insular. Nuestros resultados muestran que el entrenamiento en el CAS impide la 

subsecuente inducción de LTD en la vía BLA-CI. Estos hallazgos sugieren que el CAS 

promueve una regulación metaplástica de los cambios de larga duración de la fuerza 

sináptica de la corteza insular. 

 

Palabras clave: 

Plasticidad homeostática; metaplasticidad; LTD; corteza insular; aprendizaje y memoria. 
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Abstract 
 

Metaplasticity is a homeostatic process by which neurons modulate their synaptic 

strength depending on their previous history of activity. Accumulated evidence has 

proposed that metaplasticity contributes to network function and cognitive processes 

such as learning and memory. Accordingly, it has been observed that training in several 

behavioral tasks modifies the possibility to induce subsequent synaptic plasticity such as 

long-term potentiation (LTP) and long-term depression (LTD). In this regard, our 

previous studies have shown that conditioned taste aversion (CTA) training prevents the 

induction of LTP in the projection from the basolateral nucleus of the amygdala to the 

insular cortex (BLA-IC). Likewise, we have also reported that extinction of CTA allows 

induction but not maintenance of LTP in the same pathway. In this order of ideas, LTD is 

thought to be essential for memory extinction. However, its participation on metaplastic 

processes is still poorly understood. Related to this, a recent study from our group 

showed that induction of LTD in the BLA-IC projection before CTA training facilitates the 

extinction of this task. The aim of the present study was to analyze whether CTA training 

modifies the expression of in vivo LTD in the BLA-IC projection. Thus, 48 h after CTA 

training animals received low frequency stimulation in order to induce IC-LTD. Our 

results show that CTA training prevents the subsequent induction of LTD in the BLA-IC 

pathway. These findings reveal that CTA elicits a metaplastic regulation of long-lasting 

changes in IC synaptic strength. 
 

Keywords: 

Homeostatic plasticity; metaplasticity; LTD; insular cortex; learning and memory. 
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CaMKII Proteína cinasa dependiente de calcio-calmodulina tipo II 

c-AMP Adenosín monofosfato cíclico 

CAS Condicionamiento de aversión al sabor 

CI Corteza insular 

CPSEm Corrientes postsinápticas excitatorias miniatura 

CREB Proteína de unión al elemento responsivo a adenosín monofosfato 

DAPK1 Proteína cinasa asociada a la muerte tipo 1 

DHPG 3,5-dihidroxifenilglicina 

EC Estímulo condicionado 

EI Estímulo incondicionado 

GABA Ácido gamma-aminobutírico 

GluA Subunidad del receptor AMPA 

GluN Subunidad del receptor NMDA 

I-1 Proteína inhibidora 1 
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LTD Depresión de largo plazo 

LTP Potenciación de largo plazo 

NMDA N-metil D-aspartato 

mGluR Receptor metabotrópico glutamatérgico 

PKA Proteína cinasa dependiente de adenosín monofosfato cíclico 

PKC Proteína cinasa dependiente de Ca2+ 

PP1 Proteína fosfatasa 1 

PP2B Proteína fosfatasa 2B o Calcineurina 

PPSE Potencial postsináptico excitatorio 

STDP Plasticidad dependiente de la sincronía de disparo 

M Umbral de modificación de la dirección de la plasticidad sináptica 
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Introducción 

 

El aprendizaje es un cambio relativamente permanente de la conducta derivado 

de una experiencia (McGaugh, 1973). La memoria se puede definir como la retención 

en el tiempo de representaciones internas adquiridas a través de la experiencia y la 

capacidad para reconstruir o reactivar esas representaciones en momentos posteriores 

(Dudai, 2007; Josselyn y Frankland, 2018). 

La memoria y el aprendizaje se pueden clasificar de acuerdo con diferentes 

criterios. Dos de los más utilizados son el de duración (corto y largo plazo) y el de 

función/tipo de información (no asociativa, asociativa, de procedimiento, episódica, 

semántica). El proceso por el cual la memoria pasa del almacén de corto plazo al de 

largo plazo se denomina consolidación de la memoria (Dudai, 2004). 

Desde la segunda mitad del siglo XX, el rápido desarrollo tanto de la biología 

molecular como de la neurociencia cognitiva ha llevado a un rápido progreso en el 

estudio de los mecanismos fisiológicos que subyacen a la memoria (Milner et al., 1998; 

Poo et al., 2016). Un muy relevante ejemplo de ello es el estudio de los procesos 

fisiológicos que subyacen a la consolidación de la memoria, generalmente a dos niveles 

de análisis: la consolidación de sistemas y la consolidación sináptica. Diferentes 

estructuras cerebrales tienen diferentes papeles en la memoria de corto y largo plazo. 

La consolidación de sistemas se refiere a la reorganización post-codificación, 

dependiente del tiempo, de las representaciones de la memoria de largo plazo entre 

circuitos cerebrales distribuidos (Dudai y Morris, 2000). Por su parte, la consolidación 

sináptica se refiere a la transformación de la información a una forma de largo plazo 

entre las sinapsis que codifican una memoria (Dudai et al., 2015). En la consolidación 

de sistemas tienen lugar olas recurrentes de consolidación sináptica en las estructuras 

involucradas en la codificación de información (Dudai et al., 2015). 

Por sus características en común con la consolidación de la memoria, la 

potenciación de largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) ha sido, desde hace casi 

medio siglo, objeto de intenso estudio y se ha establecido como el principal modelo de 

consolidación sináptica. Más recientemente, el proceso complementario de depresión 

de largo plazo (LTD, por sus siglas en inglés) ha recibido también gran atención. De 
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este modo, la investigación relacionada con estos procesos de plasticidad sináptica ha 

permitido conocer mejor los mecanismos celulares asociados a los procesos de 

aprendizaje y memoria (Escobar y Derrick, 2007). 

A pesar de la importancia del conocimiento aportado por el estudio en 

profundidad de los mecanismos de plasticidad hebbiana (como la LTP y la LTD), la 

búsqueda por entender el aprendizaje y la memoria requiere también estudiar cómo la 

plasticidad sináptica es regulada homeostáticamente. Así, se denomina plasticidad 

homeostática al conjunto de mecanismos que mantienen la actividad neuronal en 

rangos dinámicos funcionales. Al respecto, se han identificado principalmente dos 

fenómenos: el escalamiento sináptico y la metaplasticidad, que resulta de especial 

interés en el presente trabajo.  

La metaplasticidad es la regulación de la plasticidad sináptica en función de la 

actividad previa. Sus efectos pueden ser analizados a nivel de la comunicación 

sináptica, por ejemplo, observando el efecto de una estimulación particular sobre la 

expresión de un subsecuente cambio en la eficiencia sináptica. Asimismo, es posible 

analizar la influencia de procesos de aprendizaje sobre posteriores cambios en la 

eficiencia sináptica y viceversa. Para ello, se requieren paradigmas de aprendizaje 

simples, cuyas estructuras y vías subyacentes estén claramente identificadas. Este es 

el caso del condicionamiento de aversión al sabor (CAS), para el cual es fundamental la 

vía que va de la amígdala basolateral (BLA) a la corteza insular (CI), vía donde se han 

observado y estudiado la LTP y, recientemente, la LTD. 

El presente trabajo es el primero en estudiar el efecto metaplástico del CAS 

sobre la LTD de la proyección BLA-CI in vivo. 
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1. Plasticidad hebbiana 

 

La plasticidad neural es la capacidad de cambio estructural y funcional del 

sistema nervioso. Constituye un conjunto de fenómenos complejos que han sido 

delimitados, para su análisis, en dos tipos de plasticidad: la plasticidad hebbiana y la 

plasticidad homeostática (Turrigiano et al. 1998; Turrigiano y Nelson, 2000; Fox y 

Stryker, 2017; Bridi et al., 2018). La primera se refiere a los cambios en la eficiencia 

sináptica dependientes de actividad en congruencia con el modelo de Donald Hebb 

(1949). Él propuso la hipótesis (notable, ya que no poseía evidencia experimental 

directa) de que “cuando el axón de una célula A está suficientemente cerca para excitar 

a una célula B y repetida o persistentemente toma parte de su activación, algún cambio 

metabólico tiene lugar en alguna de las dos células, de modo que la eficiencia en A 

para activar a B incrementa”, (Hebb, 1949) a lo que se denomina comúnmente como 

“postulado de Hebb”. Dos décadas después, se descubrió un fenómeno que es 

congruente con dicho postulado, la LTP, por lo que se le consideró un fenómeno 

“hebbiano”. 

La plasticidad homeostática es el conjunto de mecanismos que permiten al 

sistema nervioso permanecer en un rango de funcionamiento óptimo a pesar de los 

cambios, por ejemplo, hebbianos, y será tratada en el apartado siguiente. A 

continuación, son abordados los fenómenos más representativos de la plasticidad 

hebbiana: la LTP y la LTD. Es importante señalar que ambos fenómenos comparten 

características en común. 
 

1.1 Potenciación de largo plazo (LTP) 

La LTP es un aumento persistente de la eficiencia sináptica, dependiente de 

actividad (figura 1). En 1973, después de una serie de experimentos, Tim Bliss y Terje 

Lømo describieron cómo una estimulación de alta frecuencia en la vía que va de la 

corteza entorrinal al giro dentado del hipocampo (denominada patrón perforante) de 

conejos, producía cambios en la eficiencia de la transmisión sináptica y en la 

excitabilidad de las células granulares, cambios que podían durar horas, días e incluso 

semanas. Por ello, denominaron a este fenómeno “potenciación de largo plazo”. En 
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1973 se conocía ya la importancia del hipocampo en la memoria, por lo que desde el 

descubrimiento de la LTP se supuso la relación entre ésta y el almacenamiento de 

información (Bliss y Lømo, 1973). El descubrimiento de este fenómeno de potenciación 

dio pie a décadas de investigación en el hipocampo y en otras estructuras, donde 

también se ha inducido LTP.  

