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RESUMEN 

 
Actualmente se considera que las modificaciones de la eficiencia sináptica de larga duración, tales como la potenciación 
de largo plazo (LTP) y la reorganización morfológica dependiente de la actividad, constituyen la base sináptica de los 
procesos de aprendizaje y memoria. Las investigaciones acerca de los mecanismos moleculares que subyacen a estos 
procesos han destacado la importante participación de las neurotrofinas en la plasticidad sináptica de largo plazo en el 
hipocampo y la neocorteza de cerebros adultos. En el hipocampo, una de las neurotrofinas que se expresa 
significativamente es la Neurotrofina-3 (NT-3), la cual se ha relacionado con la plasticidad sináptica tanto funcional como 
estructural. Un subsistema celular dentro del hipocampo, relevante para el estudio de fenómenos plásticos funcionales y 
estructurales es el de las fibras musgosas, en las que se ha encontrado una reorganización morfológica 7 días después 
de inducir LTP. De tal manera que en el presente proyecto se analizaron los efectos que ejerce la NT-3 sobre los cambios 
en la fortaleza de la transmisión sináptica así como en la reorganización de los botones musgosos en la vía de 
comunicación que va del giro dentado (GD) al área CA3 en el sistema nervioso adulto de roedores, in vivo. Para este fin el 
proyecto fue dividido en tres fases. La primera fase consistió en analizar los efectos que ejerce la NT-3 sobre la 
comunicación sináptica de la vía que va del GD al área CA3, así como sobre la reorganización morfológica de las fibras 
musgosas. Para ello, se utilizaron ratas adultas de la cepa Wistar (360-390 g), a las que 20 min después de iniciar el 
registro electrofisiológico se les microinfundió NT-3, con el fin de analizar la participación de los  receptores de tirosina 
cinasa (Trk), se microinfundió NT-3 en combinación con el inhibidor de los receptores Trk o la sustancia vehículo (buffer 
de fosfatos, PBS). Para observar la difusión de NT-3 en el sitio de infusión, el hipocampo fue analizado con la técnica de 
inmunohistoquímica, la cual reveló una fuerte inmunoreactividad restringida al área CA3. Siete días después del 
procedimiento electrofisiológico, se evaluó la reorganización sináptica de las fibras musgosas hipocampales, utilizando la 
técnica histoquímica de Timm. Los resultados mostraron que la NT-3 induce incrementos prolongados de la eficiencia 
sináptica, los cuales están acompañados de reorganización morfológica, observada por la presencia principalmente 
ipsilateral al sitio de microinfusión, de botones musgosos en el estrato oriens del área CA3 y estos efectos son 
bloqueados por el inhibidor K252a. Se han reportado evidencias que muestran que la historia de actividad de una neurona 
o vía de conexión puede modificar la manera en que ésta presentará una subsecuente plasticidad sináptica. Por esta 
razón, en la segunda fase de este proyecto se evaluaron los efectos de la infusión hipocampal de NT-3 sobre las 
modificaciones de subsecuente plasticidad sináptica, tanto funcional como estructural, inducidas por la estimulación de 
alta frecuencia (HFS) capaz de generar LTP en la vía que va del GD al área CA3. Para abordar este segundo objetivo, 
durante el registro electrofisiológico, los animales recibieron estimulación de alta frecuencia (3 trenes de 100 Hz en 1 s) 
20min después de la infusión de NT-3, NT-3+K252a o el vehículo. Para el análisis de la reorganización morfológica se 
utilizó la técnica histoquímica de Timm. Posteriormente, se llevaron a cabo análisis ultraestructurales por medio de 
microscopía electrónica de transmisión, con el fin de corroborar que la reorganización observada a través de la tinción de 
Timm coincidiera con la presencia de botones musgosos en el estrato oriens, así como analizar las características 
subcelulares de estos botones formados de novo. Los resultados de esta fase mostraron que la administración de NT-3 
bloquea la inducción de la LTP inducida por HFS. Además, se encontró que la infusión de esta neurotrofina seguida de 
HFS modifica el patrón de reorganización observado tras la estimulación de alta frecuencia en ausencia de NT-3, 
produciendo un incremento bilateral en el estrato oriens del área CA3 hipocampal. Los análisis ultraestructurales 
mostraron que en los animales infundidos con NT-3 existen botones musgosos en el área infrapiramidal, correspondiente 
al estrato oriens del área CA3. En la tercera fase del proyecto el objetivo fue explorar parte de las vías de señalización 
relacionadas con las acciones de la NT-3 sobre la plasticidad sináptica funcional y estructural de las fibras musgosas, así 
como con la subsecuente aplicación de HFS, capaz de generar LTP en la vía que va del GD al área CA3. Para lo cual, se 
realizaron microinfusiones de NT-3 en combinación con inhibidores de la vía de los fosfoinosítidos (LY294002) y de la vía 
de las proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPKs) (U0126). De manera similar a las fases anteriores se 
realizaron registros electrofisiológicos y análisis histológicos mediante la técnica de Timm. Los resultados mostraron que 
los inhibidores para estas vías bloquean tanto los incrementos de la eficiencia sináptica, como la reorganización 
morfológica de las fibras musgosas inducidos por NT-3. Asimismo, el efecto funcional y morfológico de la NT-3 sobre la 
subsecuente inducción de plasticidad sináptica fue bloqueado por los inhibidores de dichas vías de señalización. En 
conjunto, los resultados derivados de este proyecto indican que la NT-3 tiene un papel importante como modulador de los 
cambios plásticos de larga duración que subyacen a la consolidación sináptica en las fibras musgosas hipocampales. 
Finalmente los resultados indican que la NT-3 modifica la capacidad de las fibras musgosas para presentar subsecuente 
plasticidad sináptica, un mecanismo considerado esencial para mantener al sistema nervioso en un estado de 
homeostasis, que le permite seguir adquiriendo y almacenando información. 
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ABSTRACT 

It is widely accepted that learning and memory are dependent on changes in synaptic efficiency and morphology 
that permit the strengthening of synapses. Neurotrophins, a family of structurally and functionally related proteins, 
have recently emerged as major regulatory factors for synapse development and plasticity. Especially the 
expression of the Neurotrophin 3 (NT-3) gene in the adult brain is highly confined to the dentate gyrus (DG). The 
neuronal activity can modulate the expression of NT-3 and its receptor TrkC mRNA in the hippocampus, which 
suggests that this neurotrophin may play a role in synaptic plasticity in the adult central nervous system (CNS). Our 
previous studies show that the application of high-frequency stimulation (HFS) sufficient to elicit LTP at the dentate 
gyrus DG-CA3 pathway produces mossy fiber (MF) structural reorganization 7 days after tetanic stimulation. Here 
we used intrahippocampal microinfusion of NT-3 to analyze its effects on synaptic efficacy and morphological 
reorganization at the DG-CA3 pathway in vivo. Male Wistar rats, weighing 360–390 g were used in this study. To 
evaluate the effects of NT-3 in MF´s synaptic efficacy and morphology, experiments were divided into three phases. 
For phase 1, the animals were divided into the following treatment groups: the NT-3 group, which underwent 
surgery, had electrodes implanted and received intrahippocampal microinfusion of NT-3 after 20 min of baseline 
recording; vehicle group which, under the same conditions as the NT-3 group, received intrahippocampal 
microinfusion of PBS and the NT-3+K252a group which, received intrahippocampal microinfusion of NT-3 in 
combination with K252a, an inhibitor of Trk receptor tyrosine kinases. MF reorganization was evaluated 7 days after 
the electrophysiological procedure using Timm’s staining, a zinc-detecting histological marker previously used to 
infer synaptogenesis at the MF. The results show that intrahippocampal microinfusion of NT-3 induces a long-
lasting potentiation of synaptic efficacy in the DG-CA3 projection of adult rats (in vivo). In addition, we observed that 
NT-3 functional-mediated modifications in synaptic efficacy were accompanied by a presynaptic structural 
reorganization at the hippocampal mossy fiber pathway. To clarify the degree to which exogenously applied NT-3 
spread into the hippocampus around the recording electrode after the infusion, the hippocampus was stained 
immunohistochemically with an anti-NT-3 antibody in animals treated in a similar manner as the NT-3 and vehicle 
groups. Strong immunoreactivity was seen only around the NT-3 infusion site. It is considered that the capacity of 
synapses to express plastic changes is itself subject to variation depending on previous experience; taking into 
consideration the effects of NT-3 on MF synaptic communication and morphological reorganization. Thus, in the 
phase 2 we used intrahippocampal microinfusion of NT-3 to analyze its effects on the long-term functional and 
morphological synaptic reorganization induced by a subsequent MF-HFS, sufficient to elicit LTP in adult rats, in 
vivo. The animals were divided into the following treatment groups: the HFS group, which underwent surgery, had 
electrodes implanted and received HFS capable of inducing LTP; NT-3+HFS which, under the same conditions as 
the HFS group, received HFS in the presence of NT-3; VEH+HFS group, which received HFS in the presence of 
PBS and NT-3+K252+HFS group which, under the same conditions as the HFS group, received intrahippocampal 
microinfusion of NT-3 in combination with K252a. Our results show that NT-3 blocks the ability of the MF pathway to 
undergo a subsequent LTP by HFS, and modifies the structural reorganization pattern. The modifications in 
synaptic efficacy and morphology elicited by NT-3 at the MF-CA3 pathway were blocked in the presence of a Trk 
receptor inhibitor (K252a). Electron microscopy revealed the presence of MF buttons in the stratum oriens of the 
CA3 area. In the phase 3, the aim was to explore the possible signaling pathways used by NT-3 to elicit synaptic 
plasticity. Thus, we used intrahippocampal microinfusion of NT-3 accompanied by inhibitors of mitogen-activated 
protein kinases (MAPK, inhibitor U0126) and phosphatidylinositol-3-kinase (PI-3K, inhibitor LY294002), to analyze 
the molecular mechanisms underlying NT-3 effects. Similarly to the previous phases, electrophysiological 
recordings and histological analyses were performed. The results show that these inhibitors block the modifications 
in synaptic efficacy, as well as the structural reorganization elicited by NT-3 at the MF-CA3 pathway. Furthermore, 
our results show that the modifications elicited by NT-3 on the ability of MF to present the subsequent functional 
and structural plasticity were also blocked by MAPK and PI3-K inhibitors. Taking together, these findings support 
the idea that NT-3 plays an important role as a synaptic modulator of activity-dependent synaptic plasticity in the 
MF-CA3 pathway. Furthermore, our results show that NT-3 microinfusion modifies the functional and morphological 
synaptic plasticity induced by HFS at the mossy fiber synapse in vivo. These results are in agreement with the idea 
that NT-3 actions modify the ability of mossy fibres to present subsequent plasticity, a homeostatic mechanism 
thought to be essential for the synaptic integration among prolonged temporal domains in the adult mammalian 
brain. 
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“If you want to know your past - look into your present conditions. 

If you want to know your future - look into your present actions.”    

Buddhist Saying 
 

 

 
 

 

“Memory… is the diary that we all carry about with us.”     
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Oscar Wilde 
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1. GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

 

4E-BP Proteína de unión a factores de elongación 

m Umbral de modificación 

AC Adenilato ciclasa 

AMPc Adenosín monofosfato cíclico 

AMPA Receptor a glutamato tipo ácido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico 

AP Anteroposterior 

ARNm Ácido ribonucléico mensajero 

BDNF Factor neurotrófico derivado del cerebro 

CaMKII Proteína cinasa dependiente de calcio-calmodulina tipo II 

CAS Condicionamiento aversivo a los sabores 

CON Control 

CPSEm Corrientes postsinápticas excitadoras miniatura  

CRE Elemento responisvo a adenosin monofosfato cíclico 

CREB Proteína de unión al elemento responsivo de adenosin monofosfato cíclico 

DAB Diaminobenzidina 

DAG Diacilglicerol 

DCG-IV Agonista del receptor metabotrópico a glutamato tipo II, 2-(2,3-dicarboxi- 
ciclopropil) glicina 

DV Dorso-ventral 

eIF2B Factor 2B eucariótico de iniciación 

eIF4E Factor 4E eucariótico de iniciación 

ERK Proteína cinasa regulada por una señal extracelular 

FM Fibras musgosas 

GABA Ácido -aminobutírico 

GD Giro dentado 

GD-CA3 Vía de señalización del giro dentado al CA3 hipocampal 

Gln Glutamina 

Grb-2  Proteína adaptora a los receptores de factores tróficos tipo 2 

HDNF Factor neurotrófico derivado del hipocampo, otro nombre que recibió la  
Neurotrofina-3 inicialmente 

HFS Estimulación de alta frecuencia 

IP3 Inositol trifosfato 

K252a Inhibidor de los receptores de tirosina cinasa a neurotrofinas 
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Leu Leucina 

LTD Depresión de largo plazo 

LTP Potenciación de largo plazo 

LY294002 Inhibidor de la proteín-fosfatidil inositol 3 cinasa 

MAPKs Proteínas cinasas activadas por mitógenos 

MEK Proteína cinasa regulada por mitógenos y por señales extracelulares 

mGluR Receptores metabotrópicos a glutamato 

ML Medial-lateral 

mTOR Proteína blanco de rapamicina en mamíferos 

NGF Factor de crecimiento neuronal 

NGF-2 Factor de crecimiento neuronal-2, otro nombre que recibió la  
Neurotrofina-3 inicialmente 

NMDA Receptor a glutamato N-metil-D-aspartato 

NR2A Subunidad del receptor NMDA 2A 

NR2B Subunidad del receptor NMDA 2B 

NT-3 Neurotrofina 3 

NT-4/5 Neurotrofina 4/5 

NT-6 Neurotrofina 6 

NT-7 Neurotrofina 7 

PBS Amortiguador de fosfatos 

PI3-K Fosfatidil inositol 3 cinasa 

PKA Proteína cinasa dependiente de adenosin monofosfato cíclico 

PKB Proteína cinasa B, denominada también Akt 

PKC Proteína cinasa dependiente de calcio 

PKM Proteína cinasa M  (zeta), isoforma de la proteína cinasa dependiente de calcio 

PLC Fosfolipasa C 

PPSE Potenciales postsinápticos excitatorios 

Rab3A Proteína rabfilina 3A 

SH  Proteína homóloga a la oncoproteína Src  

SL Estrato lúcido 

SN Sistema nervioso 

SNC Sistema nervioso central 

SO Estrato oriens 

SOS Proteína liberadora de nucleótidos de guanina “son of the seventhless” 

SOSP Estrato oriens y estrato piramidal 

SP Estrato piramidal 

Src Proteína celular homóloga a la proteína del virus Rous sarcoma 
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STDP Plasticidad dependiente de la sincronización de las espigas (Spike timing- 
dependent plasticity) 

Thr Treonina 

Trk Receptor de tropomiosina cinasa 

TrkA Receptor de tropomiosina cinasa tipo A 

TrkB Receptor de tropomiosina cinasa tipo B 

TrkC Receptor de tropomiosina cinasa tipo C 

Tyr Tirosina 

U0126 Inhibidor de las proteína cinasa regulada por mitógenos y por señales  
extracelulares 1/2 

VEH Vehículo 

ZAs Zonas activas 
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2. INTRODUCCIÓN 

 

El tratar de dilucidar los mecanismos mediante los cuales el sistema nervioso central (SNC) 

almacena información por periodos prolongados, ha representado un reto para las 

neurociencias en los últimos años. Las modificaciones de la eficiencia sináptica de larga 

duración y las modificaciones estructurales dependientes de la actividad, tienen especial 

relevancia para el estudio de los fenómenos de aprendizaje y memoria, además de otros 

comportamientos adaptativos, debido a que representan expresiones de plasticidad sináptica 

de larga duración (Malenka y Bear, 2004). 

