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RESUMEN 

La adición de lípidos es una modificación postraduccional ampliamente reconocida que 

desempeña un papel fundamental en la fisiología del sistema nervioso central. Uno de los 

mecanismos clave de esta adición lipídica es la palmitoilación de proteínas, que involucra la 

unión de un ácido graso de 16 carbonos, conocido como palmitato, a residuos de cisteína en 

las proteínas. Este proceso es mediado por enzimas llamadas palmitoil aciltransferasas 

(PATs) y desempeña un papel crucial en la regulación del tráfico de proteínas y su estabilidad 

en las membranas celulares. Investigaciones recientes han destacado la palmitoilación de 

proteínas como un regulador esencial de las funciones y la ubicación celular de las proteínas, 

con un impacto que se extiende desde minutos hasta horas en términos de temporalidad. El 

sistema nervioso central tiene un número significativo de proteínas sujetas a regulación 

mediante palmitoilación. En este contexto, las interacciones entre proteínas y lípidos, así 

como entre proteínas mismas, conforman un mecanismo altamente regulado, dinámico y 

complejo que desempeña un papel crítico en la modulación de las modificaciones neuronales 

necesarias para los procesos cognitivos, incluyendo el aprendizaje y la memoria. La 

palmitoilación de proteínas ha sido identificada como un factor determinante en la eficiencia 

y fuerza de las conexiones sinápticas, lo que resulta esencial para la formación de memorias 

estables y duraderas. A pesar de que se han realizado aproximaciones al estudio de la 

palmitoilación de proteínas en relación con la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la 

memoria, las metodologías empleadas conllevan limitaciones en cuanto a la resolución 

espacial y temporal, lo que impide una comprensión completa de su contribución en las 

diversas etapas de la formación de la memoria. Por lo tanto, este estudio se propuso 

investigar el papel de la palmitoilación de proteínas en los mecanismos celulares asociados 

con la memoria espacial. Para ello, se utilizaron enfoques farmacológicos, electrofisiológicos 

y bioquímicos, aprovechando modelos de memoria espacial en ratas. Los resultados sugieren 

que la administración del inhibidor 2-bromopalmitato en el hipocampo dorsal interfiere con el 

proceso de aprendizaje de la memoria espacial. Sin embargo, se demostró que esta inhibición 

no afecta la expresión de la memoria espacial durante la fase de evocación. Además, se 

observó que la inhibición de las enzimas PATs en el hipocampo dorsal antes de la 

estimulación eléctrica de alta frecuencia impide la inducción de la potenciación a largo plazo 

(LTP). También se encontró que la inhibición de las enzimas PATs en el hipocampo dorsal 

después de la adquisición de la memoria espacial reduce la expresión de dos proteínas 

cruciales para la plasticidad neuronal: el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y la 

sinapsina (Syn). En conjunto, estos hallazgos respaldan la hipótesis de que la actividad de 

las enzimas PATs es esencial para la modulación de la plasticidad neuronal en el hipocampo, 

un proceso clave en la adquisición y consolidación de la memoria espacial. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Modificaciones postraduccionales de las proteínas en el aprendizaje y la memoria  

 

Las modificaciones postraduccionales de las proteínas (MPP) se refieren a los cambios que 

ocurren en las proteínas una vez que el proceso de traducción ha finalizado (Ramazi & Zahiri, 

2021). Estas modificaciones pueden ocurrir mediante la adición o eliminación de moléculas 

de naturaleza química diferente a la de los residuos de aminoácidos en las proteínas (Xiong 

et al., 2016; Xu & Chou, 2016). En general, las MPP alteran la estructura, estabilidad, 

localización, interacción y función de las proteínas, y en esta medida, las investigaciones han 

puesto en evidencia el papel crucial de las MPP en la fisiología del sistema nervioso central, 

a través de la modulación de la plasticidad sináptica, transducción de señales, interacciones 

proteína-proteína y la formación de la memoria, entre otros procesos (Sambataro & Pennuto, 

2017; Smith & Carregari, 2022). Las MPP se clasifican a partir de la naturaleza química de 

los grupos funcionales añadidos o eliminados. A continuación, se describirán algunas de las 

MPP más importantes en el contexto de la plasticidad sináptica, el aprendizaje y la memoria, 

y en particular la acilación de proteínas, dentro de las cuales se encuentra la palmitoilación 

de proteínas, la cual, aunque se ha descrito en múltiples procesos celulares fisiológicos y 

patológicos, aún no está completamente descrita su participación en los procesos de 

formación y mantenimiento de la memoria.  

● Fosforilación de proteínas  

La fosforilación es una de las MPP más estudiadas y desempeña un papel fundamental en 

los procesos de aprendizaje y memoria (Sweatt, 2001). Las proteínas cinasas, como la 

proteína cinasa II dependiente de calcio/calmodulina (CaMKII) la proteína cinasa A (PKA) y 

la proteína cinasa C (PKC) regulan dinámicamente el estado de fosforilación de las proteínas 

implicadas en la plasticidad sináptica (Mizuno et al., 2002; Rosenegger et al., 2008; Craddock 

et al., 2012). En particular, los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y los receptores de 

ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA), ambos cruciales para la 

transmisión sináptica, sufren fosforilaciones en respuesta a la actividad neuronal (Corti & 

Duarte, 2023). Este proceso influye en el tráfico de receptores, la comunicación sináptica y la 

potenciación a largo plazo (LTP), mecanismos celulares que se consideran la base celular 

del aprendizaje y la memoria (Bye & McDonald, 2019). 
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● Acetilación de proteínas 

La acetilación es la adición mediante una reacción química de un grupo funcional acetilo en 

un compuesto orgánico. A nivel biológico, la acetilación de proteínas es una MPP que permite 

la regulación funcional de las proteínas acetiladas. Las aproximaciones proteómicas han 

permitido la identificación de miles de proteínas acetiladas, incluyendo enzimas (Li et al., 

2019), proteínas asociadas a la cromatina (Singh et al., 2010), p53 (Tang et al., 2008), 

tubulina (Nekooki-Machida & Hagiwara, 2020) e histonas (Shvedunova & Akhtar, 2022). En 

particular, la acetilación de histonas, una MPP asociada a mecanismos epigenéticos, es 

crucial para regular la expresión génica y la formación de memoria (Ramirez-Mejia et al., 

2021). La acetilación de histonas es mediada por las histonas acetiltransferasas (HAT), que 

agregan grupos acetilo a las proteínas histonas, lo que da lugar a una estructura de cromatina 

abierta que promueve la transcripción (Marmorstein & Zhou, 2014). Por el contrario, las 

enzimas histonas desacetilasas (HDAC) eliminan los grupos acetilo, lo que provoca la 

compactación de la cromatina y la represión transcripcional (Slaughter et al., 2021). Algunos 

estudios han demostrado que los inhibidores de HDAC pueden mejorar la consolidación de 

la memoria y mejorar la función cognitiva (Peleg et al., 2010; Bahari-Javan et al., 2012). 

Además, la acetilación de proteínas diferentes a histonas, como factores de transcripción y 

proteínas sinápticas, también contribuye a los procesos de memoria (Guan et al., 2009; 

Stefanko et al., 2009). 

● Ubiquitinación de proteínas  

La ubiquitinación es un MPP que marca químicamente a las proteínas para su degradación a 

través del sistema ubiquitina-proteasoma (Tai & Schuman, 2008). En el contexto de la 

plasticidad sináptica, la ubiquitinación juega un papel en la regulación del recambio de 

proteínas involucradas en la transmisión y plasticidad sináptica (Schwartz, 2003; Luza et al., 

2020). Por ejemplo, la proteína asociada al citoesqueleto regulada por actividad (Arc/Arg3.1), 

un regulador clave de la plasticidad sináptica, sufre ubiquitinación y degradación vía sistema 

ubiquitin-proteosoma después de la activación sináptica (Mabb & Ehlers, 2018). Este proceso 

ayuda a mantener la homeostasis sináptica y facilita la formación de memoria al controlar los 

niveles de proteínas específicas en las sinapsis (Hegde, 2016). 

● Glicosilación de proteínas  

La glicosilación, definida por la adición de residuos de azúcar a las proteínas, modula la 

función de las proteínas e influye en la adhesión celular (Reily et al., 2019). Las moléculas de 
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adhesión celular (CAM), cruciales para la formación y estabilización de sinapsis, se someten 

a glicosilación, lo que afecta sus propiedades adhesivas y conectividad sináptica (Bradberry 

et al., 2023). Los cambios en los patrones de glicosilación se han asociado con plasticidad 

sináptica alterada y problemas de aprendizaje en modelos animales (Inaba et al., 2016). 

● Acilación de proteínas 

Finalmente, las modificaciones por lípidos son un conjunto de procesos post-traduccionales 

que involucran la adición o eliminación de un lípido o una molécula similar a un lípido en las 

proteínas (Atukorala & Mathivanan, 2021). La adición de lípidos aumenta la hidrofobicidad de 

la proteína modificada, permitiéndole integrarse a la bicapa lipídica de la célula, un proceso 

fundamental para el tráfico de proteínas y la estabilidad en las membranas (Chamberlain & 

Shipston, 2015; Carnino et al., 2020). Existen varios tipos de modificaciones de proteínas por 

lípidos, según la longitud de la cadena de carbono en la molécula lipídica y el tipo de 

aminoácido en la estructura de la proteína a la cual se une la molécula lipídica (Resh, 2013; 

Jiang et al., 2018). La S-acilación es un tipo de proceso post-traduccional en el que se une 

un ácido graso (con una longitud de cadena de carbono que varía entre 14 y 20) al residuo 

de cisteína en la proteína mediante un enlace tioéster. Durante este proceso, se pueden 

incorporar ácidos grasos de diferentes longitudes de cadena, como miristato (14:0), palmitato 

(16:0), estearato (18:0) y oleato (18:1) (Resh, 1999; El-Husseini et al., 2002; Buszka et al., 

2023). Este tipo de modificaciones por acilación es el más común en las células, puesto que 

al medirse las cantidades de ácidos grasos en el sistema nervioso central, se ha reportado 

que el ácido palmítico, esteárico y mirístico pueden constituir el 86% de todos los ácidos 

grasos presentes (Narayana et al., 2015). De manera similar, se ha reportado que en células 

no neuronales, el palmitato representa aproximadamente el 75% de los ácidos grasos unidos 

a proteínas (de los cuales aproximadamente el 50% se identifican como una forma unida por 

éster), mientras que el miristato y el estearato contribuyen al 25% restante (Towler y Glaser, 

1986). Otros estudios realizados en plaquetas y en la línea celular COS-1 también indican 

que el palmitato es el ácido graso predominante unido a los péptidos (Muszbek et al., 1999; 

Liang et al., 2002). Al ser el palmitato el grupo lipídico más comúnmente agregado a las 

cisteínas en el proceso de acilación, esta modificación también se conoce comúnmente como 

S-palmitoilación o simplemente palmitoilación (Buszka et al., 2023) (ver figura 1). 
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Figura 1. Tipos de acilaciones de proteínas celulares. (a) La acilación en el azufre ocurre en los 
residuos de cisteína, e incluye la palmitoilación. (b) La acilación N-terminal ocurre en las glicinas amino-
terminales (N-miristoilación) y las cisteínas amino-terminales que experimentan una migración de acilo 
S-N (N-palmitoilación). (c) La acilación de lisina ocurre en los grupos N-epsilon-NH2 de las cadenas 
laterales de lisina, e incluye ɛ-N-lys-miristoilación y ɛ-N-lys-oleoilación. (d) La O-acilación ocurre en los 
residuos de Ser o Thr, e incluye la O-octanoilación, la O-palmitoilación y la O-miristoilación. Los colores 
indican los residuos de aminoácidos clave necesarios para la acilación de grasas y también resaltan el 
enlace alqueno en los ácidos grasos insaturados (Adaptado y modificado de Hannoush, 2015). 
Adaptado con permiso del autor. 
 

 

1.2 Palmitoilación de proteínas  

 

A diferencia de la miristoilación y la prenilación, que son modificaciones estables y 

permanentes, la palmitoilación de proteínas es reversible debido a la labilidad de su enlace 

tioéster (Mumby, 1997; Hannoush, 2015). Esta modificación lipídica regula diversas funciones 

de las proteínas al modular su hidrofobicidad, lo que facilita sus interacciones con la bicapa 

lipídica hidrófoba de la membrana plasmática y las membranas intracelulares de los 

organelos, además de regular el tráfico vesicular de proteínas (Montersino & Thomas, 2015).  

La palmitoilación de proteínas es de gran importancia biológica, ya que regula la localización, 

el recambio y el tráfico de proteínas (Shahid et al., 2020). Las alteraciones de la palmitoilación 

de proteínas están asociadas con enfermedades como cáncer, enfermedades 

cardiovasculares y trastornos neurológicos (Linder et al., 2007; Coleman et al., 2016; Noland 

et al., 2016). En este sentido, a palmitoilación de proteínas está regulada y mediada por un 

conjunto de enzimas pertenecientes a la familia de enzimas llamadas palmitoil acil 

transferasas (PATs), de las cuales se conocen 23 integrantes, que comparten un dominio 

zDHHC altamente conservado, ubicado entre los dominios transmembranales 2 y 3 (Mitchell 
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et al., 2006). Estas enzimas catalizan la adición reversible del palmitato a proteínas, lo que 

modula la interacción con membranas celulares, el tráfico intracelular y las interacciones entre 

proteínas (Conibear & Davis, 2010) (ver Figura 2). 

El proceso de palmitoilación está altamente regulado, y cada enzima PAT es altamente 

especifica por sus sustratos proteicos. Además de la especificidad de sustrato, se ha 

reportado que las PATs se regulan a través de mecanismos adicionales, como la regulación 

alostérica, la fosforilación y las interacciones proteína-proteína, lo que agrega complejidad a 

su función celular (Woodley & Collins, 2021). 

 

1.3 Inhibición de las palmitoil acil transferasas  

 

Actualmente, se han identificado muy pocos inhibidores farmacológicos de la palmitoilación 

de proteínas (Lan et al., 2021), y estos se pueden clasificar en dos grandes grupos: 

inhibidores lipídicos y no lipídicos El desarrollo de inhibidores de la palmitoilación de proteínas 

responde a diversas necesidades, tanto en el ámbito experimental como en el terapéutico. 

En un contexto experimental, estos inhibidores han desempeñado un papel fundamental al 

permitir la identificación de procesos celulares que dependen de la palmitoilación de 

proteínas. Sin embargo, su relevancia no se limita solo a la investigación científica, ya que 

también tienen un impacto significativo en el tratamiento de enfermedades, como las 

enfermedades autoinmunes y el cáncer. Esto se debe a que los inhibidores de la 

palmitoilación de proteínas desempeñan un papel crucial en la modulación de la adecuada 

localización y actividad de proteínas que están directamente implicadas en estas 

enfermedades. Por ejemplo, proteínas como la LcK y H-Ras desempeñan roles 

fundamentales en la activación de células T y la desdiferenciación celular, respectivamente. 

Al intervenir en la palmitoilación de estas proteínas, los inhibidores pueden contribuir de 

manera significativa a la regulación de estos procesos biológicos y, por lo tanto, ofrecer 

nuevas oportunidades terapéuticas. 

Los inhibidores lipídicos incluyen compuestos como el 2-bromopalmitato, la tunicamicina y 

análogos de cerulenina, los cuales tienen diversas dianas de inhibición, como las enzimas 

PATs (2-bromopalmitato, tunicamicina y cerulenina), enzimas que participan en el 

metabolismo de lípidos (2-bromopalmitato y cerulenina), y las enzimas que participan en la 

N-glicosilación de proteínas (tunicamicina) (Draper & Smith, 2009). Por otro lado, los 

inhibidores no lipídicos se dividen en compuestos tipo I y II (ver Figura 2), y han sido más 

estudiados en tratamientos contra el cáncer (Ducker et al., 2006). 
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Figura 2. Inhibidores de las enzimas palmitoil acil transferasas. En la parte A, se presenta la estructura 
química de los inhibidores lipídicos, mientras que en la parte B se muestran los inhibidores no lipídicos 
(Adaptado y modificado de Draper & Smith, 2009). Adaptado con permiso del autor. 