 

 

 

1.1.1 Presencia de la LTP en la neocorteza 

A pesar de que la LTP fue descrita inicialmente en el hipocampo y la mayoría de 

la investigación al respecto se ha hecho en dicha estructura, se ha mostrado su 

presencia en numerosas vías del sistema nervioso central. En particular, el estudio de 

la LTP en la neocorteza resulta de gran interés para el campo de la neurociencia 

cognitiva puesto que la neocorteza es considerada una importante región involucrada 

en el almacenamiento de la memoria de largo plazo. No obstante, los trabajos 

encaminados al estudio de la LTP en dicha región han enfrentado una complejidad 

mayor. 
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Entre las áreas neocorticales que se ha reportado que presentan el fenómeno de 

LTP se encuentran: la corteza primaria visual del gato, (Komatsu et al., 1998), de la rata 

(Hager et al., 2015) y del ratón (Guo et al., 2015); la corteza auditiva del ratón (Chun et 

al., 2013); la corteza de barriles de la rata (An et al., 2012; Barros-Zulaica et al., 2014); 

la corteza somatosensorial de la rata (Feldman, 2000) y del ratón (Gambino et al. 2014); 

la corteza cingulada anterior del ratón (Chen et al., 2014); la corteza prefrontal de la rata 

(Hirsch y Crepel, 1990; Shen y Kilivas, 2013) y del ratón (Ruan et al., 2014); la corteza 

prefrontal infralímbica del ratón (Marek et al., 2011); la corteza piriforme anterior de la 

rata (Morrison et al., 2013), la corteza entorrinal de la rata (Quinlan et al., 2004); la 

corteza somatosensorial y motora de la rata (Rioult-Pedotti et al., 2000); la corteza 

motora en el humano, a través de estimulación magnética transcraneal (Naro et al. 

2014) y en la corteza insular de la rata (Escobar et al., 1998a; Jones et al., 1999). 
 

1.1.2 Mecanismos celulares y moleculares asociados a la LTP dependiente de los receptores 

glutamatérgicos de tipo NMDA  

La LTP se traduce en tres mecanismos generales de expresión, uno presináptico 

y dos postsinápticos, respectivamente: aumento en la probabilidad de liberación de 

neurotransmisor; aumento en la conductancia individual de receptores AMPA; y 

aumento en la cantidad de receptores AMPA en los sitios sinápticos (Bliss et al. 2018; 

Diering y Huganir, 2018). 

 

LTP (fase temprana)  

La fase de inducción de la LTP se caracteriza por los cambios que no requieren 

de síntesis de proteínas de novo. El glutamato se acopla a sus receptores ionotrópicos 

AMPA y NMDA y promueve su apertura. En el caso de los receptores AMPA, hay una 

entrada inmediata de iones Na+. Si la despolarización local es suficiente, el ion Mg+ que 

bloquea el poro de los receptores NMDA sufre electro-repulsión y esto permite la 

entrada de Ca2+ (y de Na+). La necesidad de un evento presináptico (liberación de 

glutamato) y un evento postsináptico (la despolarización intracelular) le confieren al 

receptor NMDA la propiedad de “detector de coincidencia” (Citri y Malenka, 2008). Los 

iones Ca2+ a su vez activan a la proteína cinasa dependiente de calcio (PKC) y a la 
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proteína calmodulina (CaM). PKC es capaz de fosforilar las subunidades GluA1 y GluA2 

de los receptores AMPA no membranales, lo que promueve su inserción en la 

membrana. Por otra parte, CaM activa a la proteína cinasa dependiente de calcio-

calmodulina tipo II (CaMKII), que a su vez fosforila a las subunidades GluA1 de los 

receptores AMPA membranales, aumentando su conductancia. Adicionalmente, 

investigación reciente demuestra que durante la activación global de los receptores 

NMDA, como ocurre durante la LTP, la proteína fosfatasa 1 (PP1) desfosforila a las 

subunidades GluN2B de los receptores NMDA, promoviendo su movimiento hacia los 

sitios sinápticos de la membrana neuronal (Chiu et al., 2019). 

 

LTP (fase tardía)  

Entre los mecanismos que se han visto involucrados en el mantenimiento de la 

LTP por períodos prolongados se encuentran la síntesis de proteínas, así como las 

modificaciones estructurales que dan origen a nuevos contactos sinápticos (Lamprecht 

y LeDoux, 2004). Una de las cascadas involucradas en la síntesis de proteínas es la 

que tiene lugar tras la activación de la proteína cinasa A (PKA). La unidad catalítica de 

esta proteína transloca al núcleo y una vez en el interior activa al factor de transcripción 

CREB (proteína de unión al elemento responsivo al AMPc), que regula la transcripción 

de genes. La LTP tardía se ha visto involucrada en la producción de proteínas de 

adhesión celular, así como la polimerización de actina, responsables de las 

modificaciones estructurales y formación de nuevos contactos sinápticos (Krucker et al., 

2000; Fukazawa et al., 2003; Lamprecht y LeDoux, 2004). Asimismo, la proteína cinasa 

C (PKC), la cual es activada por calcio y diacilglicerol, ha sido involucrada en los 

fenómenos de plasticidad sináptica como la LTP (Taattola, 2004; Yang et al., 2004; 

Moriguchi et al., 2006). Uno de los sustratos de esta cinasa es la subunidad del receptor 

AMPA GluA1, la cual, al ser fosforilada, promueve la incorporación de dicha subunidad 

a la sinapsis (Boehm et al., 2006). Por otro lado, se ha demostrado que el 

mantenimiento de la LTP durante períodos mayores a una hora es dependiente de 

síntesis de proteínas. Si se bloquea tanto la transcripción de ARN mensajero (ARNm) 

como la traducción de nuevas proteínas, la LTP decae después de una hora, sin 

embargo, si el bloqueo se realiza una o más horas después de la inducción de 
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potenciación, la LTP permanece inalterada, lo cual pone de manifiesto que la síntesis 

de nuevas proteínas es necesaria para la persistencia de la LTP en períodos 

determinados (Wells y Fallon, 2000). Es pertinente mencionar que la síntesis de 

proteínas no sólo se lleva a cabo en los ribosomas que se encuentran en la proximidad 

del núcleo (en el retículo endoplásmico rugoso), sino que además tiene lugar en las 

dendritas que cuentan con la maquinaria necesaria para la traducción de nuevas 

proteínas (Engert y Bonhoeffer, 1999; Wells y Fallon, 2000; Bliss et al., 2018; Abraham 

et al., 2019). Estas nuevas proteínas mantienen en un nivel óptimo la actividad 

molecular necesaria para sostener los cambios en la eficiencia sináptica, además de 

promover cambios morfológicos en las espinas dendríticas (Engert y Bonhoeffer, 1999; 

Toni et al., 1999; Matsuzaki et al., 2004; Nicoll, 2017; Bliss et al., 2018). 

 

1.1.3 LTP y conducta 

Hoy en día, hay amplia y sólida evidencia de la estrecha relación entre la LTP y 

el aprendizaje y la memoria. La relación de este fenómeno con el procesamiento de 

información ha sido extensamente estudiada en el hipocampo y otras regiones del SNC. 

Algunos de los puntos que hacen pensar a los investigadores que la LTP constituye el 

mecanismo que subyace a los procesos de aprendizaje y memoria son: que la LTP 

opera en las redes de neuronas involucradas en los procesos de aprendizaje y memoria 

(hipocampo, amígdala, neocorteza etc.), la duración prolongada del fenómeno, así 

como su funcionamiento acorde al postulado de Hebb (Martínez et al., 1996; Abraham 

et al., 2019).  

El modelo de Donald Hebb buscaba explicar la relación entre la memoria de 

corto y largo plazo, es decir, la consolidación de la memoria. Una memoria de corto 

plazo constituiría una actividad reverberante de un ensamble de células 

interconectadas; cuando esta actividad durara suficiente, se lograría una consolidación 

de la información a través de un proceso que tornase las conexiones entre las sinapsis 

más eficientes (Bear et al., 2010). El postulado de Hebb deriva de esta hipótesis y la 

LTP resulta un excelente fenómeno para estudiar tal proceso. Sus muy bien descritas 

características de persistencia en el tiempo, cooperatividad, asociatividad y 

especificidad se han identificado como sólidos argumentos que apoyan la hipótesis de 
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que la LTP es un substrato biológico de por lo menos algunas formas de memoria 

(Lynch, 2004). 

La cooperatividad se refiere a que existe un umbral de intensidad para la 

inducción de la potenciación, es decir, es necesaria la activación de suficientes fibras 

presinápticas simultáneamente para que la sinapsis sea potenciada (Bliss y 

Collingridge, 1993; Bliss et al., 2018; Nicoll, 2017).  

La asociatividad representa la propiedad siguiente: si las aferencias de una 

sinapsis débil (que por su baja actividad no es capaz de expresar LTP) presentan 

actividad temporal y espacialmente cercana a las de una sinapsis fuerte (que está 

expresando LTP), la actividad de las segundas puede facilitar la potenciación de la 

sinapsis débil (Bliss y Collingridge, 1993; Bliss et al., 2018, Nicoll, 2018). Esta propiedad 

podría incluso ser la base sináptica del aprendizaje asociativo (Bliss et al., 2018). 

Finalmente, la especificidad refleja que solamente las sinapsis donde terminan 

las fibras estimuladas pueden ser potenciadas; sinapsis adyacentes, incluso de la 

misma neurona postsináptica, no pueden ser potenciadas si no son el blanco de fibras 

estimuladas o no están activas al mismo tiempo (Bliss y Collingridge, 1993; Bliss et al., 

2018; Citri y Malenka, 2008). 

Las características anteriores son coherentes con una suposición que simplifica 

las condiciones necesarias para que se dé una LTP: una sinapsis es potenciada si y 

sólo si está activa (estimulada) al momento en que la región dendrítica respectiva está 

suficientemente despolarizada (Bliss y Collingridge, 1993; Nicoll, 2017). 

En el mismo orden de ideas, se han considerado otras características comunes 

(no moleculares) a la LTP y el aprendizaje y la memoria. Entre ellas están la 

persistencia en el tiempo; así como el constituirse por una fase temprana y una fase 

tardía; características de decaimiento en común. Respecto a esta última, cabe 

mencionar los trabajos del grupo de Barnes, quien mostró que, en ratas, tanto el 

desempeño en una tarea de memoria espacial como la persistencia de la LTP decaen 

con el envejecimiento (Barnes, 1979; Barnes y McNaughton, 1985; Bliss et al., 2018). 