 Entre los hallazgos más importantes en este sentido, se encuentran las investigaciones 

recientes que involucran al grupo de proteínas denominadas neurotrofinas, en la plasticidad 

sináptica de larga duración en el sistema nervioso adulto (Messaoudi et al., 2002; Je et al., 

2005; Lu et al., 2005). En el SNC las neurotrofinas se expresadan predominantemente en la 

neocorteza y el hipocampo. Actualmente se sabe que sus niveles de secreción son regulados 

por la actividad sináptica y que ejercen sus acciones en la eficiencia de la comunicación de las 

sinapsis tanto en las células presinápticas como en las postsinápticas (Lu et al., 2005; Kolarow 

et al., 2007). La investigación realizada durante las dos décadas pasadas ha revelado que las 

neurotrofinas regulan casi todo los aspectos del desarrollo de circuitos neuronales y su 

funcionamiento, incluyendo proliferación y diferenciación, crecimiento axonal y dendrítico, así 

como la plasticidad sináptica (Park y Poo, 2013). 

 

3. ANTECEDENTES 

 

El aprendizaje se refiere a la adquisición de información obtenida del medio; mientras que la 

memoria, se define como el almacenamiento de dicha información. El aprendizaje y la 

memoria son dos procesos cognitivos que requieren de la adaptación de los circuitos 

neuronales, para que los individuos puedan dar una respuesta a su ambiente. 

Diversos grupos de investigación en el campo de las neurociencias se han interesado en 

esclarecer los sustratos neuronales y mecanismos biológicos subyacentes al aprendizaje y la 

memoria. De modo que las investigaciones en este campo han tratado de responder dónde se 
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almacena la información en el sistema nervioso (SN) y cuáles son los mecanismos utilizados 

para almacenar dicha información. Entre las estructuras relacionadas con el aprendizaje y la 

memoria han destacado los lóbulos temporales, el cerebelo, la neocorteza y la formación 

hipocampal (Milner et al., 1998). 

 

3.1. La formación hipocampal 

 

La formación hipocampal incluye al giro dentado (GD), los campos de Ammon (CA), el 

subiculum, el presubiculum, el parasubiculum y la corteza entorrinal (figura 1). Los resultados 

de numerosas investigaciones han mostrado que la formación hipocampal juega un papel 

crucial en la memoria de tipo declarativo, especialmente de los tipos espacial, de trabajo y 

relacional (Eichenbaum, 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. La formación hipocampal. A la izquierda, se muestra el hipocampo debajo de la corteza temporal. A 
la derecha, se observa un esquema de la formación hipocampal, en el cual las neuronas de la capa II de la 
corteza entorrinal envían sus proyecciones hacia el GD y el área CA3 a través del patrón perforante. Las 
neuronas de la capa III proyectan al área CA1 y al subiculum mediante el patrón perforante y las vías alveares. 
Las células granulares del GD envían sus   proyecciones al área CA3, las cuales proyectan al área CA1 mediante 
las colaterales de Schaffer. Las células piramidales del área CA1 envían sus proyecciones hacia el subiculum y 
tanto las células del subiculum como las del área CA1 envían proyecciones de regreso hacia la corteza entorrinal 
(Modificado de Andersen et al.,  2007). 
 

 El hipocampo propiamente dicho contiene tres subdivisiones: CA3, CA2 y CA1, asimismo 

incluye al GD (Andersen et al., 2007). El hipocampo, es una corteza filogenéticamente antigua 

que se encuentra localizada en los hemisferios cerebrales bajo la neocorteza (figura 1) 

(Fernández-Espejo, 1996). Tanto los campos de Ammon como el giro dentado constituyen un 

tejido neural que consta de tres estratos laminares, conocidos como arquicorteza. Estas 
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láminas son la polimórfica (estrato oriens), piramidal (estrato piramidal) y molecular (estrato 

radiado y estrato lagunoso molecular) (Amaral y Dent, 1981) (figura 2 a). 

El hipocampo recibe información sensorial multimodal altamente procesada de una gran 

variedad de áreas neocorticales. La organización de las conexiones nerviosas de esta 

estructura se considera unimodal en comparación con otras áreas corticales, que consta de un 

circuito básico llamado circuito trisináptico (aunque se han descrito otras vías de conexión que 

hacen más complejo este modelo del hipocampo). La mayor parte de la información de la 

neocorteza que se envía al hipocampo llega por medio de axones que se proyectan de las 

capas más superficiales de la corteza entorrinal y llegan principalmente al giro dentado 

estableciendo la primera sinapsis. 

La segunda sinapsis la establecen los axones de las células granulares del GD (fibras 

musgosas) con las dendritas apicales de las células piramidales del área CA3. La tercera 

sinapsis la forman los axones de las neuronas piramidales en el área CA3 que envían 

proyecciones denominadas colaterales de Schaffer hacia el área CA1 (figura 2 b) (Represa et 

al., 1993; Amaral y Dent, 1981; Fernández-Espejo, 1996; Cavazos et al., 2003; Andersen et 

al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 2. Diferentes estratos del hipocampo y circuito trisináptico. A. Diagrama que muestra los estratos 
hipocampales: 1. Estrato oriens; 2. Estrato piramidal; 3.Estrato radiado. 4. Estrato lagunoso-molecular 
(Modificado de Ramón y Cajal, 1911). B. Diagrama del circuito trisináptico de la formación hipocampal. 1: Primera 
sinapsis (patrón perforante-células granulares del giro dentado); 2: Segunda sinapsis (fibras musgosas-dendritas 
piramidales del CA3); 3: Tercera sinapsis (colaterales de Shaffer-dendritas piramidales del CA1). (Modificado de 
Fernández-Espejo, 1996). 
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3.1.1 Las fibras musgosas 

 

La participación diferencial de subsistemas celulares dentro del hipocampo en los procesos 

biológicos del aprendizaje y la memoria, ha servido para adentrarse en la elucidación de los 

mecanismos a nivel celular de dichos procesos. Uno de los subsistemas del hipocampo que 

ha sido explorado ampliamente en este sentido es el de las fibras musgosas. Este subsistema 

es bastante accesible al estudio histológico, electrofisiológico y bioquímico, debido 

principalmente, al gran tamaño relativo de sus componentes y a su estructura laminar (Amaral 

y Dent, 1981). Las fibras musgosas, constituyen un importante escaparate para el estudio de 

fenómenos plásticos, debido a su alta susceptibilidad de experimentar modificaciones de tipo 

funcional y anatómico (Ben-Ari y Represa, 1990).  

 Las fibras musgosas están conformadas por los axones no mielinizados de las células 

granulares del giro dentado que hacen sinapsis tanto con las células hilares como con las 

células piramidales del área CA3. Estas fibras viajan a través del área CA3 formando una 

banda gruesa llamada estrato lúcido haciendo sinapsis en passant con la parte proximal de las 

dendritas apicales de las células piramidales del área CA3 (Henze et al., 2000). A su vez, las 

células granulares del giro dentado reciben aferencias masivas desde la corteza entorrinal, la 

cual llega a los dos tercios externos de sus dendritas y en su tercio interno reciben 

proyecciones del hilus ipsi y contralateral.  

 Las terminales axónicas de las fibras musgosas están conformadas por botones 

sinápticos gigantes (4-10m de diámetro y con un volumen aproximado de 50m3) con 

múltiples dobleces y varicosidades. Estos botones se encuentran invaginados por 

excrecencias y espinas de las células piramidales, a los que típicamente envuelven 

completamente, formando grandes complejos sinápticos (Henze et al., 2000) (figura 3). Los 

botones individuales tienen un promedio de 25 zonas activas (ZAs), el promedio de  tamaño 

de éstas es de 0.13m2 (0.07-0.17 m2) y la distancia media entre las ZAs es de 0.45 m. Un 

botón puede contener alrededor de 20 400 vesículas sinápticas, alrededor de 900 se localizan 

muy cerca de las ZAs (a 60nm), alrededor de 4400 se localizan a una distancia de entre 60 y 

200nm y el resto se encuentra más allá de los 200nm (Rollenhagen et al., 2007). 

 Las fibras musgosas constituyen una proyección fundamentalmente excitadora, que 

utiliza principalmente glutamato en la neurotransmisión. Estas fibras son características por su 
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alto contenido en péptidos opioides (principalmente dinorfinas y encefalinas) que funcionan 

como importantes moduladores en esta área (Derrick et al., 1991; Escobar et al., 1997). Otra 

característica particular de estas fibras, es el alto contenido de zinc en sus botones, el cual se 

co-libera con el glutamato (Quinta-Ferreira y Matias, 2004; Frederickson et al., 2005). Esta 

característica facilita la tinción de estos botones con la técnica histoquímica de Timm, la cual 

revela la presencia de metales pesados (Danscher, 1981). El zinc puede modular la plasticidad  

sináptica de esta vía; por ejemplo tanto quelantes de zinc, como la ingesta de una dieta 

crónica deficiente de este metal pueden inhibir la inducción de la potenciación a largo plazo 

(LTP) de esta vía (Lu et al., 2000; Li et al., 2001). La  entrada de zinc del espacio extracelular 

hacia la neurona postsináptica puede darse a través de los receptores AMPA (α-amino-3-

hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico) o kainato permeables a calcio y por los canales de calcio 

dependientes de voltaje, los cuales tienen un papel importante en la LTP de estas fibras (Li et 

al., 2001; Jia et al., 2002), el blanco postsináptico para el zinc aún no se conoce, pero en un 

estudio reportado por Huang y colaboradores se describió que el zinc puede activar a los 

receptores de tirosina cinasa TrkB incrementando la actividad de la familia de cinasas Src por 

un mecanismo independiente al de las neurotrofinas (Huang et al., 2008). 

La proyección de las fibras musgosas posee características especiales en su 

comportamiento ante algunos tipos de estimulación eléctrica, como la estimulación de alta 

frecuencia (HFS) que produce LTP. Se ha observado que el incremento de la eficiencia 

sináptica por la HFS en esta proyección, no es dependiente de los receptores a glutamato de 

tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (Malenka y Bear, 2004), atribuyéndose la potenciación en 

esta área a incrementos en las concentraciones de calcio intracelular, producidos 

principalmente por medio de la activación de los receptores a glutamato de tipo AMPA y 

kainato, así como de la activación de canales de calcio dependientes de voltaje. Se ha descrito 

que la transmisión de esta vía puede ser deprimida a través de la activación de varios tipos de 

receptores presinápticos, como los receptores metabotrópicos de glutamato del grupo 2, y 

algunas especies del grupo 3, los receptores GABAA  y algunos receptores a kainato, aunque 

para estos últimos existe discrepancia (Nicoll y Schmitz, 2005).  

Numerosos experimentos han demostrado que la presencia o ausencia de estimulación, 

así como la frecuencia de los patrones de estimulación de las neuronas, tienen efectos 

determinantes sobre la organización de las sinapsis involucradas (Shatz, 1992; Bailey y 
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Kandel, 1993; Lamprecht y Le Doux, 2004). Ejemplo de lo anterior, son los estudios realizados 

en la proyección de las fibras musgosas, que hace sinapsis de manera primordial en la zona 

proximal de las dendritas apicales de las células piramidales del área CA3 en el estrato lúcido, 

estas sinapsis se denominan suprapiramidales. Sin embargo se ha observado que tras 

diferentes tipos de tratamiento, conductual (Döbrössy y Dunnett, 2001; Ramirez-Amaya et al.,  

2001), electrofisiológico (Adams et al., 1997; Escobar et al., 1997; Morimoto et al., 2004)  y 

bioquímico (Ben Ari y Represa, 1990; Adams et al., 1997; Schjetnan y Escobar, 2012), las 

fibras musgosas se reorganizan estableciendo nuevas sinapsis en las zonas proximales de las 

dendritas basales de las células piramidales del área CA3 en el estrato oriens; a estas nuevas 

conexiones se les denomina infrapiramidales. Este tipo de sinapsis, ha sido detectada 

generalmente utilizando la técnica histoquímica de Timm, pero estos hallazgos han sido 

también corroborados utilizando otras técnicas como Golgi (Ben Ari y Represa, 1990), 

trazadores de vías neurales (Franck et al., 1995) o microscopía electrónica (Amaral y Dent, 

1981; Franck et al., 1995; Ramírez-Amaya et al., 1999).  