 

El mecanismo molecular exacto por el cual la tunicamicina y la cerulenina ejercen su efecto 

inhibitorio sobre la palmitoilación de proteínas aún es desconocido. Sin embargo, se ha 

sugerido que podrían competir con el sustrato palmitoil-CoA por su unión a las PATs (Draper 

& Smith, 2009; Lan et al., 2021). Por otro lado, el 2-bromopalmitato ha sido identificado como 

un inhibidor de la palmitoilación de proteínas de amplio espectro. Es el único inhibidor de tipo 

lipídico validado en estudios in vitro y en modelos in vivo, con una clara evidencia de su 

actividad inhibidora sobre las enzimas PATs (ver figura 3) (Lang et al., 2021). 
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Figura 3. En las células, el 2-bromopalmitato se convierte en 2-bromopalmitoil-CoA, aunque con menor 
eficiencia que el palmitato libre. Una vez que se ha conjugado con la coenzima A (CoA), su capacidad 
de inhibición aumenta dramáticamente. Tanto el 2-bromopalmitato como el 2-bromopalmitoil-CoA 
muestran afinidad por el dominio DHHC de las palmitoil acil transferasas (PATs), enzimas que catalizan 
la s-palmitoilación (Adaptado y modificado de Davda et al., 2013). Adaptado con permiso del autor. 

 

El inhibidor 2-bromopalmitato, también conocido como 2-bromohexadecanoico, ha sido objeto 

de estudio como inhibidor no selectivo de enzimas que participan en el metabolismo de lípidos 

durante aproximadamente 50 años. A pesar de su capacidad para inhibir enzimas 

involucradas en el metabolismo de lípidos y proteínas de la membrana mitocondrial (Jennings 

et al., 2009), se ha reportado que actúa como un inhibidor general e inespecífico de las 

enzimas PATs. Este inhibidor ha sido usado para el estudio de metabolismo de lípidos, 

incluyendo la adipogénesis mediada por palmitato (Schmid et al.,2005) y la oxidación de 

ácidos grasos en la mitocondria (Chase & Tubbs, 1972). Además, se ha usado para investigar 

la participación de la palmitoilación de proteínas en vías de señalización celular en sistema 

inmunológico, metabolismo de azúcares, así como en modelos patológicos, incluyendo 

infecciones virales, enfermedades autoinmunes y cancer (Coleman et al., 1992; Webb et al., 

2000; Bekhouche et al., 2020; Chong et al., 2020; Hu et al., 2023; Zhou et al., 2023). El estudio 

de la La especificidad de esta inhibición depende de la concentración del 2-bromopalmitato, 

siendo aproximadamente 10 veces más afín a las enzimas PATs (IC50=10-15 µM, en estudios 

in vitro) que a las enzimas del metabolismo lipídico (IC50 alrededor de 100 µM, en estudios in 

vitro) (Zheng et al., 2013). 

En el interior de las células, el 2-bromopalmitato entra en la vía metabólica y se convierte en 

2-bromopalmitoil-CoA, aumentando así su afinidad por el dominio DHHC de las enzimas 

PATs (ver Figura 3). Gracias a la unión covalente con el dominio DHHC a través de un enlace 

tioéster, el 2-bromopalmitato se comporta como un inhibidor competitivo irreversible, 

bloqueando la actividad acil-transferasa y evitando la incorporación de nuevo palmitato en el 
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sitio activo de la enzima (Fukata & Fukata, 2010; Davda et al., 2013) (ver Figura 4). Por lo 

tanto, el 2-bromopalmitato ha sido utilizado como un inhibidor irreversible de la actividad de 

las enzimas PATs, cuya especificidad depende de la concentración del inhibidor. Esto abre 

una ventana de oportunidad para estudiar el efecto de la inhibición de la palmitoilación de 

proteínas en las diferentes fases de la formación y el mantenimiento de la memoria espacial. 

 
 

 
 
Figura 4. Mecanismo celular del ciclo de palmitoilación y despalmitoilación de proteínas. Las palmitoil 
acil transferasas (PAT) catalizan la adición de grupos palmitoil a proteínas, promoviendo su inserción 
en la membrana celular mediante el tráfico vesicular o el movimiento libre desde el citoplasma o el 
retículo endoplásmico hacia la membrana. Por otro lado, las palmitoil tioesterasas (PPT) catalizan la 
eliminación del grupo palmitoil, promoviendo la endocitosis o internalización de proteínas mediante 
vesículas intracelulares (Adaptado y modificado de Fukata y Fukata, 2010). Adaptado con permiso del 
autor. 

 

 

1.4 Palmitoilación de proteínas en el sistema nervioso central  

 

A nivel del sistema nervioso central, las interacciones postraduccionales son fundamentales 

para generar las modificaciones neuronales necesarias para la localización precisa y regulada 

de proteínas dentro de los compartimentos de la membrana axonal y dendrítica, el crecimiento 

axonal, la transmisión sináptica, la excitabilidad y sincronización neuronal (Philippe & Jenkins, 

2019). 

Más de la mitad de las enzimas PATs han sido encontradas en el cerebro y su distribución es 

heterogénea (Lein et al., 2007). Entre estas, las enzimas zDHHC 5, 9 y 17 se expresan en la 

mayor parte de las estructuras cerebrales. Sin embargo, otras enzimas PATs muestran 

patrones de expresión más específicos en determinadas estructuras cerebrales; por ejemplo, 



15 
 

las enzimas zDHHC 2 y 7 son ampliamente expresadas en las neuronas piramidales de la 

región CA1 del hipocampo, mientras que las enzimas zDHHC 6 y 7 están fuertemente 

expresadas en las células purkinje del cerebelo (Zhang et al., 2014). 

Además, un alto porcentaje de las proteínas presinápticas y postsinápticas han sido 

identificadas como sustratos de las enzimas PATs (Sanders et al., 2015). Muchas de estas 

proteínas presentan una alta tasa de recambio en su dinámica de 

palmitoilación/despalmitoilación (Globa & Bamji, 2017). Se han identificado enzimas PATs 

que se expresan exclusivamente en el axón, como la enzima zDHHC 17, otras solo en las 

dendritas, como las enzimas zDHHC 1, 2, 5, 8 y 12; mientras que algunas se encuentran en 

la membrana celular o en compartimentos postsinápticos. Interesantemente, la distribución 

de las enzimas PATs también es alterada por la actividad neuronal, como se observa con las 

enzimas zDHHC 2, 5 y 8, los cuales se redistribuyen en los compartimientos postsinápticos 

en respuesta a la actividad neuronal (Brigidi et al., 2015; Woolfrey et al., 2015; Thomas et al., 

2012; Fukata et al., 2013). 

Esta redistribución dependiente de la actividad también está relacionada con la regulación de 

la actividad de las enzimas PATs. Aunque los mecanismos de regulación de la actividad de 

estas enzimas aún no se conocen en su totalidad, se ha sugerido que el tráfico de enzimas 

PATs inducido por la actividad neuronal y la alteración de la estructura terciarial para acercar 

el sitio activo al sustrato proteico son mecanismos que permiten regular la palmitoilación de 

proteínas dependiente de la actividad. Estos mecanismos reguladores de la actividad de las 

enzimas PATs permiten, de forma concertada con la actividad de las enzimas palmitoil acyl 

tioesterasas, modular los ciclos de palmitoilación/despalmitoilación de proteínas y regular 

diversas vías de señalización celular. Por ejemplo, la enzima zDHHC 5, que está regulada 

por la actividad sináptica, se localiza en la membrana plasmática en condiciones basales, 

donde interactúa con PSD-95 y la cinasa Fyn, formando un complejo proteico. Sin embargo, 

el incremento de la actividad neuronal desestabiliza el complejo zDHHC5/PSD-95/cinasa Fyn, 

lo que provoca la translocación de la enzima zDHHC 5 hacia el retículo endoplásmico, donde 

interactúa con otras proteínas como la fosfatasa enriquecida en el estriado (STEP), que regula 

la cinasa Fyn. Este cambio de localización dependiente de la actividad sináptica favorece la 

interacción de las enzimas PATs con diferentes dianas proteicas según los requerimientos 

celulares (Yokoi et al., 2016; Noritake et al., 2009). 

Aunque numerosas evidencias sugieren un papel funcional de la palmitoilación de proteínas 

en los procesos de transmisión y plasticidad neuronal a nivel del sistema nervioso central (El-

Husseini & Bredt, 2002; El-Husseini et al., 2002; Fukata & Fukata, 2010), existen pocas 
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evidencias que sugieren un papel de la palmitoilación de proteínas en los procesos de 

aprendizaje y memoria (Li et al., 2010; Milnerwood et al., 2013, Brigidi et al., 2014). 

 

1.5 Plasticidad sináptica en el hipocampo 

 

Las evidencias experimentales han sugerido que el hipocampo es esencial en la codificación 

y almacenamiento de información espacial (Morris et al., 1982; Lavenex & Amaral, 2000; 

Pothuizen et al., 2004). Se ha observado que algunas neuronas hipocampales se activan 

selectivamente dependiendo del contexto en el que se encuentra el sujeto (Hasselmo & 

Eichenbaum, 2005). Es decir, la actividad de estas neuronas cambia dependiendo del entorno 

o experiencia en la que el individuo está expuesto, lo que sugiere que el hipocampo participa 

en el procesamiento de la información contextual y en la formación de representaciones 

cognitivas del espacio y del entorno en el que se mueve el organismo. 

 

La formación hipocampal es una estructura cerebral ubicada en el lóbulo temporal, y se 

caracteriza por su organización y conectividad celular distintiva, formando un complejo de 

estructuras interconectadas llamado sistema cortico-hipocampal (Jeffery & Hayman R., 

2004). Este sistema cortico-hipocampal está formado por cortezas cerebrales, tales como la 

corteza temporal, corteza frontal, corteza cingulada anterior, corteza prelímbica e infralímbica, 

entre otras. En conjunto, estas regiones corticales están altamente interconectadas y 

procesan e integran información de múltiples regiones cerebrales (Goto, 2022). Estas 

estructuras corticales están conectadas con la región parahipocampal (corteza postrhinal y 

perirhinal), las cuales permiten la entrada de información relacionada con la posición relativa 

de un objeto en el espacio (Shastri, 2002; Cooper & Ritchey, 2019). Ambas cortezas de la 

región parahipocampal se conectan mutuamente con las regiones Cornu ammonis (CA)1, 

CA3, el giro dentado y el subículum (formando el circuito trisináptico), de forma bidireccional, 

a través de la corteza entorhinal. Por lo tanto, las fibras glutamatérgicas de la corteza 

entorhinal constituye la principal vía de entrada de información hacia las estructuras 

hipocampales, a través de la vía perforante, y formando sinapsis con las neuronas granulares 

del giro dentado, CA1 y CA3. A su vez, las células granulares del giro dentado hacen sinapsis 

con las neuronas piramidales del área CA3, a través de las fibras musgosas (O'Keefe & 

Dostrovsky, 1971; Vazdarjanova & Guzowski, 2004; Pfeiffer & Foster, 2013; Guan et al., 2021) 

(ver figura 5).  

 



17 
 

La bidireccionalidad de los circuitos parahipocampales con las estructuras hipocampales 

permite el flujo de información hacia y desde el hipocampo, logrando el retorno de la 

información procesada en el hipocampo hacia las estructuras corticales primarias, y a 

estructuras subcorticales, que conectan con el hipocampo a través de las fibras nerviosas en 

el fornix (Neves et al., 2008). Dentro de este circuito, la información se procesa 

preferencialmente de manera unidireccional y se propone que la formación hipocampal 

funciona en conjunto para la ejecución de procesos cognitivos y de memoria (Sweatt, 2001). 

 

 

 
Figura 5. Representación del circuito trisináptico del hipocampo. La corteza entorrinal (Entorhinal 
Cortex) lateral y medial envía información sensorial polimodal desde las neuronas de la capa II hacia 
el giro dentado (Dentate gyrus) a través de los axones de la vía perforante (Perforant path). El giro 
dentado envía proyecciones a la región CA3 mediante las fibras musgosas (mossy fibers). CA3, a su 
vez, proyecta hacia la región CA1 a través de las colaterales de Schaffer (Schaffer collaterals). Además 
del circuito trisináptico secuencial, también existe una red asociativa densa que interconecta células 
CA3 en el mismo lado. También, CA1 recibe información directa de las células de la capa III de la 
corteza entorrinal (Tomado de Neves et al., 2008). Reproducido con permiso del autor. 

 

Las primeras investigaciones que permitieron estudiar la participación del hipocampo en la 

memoria espacial, fue a través del estudio de casos clínicos, como Henry Molaison, cuyo 

hipocampo y estructuras adyacentes al lóbulo temporal medial fueron removidas, lo cual 

generó problemas para recordar la localización específica de objetos cotidianos (Smith, 

1986). Aunque recientemente se han generado controversias respecto a la precisión de la 

cirugía hipocampal y se ha hipotetizado que la amnesia retrograda de Henry Molaison era 

una consecuencia de la combinación de fármacos antiepilépticos y las continuas 

convulsiones, indiscutiblemente ofreció una nueva perspectiva sobre la función de las áreas 

cerebrales, en particular, el papel del hipocampo en los procesos de memoria. Tiempo 

después, en 1971, O'Keefe & Dostrovsky descubrieron las células de lugar, demostrando que 
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el espacio puede ser codificado mediante el patrón de disparo de las neuronas hipocampales. 

Simultáneamente con estos estudios, Bliss & Lomo en 1973, descubrieron que la estimulación 

de alta frecuencia de los circuitos hipocampales mejoraba la eficacia de la transmisión 

sináptica, describiendo la potenciación de largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés). Estos 

experimentos de LTP en el hipocampo apoyaron la teoría de Donald Hebb sobre la 

representación neuronal de la memoria (Brown, 2020). La LTP es considerada uno de los 

modelos clave para el estudio de la plasticidad sináptica y se cree que está relacionada con 

los procesos de almacenamiento de la memoria (Villarreal et al., 2002). La LTP puede 

separarse en dos fases: inducción y mantenimiento. La inducción de la LTP produce cambios 

morfológicos en las espinas dendríticas, lo que permite fortalecer las sinapsis existentes o 

formar nuevas sinapsis, contribuyendo al fortalecimiento de la comunicación neuronal 

(Lamprecht & LeDoux, 2004). Este proceso de inducción se puede dividir en dos momentos 

distintos en términos de la frecuencia e intensidad de la comunicación neuronal (Hayashi, 

2022). En el primer momento, los cambios son de corta duración y están asociados con la 

facilitación de la comunicación neuronal sin alterar la cantidad de receptores o proteínas 

asociadas a la estabilidad neuronal. Sin embargo, ocurren modificaciones que alteran la 

función de estas proteínas, y esto ocurre de manera independiente de la síntesis de proteínas. 

En el segundo momento, si la estimulación que induce el cambio se mantiene durante más 

tiempo, se activan mecanismos neuronales que llevan a la expresión de genes asociados con 

el mantenimiento o fortalecimiento de la sinapsis (Bradshaw et al., 2003; Baltaci et al., 2019). 

Esto incluye el aumento en la cantidad de receptores y la expansión de la superficie de 

contacto mediada por proteínas del citoesqueleto y de contacto célula-célula (Bozdagi et al., 

2000), lo cual depende de la síntesis de proteínas. Por lo tanto, el estudio de la plasticidad 

sináptica a través de la LTP ha permitido identificar y caracterizar los mecanismos celulares 

que subyacen al almacenamiento de la memoria (Abel & Lattal, 2001).  