Otra aproximación es la de buscar si hay aumento de la eficiencia sináptica 

después del aprendizaje. In vitro, la existencia de este fenómeno ha sido mostrada en 

estructuras no corticales como la amígdala (McKernan y Shinnick-Gallagher, 1997) y 



16 
 

corticales como la corteza motora primaria (Rioult-Pedotti et al., 2000). In vivo, este 

fenómeno se ha observado en regiones no corticales como la amígdala lateral (Rogan 

et al. 1997), paleocorticales como el CA1 hipocampal (Whitlock et al., 2006) y corticales 

como la corteza visual primaria (Cooke y Bear, 2010) y la corteza insular (Rodríguez-

Durán et al., 2011). 

La siguiente aproximación consiste en buscar durante el aprendizaje patrones de 

actividad natural similares a los patrones de estimulación que inducen LTP. Destaca el 

trabajo de Otto y colaboradores, quienes observaron que el patrón de actividad “theta-

bursting”, óptimo para la inducción de LTP hipocampal, es característico de las células 

piramidales de CA1 durante tareas de aprendizaje olfativo y espacial en ratas (Otto et 

al., 1991). De manera más amplia, hay evidencia de que las ráfagas rítmicas de 

actividad que inducen LTP mimetizan el ritmo theta natural que ocurre en el hipocampo 

durante comportamiento exploratorio (Lynch, 2004).   

Finalmente, evidenciar mecanismos moleculares comunes al aprendizaje y la 

memoria y la LTP ha sido de enorme utilidad. El primer trabajo en esta dirección fue el 

de Morris et al. (1986), derivado de las observaciones de Collingridge acerca de la 

importancia de los receptores NMDA en la LTP (Collingridge et al., 1983). Este grupo 

mostró que bloquear la actividad de estos receptores (mediante la infusión crónica de 

AP5) interfería no sólo con la inducción de LTP hipocampal in vivo, sino también con el 

aprendizaje espacial en ratas. 

Asimismo, Frey y colaboradores mostraron que la inhibición de la síntesis de 

proteínas bloquea la fase de mantenimiento de la LTP en el área CA1 in vitro (Frey et 

al.,1988). Puesto que se sabía que la consolidación de la memoria requiere de este 

proceso, se estableció la síntesis de proteínas como un mecanismo común a la 

consolidación de la memoria y la L-LTP. 

Algunos otros mecanismos compartidos por al menos algunas formas o fases del 

aprendizaje y la memoria y la LTP son la actividad de proteínas cinasas como CaMKII, 

PKA y PKC (McGaugh, 2000).  
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1.2 Depresión de largo plazo (LTD)  

El fenómeno de LTD se refiere al decremento persistente de la eficiencia 

sináptica, dependiente de actividad (figura 2). 

 

 

 

Al final de la década de los 70, en el marco de la investigación del fenómeno de 

LTP recientemente descubierto, Lynch y colaboradores observaron que la potenciación 

de algunas sinapsis en una neurona podía conllevar a la depresión de otras sinapsis de 

la misma célula y este fenómeno fue descrito como depresión heterosináptica (Lynch et 

al. 1977). Por otra parte, a inicios de los ochenta, Masao Ito y sus colaboradores 

buscaban corroborar experimentalmente la teoría del aprendizaje motor de Marr-Albus, 

que se enfoca en la función que confiere la organización particular de las células de 

Purkinje, las fibras paralelas y las fibras trepadoras en la corteza del cerebelo. Estos 

dos tipos de axones hacen sinapsis en las dendritas de las células de Purkinje, por lo 

que se quería observar el efecto de parear su estimulación sobre los PPSE de las 

células de Purkinje. Después de esta estimulación condicionante, observaron que una 
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estimulación basal sobre las fibras paralelas producía persistentemente una respuesta 

menor en las células de Purkinje (Ito et al., 1982).  

A partir de esas observaciones se acuñó el término de depresión de largo plazo y 

se comenzó a estudiar como expresión de plasticidad sináptica. Una década después, 

Dudek y Bear reportaron por primera vez una LTD dependiente de los receptores 

NMDA en el hipocampo (Dudek y Bear, 1992). 

 

1.2.1 Características generales y tipos de LTD 

De manera similar a la LTP, existen varias formas de LTD, que se expresan a 

través de mecanismos moleculares distintos (Collingridge et al., 2010). Por ejemplo, 

existen diferencias respecto del estado sináptico previo a la inducción de LTD. Cuando 

una LTD ocurre de manera posterior a una potenciación, se le denomina 

depotenciación, en tanto que, al ser inducida desde un estado basal, se le denomina 

comúnmente LTD de novo (Dudek y Bear, 1992; Collingridge et al., 2010).  

También se pueden distinguir tipos de LTD en función del protocolo para su 

inducción. Los protocolos utilizados típicamente consisten en estimulación prolongada 

de baja frecuencia, o sea ≈900 estímulos a 1Hz (Dudek y Bear, 1992). No obstante, la 

frecuencia, cantidad y tipo de estímulos (por ejemplo, trenes en lugar de pulsos 

individuales), óptimos para inducir LTD son variables de región a región. Otros 

protocolos de inducción consisten en parear la estimulación basal con la 

despolarización en registros tipo “whole cell”. También existen protocolos con 

potenciales de acción antidrómicos, que producen LTD del tipo plasticidad dependiente 

de la sincronía de disparo (STDP-LTD). Existen asimismo protocolos capaces de inducir 

LTD estructural mediada por receptores glutamatérgicos de tipo metabotrópico (mGluR) 

1 o NMDA (Oh et al., 2013; Ramiro-Cortés et al., 2013).  Finalmente, existen protocolos 

de inducción de LTD química, donde se administran agonistas de los receptores 

sinápticos, por ejemplo, 3,5-dihidroxifenilglicina (DHPG), agonista del receptor mGluR1 

(Collingridge et al., 2010).  

Otra distinción importante radica en la expresión de LTD homosináptica y LTD 

heterosináptica. La primera se refiere a que la depresión sucede en las sinapsis de las 

aferentes estimuladas, por lo que se entiende como específica al input. La segunda 
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sucede en sinapsis de aferentes que no fueron estimuladas, pero que están 

relacionadas a procesos plásticos (de potenciación o de depresión) en sinapsis vecinas 

(Collingridge et al., 2010). 

Finalmente, la LTD se puede clasificar de acuerdo con el tipo de receptor que la 

induzca. La mayoría de las sinapsis capaces de presentar LTD emplean al glutamato 

como neurotransmisor (Collingridge et al., 2010), por lo que se considera generalmente 

a la LTD dependiente de receptores NMDA y la dependiente de receptores mGlu. Existe 

evidencia de que ambos tipos pueden coexistir en una misma sinapsis (Oliet et al., 

1997). En el presente trabajo se hace énfasis en la LTD dependiente de receptores 

NMDA. 

Cabe mencionar que los criterios de clasificación anteriores son válidos también 

para el fenómeno de LTP. 
 

Mecanismos celulares y moleculares asociados a la LTD 

De manera similar al caso de la LTP, la expresión de la LTD refleja cambios en la 

liberación de neurotransmisor, en la conductancia individual de receptores y/o en la 

proporción de receptores en el espacio membranal sináptico (Huganir y Nicoll, 2013).  

En este sentido, existe evidencia de decrementos en la liberación de glutamato 

implicados en la LTD tanto dependiente de receptores NMDA (Stanton et al., 2003) 

como de mGluR (Foy et al., 1987). Asimismo, existe amplia evidencia experimental que 

demuestra la disminución en la conductancia de los receptores AMPA, así como en su 

proporción en las densidades post-sinápticas, durante la expresión de LTD (Lüthi et al., 

2004; Kim et al., 2007; Huganir y Nicoll, 2013; Zhou et al., 2018; Diering y Huganir, 

2018). 

Los mecanismos de inducción de LTD dependiente de receptores NMDA son 

bastante similares a los descritos para la LTP, es decir, se requiere la liberación de 

glutamato y la despolarización postsináptica para propiciar la entrada de Ca2+ a la 

postsinapsis (figura 3). Sin embargo, un factor fundamental para determinar la dirección 

del fenómeno plástico (potenciación o depresión) es la magnitud del incremento de la 

concentración intracelular de Ca2+. La LTD requiere incrementos moderados de Ca2+ (≈ 
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1μM), mientras que la LTP requiere incrementos superiores (>5μM) (Citri y Malenka, 

2008; Bear et al., 2016).  

De manera tradicional, se considera que las cascadas de señalización implicadas 

en la LTP y en la LTD implican la participación preferencial de proteínas cinasas y 

fosfatasas, respectivamente (Citri y Malenka, 2008). Uno de los actores esenciales para 

la expresión de LTD es la proteína fosfatasa dependiente de calcio-calmodulina tipo 2B, 

también llamada calcineurina o proteína fosfatasa 2B (PP2B). Esta fosfatasa tiene una 

afinidad por calcio-calmodulina mayor que la cinasa CaMKII, por lo que, cuando el 

incremento de Ca2+ es moderado, se activa preferencialmente la fosfatasa, en tanto que 

mayores incrementos en las concentraciones de este ion activan a CaMKII, cuya 

actividad predomina sobre la de calcineurina (Citri y Malenka, 2008; Kandel et al. 2013). 

Otra fosfatasa importante en la expresión de LTD es la proteína fosfatasa 1 

(PP1), que comparte con PKA el substrato Ser 845 de la subunidad GluA1 de los 

receptores AMPA. Durante la LTD, su desfosforilación disminuye la probabilidad de 

apertura del canal e inhibe la inserción o retención de GluA1 en la membrana celular 

(Diering y Huganir, 2018; figura 3). 