 

 
 
Figura 3. Micrografía electrónica  del complejo sináptico de las fibras musgosas. La dendrita de la célula 
piramidal  postsináptica del área CA3 (DEN), es envuelta por la terminal presináptica de una fibra musgosa (MF). 
La terminal presinàptica contiene numerosas vesículas y algunas mitocondrias. La excrecencia de la terminal 
postsináptica (S) es penetrada por el botón de la fibra musgosa. Las flechas indican algunas vesículas cercanas 
al sitio de liberación de neurotransmisor en uniones asimétricas localizadas entre el botón terminal y la espina 
dendrítica; las puntas de flecha indican las uniones simétricas entre las dendritas y el botón de la fibra musgosa 
(modificado de Amaral y Dent, 1981). 
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3.2. Potenciación de largo plazo 

 

La memoria, se refleja en la capacidad de las neuronas para modular las respuestas evocadas 

por un estímulo y para reactivar una respuesta en ausencia del estímulo que la originó 

(Eichenbaum, 2004). Los mecanismos moleculares de la plasticidad sináptica se han 

relacionado con cambios en la eficacia sináptica (definida como la capacidad de una entrada 

presináptica para influir en la respuesta postsináptica; López, 2002) que duran semanas, 

meses o años; estos cambios se han propuesto como explicaciones potenciales del 

almacenamiento de información. Uno de los grandes avances para la comprensión de los 

mecanismos involucrados en el almacenamiento de información en el SNC es la potenciación 

a largo plazo (LTP, por las siglas en inglés). En 1973 Bliss y Lømo encontraron que breves 

trenes de estimulación de alta frecuencia aplicados a las aferentes excitadoras del hipocampo 

de conejos, causaban un incremento en la fortaleza de la transmisión sináptica que podía 

durar días e incluso semanas en animales intactos, a lo que le llamaron, potenciación a largo 

plazo. Actualmente, este fenómeno representa un importante escaparate para el estudio del 

repertorio de cambios plásticos que expresan las células del sistema nervioso y por ello es uno 

de los modelos experimentales más utilizados para estudiar fenómenos relacionados con el 

almacenamiento de información (Malenka y Bear, 2004). 

En la actualidad se ha inducido la LTP tras diferentes tipos de estimulación en varias 

áreas del SNC como el hipocampo y la neocorteza (Malenka y Bear, 2004). Asimismo, se han 

observado modificaciones de la eficiencia sináptica tras la infusión de neurotrofinas como el 

factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) (Jiang et al., 2001; Paterson et al., 2001; 

Messaoudi et al., 2002; Escobar et al., 2003; Gómez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2008) y la 

neurotrofina 3 (NT-3) (Messaoudi et al., 1998; Arvanov et al., 2000) y agonistas del adenosín 

monofosfato cíclico (AMPc) (Patterson et al., 2001). De igual manera se han observado 

incrementos en la eficiencia sináptica a través de diversas tareas de aprendizaje, como el 

condicionamiento al miedo (McKerman et al., 1997; Rogan et al; 1997) y el aprendizaje motor 

(Rioult-Pedotti et al., 2000). Es importante señalar que en los últimos años el fenómeno de la 

LTP ha contribuido también a la comprensión de los mecanismos celulares que subyacen a 

conductas adictivas (Lovinger et al., 2003) así como a desórdenes neurológicos como el dolor 

crónico y la depresión ( Sandkuhler, 2007; Bliss y Cooke 2011). 
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3.2.1. Incrementos en la eficiencia sináptica dependientes del aprendizaje 

 

Actualmente, existen numerosas evidencias que muestran la estrecha relación existente entre 

los procesos de aprendizaje y memoria y el fenómeno de la LTP. Algunos ejemplos son los 

estudios realizados por dos grupos independientes, no en el área del hipocampo sino en la 

amígdala (McKernan y Shinnick-Gallagher, 1997; Rogan et al., 1997). Los resultados de estos 

trabajos sugieren que el condicionamiento al miedo, causa un incremento de largo plazo en la 

eficiencia sináptica en la vía que transmite información auditiva del núcleo geniculado medial 

del tálamo, a la amígdala lateral. Rogan y cols. (1997) demostraron in vivo que el 

condicionamiento al miedo produce incrementos en la pendiente y en la amplitud de los 

potenciales postsinápticos excitatorios (PPSE’s) en la amígdala lateral de ratas adultas, 

similares a los vistos después de inducir LTP in vivo. Por otra parte McKernan y Shinnick-

Gallagher (1997) demostraron que 24 hr después del entrenamiento en una tarea de 

condicionamiento al miedo,  se producía una facilitación presináptica en la amígdala lateral en 

preparaciones in vitro. En este mismo orden de ideas, en 1998 Rioult-Pedotti y cols. 

demostraron que la corteza motora primaria de ratas adultas presenta un cambio en la 

eficiencia sináptica debido al aprendizaje de una habilidad motora (motor skill learning). 

Específicamente observaron un incremento en la amplitud de los PPSEs en la corteza motora 

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

contralateral, considerado como control (Rioult-Pedotti et al., 1998). De manera similar, Monfis 

y Teskey en el 2004, reportaron un incremento de la eficiencia sináptica inducido en la corteza 

somatosensorial por una tarea de aprendizaje dependiente de ésta corteza. Concordante con 

lo anterior, un estudio reciente demostró el incremento de la eficacia sináptica en el área CA1 

hipocampal de ratas adultas in vivo, después del entrenamiento en una tarea dependiente de 

la actividad hipocampal (denominada prevención pasiva) (Whitlock et al., 2006). Esta serie de 

evidencias muestra que los cambios en la eficiencia sináptica dependientes del entrenamiento 

en tareas conductuales se ven representados en las áreas del SN de las que depende cada 

tarea.  
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3.2.2. Mecanismos moleculares de la LTP 

 

Los mecanismos moleculares que subyacen al establecimiento y mantenimiento de la LTP han 

sido ampliamente estudiados en las vías hipocampales, particularmente en la vía de las 

colaterales de Schaffer que establece sinapsis con las neuronas piramidales en el área CA1. 

La LTP en este patrón de comunicación se ha relacionado con la activación de los receptores 

NMDA. La estimulación de alta frecuencia a la neurona presináptica, permite la liberación de 

glutamato al espacio extracelular y, éste neurotransmisor, activa a los receptores AMPA en la 

célula postsináptica, dando lugar a la entrada de sodio al interior de la célula. La 

despolarización de la membrana postsináptica permite el desbloqueo de magnesio de los 

receptores NMDA y su consecuente activación. Esto otorga a los receptores NMDA la 

propiedad de funcionar como detectores asociativos, ya que se activan sólo cuando coinciden 

la actividad de la célula presináptica y la despolarización de la membrana en la célula 

postsináptica (Malenka y Bear, 2004).  

 El incremento en las concentraciones de calcio desencadenado por la inducción de LTP 

conlleva a la activación de la proteína citosólica llamada calmodulina, que funciona como una 

señal al activar distintas vías de traducción en el interior de la célula, haciendo posible el 

mantenimiento del incremento en la eficiencia sináptica por tiempos prolongados (Malenka y 

Bear, 2004). Se ha observado que un mecanismo importante en la generación de la LTP, es la 

activación de varias proteínas cinasas (las cuales se caracterizan por transferir un grupo 

fosfato a sus substratos). Entre estas cinasas destaca la actividad de la calcio calmodulina 

cinasa II (CaMK-II), la cual fosforila a los receptores AMPA y NMDA (Sanhueza y Lisman, 

2013). Destaca asimismo la actividad de las tirosinas cinasas (Trk). Tanto la CaMK-II como las 

Trk, se han mostrado involucradas en la producción y activación de mensajeros retrógrados, 

los cuales permiten la liberación de más neurotransmisor de la presinapsis (figura 4) (Malenka 

y Bear, 2004).  

 Entre los mecanismos que participan en el mantenimiento de la LTP por períodos 

prolongados se encuentran la síntesis de proteínas así como, las modificaciones estructurales 

que dan origen a nuevos contactos sinápticos (figura 6) (Lamprecht y Le Doux, 2004). La 

síntesis de proteínas se lleva a cabo por medio de la activación de la PKA. La unidad catalítica 
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de esta proteína se transloca al núcleo y una vez en el interior activa al factor de transcripción 

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

genes. La LTP tardía se expresa debido a la producción de proteínas de adhesión celular, así 

como a la polimerización de actina; ambos eventos son necesarios para que ocurran tanto las 

modificaciones estructurales neruonales, como la formación de nuevos contactos sinápticos 

(Kelleher et al., 2004). 

 

Figura 4. Mecanismos moleculares que subyacen a la LTP dependiente de los receptores NMDA. Se 
distinguen dos fases: la fase de corto plazo o fase temprana de la LTP, que requiere de la activación de proteínas 
existentes que favorecen la comunicación sináptica haciéndola más eficiente y la fase tardía de la LTP en la cual, 
los elementos fundamentales son la síntesis proteica y la formación de nuevos contactos sinápticos. AMPA: 
receptor a glutamato ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico; NMDA: receptor a glutamato N-metil-
D-aspartato; CaM: proteína calcio calmodulina; PKC: proteína cinasa dependiente de calcio; CaMKII: proteína 
calcio calmodulina cinasa II; AMPc: adenosín monofosfato cíclico; PKA: proteína cinasa dependiente de AMP 
cíclico; CaMKV: proteína calcio calmodulina cinasa IV; MAPKs: proteínas cinasas activadas por mitógenos; 

PKM: proteína cinasa M CREB: factor de transcripción (proteína de unión al elemento responsivo de AMP 
cíclico); CRE: elementos responsivos al AMP cíclico;  P: forma fosforilada de la proteína (Modificado de Huang et 
al., 1996 

 

La importancia de los factores neurotróficos en la LTP se ha mostrado en estudios 

recientes. Por ejemplo, se ha observado que la expresión de los genes que codifican para los 
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factores de crecimiento BDNF, NGF y NT-3 aumenta tras la inducción de la LTP (Bramham et 

al. 1996; Morimoto et al. 1998). El aumento de la transcripción de genes que codifican para 

factores de crecimiento, así como de moléculas de adhesión celular podrían constituir la 

conexión entre el incremento en la eficacia sináptica y las modificaciones estructurales de los 

sitios sinápticos que se han observado tras la inducción de LTP (De Roo et al., 2008). Otra 

molécula con injerencia en el mantenimiento de la plasticidad sináptica por tiempos 

prolongados es la PKM, una isoforma de la proteína cinasa C (PKC). Pastalkova y cols. 

(2006), descubrieron que tras inhibir a la PKM, la LTP mantenida por varias horas se 

bloqueaba, aunado a la pérdida total de la memoria espacial que ya había sido establecida 

previamente. Sin embargo, aunque existen varias evidencias que describen el papel de papel 

de ésta proteína en el mantenimiento de la LTP y la memoria (Hrabetova y Sacktor, 1996; Yao 

et al., 2008; Sacktor, 2012), también existen evidencias que muestran que el papel de PKM  

como una base molecular del mantenimiento de los proceso plásticos no es totalmente 

convincente (Wu-Zhang et al., 2012; Sanhueza y Lisman, 2013; Volk et al., 2013). 

 

3.2.3. Mecanismos moleculares de la LTP en las fibras musgosas 

 

Los eventos moleculares que subyacen a la LTP en la vía que va del GD al área CA3 no han 

sido clarificados por completo. Sin embargo, en los últimos años ha habido importantes 

avances en la descripción de éstos (Henze et al., 2000; Malenka y Bear, 2004; Nicoll y 

Schmitz, 2005). Se ha observado que el incremento en la probabilidad de liberación del 

neurotransmisor glutamato, es esencial para la inducción de LTP en esta vía de comunicación. 

Para que el incremento en la liberación de neurotransmisor se lleve a cabo, deben ocurrir 

mecanismos que incluyen la entrada de calcio por canales de calcio dependientes de voltaje, 

dando lugar a la activación de la adenilato ciclasa (AC) que produce AMPc, el cual permite la 

activación de la proteína cinasa A (PKA). Se ha observado que en la LTP en esta vía de 

comunicación, la activación de la PKA juega un papel esencial modulando la maquinaria de 

liberación presináptica, permitiendo la unión de la proteína RIM1 en la zona activa a la 

proteína vesicular Rab3A (figura 5) (Nicoll y Schmitz, 2005). La LTP de esta vía, también 

puede depender de la activación de los receptores metabotrópicos mGlu5, de proteínas G 

como Src y de la liberación postsináptica de calcio intracelular (Thomson et al., 2005). Por otra 
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parte, en 2008, dos estudios independientes mostraron que la plasticidad de la vía de las 

fibras musgosas descrita ampliamente como presináptica, presenta una nueva forma de LTP 

postsináptica inducida y mediada por las corrientes de los receptores NMDA 

preponderantemente, los cuales se ubican en los sitios pre y post sinápticos de esta sinapsis 

(Berg et al., 2013); esta forma de LTP fue observada tras distintas frecuencias de 

estimulación, 24 estímulos de 25Hz (Kwon y Castillo, 2008) ó  6 trenes de 6 estímulos de 50Hz 

(Rebola et al., 2008). 

Se ha observado que la estimulación de alta frecuencia producida por 3 trenes de 

100Hz/1s (estimulación utilizada en el presente estudio), produce incrementos en las 

concentraciones de calcio intracelular en la postsinapsis (Henze et al., 2000). Esta elevación 

en las concentraciones de calcio puede producirse por tres fuentes distintas. La primera, por la 

activación de los receptores a glutamato tipo AMPA y kainato que permiten la entrada de iones 

de calcio; la segunda, por la liberación de calcio de los reservorios intracelulares, a través de 

la activación de los receptores metabotrópicos de glutamato y; la tercera, por medio de la 

activación de canales de calcio dependientes de voltaje localizados en la postsinapsis (figura 

5) (Henze et al., 2000). 

Dentro de los mecanismos postsinápticos que inducen la LTP, se ha reportado que los 

incrementos en las concentraciones de calcio intracelular, se producen principalmente por la 

activación de los receptores a glutamato de tipo AMPA y kainato, así como por la activación de 

canales de calcio dependientes de voltaje. El zinc puede modular la plasticidad sináptica de 

esta vía; por ejemplo, quelantes de zinc, así como una dieta crónica deficiente de este metal 

pueden inhibir la inducción de la LTP. La entrada de zinc del espacio extracelular hacia la 

neurona postsináptica puede darse a través de los receptores  AMPA o kainato permeables a 

calcio y por los canales de calcio dependientes de voltaje (Lu et al., 2000; Li et al., 2001) y 

generar LTP en esta vía (Pan et al., 2011). El blanco postsináptico aún no se conoce, pero 

como anteriormente se mencionó el zinc puede activar a los receptores de tirosina cinasa TrkB 

incrementando la actividad de la familia de cinasas Src por un mecanismo independiente al de 

las neurotrofinas (Huang et al., 2008).  
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Figura 5. Mecanismos moleculares que subyacen a la LTP en la vía que va del giro dentado al área CA3. Entre los 
mecanismos descritos para la LTP de la vía GD-CA3, destacan la participación de la entrada de calcio a través de sus canales 
dependientes de voltaje (CCDV) en la presinapsis, lo que permite el incremento en la probabilidad de liberación de glutamato 
por medio de la activación de la adenilato ciclasa que produce AMPc, el cual activa a PKA. Ésta proteína modula la 

maquinaria de liberación presináptica, permitiendo la unión de la proteína de la membrana reguladora de la exocitosis (RIM1) 
en la zona activa, a la proteína vesicular rabfilina (Rab3A).  En la postsinapsis, el incremento de calcio se da a través de los 
CCDV, de los receptores a kainato y de la liberación de calcio intracelular activada mediante la modulación de los receptores 

metabotrópicos a glutamato mGluR. AMPA: receptor a glutamato ácido -amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propiónico; CaM: 

proteína calcio calmodulina; PLC: fosfolipasa C ; PKC: proteína cinasa dependiente de calcio; CaMKII: proteína calcio 
calmodulina cinasa II; PKA: proteína cinasa dependiente de AMP cíclico; CREB: factor de transcripción (proteína de unión al 
elemento responsivo de AMP cíclico); CRE: elementos responsivos al AMP cíclico;  P: forma fosforilada de la proteína 
(Modificado de Henze et al., 2000 y de Nicoll y Schmitz, 2005). 