La plasticidad sináptica es un proceso neurofisiológico fundamental que permite a las 

neuronas modificar la fuerza de sus conexiones en respuesta a estímulos externos, lo que 

juega un papel crucial en el desarrollo y reorganización neuronal (Turrigiano & Nelson, 2004; 

Von Bernhardi et al., 2017). Los mecanismos moleculares de la plasticidad sináptica en el 

hipocampo involucran muchas proteínas reguladoras y estructurales (Shahoha et al., 2022). 

El orden de las interacciones que involucran a estas proteínas y la contribución que cada una 

de ellas tiene en la plasticidad sináptica, aún se sigue estudiando. Sin embargo, se ha descrito 

que la activación de las sinapsis a través de la LTP se produce mediante la liberación de 

glutamato, que activa los receptores ionotrópicos AMPA (AMPAr). Esto produce la entrada 

de iones de sodio (Na+) y calcio (Ca2+), lo que resulta en la despolarización de la neurona 

postsináptica. Posteriormente, esta despolarización local permite que los receptores NMDA 
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(NMDAr) eliminen los iones de magnesio (Mg2+) que bloquean los canales, lo que permite 

una gran entrada de iones de calcio (Ca2+) en la neurona postsináptica a través de los 

canales NMDAr y otros canales de calcio dependientes del voltaje que se encuentran en la 

misma neurona (Lisman & Zhabotinsky, 2001; Matsuzaki et al., 2004; Wu et al., 2017; Díaz-

Alonso & Nicoll, 2021). Varias proteínas, como las cinasas CaMKII, PKC, PKA, ERK, entre 

otras, pueden activarse y funcionar como reguladores positivos en las diferentes etapas de la 

LTP (Xia & Storm, 2005; Penzes et al., 2008). Por ejemplo, el incremento en la concentración 

de cAMP activa a la vía de señalización MAPK/ERK permitiendo la translocación al núcleo de 

MAPK, mientras que cAMP activa a ERK en la región de CA1 del hipocampo (Adams & 

Sweatt, 2002). Se ha propuesto que la activación de AMPc, así como CREB, incrementa los 

niveles de BDNF, permitiendo la inducción de la LTP en CA1 y en el giro dentado (Gooney & 

Lynch, 2001; Leal et al., 2014). También se ha reportado que proteínas presinápticas como 

sinapsina, sinaptofisina y sinaptotagmina son activadas por CaMKII lo que contribuye al 

incremento en la liberación de neurotransmisores en la sinapsis (Tao-Cheng et al., 2006; 

Hung et al., 2014).  

La plasticidad sináptica se estudia a través de los modelos de plasticidad hebbiana, en forma 

de potenciación (LTP) y depresión (LTD) a largo plazo, sustrato de la mayoría de los modelos 

de aprendizaje y memoria (Abbott and Nelson, 2000). Tanto en la LTP como en la LTD, se 

observan dos procesos: la inducción y el mantenimiento de la potenciación. La inducción es 

un proceso mediante el cual la señalización celular se activa como consecuencia de la 

estimulación de alta o baja frecuencia. Esta señalización celular induce un cambio en la 

sinapsis que puede detectarse como un aumento o disminución en la transmisión sináptica. 

Una vez que cambia la transmisión, el mantenimiento perpetúa el estado a pesar de la 

difusión y el recambio de las moléculas, así como cualquier otro proceso que participa en las 

reacciones bioquímicas inversas (Hayashi, 2022). En este sentido, las aproximaciones 

electrofisiológicas permiten estudiar la plasticidad sináptica desde diferentes niveles. A nivel 

de comunicación basal, los registros del comportamiento eléctrico en un circuito neuronal 

permiten establecer los mecanismos celulares independientes de actividad como 

consecuencia de un estímulo, es decir, permite conocer la actividad y los mecanismos 

celulares y moleculares sin aprendizaje (Patterson et al., 1996). Por otro lado, a nivel de la 

LTP y LTD, la estimulación de pulsos pareados se usa para caracterizar sistemas dinámicos, 

puesto que permite estudiar las diferencias en las respuestas a dos estímulos idénticos 

secuenciales en función del intervalo entre estímulos proporcionan información cuantitativa 

del sistema dinámico (Bouteiller et al., 2010). En este sentido, la estimulación de pulso 

pareados permite determinar mecanismos presinápticos que contribuyen en los procesos de 

plasticidad sináptica (Fernández-Fernández et al., 2015). 
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1.6 Etapas de la memoria espacial  

El aprendizaje implica la adquisición de nueva información proveniente del ambiente, 

mientras que la memoria es el almacenamiento de esta información, lo que provoca un 

cambio en la conducta basado en la experiencia (Kandel, 2001; Sunyer et al., 2008). La 

memoria se mide a través de los cambios en el comportamiento del sujeto, tiempo después 

del aprendizaje (Abel & Lattal, 2001). Debido a que los eventos celulares y moleculares para 

el almacenamiento de la información ocurren de forma ordenada temporalmente en el sistema 

nervioso central, la memoria se divide en tres etapas: la adquisición, la consolidación y la 

evocación (Bourtchouladze et al., 1998; McGaugh, 2000; Abel & Lattal, 2001).  

Adquisición  

Los estudios acerca de los mecanismos celulares de la memoria se han centrado 

principalmente en la fase de adquisición. Este énfasis se debe en gran parte a todos los 

hallazgos realizados en modelos celulares de aprendizaje, incluyendo la plasticidad sináptica, 

específicamente la potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) (Bliss, 1993; 

Shors & Matzel, 1997; Malenka & Nicoll, 1999; Fell & Axmacher, 2011). La adquisición de la 

memoria espacial es el proceso mediante el cual los organismos incorporan información 

espacial y generan una representación espacial de uno o varios objetos (Pilly & Grosseberg, 

2012).  

Las investigaciones que vinculan la LTP en el hipocampo con el aprendizaje espacial fueron 

desarrolladas por Carol Barnes y Morris, en tareas espaciales dependientes de hipocampo 

(Jeffery & Morris 1993; Brun et al., 2001; Barnes et al., 1992, 1994). Carol Barnes estudió los 

efectos de la LTP en animales jóvenes y viejos, observando que la magnitud de la LTP en el 

giro dentado de las ratas jóvenes es mayor que en las ratas viejas, y esta magnitud se 

correlaciona con de forma directamente proporcional con la ejecución de las tareas espaciales 

después del entrenamiento (Barnes et al., 2000). Casi al mismo tiempo, Morris desarrolló el 

laberinto acuático de Morris (MWM, por sus siglas en inglés) para estudiar la participación del 

hipocampo en la memoria espacial. En la tarea MWM, los animales deben aprender a localizar 

una plataforma oculta, trepar y permanecer en la plataforma, luego, deben generar una 

representación espacial de la plataforma de forma alocentrica usando las señales adicionales 

al laberinto (Morris, 1984). Usando este modelo, se reportó que la actividad de los receptores 

NMDA y la plasticidad sináptica dependiente de los receptores NMDA en la región CA1 del 

hipocampo es crucial para la adquisición de la memoria espacial (Graham & 

Collingridge,1985; Morris et al., 1986). Además del CA1, se han descrito redes neuronales 

recurrentes en el área CA3 que también participan en la adquisición de la memoria espacial, 
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incluyendo las sinapsis de las neuronas colaterales en el área CA3 y las sinapsis que se 

forman por las neuronas de la vía perforante y que conectan con la región CA3 (Lee & Kesner, 

2002; Nakazawa et al., 2004; Gilbert & Brushfield, 2009). Al igual que en el área CA1, la LTP 

en estos circuitos del área CA3 son dependientes de los receptores NMDA. Sin embargo, se 

han reportado mecanismos de LTP independientes de los receptores NMDA en las 

conexiones entre las fibras musgosas y CA3 (Armstrong et al., 2006; Kwon & Castillo, 2008). 

Consolidación  

Se ha sugerido que el trazo de memoria en un inicio es frágil y se hace más permanente a 

través de cambios sinápticos, celulares y moleculares que marcan la transición de la 

plasticidad sináptica a través de un proceso llamado consolidación de la memoria, el cual 

requiere sintesis de proteinas (McGaugh, 2000; Nader, 2003; Cowan, 2008; Norris, 2017). En 

los organismos con un sistema nervioso complejo, la información de una memoria puede ser 

almacenada por segundos o incluso por años, por lo que se han propuesto dos tipos de 

memoria: corto (del inglés, short term memory STM) que dura minutos a horas y largo plazo 

(del inglés, long term memory LTM) que puede durar horas, días o años (Nader, 2003; 

Clopath, 2012). A diferencia de la LTM, la STM no depende de la síntesis de proteínas (Alkon 

et al., 2005; Balderas et al., 2008). 

La consolidación de la memoria ocurre a través de cambios funcionales y morfológicos en las 

sinapsis, sitios especializados entre las neuronas para su comunicación (Martin et al., 2000; 

Martin & Morris 2002; Sutton & Schuman, 2006). Las sinapsis están compuestas de proteínas, 

las cuales son necesarias para múltiples procesos neuronales como los cambios en la 

transmisión y la regulación de la función sináptica, sin embargo, las proteínas tienen un 

tiempo de vida media relativamente corto, por lo cual, deben reemplazarse continuamente 

(Wu et al., 2016). Además, los cambios funcionales en las sinapsis exigen recambios 

continuos en el contenido proteínico en términos de cantidad, distribución y modificaciones 

postraduccionales (Hanus & Schuman, 2013). La regulación del contenido proteínico en las 

sinapsis es altamente dinámico y específico debido a que se necesitan preservar los cambios 

inducidos por señales fisiológicamente relevantes y realizar el recambio de proteínas 

únicamente donde y cuando se requieran (Costa-Mattioli et al., 2009; Sheehan et al., 2016). 

En términos generales, los procesos biológicos que median la consolidación de la memoria 

involucran numerosos eventos moleculares y celulares estrictamente regulados (Gal-Ben-Ari 

et al., 2012; Clopath, 2012). Estos procesos incluyen: la transcripción de RNA mensajero 

(mRNA), la síntesis de proteínas, degradación y tráfico de proteínas, modificaciones 

postraduccionales como fosforilación, ubiquitinación, así como mecanismos epigenéticos 

(Rajasethupathy et al., 2009; Giese & Mizuno, 2013; Gräff & Tsai, 2013; Saha & Dudek, 2013). 
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Dichos procesos son específicos en distintas regiones del cerebro (Spacek & Harris, 1997). 

Por ejemplo, en el hipocampo se ha reportado que la vía de señalización ERK/CREB en la 

región CA1 se activa aproximadamente 9 horas después del entrenamiento para que la 

memoria espacial sea consolidada (Trifilieff et al., 2006). También se ha reportado que 

proteínas como las neurotrofinas, específicamente el BDNF en la región CA1 del hipocampo 

es necesario para inducir la LTP y consolidar la memoria espacial (Mizuno et al., 2003; Hwang 

et al., 2006; Sun et al., 2021). 

Evocación  

La evocación es la fase de la memoria donde se usa la información previamente almacenada 

en el sistema nervioso central (Kandel et al., 2014). La evocación de una memoria es inducida 

por estímulos sensoriales, que funcionan como claves externas, o por claves internas en el 

organismo, que modifican el comportamiento del organismo como consecuencia de las 

experiencias previas (Frankland et al., 2019). Los estudios pioneros de Tulving & Pearlstone 

en los años sesenta, establecieron que, la evocación de la memoria puede ocurrir en 

presencia, solamente, de los estímulos o claves que fueron presentadas durante la 

adquisición, pero no de otras. Estos estudios permitieron desarrollar los conceptos de 

disponibilidad y accesibilidad de la información. La disponibilidad de la información se refiere 

a que dicha información se encuentra almacenada en el sistema nervioso central, mientras 

que la accesibilidad de la información se refiere a la capacidad del sistema nervioso central 

de acceder y usar dicha información para evocar una memoria (Tulving & Pearlstone, 1966).  

Se conocen algunos aspectos neurobiológicos que subyacen a la evocación de la memoria, 

especialmente en el hipocampo de mamíferos. Las neuronas de lugar, las cuales se activan 

cuando el animal se encuentra en contextos espaciales específicos, permiten la formación de 

mapas espaciales para el reconocimiento de ambientes específicos. En conjunto con 

estructuras como la corteza entorrinal y la corteza perirrinal, el hipocampo integra información 

multimodal para formar mapas de cada ambiente específico, incluyendo objetos y eventos 

(Tanaka et al., 2014; Okuyama et al., 2016; Roy et al., 2016; Perusini et al., 2017). La 

evocación de la memoria espacial ocurre mediante la activación del circuito que codifica para 

el mapa espacial requerido, coordinado con la integración de la actividad cortical. En este 

sentido, algunos reportes sugieren que, la manipulación de los engramas neuronales 

hipocampales que participan en la adquisición de la información espacial, son suficientes para 

impedir o activar la evocación de la memoria (Tonegawa et al., 2015). Igualmente, la 

detección de proteínas generadas por la expresión de genes de expresión temprana, indican 

un porcentaje significativo de neuronas que forman parte de los ensambles neuronales 

activados durante la adquisición y que se reactivan durante la evocación en la región CA1 
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(Guzowski et al., 1999). Sin embargo, a medida que se distancian temporalmente las sesiones 

de adquisición y de evocación, se reactiva un menor porcentaje de neuronas (Josselyn & 

Tonegawa, 2020). Una posible explicación de este fenómeno implica que las neuronas de la 

región CA1 codifican adicionalmente información temporal, puesto que la tasa de disparo se 

va modificando a lo largo del tiempo, mientras que las neuronas CA3, las cuales tienen una 

tasa de disparo constante a lo largo del tiempo, codifican información espacial (Ben-Yakov et 

al., 2015).  

Finalmente, mientras que la actividad de los receptores glutamatérgicos de NMDA es 

fundamental para los procesos de adquisición y consolidación de la memoria espacial en el 

hipocampo, la evidencia reportada sugiere que la evocación no requiere de la actividad de 

dichos receptores, puesto que el bloqueo farmacológico de los receptores NMDA en el 

hipocampo antes de la prueba de evocación, no impide la expresión conductual de la memoria 

espacial (Steele & Morris, 1999). Por otra parte, se ha sugerido que la actividad de los 

receptores NMDA en la región CA3 tampoco es necesaria durante la evocación de la memoria 

espacial en el laberinto acuático de Morris cuando las claves espaciales durante la adquisición 

se mantienen durante la evocación (Nakazawa et al., 2002). Sin embargo, en los protocolos 

del laberinto acuático de Morris que cambian parcialmente la posición de las pistas espaciales 

durante la evocación, se observa una mayor dependencia de la actividad de los receptores 

NMDA para la evocación de la memoria espacial (Morris, 2013). 

 

1.7 Factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

 

El factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) es una proteína clasificada como un factor 

de crecimiento que regula diversos aspectos celulares, incluyendo la supervivencia, 

proliferación, migración y diferenciación. Desde etapas tempranas del desarrollo, el BDNF se 

expresa en muchos tejidos, siendo especialmente relevante su expresión en el sistema 

nervioso central y en regiones cerebrales clave para la formación de la memoria, como el 

hipocampo (Conner et al., 1997; Aid et al., 2007). 

 

El BDNF se produce inicialmente como una forma pre-pro-BDNF (247 aminoácidos) que 

posteriormente madura a pro-BDNF (229 aminoácidos). Finalmente, el pro-BDNF se corta y 

madura para convertirse en la forma madura de la proteína (119 aminoácidos, 15 kDa) 

(Andero et al., 2014; Lessmann y Brigadski, 2009; Pang et al., 2004). El BDNF maduro se 

encuentra enriquecido en dendritas y axones, lo que se asocia con el fortalecimiento de las 
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sinapsis (Yan et al., 2007). Aunque las neuronas secretan principalmente BDNF, actualmente 

se debate si el pro-BDNF también puede estar involucrado en la regulación de la plasticidad 

neuronal (Matsumoto et al., 2008). 