 

Investigaciones recientes sugieren que las concentraciones de Ca2+ tienen 

implicaciones no solo sobre la activación diferencial de cinasas y fosfatasas sino 

también sobre los residuos de aminoácidos sobre los que éstas actúan, 

desencadenando procesos opuestos generados por un mismo actor molecular. En 

efecto, Coultrap y colaboradores mostraron que la actividad de CaMKII (más 

específicamente, su autofosforilación en el residuo Thr 286), es necesaria para la 

expresión de LTD dependiente de los receptores NMDA en el área CA1 del hipocampo. 

Además, de manera interesante, sus resultados indican que CaMKII tiene dos 

substratos posibles en la misma subunidad GluA1 en función del tipo de actividad a la 

que la postsinapsis sea sometida. Así, la fosforilación del residuo Ser 831 se favorece 

cuando la estimulación es fuerte y breve, promoviendo la inducción de LTP; 

alternativamente, si la estimulación es moderada y prolongada como aquella capaz de 

generar LTD, se favorece la fosforilación del residuo Ser 567. La fosforilación de este 

residuo particular promueve el desplazamiento de GluA1 hacia sitios extrasinápticos 
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favoreciendo en consecuencia la expresión de depresión sináptica (Coultrap et al., 

2014). 

 

 

 

En este mismo orden de ideas, investigaciones recientes de Bayer y Schulman 

demuestran la existencia de un mecanismo de activación gradual de CaMKII, que es 

Gradiente de 
Ca2> a 

Figura 3. Mecanismos moleculares involucrados en la generación de LTD dependiente de los receptores NMDA. a) La 
calmodulina (CaM) detecta los niveles de Ca2+ que ingresa a la neurona a t ravés de los receptores NMDA activando a la 
proteína fosfatasa (PP2B) también conocida como calcineurina (CaN), que a su vez activa indirectamente a la proteína 
fosfatasa 1 (PP1), una enzima clave durante la generación de LlD. PP1 puede desfosforilar varios sit ios blanco, 
incluyendo la 5er 845 de la subunidad GluA1 del receptor AMPA y la 5er 295 de la proteína de densidad postsinápt ica 
95 (P5[)'95). b) Los receptores AMPA que contienen la subunidad GluA2 se mant ienen en las densidades sinápt icas 
gracias a su interacción con el factor sensible a la N-et ilmaleimida (N5F). Durante la LTD, la proteína neuronal 
hipocalcina (HPC) que actúa también como sensor de calcio dirige a la proteína adaptadora 2 (AP2) hacia la subunidad 
GluA2 desplazando a N5F, iniciando así la endocitosis de los receptores AMPA mediada por clat rina. e) En ciertas 
circunstancias, la proteína de interacción con PKC (PICl<1) puede ayudar a la disociación de los receptores AMPA del 
complejo formado por la proteína de unión a receptores AMPA (ABP) Y la proteína de interacción con receptores a 
glutamato (GRIP), promoviendo la fosforilación de la subunidad GluA1 efectuada por la proteína cinasa C (PKC). PIDO 
también actúa como un regulador negat ivo de la polimerización de actina al unirse a la proteína relacionada con actina 
2/ 3 (Arp2/3) y a F-actina. d) A su vez, la fosforilación de la subunidad GluA2 por proteínas t irosina cinasas (PTKs) 
favorece el in tercambio de PICK1 por ABP/GRIP. e) Durante la LTD la cinasa glucógeno sintasa 3(3 (G5K3(3) es activada 
por PP 1. 
AKAP, proteína de anclaje de PKA; ARAP, proteína asociada al receptor AMPA; 1-1, inhibidor 1; RyR, receptor de 
rianodina. los niveles de calcio se representan por zonas sombreadas en púrpura. Modificado de Collingridge et al. , 
2010. 
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sensible a la frecuencia de estimulación postsináptica. De esta manera, a frecuencias 

de estimulación bajas, la probabilidad de unión del complejo Ca2+/CaM a CaMKII se 

reduce y en consecuencia la autofosforilación en el residuo Thr 286 disminuye. En este 

caso, la actividad de las fosfatasas como PP1, que inhiben la autofosforilación de 

CaMKII, predomina. Por su parte, las frecuencias de estimulación altas incrementan la 

probabilidad de autofosforilación de CaMKII con el consecuente predominio de la 

actividad de fosforilación. Lo anterior es congruente con la evidencia experimental que 

muestra que la actividad de PP1 incrementa durante la LTD y disminuye durante la LTP 

(Bayer y Schulman, 2019).  

Además de la fosforilación diferencial de GluA1 por CaMKII, recientemente ha 

sido descrito un mecanismo de participación de otra proteína cinasa dependiente de 

calcio/calmodulina durante la LTD. Goodell y colaboradores mostraron que, en 

condiciones basales, la proteína cinasa DAPK1 se encuentra inactiva y unida a la 

subunidad GluN2B del receptor NMDA. La activación de esta cinasa requiere la 

desfosforilación de su residuo Ser 308 y la unión al complejo Ca2+/CaM. Durante la 

LTD, se activa la calcineurina, que desfosforila el residuo Ser308 de la DAPK1 

activando así a esta cinasa. DAPK1 fosforila entonces a la Ser 1303 de GluN2B, lo cual 

fortalece su unión con esta subunidad, impidiendo a su vez la formación del complejo 

CaMKII/GluN2B que juega un importante papel durante la expresión de la LTP (Goodell 

et al., 2017). 

Además de CaMKII y DAPK1, existe evidencia de, por lo menos, otras dos 

proteínas cinasas necesarias para la generación de LTD, PKA (Lu et al., 2008) y 

GSK3β (Peineau et al., 2007). Tomando en cuenta lo anterior, el panorama actual 

sugiere que la LTD es el resultado de un sutil balance entre la actividad de cinasas y 

fosfatasas. 
 

LTD y conducta 

La extinción puede definirse como la reducción o inhibición temporal de la 

respuesta condicionada que tiene lugar cuando, luego de establecida una asociación 

estímulo condicionado (EC) – estímulo incondicionado (EI), se presenta de forma 

reiterada en el tiempo el EC en ausencia del EI (Herry et al., 2010; Myers y Davis, 2002; 
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Myers et al., 2006). En un principio, se creía que la extinción era un proceso de 

eliminación o borrado del aprendizaje previo, en la actualidad se sabe que la extinción 

no resulta en la eliminación total de la conducta, sino en el establecimiento de nuevas 

asociaciones (Bouton et al., 2011; Maroun et al., 2012; Lacagnina et al., 2019; Zhang et 

al., 2019), lo cual podría significar una modificación a nivel sináptico. En este sentido, 

investigaciones recientes han considerado al fenómeno de LTD como el substrato 

celular del proceso de extinción de la memoria (Lin et al., 2003a; Kim et al., 2007; 

Nicholls et al., 2008; Dalton et al., 2012; Nabavi et al., 2014; Zhu et al., 2017; Ma et al., 

2018).  

En este orden de ideas, estudios recientes de nuestro laboratorio han reportado 

que la extinción del condicionamiento de aversión al sabor (CAS) es modulada 

bidireccionalmente por LTP y LTD. Mientras la inducción de LTP refuerza la retención 

del CAS, la inducción de LTD facilita la extinción (Rodríguez-Durán et al., 2017; figura 

8). Estos hallazgos son consistentes con investigaciones previas que muestran una 

asociación entre la LTP y el mantenimiento de la memoria, así como una asociación de 

LTD con la extinción (Dalton et al., 2012; Bennett et al., 2017; Li et al., 2016). 

 

Con la aparición de técnicas como la optogenética, se ha podido explorar la 

relación entre el aprendizaje, la LTP y la LTD desde una aproximación más detallada, 

logrando mapear los múltiples componentes de un ensamble neuronal que forma una 

huella mnémica. Las neuronas que forman tal ensamble pueden ser etiquetadas 

durante el aprendizaje mediante la expresión selectiva de proteínas membranales 

sensibles a la luz. Esto permite su posterior identificación y manipulación. De manera 

similar, la sola activación de dichas células mediante la estimulación con un haz de luz 

es suficiente para recuperar la información aprendida (Liu et al., 2012). En una 

investigación reciente, se analizó específicamente la relación entre las expresiones de 

plasticidad sináptica como la LTP y la LTD y la memoria, para ello, se entrenó a ratas 

en el condicionamiento al miedo, pero se remplazó el EC (tono) con estimulación 

optogenética en las proyecciones del núcleo auditivo sobre las neuronas de la amígdala 

lateral. La asociación entre el EC óptico con un choque eléctrico en las patas (EI) 

generó una respuesta condicionada, la cual fue susceptible de ser extinguida y 
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bloqueada por la inhibición del receptor NMDA, lo que implica la generación de una 

memoria asociativa. Tal manipulación fue capaz de generar LTP en las neuronas de la 

amígdala, y al ser ésta revertida con la generación de LTD en las mismas células se 

logró inactivar el trazo de memoria creado (Nabavi et al., 2014). 

En 1998, Rioult-Pedotti y colaboradores mostraron que el aprendizaje en 

habilidades motoras (motor skill learning) incrementa la amplitud de los PPSEs en la 

corteza motora primaria del hemisferio entrenado con respecto a la corteza motora 

primaria del hemisferio contralateral, el cual sirvió como control (Rioult-Pedotti et al., 

1998). El mismo grupo de investigación entrenó a un grupo de ratas en la mencionada 

tarea para posteriormente inducir LTP y LTD en el hemisferio entrenado. Sus resultados 

mostraron que la LTP fue significativamente reducida mientras que la LTD fue 

significativamente incrementada en el hemisferio entrenado, comparado con el 

hemisferio contralateral, utilizado como control (Rioult-Pedotti et al., 2000). 

Las investigaciones descritas anteriormente indican que el entrenamiento en 

tareas conductuales es capaz de incrementar o decrementar la eficiencia sináptica de 

una vía específica de manera análoga a la potenciación o depresión inducida por 

actividad repetitiva, sugiriendo que la LTP y la LTD son expresiones plásticas que 

forman parte de los mecanismos mediante los cuales es almacenada la información. 