 

3.3. Plasticidad sináptica estructural 

 

La plasticidad sináptica ha sido definida como los cambios en las propiedades funcionales de 

la sinapsis como resultado de su uso. En este sentido, en 1896, Santiago Ramón y Cajal  

(citado por DeFelipe, 2006), propuso que la información se almacena en nuestro cerebro por 

medio de cambios en la fortaleza de la transmisión sináptica dependientes de la actividad, que 

pueden traducirse en modificaciones morfológicas del sistema. Actualmente, sabemos que los 

cambios de largo plazo en la eficiencia sináptica tales como la LTP resultan en modificaciones 

morfológicas de la sinapsis incluso en etapas adultas (figura 6).  
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Hasta el momento se han observado modificaciones estructurales que van desde un 

aumento en las densidades postsinápticas, engrosamiento de las espinas dendríticas, hasta la 

generación de nuevas espinas y elongación de prolongaciones axónicas como consecuencia 

de la actividad relacionada con el aprendizaje y la memoria (Lamprecht y LeDoux, 2004). 

Muestra de ello  son las investigaciones en las que a través de la utilización de microscopía 

confocal multifotónica se ha revelado la presencia de nuevas espinas en las dendritas de las 

neuronas del área CA1 hipocampal tras la inducción de LTP. Estas investigaciones revelan 

también que el crecimiento de estas espinas es dependiente de la actividad de los receptores 

NMDA (Engert y Bonhoeffer, 1999; Maletic-Savatic et al., 1999).  

 

Figura 6. Mecanismos moleculares involucrados en la iniciación y mantenimiento de la plasticidad 
sináptica. a) La liberación de glutamato dependiente de la actividad en la presinapsis lleva a la activación de los 
receptores AMPA y la subsecuente despolarización de la membrana postsináptica. b) La depolarización de la 
neurona postsináptica provoca que el ion de magnesio que bloqueaba al receptor NMDA se libere y entre calcio a 
través de éste receptor. La depolarización también activa a los canales de calcio dependientes de voltaje (CCDV), 
que son otra fuente para la entrada de calcio. c) El calcio activa a proteínas que a su vez activarán a proteínas 
cinasas, las que modulan la actividad de sus substratos, los cuales contribuyen a cambios locales en las sinapsis, 
así como en la alteración morfológica que se da mediante la regulación del citoesqueleto o inducen la 
transcripción de ARNm, ya que dichos substratos pueden activar a factores de transcripción. d) El ARNm es 
traducido en proteínas que contribuyen  en la estabilización de los cambios sinápticos (Modificado de Lamprecht 
y LeDoux, 2004).  

 

Las modificaciones estructurales presinápticas han sido menos descritas. Las conexiones 

que establecen las fibras musgosas han permitido el estudio de este tipo de modificaciones, ya 

que dichas fibras tienen características especiales que las hacen útiles para la evaluación de 
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la plasticidad estructural en el sistema nervioso central (SNC) y su relación con los procesos 

de aprendizaje y memoria por tres razones fundamentales: 

1) La anatomía laminar del hipocampo (descrita anteriormente), lo cual permite que 

cualquier subregión pueda ser marcada de forma aislada y sea fácilmente observable dado el 

ordenamiento delimitado que existe entre las diferentes subregiones o grupos celulares 

(Fernández-Espejo, 1996). 

 2) Los botones sinápticos terminales de las FM son grandes y numerosos, fácilmente 

visibles con la utilización de la técnica argéntica de Timm, que aprovecha las grandes 

cantidades de zinc que contienen. Además, se les identifica fácilmente al microscopio 

electrónico así como con técnicas de trazado fluorescente (Represa et al., 1994). 

3) La susceptibilidad que tienen las FM frente a los cambios en la actividad a la que son 

sometidas en diversas preparaciones experimentales (Represa et al., 1994; Escobar et al. 

1997; Ramirez-Amaya et al., 1999). Las fibras musgosas forman conexiones de manera 

primordial en la zona proximal de las dendritas de las células piramidales del área CA3 en el 

estrato lúcido, a las que se les denomina conexiones suprapiramidales. Sin embargo se ha 

observado que tras la inducción de la actividad epiléptica (Represa et al., 1994), el 

sobreentrenamiento de tareas espaciales (Ramirez-Amaya et al., 1999; Ramirez-Amaya et al., 

2001; Holahan et al., 2006; Rekart et al., 2007) y tras la estimulación eléctrica capaz de inducir 

LTP (Adams et al., 1997; Escobar et al., 1997), las fibras musgosas establecen sinapsis en las 

dendritas basales de las células piramidales del área CA3 en el estrato oriens, a las que se les 

denomina conexiones infrapiramidales (Figura 7). 

Por estas razones, se han estudiado intensamente las condiciones en las que las fibras 

musgosas cambian sus patrones sinápticos con el propósito de elucidar los mecanismos 

desde el nivel celular hasta el anatómico, que son utilizados para la modificación de la 

conformación sináptica. Este tipo de investigaciones tienen el objetivo final de lograr describir 

adecuadamente cómo el SN almacena información por medio de la modificación de sus 

conexiones, no solamente de tipo espacial y localizada en el hipocampo, sino cualquier clase 

de información en cualquier parte del cerebro. 
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Figura 7. Posible ruta que siguen los axones que dan origen a los botones de las fibras musgosas en el 
estrato oriens del hipocampo. Axón superior: área correspondiente a las conexiones en el estrato lúcido. Axón 
inferior: área correspondiente a conexiones que se forman en el estrato oriens del área CA3 (Modificado de Ben-
Ari y Represa, 1990).  
 
 

3.4. Plasticidad homeostática  

 

Conforme nuestro sistema nervioso se va desarrollando, numerosas experiencias van 

modificando sus conexiones a lo largo de nuestra vida. Es por ello congruente pensar que 

estas modificaciones plásticas necesiten de un mecanismo regulador que les permita 

mantenerse en un estado ideal (manteniendo una homeostasis) para poder seguir 

almacenando información. En este contexto, investigaciones recientes han reportado que las 

neuronas inician una serie de mecanismos homeostáticos con el fin de mantener los niveles 

de eficiencia sináptica en un rango determinado, resistiéndose de este modo a modificaciones 

abruptas que pueden causar daño o muerte neuronal; por tanto, a este tipo de cambios en las 

propiedades nerviosas se les ha dado el nombre de plasticidad homeostática (Nelson y 

Turrigiano, 2008). Este tipo de modificaciones se presenta de distintas formas dependiendo 

del tipo de plasticidad sináptica inducida y la vía que sea sujeto de estudio. Dos de los 

mecanismos principales de la plasticidad homeostática son la metaplasticidad y el 

escalamiento sináptico. 
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3.4.1. La metaplasticidad y el escalamiento sináptico  

 

Hoy en día existen evidencias que muestran que la historia de la actividad de una neurona o 

vía de conexión puede modificar la manera en que ésta presenta subsecuente plasticidad 

sináptica (Abraham, 2008). En este sentido, se han observado cambios subsecuentes al 

inducir LTP en una misma vía; estos cambios incluyen una inhibición de la LTP y una 

facilitación de la depresión de largo plazo (LTD) (Malenka, 1991; Huang et al., 1992). A este 

fenómeno se le conoce como metaplasticidad y se define como el cambio en la habilidad para 

inducir subsecuente plasticidad sináptica en una vía. Este tipo de modificaciones se presentan  

incluso cuando la actividad previa no fue suficiente para producir modificaciones observables 

en la eficiencia sináptica (figura 8a).  

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

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

excede un valor crítico llamado umbral de modificación o m, mientras que una vía es 

depotenciada cuando la activación postsináptica es mayor que cero pero menor que el 

valorm (figura 8b); a esta teoría también se le denominó BCM (por las iniciales de los 

autores). Es importante señalar que este umbral no es fijo (Bienenstock et al., 1982). La 

frecuencia de estimulación, es directamente proporcional a la activación de la postsinapsis, 

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

que ha frecuencias más bajas la activación es menor, por lo cual el nivel de potenciación o 

depotenciación depende de la frecuencia de estimulación (Bear, 1996). Esta relación se 

explica mediante el hecho de que la cantidad de calcio que ingresa a la neurona es 

dependiente de la frecuencia mediante la cual se le estimula (Jedlicka, 2002; Bear, 2003). De 

hecho se ha reportado que cuando se aplica estimulación eléctrica que induce LTP, pero se 

inhibe parcialmente la entrada de calcio a la célula, se presenta LTD en lugar de LTP (Taniike 

et al., 2008). La modificación del umbral es temporal y se considera un mecanismo 

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

frecuencias que pudieran provocar excitotoxicidad (Bear, 2003). Durante las tres décadas 

posteriores al origen de la teoría BCM, numerosas investigaciones se han dirigido a dilucidar 

algunas propiedades fundamentales de la plasticidad sináptica y han generado una 
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comprensión más clara de la relación entre la estructura matemática de la teoría y los 

mecanismos moleculares que subyacen al aprendizaje y a la memoria (Cooper y Bear, 2012). 

 El hecho de que existan cambios metaplásticos durante tareas de aprendizaje sugiere 

que éstos cambios no solo tienen un papel neuroprotector, sino modulador del 

almacenamiento de información. Ejemplo de esto son los estudios realizados por Rioult-

Pedotti y cols. (2000), quienes entrenaron a un grupo de ratas en el aprendizaje de una tarea 

motora que consiste en extraer comida de un pequeño agujero con una pata. Posteriormente, 

se indujo LTP en el hemisferio entrenado y se observó que dicha tarea reducía la magnitud de 

la LTP y aumentaba la magnitud de la LTD, en comparación con el hemisferio contralateral el 

cual se utilizó como control. Este estudio muestra que la conducta produce cambios en las 

propiedades neuronales que modifican el umbral para la inducción de subsecuente plasticidad 

sináptica (Rioult-Pedotti et al., 2000). Los cambios metaplásticos inducidos por la conducta 

también se han encontrado en la corteza piriforme debido a tareas de discriminación olfativa 

(Quinlan et al., 2004), así como en la corteza visual en respuesta a la estimulación visual 

(Philpot et al., 2007) y en la amígdala lateral debido al condicionamiento al miedo (Schroeder y 

Shinnick-Gallagher, 2005).  

En seres humanos se han realizado investigaciones que relacionan al aprendizaje con los 

cambios en la excitabilidad de las neuronas. En una tarea de aprendizaje se entrenó a un 

grupo de sujetos a incrementar la velocidad en el movimiento de su dedo pulgar, este 

aprendizaje está asociado con un cambio rápido en la excitabilidad de la corteza motora 

primaria y es inhibido por la previa estimulación magnética transcraneal en esta zona de la 

corteza, similar a lo encontrado por Rioult-Pedotti et al., 2000 (Muellbacher et al., 2001). 

Estudios realizados en la vía de la amígdala basolateral a la corteza insular muestran que tras 

la inducción de LTP en la corteza insular, hay un incremento en la retención del 

condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) (Escobar et al., 1998). 

  Recientemente, se han comenzado a estudiar los mecanismos moleculares relacionados 

con estos tipos de plasticidad y se ha encontrado que existen varios mecanismos encargados 

de comandar una regulación en las células excitadas. Por un lado, la modulación de la 

actividad de proteínas cinasas y fosfatasas puede modificar el umbral para la inducción de 

plasticidad sináptica. Por ejemplo, la entrada de calcio provoca la autofosforilación de la 

CaMKII, lo cual, limita la actividad de la proteína, evitando que realice acciones que se 
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encuentran relacionadas con la inducción de la LTP (Jedlicka, 2002; Bear, 2003; Zhang et al., 

2005). Por otro lado, la calcineurína, una proteína fosfatasa relacionada con la inducción de la 

LTD, se activa durante la metaplasticidad, promoviendo cambios que favorecen a la inducción 

de la LTD y desfavorecen la inducción de la LTP, entre los que se encuentra la regulación 

negativa de la PKA (Mansuy, 2003).  

Se han reportado investigaciones en donde la privación de estímulos visuales incrementa 

la posibilidad de inducir LTP en la corteza visual primaria que está acompañado de un 

aumento en la expresión de las subunidades NR2B de los receptores NMDA, mientras que la 

estimulación visual aumenta la capacidad de inducir LTD por medio de la expresión de las 

subunidades NR2A en esta vía (Yashiro y Philpot, 2008) (figura 8c). Esto puede deberse a que 

la subunidad NR2A tiene una cinética más rápida; es decir, en períodos de tiempo iguales, los 

canales NMDA que contienen la subunidad NR2A se abren y se cierran un mayor número de 

veces que cuando estos canales contienen la subunidad NR2B (Erreger et al., 2005). Este 

efecto produce que los receptores NMDA que contienen subunidades NR2A, presenten una 

mayor resolución (es decir, respondan más efectivamente) ante los estímulos de alta 

frecuencia, como los que inducen LTP, mientras que los que contienen la subunidad NR2B 

tendrán una mayor resolución ante estímulos de baja frecuencia, como los que inducen LTD 

(Quinlan et al., 2004; Pérez-Otaño y Ehlers, 2005). Se ha reportado que la activación de 

receptores mGluR puede reducir la hiperpolarización de la membrana después del potencial 

de acción, modificando la posibilidad de inducir LTP (Cohen et al., 1999).  

Otro mecanismo desarrollado por el SN para preservar su homeostasis es el 

escalamiento sináptico, el cual mantiene en un nivel estable la excitabilidad neuronal mediante 

un incremento progresivo de la eficiencia sináptica como respuesta a la inhibición prolongada 

de actividad y un decremento progresivo de la eficiencia sináptica como respuesta a la 

excitación neuronal crónica.  