 

Los receptores tirosina cinasa B (TrkB) son los receptores activados por el BDNF y se 

consideran de alta afinidad, mientras que los receptores TrkA, TrkC y p75 son de baja 

afinidad. La activación de los receptores TrkB desencadena tres vías principales de 

señalización: 1) la vía de Ras-Raf, 2) la vía de fosfatidil inositol-3-cinasa-AKT (PI3K-AKT) y 

3) la vía de fosfolipasa C-proteína cinasa C (PLC-PKC) (Minichiello, 2009; Walsh & 

Tschakovsky, 2018). Estas vías de señalización activadas por el BDNF desencadenan 

procesos celulares como el crecimiento, la diferenciación, la migración y la supervivencia 

celular, así como la regulación del proceso inflamatorio, el ciclo y el metabolismo celulares. 

Además, favorecen la activación de factores de transcripción asociados con la plasticidad 

neuronal y el crecimiento celular (Vaynman et al., 2003; Minichiello, 2009; Scott-Solomon & 

Kuruvilla, 2018). 

 

La proteína BDNF participa de forma crucial durante los cambios en la fortaleza sináptica 

dependientes de actividad y se considera fundamental para los procesos de aprendizaje y 

memoria. De hecho, se ha reportado que, durante la adquisición y la consolidación de la 

memoria espacial, la expresión del mRNA de BDNF y la activación del receptor TrkB 

incrementan (Yamada & Nabeshima, 2003). En este sentido, las aproximaciones genéticas y 

farmacológicas han demostrado que la inhibición de los mecanismos mediados por BDNF 

(producción insuficiente de BDNF, mutaciones de pérdida de función, o inhibición de la 

actividad del receptor TrkB) impiden la formación y mantenimiento de la memoria (Montkoski 

& Holsboer, 1997; Mizuno et al., 2003; Heldt et al., 2007; Petzold et al., 2015), lo cual 

correlaciona con el déficit de la potenciación de largo plazo como consecuencia de la 

inhibición o la eliminación del gen de BDNF (Nguyen and Kandel, 1996). Particularmente, el 

hipocampo es una estructura que requiere la activación de los mecanismos moleculares 

dependientes de BDNF. La via de señalización BDNF/TrkB induce LTP en el hipocampo 

(Korte et al., 1995; Figurov et al., 1996; Kovalchuk et al., 2002; Nicoll and Schmitz, 2005; Meis 

et al., 2012), sugiriendo la relevancia de la proteína BDNF en el aprendizaje y la memoria 

espacial. En este sentido, se ha reportado que la vía de señalización TrkB/PI3 

(fosfatidilinositol-3-cinasa) se activa en el hipocampo, asociado con la consolidación de la 

memoria espacial (Yamada y Nabeshima, 2003). De igual manera, la activación de la proteína 

cinasa activada por mitógenos (MAPK) dependiente de BDNF es necesaria para la 

adquisición de la memoria de miedo contextual (Ou y Gean, 2006; Ou y Gean, 2007). 
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1.8 Sinapsina 

 

La familia de proteínas presinápticas conocidas como sinapsinas consta de sinapsina I, II y 

III, y las formas I y II se expresan principalmente en neuronas. La sinapsina I está involucrada 

en la elongación del axón y la regulación de la fusión vesicular, mientras que la sinapsina II 

también se asocia con la elongación del axón y la formación de sinapsis (Ferreira et al., 1995). 

La función principal de las sinapsinas es mantener unidas las vesículas sinápticas al 

citoesqueleto. Cuando la sinapsina se fosforila, permite que las vesículas estén disponibles 

para su liberación, lo que ha llevado a establecer que la sinapsina juega un papel en la reserva 

de vesículas. La función de la sinapsina in vivo está regulada por diversas vías de fosforilación 

dependientes de la actividad. Entre las proteínas que regulan la sinapsina se encuentran la 

proteína quinasa A (PKA), la quinasa activada por mitógenos (MAPK), la tirosina quinasa Src 

y la Ca2+/calmodulina proteína cinasa II (CaMK II) (Schiebler et al., 1986; Llinás et al., 1991; 

Valtorta et al., 1992). 

 

Investigaciones en Aplysia y en células del hipocampo han demostrado que la fosforilación y 

movilización de las vesículas de sinapsina dependen de la actividad y están controladas por 

PKA, MAPK y CaMK II (Angers et al., 2002; Chi et al., 2003). Además, se ha observado un 

control bidireccional de la fosforilación/desfosforilación, con la entrada de Ca2+ estimulando 

la fosforilación de sinapsina en sitios dependientes de CaMK II y PKA, mientras que la 

desfosforilación ocurre en sitios dependientes de MAPK/calcineurina (Jovanovic et al., 2001). 

Por lo tanto, la interacción de la sinapsina con las vesículas y su movilización están 

controladas por un ciclo de fosforilación/desfosforilación complejo, dinámico y dependiente 

de la actividad que está altamente regulado en múltiples sitios (Bykhovskaia, 2011). Esta 

complejidad en la regulación de la sinapsina sugiere que desempeña un papel crucial en la 

modulación de la liberación de neurotransmisores y en la plasticidad sináptica, contribuyendo 

a la funcionalidad y plasticidad de las sinapsis neuronales. 

 

1.9 BDNF y sinapsina: dos proteínas asociadas a la memoria espacial  

 

La plasticidad sináptica requiere el remodelamiento de la arquitectura sináptica, dando lugar 

a la generación de nuevas conexiones neuronales o a la modificación de las conexiones 

neuronales previamente existentes, lo que finalmente permite el almacenamiento de la 

memoria a través de la síntesis de novo de proteínas (Squire et al., 2015). Una de las 

proteínas más estudiadas en la modulación de la plasticidad sináptica que se correlaciona 

con la memoria espacial es el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas 
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en inglés). En este sentido, se ha reportado que un incremento rápido y transitorio en la 

expresión de mRNA de BDNF en el hipocampo y la activación del receptor tirosina cinasa B 

(TrkB) permite la adquisición y consolidación de la memoria espacial (Yamada et al., 2003). 

De hecho, se ha reportado que, en humanos, un polimorfismo del gen bdnf disminuye los 

niveles de actividad de la proteína BDNF, afectando la memoria episódica y la función 

hipocampal (Egan et al., 2003; Cheng et al., 2011). También, mediante aproximaciones 

farmacológicas y genéticas, se ha sugerido que la activación de la vía BDNF/TrkB 

dependiente de los receptores NMDA controla la inducción y el mantenimiento de la LTP en 

el hipocampo (Figurov et al., 1996; Zakharenko et al., 2003; Santi et al., 2006). Algunas de 

las proteínas que participan en la plasticidad neuronal y son moduladas por BDNF son: 

sinapsina I, la proteína 43 asociada al crecimiento (GAP-43) y la proteína de unión al elemento 

de respuesta al AMP cíclico (CREB). La proteína sinapsina I actúa como una proteína 

intermediaria de la función de BDNF, la cual fosforila a sinapsina I a través del receptor TrkB, 

lo cual permite su acción moduladora de la neurotransmisión (Thiel, 1993; Meng et al., 2022), 

a través del control de la fusión y exocitosis de las vesículas sinápticas, el crecimiento axonal 

y el mantenimiento de las sinapsis (Baekelandt et al., 1994; Jovanovic et al., 2000; Molteni et 

al., 2002). Por lo tanto, la capacidad de BDNF para modular y controlar la transmisión 

sináptica y consecuentemente los procesos de aprendizaje y memoria dependen en gran 

medida de la activación de la proteína sinapsina I a través de los receptores TrkB 

presinápticos (Resende et al, 2012). Como consecuencia del aprendizaje en modelos de 

memoria espacial, se ha observado un aumento en la expresión de sinapsina I, lo que sugiere 

que esta proteína puede estar involucrada en la modulación de la transmisión sináptica y en 

la regulación de la comunicación entre las neuronas que participan en la formación de la 

memoria espacial (Gómez-Pinilla y Kesslak, 2001; Shih et al., 2013; Bechara et al., 2013). 
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2. JUSTIFICACIÓN Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN  

 

Muchos estudios de la neurobiología del aprendizaje y la memoria asumen que estos 

procesos son dependientes de los cambios en la fortaleza sináptica como consecuencia de 

la entrada de información sensorial proveniente del medio ambiente (Castellucci et al., 1978; 

Bliss & Lomo, 1973; Yasuda et al., 2022). En este sentido, las modificaciones 

postraduccionales de las proteínas son reguladores claves de las vías de señalización 

implicadas en la plasticidad sináptica (Carmichael & Henley, 2018; Corti & Duarte, 2023) y la 

síntesis de proteínas (Sun et al., 2021). Se ha reportado que la palmitoilación de proteínas 

está involucrada en el desarrollo neuronal, la regulación de la neurotransmisión y la 

plasticidad sináptica en el sistema nervioso central, al influir en la movilización, localización y 

compartimentación de proteínas (Ji & Skup, 2021). Por lo tanto, la palmitoilación de proteínas 

emerge como una modificación postraduccional que permite, de manera reversible y 

dinámica, regular la localización y función de proteínas, proceso esencial para los procesos 

de aprendizaje y memoria.  

El estudio de la palmitoilación de proteínas se ha centrado en procesos relacionados con la 

plasticidad sináptica (Sohn & Park, 2019; Matt & cols., 2019; Hayashi, 2020; Thomas y 

Huganir, 2013; Ji & Skup, 2021), un proceso involucrado en la memoria. Sin embargo, la 

memoria se evalúa a través de un cambio conductual en el sujeto (Abel & Lattal, 2001). 

Aunque algunos estudios reportan la participación de la palmitoilación en la memoria, las 

estrategias experimentales utilizadas no permiten conocer las etapas de la memoria en las 

que la palmitoilación de proteínas es requerida (Brigidi et al., 2014; Spinelli et al., 2017; Oota-

Ishigaki et al., 2022). Algo de suma importancia debido a que se necesita que exista una serie 

de eventos celulares y moleculares de forma temporalmente ordenada para que la memoria 

se establezca. Por tanto, en este trabajo, se estudió la participación de la palmitoilación de 

proteínas en los mecanismos celulares relacionados con la memoria utilizando enfoques 

farmacológicos, electrofisiológicos y bioquímicos. Para ello, se inhibió farmacológicamente la 

actividad de las enzimas PATS durante la adquisición, consolidación y evocación de la 

memoria espacial. Además, se evaluó los efectos de la inhibición de las enzimas PATS en la 

plasticidad sináptica y la síntesis de proteínas en el hipocampo dorsal de ratas. 

Este estudio tuvo como objetivo comprender cómo la palmitoilación de proteínas influye en 

los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la memoria, permitiendo la 

identificación de potenciales dianas terapéuticas asociadas a enfermedades 

neurodegenerativas. 

 



28 
 

3. HIPÓTESIS 

 
La palmitoilación de proteínas regula la función y localización de proteínas, un mecanismo 

clave para los procesos de plasticidad sináptica y síntesis de proteínas. Por lo tanto, la 

palmitoilación de proteínas es necesaria para la adquisición, consolidación y evocación de la 

memoria espacial en el hipocampo. 

 

4. OBJETIVO GENERAL  

 
Estudiar el efecto de la actividad de las enzimas PATs en la formación y mantenimiento de la 

memoria espacial, la plasticidad sináptica y síntesis de proteínas en el hipocampo dorsal de 

rata. 

 

4.1 Objetivos particulares  

 
• Determinar el efecto de la inhibición de las enzimas PATs antes y después del aprendizaje 

espacial en las tareas conductuales: laberinto acuático de Morris y localización de objetos. 

.  

• Determinar el efecto de la inhibición de las enzimas PATs sobre la plasticidad sináptica y la 

comunicación neuronal en un modelo de potenciación de largo plazo, comunicación basal y 

de pulsos pareados. 

 

• Determinar el efecto de la inhibición de las enzimas PATs sobre la expresión de las proteínas 

sinapsina y el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) que son proteínas involucradas 

con los procesos de aprendizaje y memoria. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS  

5.1 Sujetos experimentales  

Los sujetos de experimentación fueron ratas macho (n=215) de la cepa Wistar de dos meses 

de edad, con un peso aproximado de 250 g al inicio de los experimentos. Los grupos 

experimentales fueron animales administrados con 2-bromopalmitato o vehículo, 

manipulados farmacológicamente en diferentes tiempos en protocolos conductuales y 

electrofisiologícos y para cuantificación de proteínas, cuyas descripciones detalladas serán 

abordadas más adelante. Las ratas provinieron del bioterio del Instituto de Fisiología Celular 

de la Universidad Nacional Autónoma de México. Las ratas se alojaron individualmente en 

cajas de acrílico transparentes con alimento y agua disponibles ad libitum, con ciclo 

luz/oscuridad de 12/12 h, temperatura de 22 ± 2 °C, y humedad relativa de 50 ± 5%. Las 

tareas conductuales se llevaron a cabo durante la fase de luz del ciclo. Todos los 

procedimientos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales 

del Instituto de Fisiología Celular (FBR125-18) y cumplieron con las pautas establecidas en 

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

5.2 Cirugía estereotáxica 

Las ratas fueron anestesiadas con xilacina a una dosis de 15 mg/Kg y ketamina a una dosis 

de 70 mg/Kg. La cabeza de las ratas fue inmovilizada en un estereotáxico (Stoelting Company 

Wood Dale) y el cráneo fue expuesto para la posterior implantación de cánulas guía 23G de 

acero inoxidable (Small Parts, USA) de 10 mm de longitud. Se realizaron canulaciones 

bilaterales en el hipocampo dorsal de acuerdo con el atlas del cerebro de rata (Paxinos & 

Watson, 1996). Las coordenadas de canulación fueron: AP: -3.6, ML: +/- 3.0, DV: -1.3. Las 

cánulas fueron implantadas en el cráneo de las ratas con cemento dental. Se colocaron 

agujas dentro de las cánulas implantadas durante la cirugía, con el objetivo de evitar que las 

cánulas se taparan posteriormente. El tiempo de recuperación post- operatorio fue de 10 días. 

Después, se iniciaron los experimentos conductuales. 

5.3 Administración farmacológica intra hipocampal 

El 2-bromopalmitato, inhibidor de las enzimas PATs, fue almacenado a -20 ℃. La solución 

vehículo se preparó disolviendo DMSO (Sigma-Aldrich, No de producto 472301) al 5% en 

solución salina isotónica (SSI, NaCl 0.9%). El 2-bromopalmitato, se preparó diluyendo 0.1 g 

de ácido 2-bromohexadecanoico (Sigma-Aldrich, No. producto 238422) en 1 ml de DMSO 

(solución madre). Las alícuotas de la solución madre se almacenaron a -70 °C durante un 

máximo de 2 meses. De esta solución madre se tomaron 10 ul y se adicionaron 237.52 ul de 

DMSO (Solución Final). Al inicio de cada experimento se tomaron 5 ul de la solución final, a 
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los cuales se le adicionaron 95.33 ul de SSI, obteniendo una solución de 600 uM de 2-

bromopalmitato en DMSO 5%. Las soluciones fueron almacenadas a -20 °C. 

 

Los tratamientos farmacológicos consistieron en microinyecciones de 2-bromo palmitato (0.6 

nmol, 2-Br) o DMSO 5% (vehículo) intrahipocampales a través de agujas dentales estériles 

(Laboratorios Zizine) 30 G de 12 mm de longitud. Las agujas fueron insertadas dentro de las 

cánulas guía, previamente implantadas en el cerebro de las ratas. Cada aguja estaba 

conectada a una jeringa Hamilton de 10 ul, cuyo émbolo estaba controlado por una bomba 

de inyección (Cole Parmer, serie 74900). Se administró un volumen de 1 ul en cada hemisferio 

a un flujo de 0.25 ul/min. Las administraciones intrahipocampales del inhibidor 2-

bromopalmitato o el vehículo se realizaron en diferentes momentos dependiendo el protocolo 

experimental. En los experimentos conductuales, las inyecciones intrahipocampales se 

realizaron 15 minutos antes del inicio de las adquisiciones, inmediatamente después de la 

adquisición o 15 minutos antes del inicio de la prueba de memoria.  