Además, el efecto producido por la conducta sobre la habilidad de inducir 

subsecuentemente plasticidad sináptica guarda una estrecha relación con un fenómeno 

descrito por Abraham y Bear en 1996, quienes introdujeron al lenguaje de la 

neurociencia el término “metaplasticidad” (Abraham y Bear., 1996), el cual es 

considerado como un mecanismo de plasticidad homeostática, que será descrito a 

continuación. 
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2. Plasticidad homeostática 

 

Como se mencionó anteriormente, la plasticidad homeostática es el conjunto de 

mecanismos a través de los cuales el sistema nervioso mantiene la actividad neuronal 

en un rango dinámico funcional, sin que el sistema experimente un estado de 

quiescencia o de saturación (Pozo y Goda, 2010). Las dos expresiones de plasticidad 

homeostática más ampliamente estudiadas son el escalamiento sináptico y la 

metaplasticidad. Es importante señalar que ambos fenómenos no se contraponen, sino 

que son complementarios, su delimitación responde más a fines analíticos que a 

mecanismos subyacentes totalmente diferenciables (Keck et al., 2017). Incluso, 

investigación reciente sugiere que estos mecanismos coexisten y son reclutados en 

función del grado de actividad del sistema (Bridi et al., 2018). 

 

2.1 Escalamiento sináptico 

El escalamiento sináptico mantiene en niveles estables la excitabilidad neuronal 

mediante el incremento progresivo de la eficiencia sináptica como respuesta a la 

inhibición prolongada de actividad y el decremento progresivo de la eficiencia sináptica 

como respuesta a la excitación neuronal crónica (O’brien et al., 1998; Turrigiano y 

Nelson, 2000; Turrigiano, 2008; Keck et al. 2017).  

En 1998, Turrigiano y colaboradores reportaron que el bloqueo durante 48hrs de 

los receptores al GABA producía una disminución de las corrientes postsinápticas 

excitatorias miniatura (CPSEm), compensando el aumento de actividad.  De manera 

similar, cuando se presentaba una inhibición crónica de los canales de sodio con 

tetrodotoxina, se generaba un incremento de las CPSEm, compensando la disminución 

de actividad (Turrigiano et al., 1998; Turrigiano y Nelson, 2004). 

El escalamiento sináptico se ha observado en cultivos neocorticales, 

hipocampales, de médula espinal y en el núcleo accumbens, así como en 

preparaciones in vivo (Abbott y Nelson, 2000) y muestra que las células del SN tienen la 

capacidad de integrar los estímulos recibidos para ajustar la eficiencia sináptica 

mediante la modulación del paso de corriente a través de los canales iónicos 

(Turrigiano y Nelson, 2000). 
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2.2 Metaplasticidad 

En 1996, Abraham y Bear acuñaron el término de metaplasticidad para referirse 

a “la plasticidad de la plasticidad sináptica”, es decir, la capacidad de cambio de la 

plasticidad sináptica. Se define como el conjunto de procesos que regulan la expresión 

de plasticidad sináptica en función de la experiencia previa (Abraham, 2008). En otras 

palabras, el análisis de la metaplasticidad es el análisis de la relación temporal entre 

procesos de aprendizaje y memoria, tanto a nivel conductual como fisiológico.  

 

 

 

En la primera conceptualización de este fenómeno, Abraham y Bear 

consideraron los criterios de inclusión siguientes: “la metaplasticidad ocurre cuando una 

actividad sináptica o celular previa origina un cambio persistente de la dirección o grado 

de la plasticidad sináptica inducida por un patrón dado de activación sináptica”; “la 

metaplasticidad es más obvia cuando ocurre sin cambios concurrentes en la eficacia 

sináptica pero, en principio, metaplasticidad y modificaciones sinápticas pueden 
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también ser inducidas simultáneamente por una misma actividad sináptica” (Abraham y 

Bear, 1996). 

Para el estudio de la metaplasticidad puede producirse, en un primer momento, 

un episodio de actividad sináptica (estimulación eléctrica, infusión de fármacos o 

eventos conductuales) y, posteriormente, producir un episodio que induzca plasticidad 

sináptica como LTP o LTD (Abraham, 2008). La metaplasticidad se refiere a cambios 

duraderos, a diferencia de la modulación sináptica. No hay un consenso preciso sobre 

el lapso de tiempo que distingue a una de la otra, pero los paradigmas de estudio de la 

metaplasticidad consideran duraciones de varios minutos a varios días, mientras que 

los de modulación sináptica consideran cambios inmediatos en el orden de los 

segundos (Abraham, 2008). 

 

En 1982, Bienestock, Cooper y Munro propusieron la existencia de un umbral de 

activación postsináptica, es decir, una vía es potenciada cuando la activación 

postsináptica excede un valor crítico llamado umbral de modificación o M, mientras 

que una vía es depotenciada cuando la activación postsináptica es mayor que cero, 

pero menor que el valor M (figura 4), a esta teoría también se le denominó BCM (por 

las iniciales de los autores). Es importante señalar que este umbral no es fijo 

(Bienenstock et al., 1982). La frecuencia de estimulación es directamente proporcional a 

la activación de la postsinapsis, esto es, que a frecuencias más altas se da una mayor 

activación de la postsinapsis, mientras que a frecuencias más bajas la activación es 

menor, por lo cual el nivel de potenciación o depotenciación depende de la frecuencia 

de estimulación (Bear, 1996). Esta relación se explica mediante el hecho de que la 

cantidad de calcio que ingresa a la neurona es dependiente de la frecuencia mediante 

la cual se le estimula (Jedlicka, 2002; Bear, 2003), de hecho, se ha reportado que 

cuando se aplica estimulación que induce LTP, pero se inhibe parcialmente la entrada 

de calcio a la célula, se presenta LTD en lugar de LTP (Taniike et al., 2008).  La 

modificación del umbral es temporal y es considerado como un mecanismo 

homeostático que protege a las neuronas, por ejemplo, de estímulos de muy alta 

intensidad o frecuencias que pudieran provocar excitotoxicidad (Bear, 2003). Durante 

las tres décadas posteriores al origen de la teoría BCM, numerosas investigaciones se 
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han dirigido a dilucidar algunas propiedades fundamentales de la plasticidad sináptica y 

han generado una comprensión más clara de la relación entre la estructura matemática 

de la teoría y los mecanismos moleculares que subyacen al aprendizaje y la memoria 

(Cooper et al., 2012). 

El hecho de que existan cambios metaplásticos durante tareas de aprendizaje 

nos sugiere que estos cambios no solo tienen un papel neuroprotector, sino modulador 

del almacenamiento de información. 
 

 

3. El condicionamiento de aversión al sabor (CAS) 
 

3.1 Características generales 

El condicionamiento de aversión al sabor (CAS) es un paradigma de 

condicionamiento ampliamente utilizado en el estudio de los substratos moleculares, 

celulares y anatómicos asociados a la formación de la memoria (Bermúdez-Rattoni, 

2004; Rodríguez-Durán et al., 2017). Consiste en la asociación de un nuevo sabor (EC) 

con un malestar gástrico (EI); esta asociación produce en el animal una aversión al EC 

(respuesta condicionada; figura 5). 
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De manera conceptual, en este paradigma se pueden identificar componentes de 

condicionamiento clásico y de condicionamiento operante. Sin embargo, 

experimentalmente ha sido ampliamente considerado como un ejemplo de 

condicionamiento clásico que ofrece grandes ventajas, como el conocimiento de las 

vías neurales que están implicadas en la formación de este tipo de memoria, el que la 

asociación se produce con una sola presentación contingente de sabor y malestar, así 

como que la aversión se produce incluso cuando el lapso de tiempo entre el EC y el EI 

es largo (15 y 30 min de intervalo se relacionan a los mismos valores de aversión; 

Bermúdez-Rattoni, 2004; Schafe et al., 1995). 

 

3.2 Bases fisiológicas del CAS 

Los vertebrados detectamos los sabores por medio de la activación de células 

quimioreceptoras que responden a las moléculas o los iones que están disueltos en la 

saliva. Estas células, junto con células basales y de soporte, forman botones gustativos, 

los cuales son considerados los órganos sensoriales del sentido del gusto. Tanto en el 

humano como en la rata, los botones gustativos se ubican en pequeñas protuberancias 

del epitelio de la lengua, denominadas papilas gustativas. Por su forma se pueden 

distinguir tres tipos de papilas (distribuidas en diferentes zonas de la lengua): 

circunvaladas, foliadas y fungiformes. Es relevante mencionar que el paladar, la faringe, 

la epiglotis y la parte superior del esófago presentan botones gustativos, pero solo los 

botones que se encuentran en la lengua están agrupados en papilas (Bear, 1996). Los 

pares craneales VII (facial), IX (glosofaríngeo) y X (vago) llevan información de los 

botones gustativos (figura 6). El nervio facial lleva información de las papilas 

fungiformes que se encuentran en la parte anterior de la lengua, así como de los 

botones gustativos localizados en el paladar y en el conducto nasoincisor. El nervio 

glosofaríngeo lleva información de las papilas foliadas y circunvaladas que se 

encuentran en la parte posterior de la lengua, mientras que el nervio vago lleva 

información de los botones gustativos de la epiglotis, laringe y esófago. Por otra parte, 

el nervio trigémino inerva la periferia de los botones gustativos y transmite información 

somatosensorial, de textura y de temperatura de los alimentos (Reutter et al., 1993). 

Los tres nervios (facial, glosofaríngeo y vago) hacen sinapsis en el núcleo del tracto 
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solitario. Después de dicho relevo las diferencias entre el sistema gustativo de los 

humanos y de las ratas se hacen evidentes. En las ratas, el segundo relevo de la vía 

gustativa se encuentra en el núcleo parabraquial del puente, en lo que se ha 

denominado como área gustativa del puente (Norgren et al., 1971). Una vez ahí, se 

reconocen dos rutas: la primera se proyecta hacia estructuras ventrales del cerebro     

 

 

basal como la amígdala, la zona ventral del hipocampo y la substancia 

innominada mientras que la segunda se proyecta hacia el complejo ventrobasal del 

tálamo, que se comunica con la CI agranular (Gerfen et al., 1979). En el humano, las 

fibras eferentes provenientes del núcleo del tracto solitario se proyectan rostralmente 
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hacia el núcleo parabraqueal del puente, pero no hacen sinapsis hasta el núcleo 

ventroposteromedial del tálamo en su división parvocelular (Norgren et al., 1973), que a 

su vez envía sus eferencias a la ínsula anterior y al operculum frontal, por lo cual estas 

dos zonas son consideradas como la corteza gustativa primaria en los humanos 

(Pritchard et al., 1986; Kinomura et al., 1994). 