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

receptores al ácido -aminobutírico (GABA) producía una disminución de las corrientes 

postsinápticas excitadoras miniatura (CPSEm), compensando el aumento de actividad.  De 

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

tetradotoxina, se genera un incremento de las CPSEm, compensando la disminución de 

actividad (figura 9) (Turrigiano et al., 1998; Turrigiano y Nelson, 2004). 
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Figura 8. Metaplasticidad. a) La estimulación eléctrica (5 pulsos de 10Hz que no generan LTP; marcado con 
flechas pequeñas) previa a una estimulación de alta frecuencia (flecha grande) modifica la posibilidad de inducir 
una subsiguiente potenciación (panel inferior) presente en los animales control (panel superior) (Modificado de 

Huang, Colino et al. 1992); b) Modelo teórico de metaplasticidad en donde se modifica el umbral m en respuesta 
a la actividad; c) Modelo de los mecanismos de la metaplasticidad en la corteza visual primaria, en donde la 
privación de estímulos visuales  incrementa la posibilidad de inducir LTP por medio de un aumento en la 
expresión de las subunidades NR2B de los receptores NMDA, mientras que la estimulación visual (experiencia) 
aumenta la capacidad de inducir LTD por medio de la expresión de las subunidades NR2A en esta vía 
(Modificado de Philpot et al., 2007).  

 

El escalamiento sináptico se ha observado en cultivos neocorticales, hipocampales, de 

médula espinal y en el núcleo accumbens, así como en preparaciones in vivo (Abbott y 

Nelson, 2000) y muestra que las células de SN tienen la capacidad de integrar los estímulos 

recibidos para ajustar la eficiencia sináptica a través de la modulación del paso de corriente a 

través de los canales iónicos (Turrigiano y Nelson, 2000). 

El estudio de los mecanismos de plasticidad homeostática permite comprender cómo el 

SN modula su estabilidad ante el gran número de estímulos que procesa continuamente y 

sobre todo nos acerca a entender cómo se modula la información adquirida para preservar los 

trazos mnémicos.  
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Figura 9. Escalamiento sináptico. El bloqueo crónico de la actividad producido por la aplicación de 
tetradotoxina (TTX) incrementa progresivamente las corrientes postsinápticas excitadoras miniatura (CPSEm) y el 
incremento prolongado de la actividad producido por la aplicación de bicuculina disminuye progresivamente las 
corrientes postsinápticas excitadoras miniatura (CPSEm) (Modificado de Turrigiano y Nelson, 2004). 

 
3.5. Las neurotrofinas  

 

La diversidad celular en el SN se origina a partir de la acción concertada de los procesos de 

proliferación celular, diferenciación, crecimiento, migración, supervivencia y formación de 

sinapsis. Entre los mensajeros involucrados en la comunicación neuronal que dan origen a 

estos procesos se encuentran los factores  neurotróficos, que son proteínas que controlan la 

supervivencia, el crecimiento y las capacidades funcionales de poblaciones específicas de 

neuronas (Escobar, 1994; Gómez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2007). Los factores 

neurotróficos o neurotrofinas constituyen una familia conformada por el factor de crecimiento 

neuronal (NGF), el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina-3 (NT3), la 

neurotrofina-4/5 (NT-4/5), la neurotrofina-6 (NT-6) y la neurotrofina-7 (NT-7), las dos últimas 

identificadas recientemente (Nilsson et al., 1998; Götz et al., 2002).  

Inicialmente, las neurotrofinas son sintetizadas como proteínas precursoras 

(proneurotrofinas) de forma similar a los neuropéptidos y posteriormente se procesan por 

diversas enzimas que producen a la proteína madura una vez que han sido liberadas al medio 

extracelular (Lessmann et al., 2003). Cada una de estas proteínas en su forma madura  forma 

un complejo con una proteína gemela (dímero), permitiendo la activación de sus receptores 

específicos (Chao, 2003). Se ha descrito que existe liberación postsináptica de neurotrofinas 

como NT-3 y BDNF, la cual es modulada por la CaMKII (Kolarow et al., 2007). 
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Las neurotrofinas actúan por medio de dos tipos de receptores, los de tirosina cinasa 

denominados Trk (de alta afinidad con las neurotrofinas maduras) y los p75 (de baja afinidad a 

las proteínas maduras, pero alta a las inmaduras o precursoras). Las proneurotrofinas actúan 

como señalizadores moleculares a través de su interacción con el receptor p75, ejerciendo 

efectos biológicos opuestos a los evocados por las neurotrofinas maduras. De esta manera, la 

segmentación proteolítica de las proneurotrofinas representa un mecanismo de control que 

direcciona las acciones de las neurotrofinas (Lu et al., 2005). Los diferentes tipos de 

receptores Trk identificados hasta el momento, son activados principalmente por uno o varios 

miembros de esta familia de proteínas. Así, el TrkA actúa como receptor del NGF, el TrkB 

principalmente para el BDNF y la NT-4/5, y el TrkC para la NT-3 (Chao, 2003).  

Existen isoformas de los receptores Trk denominados receptores truncados, que carecen 

de los residuos de tirosina cinasa. Los receptores truncados son capaces de unirse con sus 

correspondientes ligandos e incluso se internalizan, pero son incapaces de iniciar los eventos 

de fosforilación requeridos para la transducción de señales. De esta manera la distribución y 

concentración membranal de los receptores truncados podría potencialmente modular la 

actividad de las neurotrofinas restringiendo la disponibilidad de estos factores para interactuar 

con los receptores completos (Rose et al., 2003).  

Una característica interesante de las acciones de las neurotrofinas, radica en su 

capacidad para autorregular su producción así como la de otras proteínas miembros de esta 

familia. Un ejemplo en este sentido lo constituye el estudio realizado por Patz y Wahle, 2004, 

en el que se observó que la administración de BDNF origina incrementos en la expresión de 

BDNF, NGF y NT-3, en tanto que disminuye la expresión de NT-4, en cultivos de neuronas 

corticales (Patz y Wahle, 2004).  

Una vez que las neurotrofinas se ligan a su receptor Trk pueden activar tres cascadas 

metabólicas que incluyen la vía de MAPKs (proteínas cinasas activadas por mitógenos), la vía 

de los fosfoinisítidos (PI3K-Akt) y la vía de la PLC; estás vías de señalización tienen como 

punto final la activación de síntesis proteíca y las consecuentes modificaciones en la 

comunicación y la morfología de las sinapsis (figura 10) (Patapoutian y Reichardt 2001; 

Bergado et al., 2003). 
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Figura 10. Vías de señalización activadas por las neurotrofinas. Los receptores Trk controlan tres vías de 
señalización. 1) La fosforilación de Ras inicia la activación de la vía de MAP cinasas, lo que promueve procesos 
como la diferenciación y el crecimiento neuronal. 2) La activación de PI-3K iniciada por Ras que fosforila a PKB y 

ésta a GSK3 promoviendo la supervivencia y el crecimiento neuronal. 3) La activación de la vía PLCse inicia 
por la forforilación de un residuo de tirosina

785
 y tiene como resultado el incremento de calcio intracelular que 

activa a proteínas cinasas (como PKC y CaMK) relacionadas con la plasticidad sináptica (Modificado de 
Reichardt, 2006).  

 

3.5.1. La Neurotrofina-3 

 

La NT-3 fue identificada en 1990 por varios laboratorios simultáneamente (Ernfors et al., 1990; 

Hohn et al., 1990; Maisonpierre et al., 1990a; Rosenthal et al., 1990), siendo la primera 

neurotrofina identificada sin necesidad de purificar a la proteína nativa previamente. Fue 

llamada HDNF (Hippocampal derived neurotrophic factor) (Ernfors et al., 1990) y NGF-2 

(Nerve growth factor-2) (Kaisho et al., 1990). Esta neurotrofina presenta una homología 

elevada estructural con NGF y BDNF (Thoenen, 1995), es un polipéptido con un peso 

molecular de 27.2 kDa en su forma dimérica (figura 11), cuya forma madura consta de 119 

aminoácidos y se genera a partir de su precursor pro-NT-3, el cual consta de 258 aminoácidos 

(Maisonpierre et al., 1990a). Ya en su forma madura tiene una identidad en su secuencia de 

aminoácidos del 57% y 58% con el NGF y BDNF, respectivamente, teniendo una homología 

aproximada del 48% entre estas tres proteínas. La NT-3 al igual que el NGF y BDNF 
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presentan seis residuos de cisteína altamente conservados (Maisonpierre et al., 1990b; 

Hallböök et al., 1993). 

  

 

 

 

 

 

 

 

                

 

 

 
Figura 11. Estructura de la Neurotrofina-3.  A la izquierda se muestra la estructura dimérica de la NT-3 
obtenida mediante cristalografía de rayos-X. A la derecha se muestran los 4 residuos más importantes para la 
unión específica con su receptor TrkC: Leu 19, Thr 22, Tyr 85 y Gln 83 (Butte et al., 1998). 

 

En el cerebro adulto la expresión de la NT-3 está ampliamente confinada al giro dentado 

(GD), donde se ha observado que puede modular la neurogénesis, el aprendizaje y el 

mantenimiento de la LTP (Shimazu et al., 2006). Asimismo, se ha reportado que la actividad 

neuronal elevada como la inducción de LTP incrementa la expresión de ARNm de NT-3 en el 

GD hipocampal, lo que sugiere que esta neurotrofina juega un rol en la plasticidad sináptica en 

el SNC (Bramham et al., 1996). 

 En poblaciones de células gliales se ha descrito que las monoaminas, a través de la 

activación de vías de segundos mensajeros,  tienen un papel regulador en la síntesis de NT-3, 

incrementando los niveles basales de la  concentración de la proteína (Mele et al., 2009). 

Además se observó en los oligodendrocitos que la presencia de NT-3 incrementa la expresión 

de los factores eIF4E y 4EBP1, que modulan la síntesis proteica y dicho incremento es 

dependiente de la activación de la vía de MAPK y PI3K  (Coelho et al., 2009). 

Las acciones  de las neurotrofinas en un periodo corto (segundos) están asociadas con el 

fortalecimiento de las sinapsis preexistentes y en el largo plazo (horas o días), sus acciones 

involucran la formación de nuevos contactos sinápticos. Recientemente se han observado 
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efectos similares a los ejercidos por el BDNF con la NT-3, la cual facilita incrementos en la 

plasticidad sináptica reflejados en la LTP y los procesos de aprendizaje y memoria (Aranov et 

al., 2000; Je et al., 2005; Shimazu et al., 2006). 

Desde el descubrimiento de esta proteína, se describió que podía tener un rol importante 

en el desarrollo del sistema nervioso, en particular contribuyendo a la formación de contactos 

sinápticos, debido a su alta presencia en los procesos de proliferación (Maisonpierre et al. 

1990). Además el patrón de expresión de la NT-3 en el desarrollo del SNC tiene similitudes 

con el de la nestina, una proteína de los filamentos intermedios cuya expresión es 

característica de las células precursoras en regiones en neurogénesis (Lendahl et al., 1990). 

En este sentido, Miyashita y cols. (2009) reportaron que esta neurotrofina se relaciona con la 

formación de dendritas apicales de las células de la capa 2 de la corteza granular 

retroesplecnial, un área límbica relacionada al aprendizaje espacial. Ratones mutantes para el 

gen que codifica para la NT-3 muestran déficits en la ejecución de una tarea espacial 

(laberinto de agua de Morris y un daño en el mantenimiento de la LTP en la sinapsis del patrón 

perforante lateral al giro dentado hipocampal, presentando también una disminución 

significativa en la neurogénesis adulta (Shimazu et al., 2006).  

En cultivos de sinapsis neuromusculares de Xenopus laevis se ha descrito que la 

exposición aguda a BDNF y NT-3 potencia la transmisión sináptica, además el tratamiento en 

periodos prolongados con las mismas neurotrofinas produce cambios significativos en la 

plasticidad sináptica y la morfología presentando aumentos en la arborización y número de 

contactos sinápticos, así como un incremento en los niveles de proteínas relacionadas a la 

liberación del neurotransmisor (sinapsina y sinaptofisina); estos efectos son dependientes de 

la interacción de las neurotrofinas con sus receptores de tirosina cinasa (Lohof  et al., 1993; 

Wang et al., 1995; Lu, 2004).  

Se ha descrito que el pre-tratamiento con NT-3 regula los efectos del BDNF sobre la 

transmisión sináptica tanto en las sinapsis excitadoras como inhibidoras de cultivos 

hipocampales y se ha observado que el tratamiento con NT-3 puede modular los niveles de 

expresión del BDNF y el pro-BDNF en el  hipocampo de rata (Gottmann y Lessmann, 2001; 

Ullal et al., 2007). Sin embargo, el grupo de Jacobi y colaboradores (2009) mostró 

recientemente en cultivos hipocampales que el tratamiento crónico con NT-3 o BDNF acelera 
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la maduración de las conexiones de una red neuronal e incrementa el número de contactos 

sinápticos excitadores sin modificar el número de conexiones inhibidoras.  

Los mecanismos a través de los cuales la NT-3 lleva a cabo sus acciones no han sido del 

todo esclarecidos. En los cultivos de uniones neuromusculares se han descrito algunos rasgos 

característicos requeridos para que  la NT-3 efectúe sus acciones sobre la plasticidad 

sináptica de corto y largo plazo, estos son: la endocitosis del complejo receptor (NT-3-TrkC), la 

activación del sustrato de PI3K (Akt o PKB) así como la síntesis de nuevas proteínas (Je et al. 

2005). Aunque también se ha descrito que la NT-3 puede modular sus acciones sobre la 

estructura sináptica a través de la activación de la vía de las MAP cinasas y la eficiencia 

sináptica mediante la vía de CaMK IV y el factor de transcripción CREB (Figura 12), (Je et al., 

2006). 

 

Figura. 12. Modelo propuesto para explicar los mecanismos celulares que subyacen a la modulación de la 
NT-3 en la estructura y funcionalidad sináptica (Modificado de Je et al., 2006). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El estudio de los mecanismos celulares que subyacen a los fenómenos de aprendizaje y 

memoria, brinda una concepción más clara de la génesis del comportamiento de los seres 

vivos. De manera que la conjunción del modelo de plasticidad sináptica representado por la 

LTP y la potencialidad de las neurotrofinas para fortalecer o modular la transmisión sináptica y 

las modificaciones estructurales derivadas de ésta, representa una valiosa herramienta para 

dilucidar los eventos celulares implicados en la adquisición y almacenamiento de información.   