 

5.4 Laberinto acuático de Morris (MWM) 

El laberinto acuático de Morris (MWM) es una tarea conductual que evalúa el aprendizaje y 

la memoria espacial de roedores. Este modelo conductual, consiste en la utilización de 

señales espaciales distales para que desde una ubicación de inicio alrededor del perímetro 

de una arena de natación abierta, los animales puedan identificar la ubicación de una 

plataforma de escape sumergida en el agua (Vorhees & Williams, 2014). La tarea conductual 

de MWM se realizó en una piscina circular (170 cm de diámetro) con fondo negro, donde se 

localizaba una plataforma (15 cm x15 cm x 40 cm) de escape en posición fija 2 cm por debajo 

del nivel de agua para no ser visible por las ratas. La piscina se dividió en cuatro partes 

iguales. Las claves espaciales internas utilizadas fueron dos figuras geométricas un círculo y 

un cuadrado color blanco, los cuales se ubicaron en las paredes de dos cuadrantes opuestos. 

En el cuadrante objetivo se encontraba la plataforma de escape. Mientras que el cuadrante 

opuesto estaba 180° con respecto a la línea que se forma entre el cuadrante objetivo y el 

centro de la piscina. Se colocó una cámara de vídeo por encima de la piscina para registrar 

los ensayos con el software Debut Video Capture-NCH versión 5.73. Las ratas fueron 

manipuladas tres días antes del entrenamiento, la manipulación fue de manera consecutiva 

durante 3 minutos con el objetivo de reducir el nivel de estrés.  

 

Durante la adquisición de la tarea, las ratas realizaron 10 ensayos de entrenamiento. Las 

ratas se colocaron desde una de las 10 posiciones iniciales previamente establecidas por 

cada ensayo, el experimentador siempre se posicionó en el mismo lugar debido a que también 
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fue una clave espacial. Se permitió a las ratas nadar y llegar a la plataforma de escape durante 

un tiempo limitado de 60 segundos. El tiempo se registró como latencia de llegada a la 

plataforma que estaba oculta en el agua. Si durante el tiempo total de 60 segundos las ratas 

no lograban encontrar la plataforma, el experimentador las guiaba hasta el lugar. Una vez que 

las ratas llegaban a la plataforma permanecían ahí durante 30 segundos. Después de 

terminar el ensayo, cada rata fue colocada en una caja abierta durante 30 segundos, 

permitiendo el descanso durante este tiempo. Posteriormente, regresaban a la piscina para 

iniciar el siguiente ensayo. La prueba de memoria a largo plazo (LTM) se realizó 24 horas 

después de la sesión de entrenamiento. Durante la prueba de LTM, se retiró la plataforma de 

escape de la piscina, se permitió a las ratas nadar y llegar a la plataforma de escape durante 

un tiempo limitado de 60 segundos. Durante la tarea conductual del laberinto acuático de 

Morris, se usaron los grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo (n=6) administrados antes de 

la adquisición; los grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo (n=6) administrados después de 

la adquisición y los grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo (n=6) en la evocación. Las ratas 

regresaron a su caja hogar después del último ensayo. Los registros de video se analizaron 

para determinar los siguientes parámetros: tiempo de llegada a la plataforma, número de 

cruces en la plataforma y tiempo en cuadrante objetivo y opuesto. 

 

5.5 Memoria de localización de objetos (OLM) 

La memoria de localización de objetos (OLM) es un paradigma conductual que evalúa la 

memoria espacial de los roedores, debido a su tendencia a explorar por más tiempo la 

posición novedosa que la posición familiar de un objeto. La tarea conductual se realizó en un 

campo abierto en una caja de madera (40x40x40 cm) color gris, la cual estaba recubierta con 

una capa fina de aserrín, una pared de la caja tenía un rectángulo con rayas blancas y negras 

que sirvió como clave espacial. Los objetos para discriminar fueron un foco (3x3x10 cm) y un 

frasco (3x3x6 cm). Se colocó una cámara de vídeo arriba de la caja para registrar los ensayos 

con el software Debut Video Capture-NCH versión 5.73.  

Las ratas fueron habitadas durante 5 minutos en la caja sin ningún objeto, tres días 

consecutivos. Durante la fase de adquisición, las ratas exploraron durante 5 minutos un foco 

y un frasco ubicados en posiciones específicas. Para evaluar la memoria de corto plazo (STM) 

90 minutos después de la adquisición, se movió uno de los objetos a una posición nueva para 

permitir que las ratas explorarán durante 5 minutos. 24 horas después de la adquisición, en 

otro grupo de ratas se evaluó la memoria de largo plazo (LTM) que consistió en permitir la 

exploración durante 5 minutos de la posición novedosa de uno de los objetos previamente 

presentados. La posición novedosa y familiar de los objetos siempre estuvo contrabalanceada 

para evitar preferencia por alguno de ellos. Las cajas y los objetos fueron desodorizados con 



32 
 

etanol al 70%, también se cambió la cama de aserrín entre cada ensayo. Las sesiones fueron 

grabadas y analizadas posteriormente, en las cuales se cuantificó el tiempo total de 

exploración para cada objeto. Durante la tarea de localización de objetos, se usaron los grupo 

2-bromopalmitato (n=7) y vehículo (n=6) para la evaluación de memoria de corto plazo; los 

grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo (n=7) administrados antes del entrenamiento para 

la evaluación de la memoria de largo plazo; los grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo 

(n=6) administrados después del entrenamiento para la evaluación de la memoria de corto 

plazo; los grupos 2-bromopalmitato (n=6) y vehículo (n=6) administrados después del 

entrenamiento para la evaluación de la memoria de largo plazo y los grupos 2-bromopalmitato 

(n=6) y vehículo (n=6) administrados antes de la prueba de largo plazo. El índice de 

reconocimiento de objetos se calculó dividiendo el tiempo de exploración para el objeto en 

posición novedosa o familiar entre el tiempo total de exploración para ambos objetos. El índice 

de reconocimiento de las ratas debía ser cercano a 0.5 durante la adquisición de la tarea para 

que no presenten preferencia por algún objeto y fueran incluidas en el análisis estadístico. 

  

5.6 Memoria de reconocimiento de objetos (ORM) 

La memoria de reconocimiento de objetos (ORM) es un modelo conductual que aprovecha el 

comportamiento exploratorio de los roedores, y su capacidad de discriminación entre objetos 

novedosos y objetos explorados previamente. El tiempo empleado en la exploración de los 

objetos novedosos y familiares es un indicador de la capacidad de reconocer los objetos 

novedosos sobre los familiares (Vogel-Ciernia & Wood, 2014). La tarea conductual se realizó 

en un campo abierto en una caja de madera (40x40x40 cm) color gris, la cual estaba 

recubierta con una capa fina de aserrín, una pared de la caja tenía un rectángulo con rayas 

blancas y negras que sirvió como clave espacial. Los objetos para discriminar fueron un foco 

(3x3x10 cm) y un frasco (3x3x6 cm). Se colocó una cámara de vídeo arriba de la caja para 

registrar los ensayos con el software Debut Video Capture-NCH versión 5.73. Las ratas fueron 

habitadas durante 5 minutos en la caja sin ningún objeto por tres días consecutivos. Durante 

la fase de adquisición, las ratas exploraron durante 5 minutos dos objetos idénticos ubicados 

en posiciones específicas. 24 horas después de la adquisición, se evaluó la memoria de largo 

plazo (LTM) en la cual uno de los objetos es cambiado por un objeto nuevo sin cambiar su 

ubicación previamente presentada. El objeto novedoso y familiar siempre estuvo 

contrabalanceado para evitar preferencia por alguno de ellos. Las cajas y los objetos fueron 

desodorizados con etanol al 70%, también se cambió la cama de aserrín entre cada ensayo. 

Durante la tarea de reconocimiento de objetos, se usaron los grupos 2-bromopalmitato (n=5) 

y vehículo (n=5) administrados después del entrenamiento. 



33 
 

Las sesiones fueron grabadas y analizadas posteriormente, en las cuales se cuantificó el 

tiempo total de exploración para cada objeto. El índice de reconocimiento de objetos se 

calculó dividiendo el tiempo de exploración para el objeto nuevo o familiar entre el tiempo total 

de exploración para ambos objetos. El índice de reconocimiento de las ratas debía ser 

cercano a 0.5 durante la adquisición de la tarea para que no presentaran preferencia por 

algún objeto y fueran incluidas en el análisis estadístico.  

 

5.7 Registros electrofisiológicos  

Las ratas fueron anestesiadas por vía intraperitoneal con pentobarbital sódico a una dosis de 

20 mg/kg de peso y una inyección intramuscular de xilazina a una dosis de 15 mg/kg de peso. 

La dosis de mantenimiento con pentobarbital sódico fue de 10 mg/kg de peso y se administró 

60 minutos después de la anestesia inicial. Una vez anestesiadas, las ratas se colocaron en 

un aparato estereotáxico (51603, Stoelting). Se ajustó la posición de la cabeza al plano 

horizontal, se hizo una incisión en la piel para exponer el cráneo y posteriormente un trépano 

unilateral para implantar el electrodo de estimulación bipolar concéntrico de acero inoxidable 

ubicado en la región CA3 del hipocampo (desde bregma, AP: -2,2 mm; ML: -2,0 mm; DV: -

1,5 mm). Las respuestas unilaterales se registraron con un electrodo monopolar de acero 

inoxidable ubicado en la región CA1 del hipocampo (desde bregma, AP: -2,0 mm; ML: -1,4 

mm; DV: -1,5 mm). Se proporcionó una estimulación de corriente constante de 0.2 mV a 

través de un estimulador Grass S48 y se entregó al electrodo de estimulación a través de una 

Unidad de aislamiento de estímulo Grass (PSUI6). Las respuestas evocadas se enviaron a 

un amplificador Grass P5. La señal eléctrica se digitalizó, almacenó y analizó utilizando el 

software Datawave SciWorks (Broomfield, CO, EE. UU.). 

● Curvas de entrada/salida (E/S). Las curvas de E/S se generaron mediante la variación 

sistemática de la corriente de estímulo (1x–10x) para determinar la eficiencia sináptica 

basal. La relación entre la corriente de entrada y el voltaje de salida se midió en el 

CA3-CA1 del hipocampo. La intensidad basal se determinó como la estimulación 

mínima necesaria para provocar una respuesta de 0.2 mV.  

● Potenciación a largo plazo. Después de que se estableciera una línea basal de 

respuesta provocada eléctricamente durante 15 min con una intensidad de estímulo 

correspondiente al 50% de la amplitud máxima del EPSP, se inició un protocolo de 

LTP entregando cuatro trenes de estimulación (1 s, 100 Hz) con 20 s de tiempo entre 

trenes. Las respuestas evocadas posteriores a la estimulación se registraron durante 

1 hora. La potenciación a largo plazo se calculó por el porcentaje del cambio de la 
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amplitud de la respuesta evocada en comparación con la línea de base. Para analizar 

el efecto de la inhibición de las enzimas PATs sobre la potenciación a largo plazo, se 

evaluaron cuatro grupos: grupos de vehículo (n=10) y 2-bromopalmitato (n=10) 

inyectados 15 min antes de la inducción de LTP, y grupos de vehículo (n=7) y 2-

bromopalmitato (n=7) inyectados 15 min después de la inducción de LTP. 

 

5.8 Extracción y cuantificación de proteínas 

Para la cuantificación de proteínas por Western Blot, se usaron los grupos control (n=12), 

vehículo (n=10) y 2-bromopalmitato (n=10). Las ratas fueron decapitadas 4 horas después 

del entrenamiento, el cerebro fue rápidamente extraído del cráneo y se disectó el hipocampo 

dorsal en condiciones frías. El tejido fue colectado en microtubos de 1.5 ml y se adicionaron 

100ul de buffer de lisis (50 mM Tris-HCl pH 7.4, 1% tritón X-100, 0.5% deoxicolato de sodio, 

0.1% SDS, 150 mM NaCl, 2 mM EDTA, 2 mM EGTA, 50 mM NaF, 1 mM ortovanadato de 

sodio, inhibidores de proteasas cOmplete ULTRA Tabl., Roche) por cada 5 mg de tejido. 

Luego de 5 minutos, se procedió a la desintegración del tejido mediante sonicación (Branson 

Sonifer 250) con los siguientes parámetros: temporizador: sostenido; ciclo: 50%; control de 

salida: micro tip limit; límite de sonicado: 8 ciclos. Las muestras desintegradas se mantuvieron 

en hielo y en agitación constante por 15 minutos, para luego ser centrifugadas a 12500 rpm 

por 20 minutos a 4 °C, recuperándose el sobrenadante en microtubos nuevos y guardados a 

-80C° hasta su uso.  

La cuantificación de proteínas se realizó mediante el método de Bradford, por lo que se utilizó 

el reactivo de Bradford comercial (Biorad, 500-0006) cuya sensibilidad y linealidad varía de 

0.05mg/ml hasta 0.5mg/ml. Se preparó una solución estándar de albúmina de suero bovino 

(Santa Cruz, #) de 1.6mg/ml diluido en solución amortiguadora de lisis RIPA para una 

concentración final de 0.25ug/ul. El reactivo de Bradford se diluyó 1:5 en agua bidestilada, 

con posterior filtrado para eliminar precipitados. Con la solución patrón de BSA se realizó una 

curva de absorbancia a diferentes concentraciones en un rango de 0.0125 ug/ul hasta 0.2250 

ug/ul. Las muestras se diluyeron 1:50 en agua miliQ y se tomaron 10 ul para hacerlos 

reaccionar con 200 ul del reactivo de Bradford diluido, se realizó por triplicado. Se dejó incubar 

por 5 min y se realizó la lectura en lector de microplacas con un filtro de 630 nm. La 

concentración de las muestras se obtuvo por regresión lineal e interpolación considerando el 

factor de dilución empleado. 



35 
 

5.9 Electroforesis e inmunoblot 

A cada uno de los extractos de proteína se les adicionó buffer Laemmli 2x en una relación 1:1 

y fueron desnaturalizadas a 97C° por 5 minutos, luego de los cuales se sumergieron en hielo 

por 5 minutos. En un gel desnaturalizante de poliacrilamida al 7% se cargó el volumen 

correspondiente a 10 ug de proteína total de cada una de las muestras. La electroforesis se 

llevó a cabo a 80V durante dos horas y media. Las proteínas se transfirieron a una membrana 

de PVDF de 0.45 um a 25V por 45 minutos en cámara de transferencia húmeda, previo lavado 

del gel en solución amortiguadora de transferencia por 15 minutos y activación de la 

membrana de PVDF en metanol por 1 minuto. Luego de la transferencia, las membranas se 

dejaron secar a temperatura ambiente cubiertas con papel filtro (WhatmanR) por una hora, 

luego de las cuales se reactivaron con metanol, y se realizaron 3 lavados, de 5 minutos cada 

uno, en solución TBS (150 mM NaCl, 100 mM trizma base), seguido de bloqueo de la 

membrana con albúmina de suero bovino al 5% en TBST (TBS adicionado con triton x-100 

0.1%) por una hora y media. Las membranas fueron incubadas una noche a 4 °C los 

anticuerpos anti-BDNF (ratón, 1:250, Millipore, #), anti-Sinapsina o anti-GAPDH. Los 

anticuerpos fueron diluidos en TBST con albúmina de suero bovino al 3%. Las membranas 

se lavaron por 3 veces durante 5 minutos en solución TBST, y se incubaron por una hora con 

anticuerpo secundario conjugado a peroxidasa de rábano: Anti-ratón (cabra, 1:5000, Zimed, 

#). Al término de la incubación, las membranas se lavaron 6 veces por 5 minutos con TBST. 