Cabe señalar que el núcleo del tracto solitario recibe aferencias del área hepática 

del vago, así como señales del área postrema a través del torrente sanguíneo; estas 

vías son importantes porque transmiten información relacionada con irritación por 

intoxicación gástrica a la CI (Yamamoto et al., 1992). Por ejemplo, un estudio 

electrofisiológico mostró la activación de la CI cinco minutos después de la inyección de 

cloruro de litio (Weiner et al., 1994). También es importante considerar las conexiones 

recíprocas entre la CI y la amígdala. Esta última está relacionada con tareas aversivas, 

como el condicionamiento al miedo y la prevención pasiva; también está relacionada 

con respuestas emocionales como el miedo y la agresión (McGaugh et al., 1990; 

LeDoux, 1993). Entre las vías neurales implicadas en la adquisición y almacenamiento 

de la aversión al sabor destaca la vía que va de la BLA a la CI (Escobar y Bermúdez-

Rattoni, 2000; Bermúdez-Rattoni, 2004). 

 

 

4. El CAS y su relación con la LTP y la LTD en la CI 
 

Trabajos previos de nuestro grupo de investigación mostraron que es posible 

inducir LTP en la vía BLA-CI y que ésta es dependiente de los receptores NMDA 

(Escobar et al., 1998). Posteriormente, se describió cómo la inducción de LTP en esta 

vía modifica la retención de la memoria de aversión al sabor, retrasando su extinción 

(Escobar y Bermúdez-Rattoni, 2000; Rodríguez-Durán et al., 2017), así como que el 

entrenamiento en el CAS bloquea la posterior inducción de LTP en la CI por lo menos 

hasta por 5 días tras el entrenamiento en el CAS (Rodríguez-Durán et al., 2011; Rivera-

Olvera et al., 2016).  
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En lo que concierne a la relación entre la LTD y el CAS, apenas en la última 

década se ha mostrado que es posible inducir LTD en la CI. En un estudio pionero, Liu 

y colaboradores indujeron con estimulación de baja frecuencia por primera vez LTD in 

vitro en la CI mostrando además su dependencia de la activación de los receptores 

glutamatérgicos NMDA y mGluR5, así como de la activación de canales de calcio 

dependientes de voltaje (Liu et al., 2013). Sin embargo, este estudio se realizó en un 

modelo cortico-cortical. Este mismo modelo fue utilizado por Li y colaboradores, en un 

trabajo donde se observó que el CAS previo a la inducción de LTD cortico-cortical no 

tiene efecto sobre ésta, pero, por otra parte, si además se extingue esta memoria, la 

LTD no se mantiene (Li et al., 2016). 
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Recientemente, nuestro grupo de investigación mostró que es posible inducir con 

estimulación de baja frecuencia LTD in vivo en la vía BLA-CI (Rodríguez Durán et al., 

2017). Esta forma de LTD es dependiente de los receptores NMDA, ya que la infusión 

de CPP, antagonista del receptor NMDA, bloquea la inducción de LTD (figura 7). Como 

ya fue mencionado, en ese mismo trabajo se hizo el hallazgo interesante de que la 

inducción de LTD en la vía BLA-CI de manera previa al entrenamiento en el CAS 

acelera la extinción de esta tarea (figura 8).  
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5. Planteamiento del problema 

 

El estudio de los mecanismos fisiológicos que subyacen al almacenamiento y a 

la consolidación de información es esencial para una mejor comprensión de éstos.  

Como se mencionó anteriormente, las observaciones de nuestro grupo de 

investigación incluyen el que la inducción de LTP en la vía BLA-CI previa al 

entrenamiento en el CAS retrasa su extinción (Escobar y Bermúdez-Rattoni, 2000; 

Rodríguez-Durán et al., 2017), en tanto que la inducción de LTD la acelera (Rodríguez-

Durán et al., 2017). Asimismo, el entrenamiento en el CAS bloquea la posterior 

inducción de LTP (Rodríguez-Durán et al., 2011; Rivera-Olvera et al., 2016).  

En este contexto, el presente estudio se propone explorar la interacción 

metaplástica del entrenamiento en el CAS con la expresión de la LTD in vivo en la CI. 

 

Hipótesis 

El entrenamiento en el CAS previo a la estimulación de baja frecuencia 

modificará la expresión de la LTD en la vía BLA-CI in vivo. 
 

 

6. Objetivos 
 

Objetivo general 

Analizar la influencia metaplástica del condicionamiento de aversión al sabor sobre la 

depresión de largo plazo in vivo en la corteza insular. 
 

Objetivos particulares 

•Analizar la influencia del entrenamiento en el CAS sobre la expresión de LTD en la vía 

BLA-CI. 

•Analizar la influencia del entrenamiento en el CAS sobre la excitabilidad neuronal basal 

en la vía BLA-CI. 
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7. Metodología 

7.1 Sujetos 

Fueron empleadas 29 ratas macho de la cepa Wistar con pesos entre 350g y 

380g. Los sujetos fueron mantenidos en cajas individuales de acrílico bajo un ciclo de 

luz/obscuridad de 12h/12h (luz de las 08hrs a 20hrs) a una temperatura promedio de 

23°C con comida y agua ad libitum (excepto en las fases experimentales donde se 

indique algo diferente). Los experimentos fueron realizados de acuerdo con la Norma 

Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999). 
 

7.2 Entrenamiento en el CAS 

Establecimiento de la línea base. Al inicio del entrenamiento en el CAS, los 

animales fueron privados de agua por 24 horas (a partir de las 10hrs). Posteriormente, 

se les entrenó para beber agua dos veces al día (10:00 y 18:00 horas) durante 10 

minutos por cada sesión de entrenamiento en un periodo de tres días, durante los 

cuales se estableció la línea base de consumo. Para tal fin, se utilizaron bebederos 

construidos con probetas graduadas cubiertas con tapones de caucho horadados con 

boquillas de metal. Adquisición. En el día de la adquisición, los animales fueron 

privados de alimento y se sustituyó el agua por un sabor novedoso, solución de 

sacarina al 0.1% (Sigma, WI; 5.46 mM). Después de 10 minutos de la presentación del 

estímulo novedoso, se administró una dosis intraperitoneal de cloruro de litio (LiCl; 0.2 

M; 9.37 ml/Kg) para inducir el malestar gástrico. Restablecimiento de la línea base. 

Después de la sesión de adquisición, a las ratas se les proporcionó de nueva cuenta 

agua dos veces al día con el fin de restablecer la línea base de consumo de agua. 

Prueba de aversión. Una vez restablecida la línea base, el agua fue substituida 

nuevamente por la solución de sacarina 0.1% durante la prueba de aversión (ver figura 

9). La reducción del consumo de sacarina con respecto al consumo de la línea base fue 

utilizada para medir la fuerza de la aversión. 
 

7.3 Registro electrofisiológico in vivo  

Tras 48h de haber concluido la fase conductual de CAS (es decir, el término de 

la prueba de aversión) los sujetos fueron sometidos a cirugía para estimulación y 
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registro electrofisiológicos. Los animales fueron anestesiados con pentobarbital. La 

primera inyección fue de (50mg/kg intraperitoneal); posteriormente se dio cada hora 

inyecciones suplementarias (25mg/Kg) del anestésico con el fin de mantener los niveles 

quirúrgicos de anestesia. La temperatura del cuerpo fue mantenida con un cojín 

homeotérmico. Las respuestas fueron evocadas unilateralmente a través de 

estimulación directa en la BLA, en las coordenadas (AP -2.8mm, ML -5.0mm, DV-

8.5mm; Paxinos y Watson, 2007), con un electrodo bipolar trenzado de acero inoxidable 

cubierto con teflón de 0.127mm de diámetro. La estimulación fue suministrada por un 

estimulador Grass S48. Las respuestas en la CI fueron registradas unilateralmente con 

un electrodo monopolar de acero inoxidable cubierto con teflón de 0.127mm de 

diámetro, colocado en las coordenadas (AP +1.2mm, ML +5.5 mm, DV -5.5mm) 

(Paxinos y Watson, 2007). Las respuestas evocadas fueron registradas con una unidad 

PSIU6, la cual envía la señal a un amplificador Grass P5. Posteriormente, la señal fue 

digitalizada para su almacenamiento y análisis en una computadora provista del 

software “Data Wave”. Las señales electroencefalográficas fueron monitoreadas en 

todo momento del registro. 

La estimulación basal (20min) está constituida por estímulos (pulsos monofásicos 

de 20-40 μA y 0.1-0.25 ms de duración) de baja frecuencia evocados cada 20 

segundos. Tras el registro de la línea base, se aplicó una estimulación de baja 

frecuencia capaz de inducir LTD, la cual consta de 900 trenes de estimulación a 1Hz; 

cada tren contiene 5 pulsos de 250μs de duración a 250Hz (Rodríguez-Durán et al., 

2017). Tras la aplicación de los trenes, se registraron (durante 2 horas) las respuestas 

evocadas (con estimulación basal) con el fin de observar los cambios en los potenciales 

postsinápticos excitatorios. 
 

7.4 Curva entrada/salida (I/O) 

Con el propósito de determinar la eficiencia sináptica para un rango determinado 

de intensidades de estimulación, se midió la relación entre la entrada de corriente y la 

salida de voltaje (I/O) en la vía BLA-CI utilizando múltiplos de una intensidad basal (1x-

10x). La intensidad basal fue determinada como la estimulación necesaria para evocar 

una respuesta de 0.10 mV (Rodríguez-Durán et al., 2011; Rivera-Olvera et al., 2018). 
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7.5 Histoquímica de Nissl 

A fin de verificar la posición exacta de los electrodos en el cerebro de la rata y 

descartar los sujetos con posición inadecuada, se utilizó la técnica histológica de tinción 

de Nissl. Tras los procedimientos electrofisiológicos, los animales fueron sacrificados 

mediante una dosis letal de pentobarbital. Posteriormente, fueron perfundidos 

transcardialmente con 400 ml de solución salina al 9% (pH 7.4), seguida de 400 ml de 

paraformaldehído (4%), glutaraldehído (0.2%) y amortiguador de fosfatos al 0.1M (pH 

7.4). El periodo de exposición a los fijadores fue de 30 minutos. Los cerebros fueron 

entonces transferidos a una solución de sucrosa al 30% en PBS 0.1M (pH 7.4), en la 

cual se mantuvieron a 4°C durante 48 horas. Se cortaron secciones coronales de 40 μm 

con un micrótomo de congelación (Leica RM 2000R) y fueron resguardadas en 

amortiguador de fosfatos (PBS) antes de colocarlas en portaobjetos. Las muestras 

fueron teñidas con violeta de cresilo y examinadas en un microscopio óptico. 
 