Un subsistema celular dentro del hipocampo que constituye un modelo ideal para el 

estudio de fenómenos plásticos tanto funcionales como morfológicos es el que constituyen las 

fibras musgosas del hipocampo. Estudios previos han mostrado reorganización morfológica de 

los axones de las fibras musgosas hacia el área CA3 hipocampal 7 días después de inducir 

LTP en este sistema (Adams et al., 1997; Escobar et al., 1997).  

Recientemente, la NT-3 ha sido considerada como un importante modulador de la 

plasticidad sináptica. En este sentido, en cultivos de sinapsis neuromusculares, la exposición 

aguda de NT-3 rápidamente potencia la transmisión sináptica (Lohof et al., 1993). En el 

cerebro adulto la expresión de NT-3 está ampliamente confinada al hipocampo, en particular al 

giro dentado (Lauterborn et al., 1994; Zhang et al., 2007), por lo que el estudio de la 

participación de esta neurotrofina en la plasticidad sináptica de esta estructura es fundamental. 

En cultivos hipocampales, se ha demostrado que la administración de NT-3 induce un 

incremento robusto y de largo plazo en la transmisión sináptica de la vía de las colaterales de 

Schaffer (Kang y Schuman, 1995). Sin embargo, la evidencia directa del papel de la NT-3 en la 

plasticidad sináptica del SNC adulto es escasa. Así, el presente proyecto consistió en el 

estudio in vivo de la influencia que ejerce la NT-3 en la plasticidad sináptica funcional y 

estructural en el hipocampo de ratas adultas. 

Se han reportado evidencias que muestran que la historia de actividad de una neurona o 

vía de conexión, puede modificar la manera en que ésta presentará la plasticidad subsecuente 

sináptica (Abraham, 2008). Considerando la potencialidad de la NT-3 para modular la 

plasticidad sináptica (Kang y Schuman 1995; Shimazu et al., 2006), en el presente proyecto se 

analizó también su participación en la inducción de plasticidad subsecuente. Así la segunda 
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fase del presente proyecto consistió en analizar la influencia que ejerce la NT-3 sobre la 

plasticidad funcional y estructural previamente generada por inducción de LTP en las FM.  

Finalmente, en el presente proyecto se planteó una tercera fase experimental, en la que 

se analizó la participación de dos vías de señalización relacionadas con las acciones que 

ejerce la NT-3 tanto en la plasticidad sináptica funcional y estructural de las fibras musgosas, 

como en los procesos metaplásticos que induce esta neurotrofina en esta vía de 

comunicación.  

 

5. PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

 

 ¿La NT-3 ejerce efectos en la fortaleza de la transmisión sináptica que se acompañan de  

reorganización morfológica de las fibras musgosas en el sistema nervioso adulto?  

 ¿Estos efectos tienen injerencia en la subsecuente inducción de plasticidad sináptica 

inducida por la estimulación de alta frecuencia y en la reorganización morfológica 

derivada de ésta? 

 ¿Cuáles son las vías de señalización que activa NT-3 para modular sus acciones en la 

plasticidad sináptica tanto funcional como morfológica? 

 

6. OBJETIVOS 

 

El presente proyecto tuvo como objetivo analizar los efectos que ejerce la NT-3 sobre los 

cambios en la fortaleza de la transmisión sináptica así como en la reorganización de los 

botones musgosos en la vía de comunicación que va del GD al área CA3 en el sistema 

nervioso adulto de roedores, in vivo. Asimismo, se analizó la modulación de esta neurotrofina 

en la subsecuente inducción de potenciación a largo plazo por estimulación de alta frecuencia 

y en la reorganización de los botones musgosos en esta conexión. Finalmente se evaluaron 

algunas vías de señalización relacionadas con las acciones que ejerce la NT-3 para modular la 

plasticidad sináptica y la metaplasticidad. 
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6.1. Objetivos particulares 

  

        Primera fase:  

 Analizar la influencia que la NT-3 ejerce sobre la comunicación sináptica y la 

reorganización morfológica de las fibras musgosas hipocampales (GD-CA3).  

 Evaluar la participación del receptor TrkC en las acciones de la NT-3 sobre la 

comunicación sináptica y la reorganización morfológica de las fibras musgosas 

hipocampales. 

 

Segunda fase: 

 Evaluar los efectos de la NT-3 sobre la subsecuente expresión de LTP inducida por 

estimulación de alta frecuencia (HFS) en la vía que va del GD al área CA3, así como en 

la reorganización morfológica originada por ésta. 

 Analizar ultraestructuralmente las características de la reorganización morfológica 

inducida por NT-3 en la vía de las fibras musgosas. 

 

Tercera fase: 

 Explorar parte de las vías de señalización relacionadas con las acciones de la NT-3 

sobre la plasticidad sináptica funcional y estructural de las fibras musgosas. 

 Dilucidar parte de los las vías de señalización relacionadas con el efecto de  

metaplasticidad ejercido por la NT3. Para ello se evaluaron las acciones de la NT-3 

sobre la inducción subsecuente de LTP producida por HFS en la vía que va del GD al 

área CA3, y la reorganización sináptica de las fibras musgosas producida por la HFS.  

 

7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

 

7.1. Animales  

 

Para la realización de este estudio se emplearon ratas macho de la cepa Wistar con pesos 

entre 360-390g, que tuvieron un período de habituación de una semana a las condiciones del 

bioterio, manteniéndose durante los experimentos en cajas individuales de acrílico con agua y 
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alimento ad libitum y, en un ciclo de luz-oscuridad de 12:12 hrs, a una temperatura ambiente 

promedio de 23ºC. 

 

7.2. Procedimiento electrofisiológico  

 

Durante los procedimientos quirúrgicos y electrofisiológicos, se empelaron ratas adultas a los 

que se anestesió con pentobarbital sódico (Pisabental® 50 mg/Kg IP), suministrando 

inyecciones suplementarias del mismo (25 mg/Kg) a intervalos de 1hr a fin de mantener los 

niveles quirúrgicos de anestesia. Con el fin de analizar la participación de la NT-3 en las 

expresiones de plasticidad antes mencionadas, se efectuaron registros electrofisiológicos 

basales in vivo en dichos sujetos. Brevemente, las respuestas fueron registradas utilizando un 

electrodo monopolar de infusión (Escobar et al., 2003) colocado en el estrato lúcido, en la 

capa suprapiramidal del área CA3 del hipocampo dorsal (figura 13), siguiendo las 

coordenadas estereotáxicas de: AP -2.9 mm; ML +2.2 mm; DV -3.0 mm (Paxinos y Watson, 

1986). Los electrodos de registro/infusión fueron construidos con una cánula guía de calibre 33 

de acero inoxidable cubierta con un aislante, conectado a un cable de acero inoxidable 

cubierto de teflón (0.005”, Medwire, Chicago IL, EUA). Este electrodo se acopló en su parte 

superior a una manguera de polietileno acoplada a su vez a una jeringa Hamilton de 10 µl 

comandada por una bomba de microinfusión (Cole Palmer Co.; EUA) (figura 13).  

Las respuestas fueron evocadas a través de la estimulación directa del giro dentado, 

empleando un electrodo bipolar de acero inoxidable (diámetro 0.005”) colocado en las 

siguientes coordenadas estereotáxicas:  AP -3.5 mm; ML -2.0 mm; DV -3.1 mm (Paxinos y 

Watson, 1986). La estimulación (pulsos monofásicos de 20-40 µA y 0.1-0.25 ms de duración) 

fue suministrada por medio de un estimulador Grass S48, llevada al electrodo por una unidad 

de aislamiento PSIU6. Las respuestas evocadas fueron amplificadas utilizando un amplificador 

Grass P5, filtradas a 0.1-10 Hz, la señal fue digitalizada (10 puntos/s) para almacenamiento y 

análisis en una microcomputadora provista del software BrainWave (Datawave Co., EUA). Las 

respuestas evocadas de las fibras musgosas fueron medidas obteniendo la pendiente de los 

potenciales postsinápticos excitatorios (PPSE) de campo medidos 1-3 milisegundos después 

del comienzo de los PPSE. La intensidad de la corriente que producía un 50% del máximo de 

respuesta fue determinada y utilizada para la subsecuente estimulación.  
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Con el fin de analizar el efecto de NT-3 en la plasticidad sináptica de las fibras musgosas 

hipocampales se estableció una línea base de 20 minutos evocando y registrando respuestas 

cada 20 segundos (0.5Hz). Posteriormente se realizaron las infusiones de NT-3, la sustancia 

vehículo, NT-3 en compañía del inhibidor de los receptores Trk (K252a),o el inhibidor de la 

proteína cinasa PI-3K (LY294002), o el inhibidor de la vía de MAPKs (U0126) y se obtuvieron 

los registros post-infusión por 3 h (Escobar et al. 2003). Con el fin de evaluar el efecto de NT-3 

en la subsecuente plasticidad sináptica inducida por estimulación de alta frecuencia (HFS), se 

estableció una línea base de 20 min, seguida por la inducción de LTP a través de la 

estimulación con 3 trenes de 100 Hz/1s de duración, con intervalos de 20 s intertrén y se 

registraron las respuestas por 3 h post estimulación. En esta fase los fármacos fueron 

infundidos 12 minutos antes de comenzar el registro electrofisiológico.  

El agonista del receptor metabotrópico a glutamato tipo II, 2-(2,3-dicarboxi-ciclopropil) 

glicina (DCG-IV; 0.5 l a una concentración de 0.5M infundido en 5 min) fue microinfundido 

al final de los registros electrofisiológicos con el fin de verificar que la señal obtenida haya sido 

en efecto generada por las fibras musgosas hipocampales (Calixto et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Esquema que muestra el lugar en el que  fueron implantados los electrodos. El lugar donde se 
coloca el electrodo de estimulación en el giro dentado y el electrodo de registro- infusión en el área CA3 
hipocampal (Modificado de Paxinos y Watson, 1986). 
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7.3. Técnica histoquímica de Timm  

 

La técnica histoquímica de Timm para la detección de metales pesados consiste en la 

reducción de metales pesados libres con sulfuro de sodio, cuyo producto se combina 

posteriormente con nitrato de plata y se somete a un proceso de revelado análogo al 

fotográfico, lo que conduce a la formación de plata metálica que puede ser visualizada. En 

todas las fases, los animales fueron prefundidos transcardialmente con 500 ml de una solución 

acuosa de sulfuro de sodio al 0.4%, seguida de 500 ml de una solución de paraformaldehído al 

1% y glutaraldehído al 1.25%. Posteriormente los cerebros fueron extraídos y para una 

crioprotección se dejaron en una solución fijadora conteniendo 30% de sacarosa. Al cabo de 

dos días los cerebros se cortaron por congelación en secciones coronales de 40 µm, se 

colocaron en portaobjetos cubiertos con gelatina y se revelaron en oscuridad en una mezcla 

12:6:2 de goma arábiga (20%), hidroquinona (5.6%), buffer de citratos y 1 ml de una solución 

al 17% de nitrato de plata (Danscher y Zimmer 1978).   

Diagrama de flujo de la técnica histoquímica de Timm  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.4. Análisis histológicos  

 

Los cortes procesados con la técnica histoquímica de Timm se examinaron por microscopía de 

luz con el propósito de evaluar la presencia y distribución de los gránulos de Timm, que a su 

vez revelan la distribución de los botones sinápticos. A partir del polo septal del hipocampo 

dorsal se eligió un corte de cada cinco secciones por animal para su análisis (coordenadas: 

AP -3.2 a 3.5, Paxinos y Watson, 1986). El área CA3 de estas secciones coronales fue 
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captada por una cámara digital (Coolpix 5000, Nikon, Tokio, Japón) conectada al microscopio 

óptico (Eclipse E600, Nikon, Tokio, Japón). Estas imágenes se ecualizaron con los mismos 

parámetros de brillo y contraste (Adobe Photoshop CS). Las imágenes digitales fueron primero 

analizadas con un programa de análisis de imágenes (Scion Image, Scion Co., Frederick MD, 

EUA) como ha sido reportado con anterioridad (Ramirez-Amaya, et al. 2001). Brevemente, en 

cada imagen se midió el área de gránulos de Timm con un rango de densidad óptica de entre 

120-255 puntos en escala de grises (32 bits) (el mismo rango de densidad encontrado en el 

estrato lúcido (SL), que se encontraron el estrato piramidal (SP) y en el estrato oriens (SO) de 

tal manera que los cerebros de cada animal obtuvieron ocho medidas ipsilaterales y ocho 

contralaterales. Las áreas del SP y SO (SOSP) fueron combinadas como fue reportado por 

Rekart y cols., (2007).  

 Estos resultados fueron corroborados por medio de la utilización de otra metodología 

utilizada anteriormente en la observación de éste tipo de modificaciones morfológicas (Rekart   

et al., 2007). Para ello se realizaron medidas del área de interés a través de una rejilla de 

conteo (cuadros = 25 µm por lado) que fue digitalmente superpuesta en las imágenes. 

Posteriormente se contaron las intersecciones de la rejilla pertenecientes al SL o SOSP que 

contaban con un oscuro precipitado de Timm. Cuando se obtuvieron las medidas por ambas 

metodologías (obtenidas mediante Scion Image y con la rejilla reportada por Rekart y cols. 

2007) se hicieron comparaciones entre grupos utilizando la proporción del área estimada de 

SOSP entre el el área de SL para tomar en consideración cualquier diferencia en el tamaño de 

los hipocampos entre los animales (Rekart et al., 2007).   

 

7.5. Inmunohistoquímica  

 

Para corroborar la difusión de NT-3 infundida de manera exógena en el hipocampo, se analizó 

por histoquímica la presencia del factor en cortes tomados a partir del polo septal del 

hipocampo dorsal (AP -3.2 a 3.5), 15 minutos después de la infusión de la neurotrofina. Para 

ello, los animales se sacrificaron mediante una sobredosis del anestésico pentobarbital. La 

perfusión se efectuó transcardialmente con 500 ml de solución salina al 0.9%, seguida por 500 

ml de paraformadehído al 4% y glutaraldehído 0.2% en buffer de fosfatos 0.1 M (pH 7.4). El 

periodo de exposición a los fijadores durante la perfusión fue de 30 min, seguido por un 
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periodo post-fijación de 24 h a 4ºC. Los cerebros se transfirieron a una solución de sacarosa al 

30% en PBS 0.1 M (pH 7.4). Se realizaron secciones coronales de 40 µm y se incubaron por 3 

días en el anticuerpo primario, conjeo anti-NT-3, (1:300; Alomone Labs., Jerusalem, Israel) a 

4ºC. Para revelar el anticuerpo se utilizó el método de inmunoperoxidasa-complejo avidina-

biotina. Brevemente, las secciones se lavaron en PBS-Tritón X-100 e incubaron por 2 h en el 

anticuerpo secundario anti conejo (1: 200; Vectastain® ABC Elite Kit, Vector Labs., 

Burlingame, CA, EUA), se lavaron nuevamente y se incubaron por 2 h con el complejo avidina-

biotina-peroxidasa. La marca de peroxidasa fue revelada por la reacción con diaminobenzidina 

(DAB) en 50 mM de Tris, pH 7.6/0.01%H2O2 (0.6 ml DAB (10 mg/ml) 30 ml PBS 0.1M y 5 µl de  

H2O2). Por último los cortes se lavaron tres veces en una solución de PBS al 0.3% por 10 min 

en cada ocasión. La reacción inmunohistoquímica fue desarrollada usando un estuche 

Vectastain® ABC Elite (Vector Labs., Burlingame, CA, EUA). Finalmente las secciones se 

montaron en portaobjetos de cristal bañados en gelatina y se analizaron al microscopio óptico 

(Eclipse E600, Nikon, Tokio, Japón). 