El revelado se realizó mediante la reacción quimioluminiscente usando Luminol y peroxido de 

hidrogeno como sustratos de la peroxidasa de rábano (Immobilon™ Western 

chemiluminiscent HRP substrate, WBKLS, Millipore). La luminiscencia fue detectada en un 

fotodocumentador (Li-cor, Modelo 3600) durante 12 minutos. Se eligieron las imágenes con 

menor ruido de fondo y mayor definición de bandas.El análisis densitométrico fue realizado 

utilizando el software Image-J (NIH, Bethesda). Las densidades de BDNF (en el inmunoblot 

se observaron principalmente dos bandas, la banda elegida corresponde al BDNF maduro 

aproximadamente de 14 kDa), de gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH, única 

banda de aproximadamente 35 kDa) y de sinapsina (banda de aproximadamente de 43 kDa) 

fueron obtenidas por la cuantificación del porcentaje del área ocupada por la banda. Las 

expresiones relativas fueron calculadas por el cociente de la densidad de BDNF o sinapsina 

y la densidad de GAPDH todas ajustadas al control. 
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5.10 Tinción de Nissl 

Para determinar el sitio de administración del inhibidor 2-bromopalmitato y del vehículo, las 

ratas (n=50) fueron sacrificadas y perfundidas con solución salina isotónica. Los cerebros 

fueron extraídos y se fijaron con paraformaldehído al 4% por al menos una semana. Dos días 

antes del procesamiento de los cerebros, se cambiaron los cerebros a sacarosa 30%. Se 

realizaron cortes de 40 um de ancho en el criostato (Leica CM1520) a -20 °C. Los cortes se 

recuperaron y almacenaron en solución TBS. Los cortes de interés fueron montados en 

portaobjetos gelatinizados y se dejaron secar durante 24 horas luego de los cuales se llevó a 

cabo la tinción de Nissl. Los cortes cerebrales fueron hidratados en concentraciones 

decrecientes de etanol desde etanol 90% hasta agua destilada. Los cortes fueron sumergidos 

en acetato de violeta de cresilo (violeta de cresilo al 0.5%, ácido acético glacial al 0.3%, en 

agua destilada) durante 2 min. El exceso de colorante fue lavado con agua destilada; se 

continuó con inmersiones en etanol al 50% durante 1 min. Posteriormente los cortes fueron 

lavados con etanol ácido (ácido acético glacial al 1% en etanol al 70%) durante 2 min. 

Finalmente, los cortes coronales fueron deshidratados y montados con resina sintética (Hycel, 

7987-500). 

 

5.11 Análisis de datos 

Los datos se analizaron usando el software GraphPad Prism versión 8.0. Se realizó la prueba 

de Kolmogorov-Smirnoff para determinar la distribución. Los datos se presentan como la 

media ± SEM. Las pruebas estadísticas elegidas para el análisis fueron: prueba t de Student 

de dos colas, ANOVA de dos vías post-hoc Bonferroni para el análisis conductual. El análisis 

de los inmunoblots se realizó usando ANOVA de una vía post-hoc Tukey. En todos los análisis 

estadísticos se consideró estadísticamente significativo una p<0.05. 
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6. RESULTADOS  

6.1 La adquisición y la consolidación de la memoria espacial en el MWM depende de 

la actividad de las enzimas PATs. 

Se determinó la participación de la palmitoilación en el aprendizaje y la memoria espacial 

durante las fases de adquisición, consolidación y evocación del laberinto acuático de Morris 

(MWM), un modelo de memoria espacial en roedores. A las ratas se les administró 2-

bromopalmitato, que es un inhibidor irreversible que se une covalentemente al sitio activo de 

las enzimas PATs (Davda et al., 2013), mediante administración intrahipocampal bilateral. La 

fase de adquisición consistió en diez sesiones de entrenamiento y la prueba de memoria a 

largo plazo se evaluó 24 horas después durante una única sesión de 1 minuto. La Figura 1a 

muestra que las ratas a las que se administró el 2-bromopalmitato antes de la adquisición, 

pasaron más tiempo buscando la plataforma oculta a diferencia del grupo vehículo durante el 

entrenamiento. En consecuencia, durante la prueba de memoria a largo plazo (LTM), el grupo 

2-bromopalmitato tuvo una mayor latencia de llegada a la plataforma y un menor número de 

cruces al área de la plataforma oculta, lo que indica una menor ejecución de la LTM 

comparado con el grupo vehículo. Con el fin de diferenciar si el efecto del 2-bromopalmitato 

afectaba la adquisición o consolidación de la memoria, administramos 2-bromopalmitato o 

vehículo inmediatamente después de la última sesión de entrenamiento. Observamos que, 

aunque ambos grupos aprendieron la posición espacial de la plataforma oculta, el grupo de 

2-bromopalmitato tuvo una mayor latencia de llegada a la plataforma y un menor número de 

cruces al área de la plataforma oculta durante la LTM (Figura 1b). Finalmente, para evaluar 

el efecto de la administración del inhibidor 2-bromoapalmitato en la evocación de la memoria 

espacial, administramos 2-bromopalmitato 15 minutos antes de la LTM en ratas entrenadas. 

La administración del inhibidor 2-bromopalmitato no afectó la latencia y el número de cruces 

al área de la plataforma oculta (Figura 1c). Estos hallazgos sugieren que la actividad de las 

enzimas PATs es necesaria para aprender y consolidar la memoria espacial en la tarea de 

MWM, pero no es necesaria para la evocación de la tarea de MWM. 
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Figura 1. La inhibición de las enzimas PATs impide la adquisición y la consolidación, pero no la 
evocación de la memoria la espacial en el laberinto acuático de Morris. a) El grupo 2-
bromopalmitato (n=6) no disminuyó el tiempo de latencia de llegada a la plataforma con la progresión 
de los ensayos como ocurrió en el grupo vehículo (n=6), impidiendo la adquisición de la memoria 
(ANOVA de dos vías F1,10=35.85 P= 0.0001, Post-hoc Bonferroni p<0.0001). Durante la evaluación 
de la memoria de largo plazo (LTM), 24 horas después del entrenamiento, la latencia de llegada a la 
plataforma fue mayor en el grupo 2-bromopalmitato vs el grupo vehículo (t de Student no pareado 
P<0.0001) y el número de cruces al lugar de la plataforma fue menor en el grupo 2-bromopalmitato vs 
el grupo vehículo (t de Student no pareado P=0.0006). b) El grupo vehículo (n=6) y el grupo 2-
bromopalmitato (n=6) no mostraron diferencias en el aprendizaje espacial a lo largo de los ensayos 
(ANOVA de dos vías F1,0=0.03823 P=0.8489). La latencia de llegada al área de la plataforma fue 
mayor en el grupo 2-Bromopalmitato vs el grupo vehículo (t de Student no pareado P=0.0254). El grupo 
2-bromopalmitato tuvo un menor número de cruces en el lugar de la plataforma vs el grupo vehículo (t 
de Student no pareado P=0.0093). c) Los grupos vehículo (n=6) y 2-bromopalmitato (n=6) no mostraron 
diferencias en el aprendizaje espacial a lo largo de los ensayos (ANOVA de dos vías F1,10=0.8419, 
P=0.7776). Durante la LTM, la latencia de llegada a la plataforma, así como el número de cruces en el 
lugar de la plataforma fueron similares en ambos grupos (t de Student no pareado P=0.3737 y 
P=0.7831). Los dibujos de las jeringas indican el momento de las inyecciones intrahipocampales antes 
del entrenamiento (15 min), después del entrenamiento y antes de la LTM (15 min). *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.0001. 
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6.2 La adquisición y consolidación de la memoria de localización de objetos depende 

de la actividad de las enzimas PATs. 

Ampliamos nuestros resultados evaluando los efectos de la inhibición de las enzimas PATs 

en un modelo de memoria de localización de objetos (OLM), otra tarea conductual que evalúa 

la memoria espacial. Una ventaja de la tarea de OLM es que permite evaluar la memoria de 

corto plazo para discriminar los eventos asociados a la adquisición de la memoria de los 

eventos asociados a la consolidación de la memoria. Por esta razón, evaluamos el efecto de 

la administración intrahipocampal de 2-bromopalmitato en la memoria de corto y largo plazo 

de OLM en ratas. En la fase de entrenamiento, se permitió a las ratas explorar libremente dos 

objetos idénticos en posiciones específicas durante 5 minutos. Durante la prueba de memoria, 

la ubicación de uno de los objetos se cambió a una localización nueva. Para determinar el 

efecto de la inhibición de las enzimas PATs en la fase de entrenamiento, administramos 2-

bromopalmitato 15 minutos antes del entrenamiento. Observamos un índice de 

reconocimiento similar para ambas ubicaciones en el grupo vehículo y el grupo 2-

bromopalmitato, sin preferencia de exploración por alguno de los objetos. Durante la prueba 

de memoria de corto plazo (STM; 90 minutos después del entrenamiento), el grupo vehículo 

exploró preferencialmente el objeto en posición novedosa frente al objeto en posición familiar. 

Sin embargo, el grupo de 2-bromopalmitato no discriminó entre el objeto en posición 

novedosa del objeto en posición familiar (Figura 2a), lo que significa que el aprendizaje de la 

localización de los objetos se vio afectado. Este mismo efecto se observó en la prueba de 

memoria de largo plazo (LTM; 24 horas después del entrenamiento) (Figura 2b). 

Posteriormente, estudiamos el efecto de la inhibición de las enzimas PATs en la consolidación 

de la memoria de OLM, mediante la administración de 2-bromopalmitato inmediatamente 

después de la fase de entrenamiento. Durante la evaluación del STM, ambos grupos, 2-

bromopalmitato y vehículo, dedicaron más tiempo a explorar el objeto en la nueva ubicación 

que el objeto en posición familiar (Figura 2c). Estos resultados sugieren que la administración 

del 2-bromopalmitato no afecta los mecanismos celulares que subyacen a la memoria de 

corto plazo. Tomando en conjunto los experimentos de evaluación de memoria de corto plazo, 

se infiere que la administración del inhibidor 2-bromopalmitato impide la adquisición en el 

OLM cuando se administra antes del entrenamiento, pero no después. Por otro lado, cuando 

el inhibidor se administra posterior al entrenamiento y se evalúa la LTM, se impide la 

consolidación del OLM, puesto que el índice de reconocimiento es similar para ambos objetos, 

mientras que el grupo vehículo prefiere explorar el objeto en la posición novedosa. Además, 

los resultados mostraron que el 2-bromopalmitato no alteró la actividad motora ya que los 

tiempos totales de exploración se mantuvieron iguales para ambos grupos (ver tabla 1). 

Finalmente, la administración del inhibidor 2-bromopalmitato no afectó la LTM cuando el 

fármaco se administró 15 minutos antes de la prueba, que se realizó 24 h posterior al 
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entrenamiento (Figura 2e). Por lo tanto, se infiere que la adquisición y consolidación de la 

memoria espacial depende de la actividad de las enzimas PATs. Sin embargo, una vez 

establecido el trazo de memoria espacial, las enzimas PATs parecen no participar en los 

procesos de evocación de la memoria.  

 

 



41 
 

 

Figura 2. La inhibición de las enzimas PATs impide la adquisición y consolidación, pero no la 
evocación de la memoria de localización de objetos. a) El grupo vehículo (n=6) reconoció el objeto 
en posición novedosa (PN) (t de Student pareado P=0.0002) mientras que el grupo 2-bromopalmitato 
(n=7) no lo reconoció (t de Student pareado P=0.0948) en la memoria de corto plazo (STM). b) El grupo 
vehículo (n=7) reconoció el objeto en PN (t de Student pareado P<0.0001), mientras que el grupo 2-
bromopalmitato (n=6) no logró reconocerlo (t de Student pareado P=0.2820) durante la LTM. c) 15 
minutos después del entrenamiento se administró 2-bromopalmitato (n=6) o vehículo (n=6) en el 
hipocampo, ambos grupos reconocieron el objeto en PN (t de Student no pareado, Vehículo P<0,0001, 
2-bromopalmitato P<0,0001) durante la STM, mientras que, d) en la LTM, el grupo vehículo (n=6) 
reconoció el objeto en PN (t de Student pareado P <0.0001), y el grupo 2-bromopalmitato (n=6) no 
discriminó el objeto en PN (t de Student pareado P = 0,0810). e) 15 minutos antes de la LTM, las ratas 
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fueron administradas con 2-bromopalmitato (n=6) o vehículo (n=6) en el hipocampo. Ambos grupos 
reconocieron el objeto en PN (t de Student pareado, vehículo P<0,0001 y 2-bromopalmitato, P<0,0001). 
La jeringa indica el momento de la administración de 2-bromopalmitato o vehículo en el hipocampo. 
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,0001. 

 

6.3 La inhibición de las enzimas PATs en el hipocampo no afecta la memoria 

independiente del hipocampo. 

Con el fin de determinar si la inhibición de las enzimas PATs tiene efectos inespecíficos, 

utilizamos la memoria de reconocimiento de objetos (ORM), una tarea de memoria de 

reconocimiento independiente del hipocampo (Balderas et al., 2008). Para esto, evaluamos 

la capacidad de las ratas para reconocer un objeto previamente reconocido como familiar 

frente a un nuevo objeto, midiendo el tiempo de exploración de ambos objetos. La 

administración del inhibidor o el vehículo se realizó inmediatamente después de la fase de 

entrenamiento de ORM en el hipocampo. Los resultados mostraron que ambos grupos, 2-

bromopalmitato y vehículo, reconocieron el objeto novedoso durante la prueba de memoria 

de largo plazo (Figura 3a). Por lo tanto, la administración de 2-bromopalmitato en el 

hipocampo (Figura 3b) no perjudica el establecimiento de una memoria independiente del 

hipocampo, como ORM. 

 
 
Figura 3. La inhibición de las enzimas PATs en el hipocampo no afecta la memoria 
independiente del hipocampo. a) La administración del inhibidor de enzimas PATs, 2-bromopalmitato 
(n=5) o vehículo (n=5) en el hipocampo se realizó inmediatamente después del entrenamiento. Durante 
la LTM, ambos grupos reconocieron el objeto novedoso (ON) en comparación con el objeto familiar 
(OF) (t de Student pareado, vehículo, P<0,0001, 2-bromopalmitato P=0,0019). La jeringa indica el 
tiempo de la administración de 2-bromopalmitato o vehículo en el hipocampo. b) Imagen representativa 
de la microinyección de 2-bromopalmitato o vehículo en la región CA1 del hipocampo. 
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6.4 La inducción, pero no el mantenimiento de la potenciación a largo plazo requiere 

actividad de las enzimas PATs. 

Nuestros resultados muestran que la inhibición de las enzimas PATs interfiere con la 

adquisición y la consolidación de la memoria espacial, pero la evocación no se ve afectada. 

Como parte de este trabajo se planteó la hipótesis de que la inhibición de las enzimas PATs 

alteraría la plasticidad sináptica en un modelo de potenciación de largo plazo (LTP) en la vía 

de las colaterales de Schaffer, un circuito crítico involucrado en la memoria espacial (Figura 

4a). El análisis inicial de las curvas de entrada-salida de corriente en la vía de las colaterales 

de Schaffer mostró que la inhibición de la actividad de las enzimas PATs 15 minutos antes 

del registro disminuye la comunicación (Figura 4b). Adicionalmente, en un protocolo de pulsos 

pareados, se observó que el grupo vehículo presenta una facilitación en la comunicación 

neuronal, mientras que la inhibición de la actividad de las enzimas PATs impide esta 

facilitación, observándose una depresión de la comunicación neuronal (Figura 4c). Para 

determinar si la inhibición de las enzimas PATs altera la LTP, realizamos una estimulación 

eléctrica de alta frecuencia (HFS) en la vía de las colaterales de Schaffer y registramos la 

actividad eléctrica en la región CA1 del hipocampo en ratas anestesiadas. Observamos una 

inducción de la potenciación en el grupo vehículo administrado 15 minutos antes de la HFS. 