7.6 Análisis estadístico de datos 

El análisis de los datos obtenidos durante la fase conductual se efectuó a través 

del ANOVA factorial de dos vías (grupo y sesión). El análisis de los datos 

electrofisiológicos se hizo a través del ANOVA de medidas repetidas. En ambos casos, 

se empleó la prueba post-hoc de Fisher. 
 

7.7 Diseño experimental 

Con el fin de analizar la influencia metaplástica del condicionamiento de aversión 

al sabor sobre la depresión de largo plazo in vivo en la corteza insular, los animales 

fueron divididos en los siguientes grupos experimentales: 
 

Grupo LFS: (n=8) Los sujetos no fueron entrenados en CAS y sólo se aplicó la 

estimulación de baja frecuencia capaz de inducir LTD en la vía BLA-CI (900 trenes de 

estimulación a 1Hz; cada tren contiene 5 pulsos de 250μs de duración a 250Hz; 

Rodríguez-Durán et al. 2017). 
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Grupo CAS + LFS: (n=8) Los sujetos fueron entrenados en el CAS y 48h después de la 

prueba de aversión se aplicó la estimulación de baja frecuencia capaz de inducir LTD 

en la vía BLA-CI. 

Grupo PEI + LFS: (n=6) Los sujetos recibieron un pseudo-entrenamiento en el CAS, 

donde se alteró el EI, reemplazando el cloruro de litio por PBS (sesión de adquisición) 

para evitar la asociación sabor (EC) - malestar gástrico (EI). Posteriormente, se aplicó la 

estimulación de baja frecuencia capaz de inducir LTD en la vía BLA-CI 

Grupo PEC + LFS: (n=7) Los sujetos recibieron un pseudo-entrenamiento en CAS, 

donde se alteró el EC, reemplazando la solución de sacarina por agua (sesión de 

adquisición) para evitar la asociación sabor (EC) - malestar gástrico (EI). 

Posteriormente, se aplicó la estimulación de baja frecuencia capaz de inducir LTD en la 

vía BLA-CI. 
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8. Resultados 
 

8.1 Resultados histológicos 

Se realizó el análisis histológico de los cortes de cerebro de los sujetos sometidos al 

protocolo electrofisiológico con el fin de verificar la adecuada ubicación de los 

electrodos de estimulación y registro (en la BLA y la CI), respectivamente (figura 10). 

Los animales con una ubicación incorrecta fueron excluidos del análisis estadístico. 
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8.2 Resultados conductuales 

En la sesión de adquisición, el consumo medio de sacarina (agua para el grupo 

PEC+LFS) fue similar entre los tres grupos. El consumo medio de sacarina en la prueba 

de aversión fue significativamente más bajo para el grupo CAS+LFS (3.5ml ± 0.6) que 

para el grupo PEI+LFS (19.2ml ± 1.2) y el grupo PEC+LFS (19.0 ± 1.7), lo cual refleja 

una correcta asociación ente EI y EC para el primer grupo, pero no para los dos grupos 

control (figura 11).  
 

 

 

8.3 Resultados electrofisiológicos 

Los resultados hasta ahora obtenidos muestran una diferencia significativa en la 

respuesta electrofisiológica de la CI entre los grupos LFS y CAS+LFS. El registro de las 

curvas I/O mostró que el entrenamiento en el CAS modifica la excitabilidad basal en la 

vía BLA-CI en concordancia con estudios previos de nuestro grupo de investigación 

(Rodríguez-Durán et al., 2011; Rodríguez-Durán et al., 2017). El análisis de regresión 

no lineal de las curvas I/O mostró diferencia significativa entre las pendientes del grupo 

CAS+LFS y las del resto de los grupos (LFS, PEC+LFS, PEI+LFS; p < 0.001), 
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sugiriendo que el entrenamiento en el CAS incrementa la eficiencia sináptica en la vía 

BLA-CI (Figura 12).  
 

 

  

Por su parte, el análisis de varianza de medidas repetidas de la pendiente de los 

PPSEs reveló diferencias significativas entre todos los grupos F(3,25) = 7.62 (p<0.001). 

La prueba post hoc de Fisher indica diferencias significativas entre el grupo CAS + LFS 

y el resto de los grupos (p<0.01). Asimismo, no existen diferencias significativas en las 

pendientes de los PPSE entre los grupos LFS, PEI+LFS y PEC+LFS. Lo anterior 

sugiere que el pseudo entrenamiento no tiene un efecto sobre la expresión de la LTD 

en esta vía. Estos resultados muestran que el entrenamiento en el CAS impide la 

expresión de LTD en la vía BLA-CI (figura 13). 
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9. Discusión 

 

Los procesos de aprendizaje y memoria requieren de la adaptación de los 

circuitos cerebrales al ambiente permitiendo almacenar las experiencias por largos 

períodos y recuperarlas cuando son necesarias (Kandel y Hawkins, 1992). El sistema 

nervioso tiene la capacidad de mantener la actividad neuronal en rangos funcionales. 

En este sentido, se ha propuesto que las formas hebbianas de plasticidad pueden 

requerir algunos tipos de regulación homeostática para preservar su adecuada función 

(Davis 2006; Nelson y Turrigiano, 2008). Entre las expresiones de plasticidad 

homeostática se encuentra la metaplasticidad, que, como referimos previamente, se 

define como el conjunto de procesos que regulan la expresión de plasticidad sináptica 

en función de la experiencia previa (Abraham, 2008). Los resultados del presente 

estudio muestran que el entrenamiento en el CAS bloquea la expresión de la LTD de la 

vía BLA-CI, promoviendo así una regulación metaplástica de la comunicación sináptica 

en un área neocortical.  

En este sentido, estudios previos demuestran que una modificación en la 

eficiencia sináptica iniciada por el entrenamiento en tareas conductuales es capaz de 

modificar la expresión de plasticidad sináptica subsecuente (Rioult-Pedotti et al., 2000; 

Schroeder y Shinnick-Gallagher, 2005; Kim et al., 2007; Cooke y Bear, 2010). De 

hecho, investigaciones previas de nuestro grupo revelan que el entrenamiento en el 

CAS bloquea la posterior inducción de LTP en la vía BLA-CI (Rodríguez-Durán et al., 

2011; Rivera-Olvera et al., 2016). No obstante, la exploración de la interacción 

metaplástica del entrenamiento en una tarea conductual con la expresión de la LTD in 

vivo en áreas neocorticales es aún incipiente. A este respecto, Li y colaboradores 

reportaron que la extinción del CAS en ratones impide la subsecuente inducción de LTD 

en una proyección cortico-cortical en una preparación ex vivo (Li et al. 2016). Por su 

parte en un estudio ex vivo, Stansley y colaboradores reportaron que la LTD en el área 

CA1 hipocampal era transformada en LTP cuando previo a la estimulación de baja 

frecuencia se extinguía el condicionamiento de miedo contextual. Adicionalmente, si los 

ratones eran sometidos al condicionamiento sin prueba de miedo, la subsecuente 

estimulación de baja frecuencia inducía LTD exitosamente (Stansley et al., 2017).  
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Este conjunto de hallazgos pone en evidencia el que el entrenamiento en tareas 

de aprendizaje tiene efectos directos en la eficiencia de la comunicación sináptica por 

periodos prolongados. Lo cual se refleja en la modificación de los umbrales para 

expresar plasticidad sináptica en las vías involucradas. Estos mecanismos permiten al 

sistema mantener la actividad neuronal en rangos dinámicos funcionales durante los 

procesos de aprendizaje y memoria.  

 

Es importante señalar que aunados a los efectos que el entrenamiento en tareas 

conductuales ejerce sobre la expresión de la plasticidad sináptica subsecuente, la 

metaplasticidad también se manifiesta en cambios en la ejecución de tareas 

conductuales posteriores a la inducción de plasticidad sináptica, como se ha reportado 

recientemente (Nabavi et al., 2014; Rodríguez-Durán et al., 2017; Ma et al., 2019). 