 

7.6. Microscopía electrónica de transmisión  

 

Con el propósito de corroborar que la precipitación de gránulos de Timm fuera correspondiente 

con la presencia de botones sinápticos en el estrato oriens, aunados a los correspondientes 

análisis ultraestructurales de estos nuevos botones formados, en la segunda fase de este 

estudio se realizó el análisis con microscopía electrónica de transmisión en animales 

microinfundidos con NT-3 (n=3) y animales microinfundidos con el vehículo (n=3).  

Brevemente, los animales fueron perfundidos con 400 ml de solución salina 0.9 % 

seguida de una solución de paraformaldehído (1%) y glutaraldehído (1%), los cerebros fueron 

transferidos a una solución de PBS con glutaraldehído al 2.5% 0.12 M, pH 7.4, permaneciendo 

así por 24 h al cabo de las cuales se procedió a lavar con sacarosa isotónica. Se realizaron 

pequeñas secciones correspondientes al área CA3 del hipocampo ipsilateral al área de 

infusión, y el tejido se transfirió a una solución de postifijación de tetróxido de osmio al 2% en 

el mismo amortiguador. Se procedió a deshidratar  y embeber el tejido en óxido de propileno y 

se procedió a cortar el bloque que contenía el tejido, con un ultramicrotomo. Finalmente las 

secciones se tiñeron con citrato de plomo y acetato de uranilo para su observación al 
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microscopio electrónico. Las áreas del SL y SOSP se analizaron a través de un microscopio 

electrónico (Jeol 1200 EX II, Tokio, Japón). Se procesaron tres imágenes obtenidas a 2,500X 

del área SOSP y tres del área SL ipsilateral de cada animal. Posteriormente se localizaron las 

terminales de las fibras musgosas utilizando una amplificación de 10,000X. Las imágenes 

obtenidas a una amplificación de 2,500X se utilizaron para el conteo de botones sinápticos en 

ambas áreas. Para ello se utilizó una rejilla de conteo (cuadros = 10µm por lado), que fue 

digitalmente superpuesta en las imágenes. Posteriormente se contaron las intersecciones de 

la rejilla pertenecientes al SL o SOSP que contaban con botones de las fibras musgosas 

localizados por sus características. Los botones fueron caracterizados anatómicamente 

haciendo una comparación entre grupos. 

 

7.7. Análisis de resultados  

 

Para el análisis de los datos obtenidos a partir de los experimentos electrofisiológicos se llevó 

a cabo un ANOVA de medidas repetidas, seguido por la prueba post hoc de Fisher utilizando 

el programa StatView y para analizar los datos morfológicos se utilizó un ANOVA de una sola 

vía de la proporción obtenida entre las áreas SOSP/SL.  

 

8. DISEÑO EXPERIMENTAL 

 

El presente proyecto fue dividido en las siguientes fases experimentales: 

 

8.1. Primera fase  

 

Con el fin de analizar los efectos de la NT-3 en la comunicación y en la reorganización 

morfológica en la vía del GD-CA3 del hipocampo los grupos experimentales fueron divididos 

de la siguiente manera: 

 

 Grupo NT-3: (NT-3, n=9) que fue sometido al registro electrofisiológico antes 

descrito, este grupo recibió una microinfusión aguda de NT-3 (2g/2l; 0.2l/min; 

Alomone Labs., Jerusalén, Israel) preparada en buffer de fosfatos (PBS) como vehículo, 
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inmediatamente después del registro de la línea base (20 min). Una vez infundida la 

neurotrofina, el registro electrofisiológico continuó por 3 horas. Al cabo de un periodo 

postoperatorio de 7 días, los cerebros fueron procesados con la técnica histoquímica de 

Timm con el fin de observar modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo VEH: (VEH, n=9) que fue procesado de forma similar al grupo NT-3, 

recibiendo una microinfusión de PBS (2l; 0.2l/min) después de la obtención de la línea 

base. Una vez infundido el vehículo, el registro electrofisiológico continuó por 3 horas. Al 

cabo de un periodo postoperatorio de 7 días, los cerebros fueron procesados con la 

técnica histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones de la estructura 

sináptica. 

 Grupo NT3+K252: (NT3+K252, n=9) que fue sometido al registro electrofisiológico 

de forma similar al grupo NT-3, este grupo recibió una microinfusión aguda de NT-3 en 

combinación con el inhibidor de los receptores Trk, K252a (2g de NT-3/2l de K252a 20 

M; infundidos a una tasa de 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel). El K252a fue 

preparado en una solución de dimetil sulfóxido (DMSO al 0.5%; Sigma-Aldrich, St Louis, 

MO, USA). Tras la microinfusión, el registro electrofisiológico continuó por 3 horas. Siete 

días después los cerebros fueron procesados con la técnica histoquímica de Timm con el 

fin de observar modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo control intacto: (CON, n=8) el cual fue utilizado para los análisis 

morfológicos. Los animales de este grupo permanecieron en sus cajas individuales por 7 

días después de los cuales fueron perfundidos y el área CA3 analizada por medio de la 

técnica histoquímica de Timm. 

 

Diagrama de flujo para la primera fase experimental 
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8.2. Segunda fase  

 

Con el fin de analizar los efectos de la NT-3 sobre la subsecuente inducción de plasticidad en 

la vía que va del GD al área CA3 así como en la reorganización morfológica inducida por HFS, 

capaz de inducir LTP en esta vía, los grupos experimentales fueron divididos de la siguiente 

manera: 

 Grupo HFS: (HFS, n=9) que fue sometido al registro electrofisiológico antes 

descrito acompañado de estimulación de alta frecuencia (HFS). Siete días después los 

cerebros de los animales pertenecientes a este grupo fueron procesados con la técnica 

histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones sinápticas. 

 Grupo NT-3+HFS: (NT3+HFS, n=9) recibió una microinfusión intrahipocampal de 

NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en el área CA3 del 

hipocampo, seguida del registro electrofisiológico antes descrito acompañado de HFS. 

Siete días después los cerebros fueron procesados con la técnica histoquímica de Timm 

con el fin de observar modificaciones sinápticas. 

 Grupo VEH+HFS (VEH+HFS, n=8) que recibió una microinfusión intrahipocampal 

de la solución utilizada como vehículo (2l PBS, 0.2l/min) en el área CA3 del 

hipocampo, seguida del registro electrofisiológico antes descrito acompañado de HFS. 

Siete días después los cerebros fueron procesados con la técnica histoquímica de Timm 

con el fin de observar modificaciones sinápticas. 

 Grupo NT-3+K252a+HFS: (NT-3+K252+HFS, n=9) al cual se le administró una 

microinfusión intrahipocampal de NT-3 junto con el inhibidor de los receptores Trk, K252a 

(2g de NT-3/2l de K252a 20 M; 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel). El K252a 

fue preparado en una solución de dimetil sulfóxido (DMSO al 0.5%; Sigma-Aldrich, St 

Louis, MO, USA) en el área CA3 del hipocampo, seguida del registro electrofisiológico 

antes mencionado acompañado de HFS. Siete días después los cerebros fueron 

procesados con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones 

sinápticas. 

 Grupo control intacto: (CON, n=6) no fue sometido a ningún procedimiento 

quirúrgico, electrofisiológico o neuroquímico. Los cerebros fueron analizados de acuerdo 
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a la técnica histoquímica de Timm con el fin de establecer un parámetro neuroanatómico 

de las posibles modificaciones sinápticas en el estrato oriens del área CA3 hipocampal.  

Adicionalmente, tres animales del grupo NT-3+HFS (n=3) y del grupo VEH+HFS (n=3) 

fueron procesados de acuerdo al protocolo de microscopía electrónica descrito en líneas 

anteriores.  

Diagrama de flujo para la segunda fase experimental 
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Jerusalén, Israel) preparada con PBS como vehículo, inmediatamente después del 

registro de la línea base. Una vez infundida la neurotrofina, se continuó con el registro 

electrofisiológico por 3 horas. Al cabo de un periodo postoperatorio de 7 días, los 

cerebros se procesaron con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar 

modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo VEH: (VEH, n=7) que fue procesado de forma similar al grupo NT-3, 

recibiendo una microinfusión de PBS (2l; 0.2l/min) inmediatamente después del 

registro de la línea base. Una vez infundido el PBS, se continuó con el registro 

electrofisiológico por 3 horas. Al cabo de un periodo postoperatorio de 7 días, los 

cerebros se procesaron con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar 

modificaciones de la estructura sináptica. 
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 Grupo NT3+LY: (NT3+LY, n=9) que fue sometido al registro electrofisiológico antes 

descrito; este grupo recibió una microinfusión aguda de NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; 

Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en combinación con el inhibidor de la PI3K, LY294002 

(30 g/l en DMSO al 50%, Alomone Labs., Jerusalén, Israel), inmediatamente después 

del registro de la línea base. El LY294002 fue preparado en una solución de dimetil 

sulfóxido (DMSO al 50%; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). Tras la microinfusión, se 

continuó con el registro electrofisiológico por 3 horas. Al cabo de un periodo 

postoperatorio de 7 días, los cerebros se procesaron con la técnica histoquímica de Timm 

con el fin de observar modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo NT3+U0126: (NT3+U0126, n=10) que fue sometido al registro 

electrofisiológico antes descrito; este grupo recibió una microinfusión aguda de NT-3 

(2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en combinación con el inhibidor de 

la vía de las MAPKs, U0126 (1 g/l en DMSO al 50%, Alomone Labs., Jerusalén, Israel) 

inmediatamente después del registro de la línea base. El U0126 fue preparado en una 

solución de dimetil sulfóxido (DMSO al 50%; Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). Tras la 

microinfusión, se continuó con el registro electrofisiológico por 3 horas. Al cabo de un 

periodo postoperatorio de 7 días, los cerebros se procesaron con la técnica histoquímica 

de Timm con el fin de observar modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo NT-3+DMSO (NT-3+DMSO, n=6) que fue sometido al registro 

electrofisiológico antes descrito; este grupo recibió una microinfusión aguda de NT-3 (2g 

de NT-3/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en combinación con el vehículo 

utilizado para los inhibidores LY29402 y U0126 (DMSO al 50%, Sigma-Aldrich, St Louis, 

MO, USA) en el área CA3 del hipocampo, inmediatamente después del registro de la 

línea base. Tras la microinfusión, se continuó con el registro electrofisiológico por 3 horas. 

Al cabo de un periodo postoperatorio de 7 días, los cerebros se procesaron con la técnica 

histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones de la estructura sináptica. 

 Grupo control intacto (CON, n=8): el cual fue utilizado para los análisis 

morfológicos. Los animales de este grupo permanecieron en sus cajas individuales por 7 

días después de los cuales se perfundieron y el área CA3 se analizó por medio de la 

técnica histoquímica de Timm.  
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Finalmente con el objetivo de analizar las vías de señalización relacionadas con el efecto 

de la NT-3 en la subsecuente inducción de plasticidad sináptica, los grupos experimentales 

fueron divididos de la siguiente manera:  

 Grupo NT-3+HFS: (NT3+HFS, n=7) el cual recibió una microinfusión 

intrahipocampal de NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en el área 

CA3 del hipocampo, seguida del registro electrofisiológico antes descrito acompañado de 

HFS. Siete días después los cerebros se procesaron con la técnica histoquímica de Timm 

con el fin de observar modificaciones sinápticas. 

 Grupo VEH+HFS (VEH+HFS, n=6) el cual recibió una microinfusión 

intrahipocampal de la solución empleada como vehículo de la neurotrofina (2l PBS, 

0.2l/min) en el área CA3 del hipocampo, seguida del registro electrofisiológico antes 

descrito acompañado de HFS. Siete días después los cerebros se procesaron con la 

técnica histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones sinápticas. 

 Grupo NT-3+LY+HFS: (NT-3+LY+HFS, n=9) el cual recibió una microinfusión 

intrahipocampal de aguda de NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) 

en combinación con el inhibidor de la PI3K, LY294002 (30 g/l en DMSO al 50%, 

Alomone Labs., Jerusalén, Israel); en el área CA3 del hipocampo, seguida del registro 

electrofisiológico antes descrito acompañado de HFS. Siete días después los cerebros se 

procesaron con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones 

sinápticas. 

 Grupo NT-3+U0126+HFS: (NT-3+U0126+HFS, n=9) el cual recibió una 

microinfusión aguda de NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en 

combinación con el inhibidor de la vía de MAPKs, U0126 (1 g/l en DMSO al 50%, 

Alomone Labs., Jerusalén, Israel); en el área CA3 del hipocampo, seguida del registro 

electrofisiológico antes descrito acompañado de HFS. Siete días después los cerebros se 

procesaron con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar modificaciones 

sinápticas.  

 Grupo NT-3+DMSO+HFS (NT-3+DMSO+HFS, n=7) este grupo recibió una 

microinfusión aguda de NT-3 (2g/2l, 0.2l/min; Alomone Labs., Jerusalén, Israel) en 

combinación con el vehículo utilizado para los inhibidores LY29402 y U0126 (DMSO al 

50%, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) en el área CA3 del hipocampo, seguida del 
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registro electrofisiológico antes descrito acompañado de HFS. Siete días después los 

cerebros se procesaron con la técnica histoquímica de Timm con el fin de observar 

modificaciones sinápticas.  

 Grupo control intacto: (CON, n=6) que no fue sometido a ningún procedimiento 

quirúrgico, electrofisiológico o neuroquímico, cuyos cerebros se analizaron de acuerdo a 

la técnica histoquímica de Timm con el fin de establecer un parámetro neuroanatómico de 

las posibles modificaciones sinápticas en el estrato oriens del área CA3 hipocampal.  