Sin embargo, la administración de 2-bromopalmitato 15 minutos antes de la HFS impidió la 

inducción de la LTP, e incluso se indujo una depresión (Figura 4d). Por el contrario, la 

administración de 2-bromopalmitato después de la inducción de la potenciación a largo plazo 

no altera la respuesta electrofisiológica evocada hasta 60 minutos después, siendo similar a 

la curva registrada en el grupo vehículo (figura 4d). Nuestros resultados sugieren un papel 

destacado de la actividad PATs en la comunicación neuronal y la plasticidad sináptica, debido 

a que su inhibición provoca alteraciones en la facilitación de la vía de las colaterales de 

Schaffer. Sin embargo, una vez que ocurre la inducción de la plasticidad sináptica, la actividad 

de las enzimas PATs parece ya no ser requerida. 
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Figura 4. La actividad de las enzimas PATs es requerida para la comunicación neuronal y la 
plasticidad sináptica. a) El electrodo de estimulación se implantó en las colaterales de Schaffer, 
mientras que el electrodo de registro se implantó en la región CA1. b) Curvas de entrada-salida (I/O) 
para los grupos 2-bromopalmitato (n=15) o vehículo (n=12). El análisis ANOVA bidireccional de la 
relación I/O muestra diferencias significativas entre los grupos (P<0,0001). La potenciación a largo 
plazo (LTP) en el hipocampo se realizó bajo anestesia. c) Curva de pulsos pareados (n=6 por grupo). 
El eje X representa el logaritmo del tiempo entre los dos pulsos. El eje Y representa la proporcion de 
la amplitud del segundo pulso (P2) sobre la amplitud del primer pulso (P1). d) Una vez estabilizado el 
registro, se administró vehículo (n=9) o 2-bromopalmitato (n=9) en el hipocampo (intra-HIP) y 15 
minutos después se realizó la estimulación de alta frecuencia (HFS) (4 trenes de estímulo, 1 s, 100 Hz, 
20 s entre trenes). El grupo vehículo presentó LTP (ANOVA bidireccional F1,8=25,22 P=0,0007, prueba 
post hoc de Bonferroni P= 0,0196), mientras que el grupo 2-bromopalmitato muestra una comunicación 
sináptica deprimida hasta por 90 minutos después de la HFS (ANOVA de dos vías F1,9=25,22 
P=0,0007, prueba post hoc de Bonferroni P= 0,0075). e) 15 minutos después de HFS (4 trenes de 
estímulo, 1 s, 100 Hz, 20 s entre trenes), se realizó una inyección intrahipocampal (intra-HIP) de 
vehículo (n=9) o 2-bromopalmitato (n=9). No se observaron diferencias en la LTP hasta los 90 minutos 
(ANOVA bidireccional, veh F1,8=0,5384 P=0,5162, prueba post hoc de Bonferroni P=0,0864; 2-Br 
F1,14=0,5384 P=0,5162, prueba de Bonferroni prueba post-hoc P= 0,0683). Las líneas continuas 
representan el fEPSP antes de HFS y las líneas punteadas representan el fEPSP después de HFS. 
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6.5 La inhibición de las enzimas PATs disminuye la expresión de proteínas 

involucradas en plasticidad sináptica y la consolidación de la memoria espacial. 

 
Para describir los posibles mecanismos celulares que pudieran estar alterados como 

consecuencia de la inhibición de las enzimas PATs, se evaluó la expresión del factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y sinapsina (Syn), como consecuencia del 

entrenamiento en el laberinto acuático de Morris y bajo los efectos del inhibidor 2-

bromopalmitato. La adquisición de la información espacial como consecuencia del 

entrenamiento en el laberinto acuático de Morris (MWM) indujo el aumento en la expresión 

de la proteína BDNF en el grupo vehículo comparado con el grupo control, los cuales nadaron 

durante 10 sesiones de 1 minuto en ausencia de la plataforma de llegada. Interesantemente, 

la administración de 2-bromopalmitato antes del entrenamiento disminuyó la expresión de la 

proteína BDNF al mismo nivel del grupo control (Figura 5a). De igual manera, la expresión de 

la proteína Syn disminuyó en el grupo tratado con el inhibidor 2-bromopalmitato comparado 

con las ratas tratadas con el vehículo (Figura 5b). Estos resultados nos permiten concluir que 

la expresión de proteínas requeridas durante la plasticidad sináptica y la consolidación de la 

memoria espacial dependen de la actividad de las enzimas PATs. Este resultado sugiere 

fuertemente que la palmitoilación de proteínas contribuye a la regulación de la expresión de 

proteínas, que permiten la formación y el mantenimiento de la memoria espacial.  
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Figura 5. La inhibición de las enzimas PATs en el hipocampo reduce la expresión del factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y la sinapsina (Syn). La inhibición de las enzimas PATs 
se realizó después del entrenamiento en el laberinto acuático de Morris y 4 horas después, las ratas 
fueron sacrificadas. a) El grupo vehículo (n=10) tuvo una mayor expresión de la proteína BDNF 
comparado con el grupo control (n=12) (ANOVA de una vía, P=0.0047, análisis post-hoc de Tukey, 
Control vs Vehículo, p-value ajustado: 0.0055), mientras el grupo 2-bromopalmitato (2-Br) (n=10) 
expresó la proteína BDNF al mismo nivel que el grupo control (análisis post-hoc de Tukey, Control vs 
2-Br, p-value ajustado:0.69; vehículo vs 2-Br, p-value ajustado: 0.02). b) El grupo vehículo (n=8) tuvo 
una mayor expresión de la proteína sinapsina comparado con el grupo control (n=10) (ANOVA de una 
vía, P=0.0003, análisis post-hoc de Tukey, Control vs Vehículo, p-value ajustado: 0.0025). Por otro 
lado, el grupo 2-bromopalmitato (2-Br) (n=8) no incrementó la expresión de la proteína, sino que se 
mantuvo al nivel de expresión del grupo control (análisis post-hoc de Tukey, Control vs 2-Br, p-value 
ajustado:0.58; vehículo vs 2-Br, p-value ajustado: 0.0004). 
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Laberinto acuático de Morris 

  Adquisición(cm/
s) 

LTM 
(cm/s) 

Antes de entrenamiento   

Vehículo 
22.03 ± 1.68 

23.46 ± 
5.64 

2-Bromopalmitato 
22.94 ± 0.55 

25.42 ± 
4.27 

Después de 
entrenamiento 

  

Vehículo 
24.19 ± 1.71 

24.36 ± 
2.74 

2-Bromopalmitato 
25.07 ± 1.85 

25.78 ± 
0.81 

Después LTM   

Vehículo 
24.53 ± 2.77 

26.13 ± 
0.75 

2-Bromopalmitato 
22.22 ± 3.51 

21.33 ± 
5.67 

Memoria de localización de objetos 

 Adquisición(s) LTM (s) 

Antes de entrenamiento   

Vehículo 
16.78 ± 3.63 

14.37 ± 
5.75 

2-Bromopalmitato 
17.18 ± 8.51 

13.55 ± 
2.44 

Después de 
entrenamiento 

  

Vehículo 
23.60 ± 5.89 

18.28 ± 
8.56 

2-Bromopalmitato 
26.62 ± 5.78 

15.31 ± 
5.24 

Antes LTM   

Vehículo 
22.38 ± 2.07 

12.57 ± 
3.53 

2-Bromopalmitato 
23.55 ± 7.28 

13.97 ± 
3.72 

Memoria de reconocimiento de objetos 

 Adquisición(s) LTM (s) 

Después de 
entrenamiento 

  

Vehículo 
15.70 ± 7.69 

15.14 ± 
7.17 

2-Bromopalmitato 
17.17 ± 8.51 

13.55 ± 
2.44 

 
Tabla 1. Velocidad de nado y tiempos totales de exploración de objetos en tareas de memoria espacial. 
Velocidad de nado para los grupos vehículo y 2-bromopalmitato antes del entrenamiento, después del 
entrenamiento y antes de la memoria a largo plazo (LTM) en el laberinto acuático de Morris (sección 
1). Tiempos totales de exploración de objetos en la memoria de localización y memoria de 
reconocimiento de objetos (secciones 2 y 3). Todos los datos se muestran como media ± SEM. 
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7. DISCUSIÓN 

Dado que la participación de las enzimas PATs en los procesos de aprendizaje y memoria 

aún se comprende de manera limitada, en este trabajo se utilizó una aproximación 

farmacológica, empleando un inhibidor de las enzimas PATs para revelar el papel funcional 

de la palmitoilación de proteínas en las fases de la memoria espacial. A pesar de que se ha 

reportado que el inhibidor 2-bromopalmitato inhibe enzimas relacionadas con el metabolismo 

de lípidos (Coleman et al., 1992; Quach et al., 2016), los estudios de su cinética de inhibición 

han demostrado que tiene una afinidad mayor por las enzimas PATs (Zheng et al., 2013), por 

lo que su uso a bajas concentraciones permite inhibir la actividad de las enzimas PATs sin 

alterar otros mecanismos celulares, siendo el único inhibidor validado en modelos in vivo e in 

vitro para inhibir la palmitoilación de proteínas (Lan et al., 2021).  Adicionalmente, aun 

cuando en este trabajo no se evaluó directamente el efecto del 2-bromopalmitato sobre la 

inhibibión de la palmitoliación de las proteínas, ha sido ampliamente reportado su efecto 

inhibidor de la palmitoilación de proteínas dependientes de las enzimas PATs ( Webb et al., 

2000; Jennings et al., 2009; Van-dolah et al., 2011; Davda et al., 2013; Mukai et al., 2016) por 

lo que en este trabajo, el efecto del 2-bromopalmitato como inhibidor de las enzimas PATs se 

presume bonafide. 

 

La adquisición de la información espacial requiere de la palmitoilación de proteínas  

La inhibición de las enzimas PATs durante el entrenamiento, es decir durante la fase de 

adquisición del laberinto acuático de Morris (MWM) y la memoria de localización de objetos 

(OLM) impidió la adquisición de la información espacial, por lo que la memoria no se expresó 

conductualmente durante la LTM. En este sentido, reportes previos indican que el aprendizaje 

aumenta temporalmente la palmitoilación de proteínas para establecer la memoria espacial 

(Li et al., 2010; Brigidi et al., 2015). Los resultados sugieren que la inhibición de la actividad 

de las enzimas PATs antes de la adquisición impide la memoria de corto plazo (STM) y la 

memoria de largo plazo (LTM). En este sentido, se ha reportado que la STM requiere una 

modificación postraduccional transitoria y no estabilizada de proteínas. Por ejemplo, la 

fosforilación de PSD95 y NMDAR (Fukata et al., 2004; Hayashi et al., 2021) induce cambios 

plásticos en las redes neuronales involucradas (Morgado-Bernal, 2011) que pueden ser 

transitorios o de larga duración. Además, se ha observado la movilización lateral de los 

receptores glutamatérgicos en la membrana celular hacia las balsas lipídicas durante el 

aprendizaje espacial (Delint-Ramirez et al., 2008), un proceso regulado por la palmitoilación 

de proteínas (Linder & Deschenes, 2007; Levental et al., 2010; Delint-Ramírez et al., 2011; 
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Nadolski & Linder, 2007; Kim et al., 2013; Ernst et al., 2018). Por lo tanto, se sugiere que el 

bloqueo de la actividad de las enzimas PATs potencialmente afecta las dinámicas de 

transporte, localización, movilización a través de balas lipídicas e interacciones proteína-

proteína durante la formación de la memoria espacial. Al respecto, recientemente se ha 

reportado que la actividad de la enzima PAT DHHC2 en el hipocampo es necesaria para la 

formación de memoria de miedo contextual y la plasticidad sináptica. El silenciamiento del 

mRNA para la síntesis de la enzima DHHC2 reduce la capacidad de la proteína AKAP150 

para asociarse con la proteína PSD-95, interacción clave para la inserción de receptores 

AMPA en la sinapsis, proceso necesario para la plasticidad sináptica y el aprendizaje (Meng-

Die et al., 2022). Dado que la inhibición bonafide de la actividad de las enzimas PATs impidió 

la adquisición de la memoria espacial en ambos modelos conductuales, las ratas no 

expresaron STM o LTM, lo que se evidencia en una latencia más prolongada para encontrar 

la plataforma y un menor número de cruces a través del área de la plataforma en MWM, y un 

menor índice de reconocimiento en el OLM. Estos resultados sugieren que la actividad de las 

enzimas PATs dentro de CA1 es necesaria para el aprendizaje de la memoria espacial. 

 

La consolidación de la memoria espacial requiere la palmitoilación de proteínas 

Los procesos moleculares que comienzan durante el entrenamiento se extienden a eventos 

posteriores que subyacen a la consolidación (Abel y Lattal, 2001; Florian & Roullet, 2004). 

Los resultados sugieren que una vez que las ratas aprenden información espacial en los 

paradigmas MWM y OLM, la inhibición de la actividad de las enzimas PATs impide la 

consolidación de la memoria. Esto sugiere que el deterioro de la consolidación podría ser 

consecuencia de una interrupción de la síntesis de proteínas de novo o del tráfico de proteínas 

preexistentes. La síntesis de proteínas requiere de la activación de vías de señalización 

dependientes de la entrada de cationes a las neuronas. La entrada de cationes depende de 

receptores ionotrópicos y canales iónicos dependientes de voltaje, cuya localización, 

movilización lateral e interacción con otras proteínas (como las proteínas de ensamblaje) son 

regulados por palmitoilación (Thomas & Huganir, 2013; Jeyifous et al., 2016; Hayashi, 2021; 

Cassinelli et al., 2022). Debido a que, el calcio intracelular activa proteínas cinasas, como 

PKA, PKC, CAMKII, calcio/Calmodulina, entre otras, que activan a factores de transcripción 

que se translocan al núcleo e inician la transcripción para la síntesis de proteínas (Hernandez 

& Abel, 2008; Zhou et al., 2011; Jarome & Helmstetter, 2014). La inhibición de la palmitoilación 

después del aprendizaje podría reducir la capacidad de estos mecanismos de entrada de 

iones para activar las vías de señalización que permiten la síntesis proteica; o bien podría 

promoverse la síntesis proteica, pero la movilización de dichas proteínas podría estar 
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alterada, impidiendo su funcionamiento normal e impactando en la consolidación de la 

memoria espacial. Por lo tanto, se evaluó la expresión del factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF) y sinapsina (Syn) en el hipocampo, como consecuencia del entrenamiento 

en el laberinto acuático de Morris y bajo los efectos del inhibidor 2-bromopalmitato. BDNF es 

una proteína de expresión temprana necesaria para la inducción de la plasticidad sináptica y 

la consolidación de la memoria espacial. En el hipocampo, BDNF activa la vía TrkB/IP3, la 

cual es esencial para la consolidación de la memoria espacial (Yamada & Nabeshima, 2003) 

y la plasticidad sináptica (Rose et al., 2004; He et al., 2005). Además, la disminución de la 

expresión del BDNF o el uso de inhibidores de su receptor TrkB han demostrado tener efectos 

perjudiciales sobre la formación de la memoria (Bekinschtein et al., 2008; Cunha et al., 2010; 

Papaleo et al., 2011). A su vez, la activación de los receptores TrkB presinápticos dependiente 

de BDNF promueve la fosforilación de la proteína sinapsina, la cual regula la neurotransmisión 

en las terminales presinápticas, siendo actores claves en la modulación fina de la plasticidad 

neuronal (Cesca et al., 2010) y en la consolidación de la memoria espacial (Yu et al., 2022). 