 

La presente investigación revela asimismo que el CAS promueve un incremento 

en las curvas I/O, un resultado que concuerda con lo reportado previamente por nuestro 

grupo de investigación (Rodríguez-Durán et al., 2011; Rodríguez-Durán et al., 2014; 

Rivera-Olvera et al., 2016), sugiriendo que dicho condicionamiento induce per se un 

incremento en la eficiencia sináptica de la proyección BLA-CI, que se relaciona con el 

cambio en la posibilidad de inducir subsecuentemente LTD en la CI. En tal sentido, se 

ha reportado que el entrenamiento en tareas conductuales puede promover un 

incremento en la eficiencia sináptica reflejado en una facilitación en la excitabilidad de 

las neuronas (McKernan y Shinnick-Gallagher, 1997; Rogan et al., 1997; Rioult-Pedotti 

et al., 1998; Cooke y Bear, 2010). Dicha facilitación puede ser observada a través de un 

aumento en las curvas entrada-salida (I/O) (Rioult-Pedotti et al., 2000; Schroeder y 

Shinnick-Gallagher, 2005; Kim et al., 2007; Hong et al., 2011; Li et al. 2016; Stansley et 

al., 2017), lo cual pone de manifiesto que la vía neuronal responde de una manera más 

efectiva a una estimulación determinada. Nuestros hallazgos sugieren que el 

incremento en la actividad basal promovida por el entrenamiento en el CAS (como lo 

revelan las curvas I/O) modifica las cascadas de señalización dependientes de Ca2+, 

modificando a su vez el umbral de actividad en la vía BLA-CI.  
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Pese a que los mecanismos moleculares precisos implicados en la 

metaplasticidad no se comprenden cabalmente aún, se ha reportado que la activación 

de la proteína cinasa dependiente de adenosín monofosfato cíclico (PKA) así como 

CaMKII facilitan tanto la inducción como la persistencia de la LTP (Abraham, 2008; 

Mauceri et al., 2004). La activación de ambas cinasas promueve la inserción de 

receptores AMPA en la membrana sináptica, lo cual facilita la expresión de incrementos 

de la eficiencia sináptica (Abraham et al., 2008; Mauceri et al., 2004). Relacionado con 

ello, estudios previos de nuestro grupo de investigación muestran que el CAS es 

inhibido mediante el bloqueo farmacológico de la proteína cinasa A (PKA) en la CI 

(Rodríguez-Durán y Escobar, 2014). En este sentido, se ha reportado que la 

fosforilación de CREB en el residuo Ser 133 por PKA, facilita la inducción de LTP en el 

hipocampo (Barco et al., 2002; Chen et al., 2010). Estas evidencias sugieren que la 

metaplasticidad mediada por PKA puede favorecer la expresión de LTP y obstruir la de 

LTD promoviendo el corrimiento de las curvas BCM (Barco et al., 2002; Abraham, 

2008). 

 

Dada la importancia de las concentraciones de Ca2+ en la generación y 

regulación de la LTP y la LTD, las cascadas de fosforilación activadas por este ion han 

recibido atención como posibles mediadores de la metaplasticidad (Pérez-Otaño y 

Ehlers, 2005). 

En este orden de ideas, se ha propuesto un mecanismo mediante el cual los 

cambios en el umbral de modificación M de las curvas BCM son dependientes de la 

proporción de las subunidades del receptor NMDA permeable a Ca2+ Los receptores 

NMDA que contienen subunidades GluN2A presentan una cinética de apertura más 

rápida que aquellos que contienen GluN2B. La actividad genera incrementos en la 

proporción de receptores NMDA que contienen la subunidad GluN2A presentes en las 

densidades sinápticas, haciendo que se requieran frecuencias de estimulación más 

altas para introducir la misma cantidad de Ca2+con la consecuente modificación de M 

(Quinlan et al., 1999; Philpot et al., 2001; Quinlan et al., 2005; Pérez-Otaño y Ehlers, 

2005). Asimismo, Dalton y colaboradores mostraron que la inducción de LTD en la 
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amígdala lateral es dependiente de receptores que contienen la subunidad GluN2B 

(Dalton et al., 2012).  

El efecto metaplástico descrito en la presente investigación muestra que el CAS 

modifica el umbral θM, el cual determina la dirección del cambio de la eficiencia 

sináptica en la vía BLA-CI. Esta modificación podría estar mediada por cambios en las 

proporciones de las subunidades GluN2A/GluN2B del receptor NMDA. En este sentido, 

nuestro grupo de investigación ha reportado que la activación de los receptores NMDA 

es necesaria tanto para la regulación metaplástica del CAS sobre la LTP como para la 

inducción de LTD en la vía BLA-CI (Rodríguez-Durán et al., 2011; Rodríguez-Durán et 

al., 2017). Actualmente, los receptores NMDA son considerados como unos de los 

principales responsables de la inducción de diversos fenómenos plásticos, debido a su 

capacidad de censar actividad repetitiva y convergencia sináptica, aunada a su alta 

permeabilidad al calcio (Voglis y Tavernarakis, 2006; Citri y Malenka, 2008). Se ha 

reportado que los receptores NMDA se encuentran involucrados en la inducción de 

diversas expresiones de plasticidad sináptica como la LTP y la LTD (Malenka y Bear, 

2004; MacDonald et al., 2006; Citri y Malenka, 2008; Molnar, 2011; Dalton et al., 2012). 

Además, estos receptores también se encuentran relacionados con la memoria de 

diversas tareas de aprendizaje, incluido el CAS (Escobar et al., 1998a; Bermúdez-

Rattoni, 2004). Asimismo, se ha encontrado que el receptor NMDA también juega un 

papel crucial en las diferentes expresiones de plasticidad homeostática como el 

escalamiento sináptico o la metaplasticidad. Incluso se ha reportado que la conducta 

promueve cambios metaplásticos que dependen de los receptores NMDA (Quinlan et 

al., 2004; Schroeder y Shinnick-Gallagher, 2004; Rebola et al., 2011). 

 

Por otra parte, hay cada vez más evidencia que confiere importancia a CaMKII 

como mediador de la metaplasticidad. La actividad de esta cinasa es necesaria tanto 

para la expresión de LTP como de LTD en el hipocampo (Coultrap et al. 2014; Bayer y 

Schulman, 2019). En relación con esto, investigaciones recientes de nuestro grupo 

muestran que la actividad de CaMKII es necesaria para el mantenimiento tanto de la 

LTP de la vía BLA-CI como para el de la memoria de largo plazo de CAS (Juárez-

Muñoz et al., 2017). Asimismo, CaMKII es sensible a los cambios en las 
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concentraciones postsinápticas de Ca2+, lo que se relaciona con el estado de 

autofosforilación de esta cinasa y su papel diferencial en la expresión de LTP o LTD 

(Coultrap et al. 2014; Bayer y Schulman, 2019). En el presente estudio se observa un 

corrimiento de los umbrales para generar LTD, que podría deberse en parte al estado 

de autofosforilación de CaMKII inducido por el CAS. En este sentido, investigaciones 

previas han mostrado de manera específica la importancia del estado de 

autofosforilación de CaMKII como un actor molecular de la metaplasticidad (Zhang et al. 

2005; Yang et al., 2011; Opazo et al., 2018). 

Otro factor importante para considerar que CaMKII es un mediador de la 

metaplasticidad es que esta proteína es la más prominentemente asociada, estructural 

y funcionalmente, con la subunidad GluN2B (Opazo et al. 2018), que, como 

mencionamos en líneas previas, está altamente implicada en la expresión de 

metaplasticidad. 

 

Asimismo, es importante considerar la contribución de las proteínas fosfatasas 

como la calcineurina a la regulación metaplástica observada en el presente estudio. 

Esta fosfatasa dependiente de calcio-calmodulina está ampliamente involucrada en la 

generación de LTD y tiene estrecha relación funcional con CaMKII y GluN2B 

(Collingridge et al., 2010; Tarasova et al., 2013; Goodell et al., 2017). Investigación 

reciente ha comenzado a evidenciar su participación en procesos de plasticidad 

homeostática. En este sentido, Mukherjee y colaboradores exploraron la participación 

de la calcineurina en la regulación metaplástica de la memoria de preferencia a olores 

(Mukherjee et al. 2018). Por otra parte, Arendt y colaboradores evidenciaron que la 

calcineurina es un mediador del escalamiento sináptico, otra forma de plasticidad 

homeostática. En preparaciones in vitro, mostraron que tanto el bloqueo farmacológico 

como el genético de la actividad de esta fosfatasa impedía el incremento de la 

excitabilidad sináptica generado por la reducción prolongada de actividad excitatoria 

(Arendt et al., 2015). Adicionalmente, nuestro grupo de investigación reportó 

recientemente que la inhibición de la calcineurina revierte el efecto homeostático que la 

extinción del CAS ejerce sobre la expresión posterior de LTP en la vía BLA-CI, 
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aportando evidencia de la importancia de esta fosfatasa como mediador de la 

metaplasticidad (Rivera-Olvera et al., 2018). 

 

 

 

La serie de mecanismos celulares que subyacen al sutil balance en la actividad 

de cinasas y fosfatasas involucradas en la generación de LTD y LTP durante la 
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Figura 14. La LTP V la LTD dependientes de los receptores NMDA comparten mecanismos activados diferendalmente. 
l a activación de los receptores NMDA permite el ingreso de Ca2+ que se asocia a la proteína calmodulina (CaM) 
for mando el complejo calcio-calmodulina (Ca2+/ CaM). los incrementos altos V agudos en la concentración 
postsinápt ica de Ca2+ ( ~5I1M) activan los procesos que favorecen la inducción de LTP, en tanto que los incrementos 
moderados V prolongados ('" 111M) activan los procesos que favorecen la inducción de LTD. 
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regulación homeostática, se esquematizan en la propuesta de la figura 14, que resume 

las evidencias descritas en líneas anteriores. 

 
 

10. Perspectivas 

 

Los resultados aquí obtenidos dan pie a investigar los mecanismos moleculares 

del fenómeno reportado, particularmente, la participación de calcineurina y de CaMKII. 

Adicionalmente, será de gran relevancia explorar el efecto metaplástico de la extinción 

del CAS sobre la LTD en la vía BLA-CI. Finalmente, es importante explorar la 

participación de calcineurina y CaMKII tanto en la LTD de la vía BLA-CI como en la 

extinción del CAS. 

Este conjunto de experimentos, en integración con los resultados previos de 

nuestro grupo de investigación, nos brindarán un panorama amplio acerca de los 

mecanismos celulares asociados a la plasticidad hebbiana y homeostática que 

orquestan el almacenamiento de información en la corteza cerebral. 

 

 

11. Conclusiones 

 

Los resultados derivados del presente estudio muestran que: 

1. El entrenamiento en el CAS bloquea la subsecuente inducción de LTD 

generada por estimulación de baja frecuencia en la vía de comunicación BLA-CI. 

2. El entrenamiento en el CAS incrementa la excitabilidad de las neuronas de 

la proyección BLA-CI, que se refleja en un incremento de las curvas I/O. Este resultado 

sugiere que el entrenamiento en el CAS induce un incremento en la eficiencia sináptica 

de la proyección BLA-CI, que a su vez modifica la posibilidad de inducir plasticidad 

sináptica subsecuente.   

3. Y que el efecto del CAS sobre la inducción subsecuente de LTD generada 

por estimulación de baja frecuencia en la vía BLA-CI es persistente por lo menos hasta 

48 horas después del entrenamiento.  
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