Estas evidencias apoyan el papel crucial de las proteínas BDNF y sinapsina en la plasticidad 

neuronal y en la formación y retención de la memoria.  

 

La expresión de las proteínas BDNF y sinapsina en el hipocampo requieren de la actividad 

de las enzimas PATs 

El aprendizaje espacial induce el incremento en la expresión de proteínas que participan en 

el remodelamiento de la arquitectura sináptica, modificando las propiedades y fuerza de la 

comunicación neuronal, a través de la formación de nuevas conexiones sinápticas para 

permitir el almacenamiento de dicha información y conducir el paso de las modificaciones 

sinápticas de una memoria lábil y temporal a una memoria de largo plazo (Yamada et al., 

2017). El efecto de la inhibición de las enzimas PATs después del entrenamiento en la LTM 

sugiere una interferencia con los mecanismos celulares de consolidación. Una posible 

explicación es que la inhibición de la palmitoilación de proteínas interfiere con el proceso de 

síntesis proteica, que podría ocurrir a dos niveles diferentes. A nivel transcripcional, la 

inhibición de la palmitoilación de proteínas podría impedir que se activen los mecanismos de 

influjo catiónico que conllevan a la translocación de factores de transcripción al núcleo para 

iniciar la transcripción del mRNA, un proceso descrito tanto en plasticidad sináptica como en 

la consolidación de la memoria (West et al., 2002; Kandel et al., 2014; Goto, 2022). 

Igualmente, la palmitoilación de las histonas H3 y H4 modifica la estabilidad de los tetrámeros 

H3/H4, para promover el relajamiento de la cromatina (Wilson et al., 2011; Jin et al., 2020) y 

la transcripción global del mRNA, puesto que la palmitoilación de la histona H4 incrementa la 
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actividad de la RNA polimerasa II. De manera interesante se ha mostrado que la 

palmitoilación de la histona H4 está controlada por enzimas PATs dependientes de calcio 

(Zou et al., 2011). A nivel postraduccional, la palmitoilación se requiere para el transporte y 

distribución de las proteínas a sus destinos celulares (Greaves & Chamberlain, 2007). Debido 

a esto, surge la hipótesis de que la inhibición de la palmitoilación de proteínas no afecta los 

mecanismos asociados a la síntesis proteica, pero las proteínas no pueden ejercer su función 

adecuadamente puesto que los mecanismos de transporte y distribución han sido abatidos, 

impidiendo la consolidación de la memoria espacial. La aproximación experimental utilizada 

muestra que el aprendizaje espacial induce un aumento en la cantidad de las proteínas BDNF 

y sinapsina, y esta cantidad se ve reducida como consecuencia de la inhibición de la 

palmitoilación de proteínas. Estos resultados sugieren entonces que la palmitoilación de 

proteínas se requiere para la síntesis proteica, y su inhibición irrumpe con los procesos de 

consolidación de la memoria espacial. Este efecto ha sido ampliamente reportado. El 

impedimento del proceso de consolidación mediante manipulaciones farmacológicas como 

los inhibidores de la síntesis de proteínas atenúa la estabilización de nuevas conexiones 

sinápticas, lo que da como resultado un deterioro en el mantenimiento de la memoria espacial 

(Bradshaw et al., 2003; Raven et al., 2021; Kaushik et al., 2022; Guo et al., 2023). La 

estabilización de una memoria implica, entre otros, cambios de permeabilidad al calcio en los 

receptores AMPA en la postsinapsis, un mecanismo regulado por el recambio en el ciclo de 

palmitoilación/despalmitolación de proteínas (Dekker et al., 2010; Fukata & Fukata, 2010; Lin 

& Conibear, 2015) para activar los mecanismos de síntesis de nuevas proteínas.  

Estos resultados y la aproximación experimental utilizada en este trabajo no permiten 

descartar la posibilidad de que la disminución en la cantidad de las proteínas BDNF y 

sinapsina como consecuencia de la inhibición de la palmitoilación de proteínas, sea a causa 

de una mayor tasa de degradación proteica vía el sistema ubiquitina-proteosoma. Sin 

embargo, se ha reportado que la palmitoilación de proteínas facilita la degradación de las 

mismas a través del sistema ubiquitin-proteosoma (Holland & Thomas, 2017), incluyendo a 

la proteína β-catenina (Zhang et al., 2023), por lo que la inhibición de la palmitoliación de 

proteínas debería incrementar, pero no disminuir, la cantidad de proteína BDNF y sinapsina. 

Adicionalmente, la cantidad de las proteínas BDNF y sinapsina como consecuencia de la 

inhibición de la palmitoilación es similar a la cantidad de las proteínas BDNF y sinapsina en 

los grupos control, lo que sugiere una reducción en la síntesis de proteínas, pero no un 

incremento de la tasa de degradación vía el sistema ubiquitin-proteosoma. 

 



52 
 

La palmitoilación de proteínas es necesaria durante la comunicación basal entre las neuronas 

presinápticas del CA3 y las neuronas postsinápticas del CA1 y para la inducción de la 

plasticidad sináptica en el hipocampo 

El análisis electrofisiológico muestra una comunicación basal disminuida como resultado de 

la inhibición bonafide de la actividad de las enzimas PATs en la vía de las colaterales de 

Schaffer en el hipocampo. La transmisión basal depende de mecanismos celulares 

presinápticos y postsinápticos para controlar la comunicación de neurona a neurona. En la 

neurona presináptica, la palmitoilación de proteínas como sinapsina, entre otras, regula la 

fusión de las vesículas sinápticas para la liberación de neurotransmisores (Fasshauer et al., 

1997; Veit et al., 2000; Prescott et al., 2009). Adicionalmente, la comunicación neuronal 

requiere de receptores postsinápticos de neurotransmisores excitatorios en la hendidura 

sináptica, principalmente los receptores NMDA y AMPA (Reiner & Levitz, 2018). En este 

sentido, la movilización lateral y la actividad de estos receptores está mediada por la 

palmitoilación de proteínas (El-Husseini et al., 2002; Thomas & Huganir, 2013; Jeyifous et al., 

2016), por lo que la disminución de la transmisión basal y la alteración de la facilitación 

sináptica debido a la inhibición de las enzimas PATs podría explicar las alteraciones de 

mecanismos presinápticos y postsinápticos que causen esta disminución de la comunicación 

durante la actividad basal. Es importante destacar que, aunque se han reportado enzimas 

PATs dependientes de actividad en el hipocampo (Brigidi et al., 2015; Shimell et al., 2021), 

nuestros hallazgos sugieren la existencia de enzimas PATs que también regulan los 

mecanismos celulares durante la actividad neuronal basal.  

Aunque hay muchas preguntas sobre la potenciación de largo plazo (LTP) como modelo 

explicativo de los mecanismos neuronales para la formación y el mantenimiento de la 

memoria, el estudio de la LTP ha proporcionado una forma de identificar y caracterizar los 

mecanismos moleculares que potencialmente subyacen al almacenamiento de la memoria 

(Rosenberg et al., 2014). Los resultados obtenidos en el protocolo de LTP in vivo revelan que 

la inhibición de las enzimas PATs tiene un impacto significativo en la inducción de la LTP. 

Esto sugiere que los mecanismos moleculares que participan en la inducción de la LTP, entre 

los que se incluyen la exocitosis y la movilización de proteínas, como los receptores 

glutamatérgicos, están sujetos a regulación por parte de las enzimas PATs. Sin embargo, es 

importante destacar que esta regulación puede implicar otros mecanismos de modificación 

postraduccional que tambien participan el la inducción de la LTP (Spinelli et al., 2017, Yokoi 

et al., 2016). Está ampliamente reconocido que la activación del receptor NMDA postsináptico 

en la LTP del hipocampo induce tráfico y modificaciones de los receptores AMPA y otras 

proteínas de manera secuencial de manera rápida en la membrana postsináptica para 
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modular la fuerza de la transmisión sináptica (Hayashi, 2021). Además, se sabe que la 

actividad de los receptores NMDA se regula dinámicamente a través de la palmitoilación de 

proteínas (Traynelis et al., 2010; Lussier et al., 2015), para inducir la activación de vías de 

señalización directamente moduladas por el Ca+ intracelular. Por lo tanto, las modificaciones 

postraduccionales desencadenadas por Ca+, incluida la palmitoilación de proteínas, regulan 

la actividad de los receptores glutamatérgicos para inducir plasticidad sináptica. Sin embargo, 

la potenciación en la comunicación neuronal no se alteró hasta los 90 minutos a pesar de la 

inhibición de las enzimas PATs después de la inducción de LTP. Esto sugiere que una vez 

que la fase de remodelamiento rápido en la movilización y relocalización de las proteínas 

sinápticas ha concluido, la participación de la palmitoilación de proteínas es menor o nula, 

dado que la arquitectura sináptica es más estable y el tiempo de vida media de las proteínas 

modificadas es mayor.  

 

La evocación de la memoria espacial no requiere de palmitoilación de proteínas  

De igual manera, una vez que la memoria espacial se encuentra estable, la inhibición de las 

enzimas PATs ya no afecta la expresión conductual de dicha memoria, tanto en el MWM 

como en el OLM durante la evocación. No obstante, actualmente se sabe que la evocación 

de la memoria no es un proceso pasivo. Una vez que se evoca una memoria, la traza de la 

memoria se desestabiliza y se activan mecanismos moleculares que inducen cambios 

plásticos para actualizarla, un proceso denominado reconsolidación (Rossato et al., 2006). 

Aunque todavía se desconoce, es posible que la reconsolidación probablemente requiera la 

actividad de las enzimas PATs para inducir los cambios plásticos necesarios a fin de 

actualizar las trazas de memoria. Por otro lado, se ha demostrado que las nuevas memorias 

relacionadas con el hipocampo se integran de manera gradual con las memorias ya existentes 

y se transfieren progresivamente a las estructuras corticales, lo que reduce la dependencia 

del hipocampo. En consecuencia, no podemos descartar la posibilidad de que la transferencia 

de información espacial desde el hipocampo a las estructuras corticales haya tenido lugar 

antes de la LTM. En este contexto, cabe esperar que la inhibición de la palmitoilación en el 

hipocampo ya no tenga un impacto en la evocación conductual de la memoria espacial. En 

este sentido, se ha planteado la transferencia de la memoria desde el hipocampo a las 

estructuras corticales implica sucesivas reactivaciones de los circuitos cortico-hipocampales, 

lo que demanda un periodo de tiempo relativamente prolongado, que podría extenderse 

durante semanas, meses o incluso años, aunque este proceso comienza días después de la 

formación de la memoria (Mednick et al., 2011). Por otro lado, diversos informes sugieren que 

la alteración o inhibición de los circuitos hipocampales antes de la evocación de la memoria 
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espacial 24 horas después del entrenamiento impide su expresión conductual (Akbari et al., 

2006; Dubue et al., 2015; Ashourpour et al., 2022). Adicionalmente, los resultados de la 

inhibición de la palmitoilación después de la estimulación de alta frecuencia para inducir LTP 

sugieren que una vez que se han completado los procesos de plasticidad sináptica que tienen 

lugar durante la formación y consolidación de la memoria, la inhibición de la palmitoilación ya 

no afecta la comunicación sináptica. En conjunto, estas evidencias respaldan la hipótesis de 

que la palmitoilación de proteínas en el hipocampo ya no es necesaria una vez que la memoria 

espacial ha sido consolidada. 

 

Perspectivas  

Los hallazgos reportados en esta investigación indican que la administración del 2-

bromopalmitato interfiere en los procesos de aprendizaje y la formación de la memoria, lo que 

sugiere que dichos procesos requieren de la palmitoilación de proteínas. Sin embargo, no se 

analizó si la inhibición de la palmitoilación de proteínas en efecto había ocurrido. Aunque el 

efecto inhibitorio del 2-bromopalmitato en la palmitoilación de proteinas ha sido ampliamente 

reportado, la medición de la palmitoilación de proteínas bajo el efecto del 2-bromopalmitato 

usando los protocolos conductuales o electrofisiológicos empleados en este trabajo 

fortaleceria las hipótesis aquí expuestas.  

Aunado a lo anterior, es importante destacar que las aproximaciones experimentales 

utilizadas en este estudio no permiten identificar con precisión las vías moleculares 

específicas a través de las cuales la palmitoilación de proteínas afectaría la adquisición y 

consolidación de la memoria espacial. Esta limitación se debe en gran medida a la naturaleza 

no selectiva del inhibidor empleado, que se une a todas las enzimas PATs. 

Dado que la palmitoilación de proteínas influye en numerosas proteínas sinápticas, es 

plausible que este inhibidor afecte la actividad general de todas las enzimas PATs. Puesto 

que no existe inhibidores selectivos de las enzimas PATs, resulta complicado discernir cuáles 

de las 23 enzimas PATs previamente reportadas desempeñan un papel específico en las 

fases de adquisición y consolidación de la memoria espacial, así como en los procesos de 

plasticidad sináptica. 

Para abordar esta limitación, se sugiere que la generación de mutantes con pérdida de 

función de cada una de las enzimas PATs identificadas en el sistema nervioso central 

permitiría un análisis más detallado de los mecanismos subyacentes a la palmitoilación en la 
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formación y el mantenimiento de la memoria espacial, así como las vías moleculares 

involucradas. 

Adicionalmente, es probable que la dinámica de palmitoilación de proteínas esté sujeta a una 

regulación temporal. Por lo tanto, sería de interés investigar la regulación temporal de 

proteínas clave en los procesos de aprendizaje y memoria, como, por ejemplo, las proteínas 

de ensamblaje (PSD95, AKAP 150) y los receptores glutamatérgicos (NMDA y AMPA). Esto 

podría lograrse mediante el uso de metodologías que permitan el intercambio de grupos 

lipídicos por compuestos biotinilados, lo que facilitaría su visualización. En estudios previos, 

este enfoque experimental ha permitido identificar la palmitoilación de δ-catenina dentro de 

la primera hora después de la adquisición en un protocolo de condicionamiento al miedo 

contextual, y su inhibición se asoció con una disminución en el aprendizaje (Brigidi et al., 

2014). 

Por último, los resultados de la investigación sugieren que la palmitoilación de proteínas es 

esencial para la síntesis de proteínas durante la consolidación de la memoria espacial. No 

obstante, el estudio no proporciona información sobre si la inhibición de la palmitoilación 

afecta la transcripción de los genes BDNF y sinapsina. Para abordar esta interrogante, sería 

relevante llevar a cabo la determinación de la expresión del mRNA mediante qRT-PCR de 

estos genes, así como de otros genes de expresión temprana. Estos análisis ayudarían a 

aclarar el posible impacto de la inhibición de la palmitoilación en la regulación génica asociada 

con la consolidación de la memoria espacial. 
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8. CONCLUSIÓN 

 
 
 

 
 
 

A nivel conductual, la adquisición y consolidación, pero no la evocación, de la memoria 

espacial requieren de la palmitoilación de proteínas. Además, los mecanismos de plasticidad 

sináptica también dependen de la palmitoilación de proteínas, tanto en la comunicación 

neuronal basal como en la inducción de la LTP. Sin embargo, una vez inducida la LTP, la 

administración de un fármaco que inhibe la palmitoilación de proteínas no altera la 

comunicación sináptica. Por último, la expresión de las proteínas sinapsina y BDNF, 

requeridas durante la consolidación de la memoria espacial, es dependiente de la 

palmitoilación de proteínas. 
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10. ANEXOS 

Como producto principal de los estudios de posgrado, se realizó la siguiente publicación:
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Durante la estancia de doctorado, también se obtuvieron las siguientes publicaciones. 
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Permisos de reproducción y adaptación de figuras 
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Figura 2 
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Figura 4 
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Figura 5 
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