 

Diagrama de flujo para la tercera fase experimental 
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9. RESULTADOS 

 

9.1. Primera fase: Efecto de la NT-3 en la comunicación sináptica y la reorganización 
morfológica de las fibras musgosas hipocampales 
 

9.1.1. Resultados electrofisiológicos 

 

Los resultados derivados de ésta investigación muestran que la estimulación de alta 

frecuencia generó LTP en la vía que va del giro dentado (GD) al área CA3 (fibras musgosas) 

del hipocampo en ratas adultas, in vivo. Las respuestas evocadas en el área CA3 fueron 

medidas a través de la obtención de los potenciales postsinápticos excitatorios de campo 

(PPSE). La respuestas características de esta señal iniciaron entre 1.5 a 2.8 ms post-

estimulación y presentan su valle hacia los 7.5 ms. La amplitud promedio de los potenciales 

fue de 0.39+0.02 mV con una pendiente de 0.14+0.008. La LTP se caracterizó por un lento 

incremento inicial en la pendiente de los PPSE de campo. Con el fin de caracterizar una señal 

particular de las fibras musgosas, al final de los registros, se administró una microinfusión del 

agonista de los receptores metabotrópicos de glutamato de la clase II, DCGIV, puesto que 

evidencias experimentales muestran que este agonista, es un fuerte depresor de la 

transmisión sináptica de las fibras musgosas hipocampales (Nicoll y Schmitz, 2005). Se 

observó entonces que la señal registrada fue deprimida hasta en un 0.072 + 0.03 (figura 14C). 

En registros electrofisiológicos donde se microinfundió NT-3 (2g/2l) de forma aguda (12 min) 

posterior a la línea base con el fin de analizar los efectos de esta proteína en la comunicación 

sináptica de las fibras musgosas hipocampales, la neurotrofina indujo un incremento 

porcentual de 141.37+ 0.39, mostrando una potenciación de la transmisión sináptica de la vía 

GD-CA3. Dicha potenciación inició hacia los 20 minutos después de la infusión de la 

neurotrofina y se mantuvo al menos por 3 horas (figura 14D, panel superior). Asimismo se 

administró una microinfusión de buffer de fosfatos (PBS) al grupo control (VEH), en el cual se 

registró un incremento porcentual de 99.16+ 0.69 (figura 14B, panel central) y que resultó 

significativamente menor al del grupo infundido con NT3. Para analizar los mecanismos por 

medio de los cuales la NT-3 ejerce sus acciones, inicialmente se utilizó un inhibidor para los 

receptores Trk en conjunto con la NT-3. Este grupo no presentó cambios con respecto a los 
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demás grupos; se registró un incremento porcentual de 101.08 + 0.94 con respecto a la línea 

base (figura 14 B, panel inferior). 

 

Figura 14. Efectos de la microinfusion aguda de NT-3 en las respuestas de la vía que va del GD al área 
CA3 in vivo. (A) Representación esquemática de la vía de las FM y la ubicación de los electrodos, mostrando los 
sitios de estimulación (a) y de registro (b) en un plano coronal. (B) Secciones coronales representativas de 

hipocampos marcados con anti-NT-3 después de la infusión de PBS (VEH 2l) o NT-3 (2g/l). Se observa una 
fuerte inmunoreactividad, restringida únicamente en el área CA3 hipocampal. (C) Señal característica de las 
fibras musgosas (línea continua), con una señal sobrepuesta (en líneas discontinuas) obtenida después de la 
infusión de DCG-IV. Se observa que el DCG-IV bloquea selectivamente las respuestas de las fibras musgosas. 
(D) Se muestra el cambio porcentual de la pendiente de los PPSE de campo durante 20 minutos de línea base, 
seguido por la microinfusión de la NT-3 (señalada con la barra, panel superior); se muestra el efecto de la 
sustancia vehículo (PBS) sobre la transmisión sináptica, donde no se observa ningún cambio significativo 
posterior a la microinfusion (panel central); el inhibidor de los receptores Trk bloquea el efecto de potenciación 
que la NT-3 induce (panel inferior). Escala de la barra: 5 ms y 0.15mV. Las barras en C  indican el periodo de 
infusión (12 min).  
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9.1.2. Resultados histológicos: Inmunohistoquímica 

 

Con el objetivo de observar la difusión de NT-3 en el hipocampo alrededor del electrodo de 

registro, se marcó al hipocampo con la técnica de inmunohistoquímica con un anticuerpo para 

NT-3. Se observó una fuerte inmunoreactividad restringida únicamente al área CA3 

hipocampal (figura 14B). 

 

9.1.3. Resultados histológicos: Técnica histoquímica de Timm 

 

En el análisis histológico realizado siete días después de los registros electrofisiológicos, se 

observó en el grupo NT3 una reorganización predominantemente ipsilateral de las fibras 

musgosas en el estrato oriens del área CA3 hipocampal, lo que indica que la neurotrofina 

además modular la comunicación sináptica de esta vía, modula también la reorganización 

sináptica (figura 15A). Para el grupo control intacto no se observaron modificaciones hacia el 

estrato oriens del área CA3 hipocampal (figura 15A) y, en el caso del grupo vehículo tampoco 

se observaron modificaciones en la morfología de las fibras musgosas (figura 15A). Además 

se observó que el efecto de la NT-3 sobre la reorganización hacia el estrato oriens también fue 

bloqueado por los inhibidores para Trk (figura 15A). 

El ANOVA del promedio de la superficie del área positiva a Timm, obtenido del análisis 

densitométrico  de SOSP y SL de cada animal, mostró diferencias significativas entre el grupo 

XX y el YY (F3,20= 48.315, P<0.001). El análisis post-hoc de Fisher mostró diferencias 

significativas (p<0.001) para el grupo donde se microinfundió la NT-3 en comparación a los 

otros grupos, cabe señalar que se presentó un incremento en la reorganización sináptica en el 

lado ipsilateral de la estimulación, que tiene diferencias significativas respecto al lado 

contralateral de la microinfusión, lo cual corrobora las observaciones histológicas (figura 15B). 

Resultados similares se obtuvieron con las medidas obtenidas con la rejilla, en las cuales el 

ANOVA también presentó diferencias significativas entre grupos (F3,20= 43.411, P<0.001). El 

análisis post-hoc de Fisher mostró un aumento significativo (p<0.001) en la distribución del 

marcaje con la técnica de Timm en la región SOSP para el grupo donde se microinfundió la 

NT-3 en comparación a los otros grupos. El ANOVA del área relativa (SOSP/SL) obtenida de 

las medidas de ambos protocolos de análisis densitométrico, también mostró que el grupo NT-
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3 fue significativamente diferente a los otros grupos (F3,20= 33.017, P<0.001). El análisis post-

hoc de Fisher mostró que el grupo NT-3 presentó un aumento significativo en la proporción del 

área SOSP positiva a Timm con respecto al área SL  (p<0.001).  

 

Figura 15. La NT-3 induce reorganización sináptica de las fibras musgosas. (A) Secciones coronales (40m) de 
los hipocampos dorsales observadas al microscopio (4x y 10x) procesados por la técnica histoquímica de Timm 
provenientes de los siguientes grupos: Control intacto (CON),  grupo NT3;  grupo control de microinfusión (VEH); y el 
grupo NT3+K252; Las flechas indican la región del estrato oriens. (B) Análisis densitométrico de la reorganización 
morfológica de las fibras musgosas hipocampales. La gráfica muestra el área relativa (SOSP/SL) del área teñida con 
Timm en el CA3 del hipocampo dorsal de todos los grupos, obtenida a través de las densitometrías realizadas con el 
programa Scion Image. **p < 0.001; Barra de escala: 0.5 mm; c, contralateral; i, ipsilateral. 
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9.2. Segunda fase: La NT-3 produce un efecto metaplástico que resulta en un bloqueo de la 

LTP inducida por HFS  

 

9.2.1. Resultados electrofisiológicos 

 

Los experimentos diseñados para analizar el efecto de la NT-3 en la inducción subsecuente de 

LTP por HFS revelaron que la presencia de NT-3 obstruye la inducción de LTP originada por 

HFS, por lo menos durante tres horas post-estimulación (figura 16), registrando un incremento 

promedio en la pendiente de 99.01+0.28, la cual mostró diferencias significativas respecto al 

resto de los grupos (p<0.001). Para el grupo control de microinfunsión se administró la 

sustancia vehículo (PBS, 2l) y en este grupo la HFS indujo LTP obteniendo un incremento 

porcentual en la pendiente de 142.39 + 1.04 (p<0.001) (figura 16). La microinfusion de NT-

3+K252a (figura 18) bloqueó el efecto del NT-3 en la LTP, obteniendo un incremento 

porcentual en la pendiente de 140.85 + 0.84, enfatizando la participación de los receptores Trk 

en las acciones efectuadas por la NT-3. El ANOVA de medidas repetidas para los incrementos 

en la pendiente de los PPSE entre estos grupos mostró diferencias significativas entre los 

grupos (F3,31= 55.23; p<0.001). El análisis post-hoc realizado con la prueba de Fisher reveló 

diferencias significativas entre el grupo NT-3+HFS con respecto a los demás grupos; mientras 

que los grupos HFS, VEH+HFS y NT3+K252+HFS no mostraron diferencias entre ellos 

(p<0.001). 

 

8.2.2. Resultados histológicos 

 

El análisis histológico reveló que siete días después de la estimulación de alta frecuencia 

capaz de inducir LTP, se indujo una reorganización en la región infrapiramidal del estrato 

oriens del área CA3 hipocampal, en los grupos procesados electrofisiológicamente (figura 

17A). La reorganización sináptica para los grupos HFS y VEH fue preponderantemente 

contralateral al área de estimulación (figura 19A). Mientras que, la presencia de NT3+HFS 

modificó este patrón de reorganización sináptica, acentuando su carácter bilateral (figura 19A). 

Esto revela que en los animales microinfundidos con NT-3 y sometidos a la estimulación 

tetánica, el campo terminal de las fibras musgosas se extendió hacia las dendritas basales del 
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área CA3 de forma bilateral. Se muestra que en el grupo NT3+K252+HFS se bloquea el efecto 

producido por la NT-3, mostrando un patrón predominantemente contralateral de la 

reorganización de las fibras musgosas (figura 17A). 

Figura 16. La NT-3 bloquea la subsecuente inducción de HFS en las fibras musgosas. Se observa el cambio 
porcentual de la pendiente de los PPSE de campo durante 20 minutos de línea base, seguida por la aplicación de 
trenes de estimulación tetánica (flecha); de animales en los que se realizó un microinfusión de PBS (VEH), NT-3 y 
NT-3+K252a seguida de HFS. Puede observarse que la NT-3 bloquea la inducción de LTP al menos por 3 hrs 
post-estimulación; y este efecto se bloquea ante la presencia del inhibidor de los receptores Trk, K252a. Los 
trazos en líneas continuas corresponden a las señales representativas obtenidas durante la línea base para cada 
experimento y las líneas discontinuas  muestran las señales representativas para el registro posterior a la 
microinfusión. Las barras indican el periodo de infusión. Las flechas indican la HFS (3 trenes de 100Hz/1 s con 
intervalo de 20s intertren). 

 

El análisis densitométrico mostró diferencias significativas (F4,25= 65.12 p<.001) para el 

grupo NT3+HFS en comparación con el resto de los grupos en ambos lados (contra e 

ipsilateral de la estimulación). Para el grupo HFS se corrobora lo reportado en la literatura 

previamente, una reorganización hacia el estrato oriens del área CA3 hipocampal 

prominentemente contralateral al sitio de estimulación (Escobar et al. 1997), lo cual se 

presenta de de manera similar para los grupos VEH+HFS y NT3+K252+HFS (figura 17B). 
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Figura 17. Efectos de la microinfusión de NT-3 en la reorganización sináptica inducida por HFS de las fibras 

musgosas. (A) Secciones coronales (40m) de los hipocampos dorsales observadas al microscopio (4x y 10x) 
procesados por la técnica histoquímica de Timm provenientes de los siguientes grupos: Control intacto (CON);  grupo 
HFS; grupo VEH+HFS; grupo NT-3+HFS; y el grupo NT3+K252+HFS. Las flechas indican la región del estrato oriens. 
(B) Análisis densitométricos de la reorganización morfológica de las fibras musgosas hipocampales. La gráfica muestra 
el área relativa (SOSP/SL) del área teñida con Timm en el CA3 del hipocampo dorsal de todos los grupos, obtenida a 
través de las densitometrías realizadas con el programa Scion Image. **p < 0.001; Barra de escala: 0.5 mm; c, 
contralateral; i, ipsilateral. (C)  Micrografías electrónicas de las fibras musgosas en animales infundidos con NT-3. A) 
Imágenes en donde se observan los botones de las fibras musgosas que presentan sus características representativas 
en el estrato lúcido y estrato oriens  de animales microinfundidos con NT-3. (D) En la gráfica se observa el número de 
botones característicos de las fibras musgosas encontrados en el estrato lúcido y en el estrato oriens de ambos grupos 
(NT-3+HFS y VEH+HFS). Se observan diferencias para el estrato oriens ipsilateral del grupo que fue infundido con la 
sustancia vehículo (P<0.001). Barra de escala= 1μm. 
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9.2.3. Análisis ultraestructural  

 

El análisis derivado de la microscopía electrónica nos permitió corroborar que la precipitación 

de gránulos de Timm observada en nuestros resultados histológicos previos, corresponde a la 

presencia de botones terminales en el estrato oriens de los grupos NT3+HFS y VEH+HFS. 

Estos botones establecen múltiples contactos asimétricos, usualmente con los ejes dendríticos 

y con las espinas dendríticas de las células piramidales, contienen vesículas claras y en 

ocasiones, vesículas de núcleo denso similares a los botones encontrados en el estrato lúcido 

(figura 17). Estas características morfológicas son prototípicas de las fibras musgosas 

maduras (Amaral and Dent 1981). El conteo de botones musgosos en ambos estratos mostró 

un incremento de éstos en el estrato oriens ipsilateral en los animales infundidos con NT-3 en 

comparación con los animales infundidos con el VEH. Para el lado contralateral no hubo 

diferencias entre los grupos NT3+HFS y el grupo VEH+HFS (F3,8 = 28.65, P<0.001), 

confirmando nuestros hallazgos con la técnica histoquímica de Timm. 

 

9.3. Tercera fase  

 

9.3.1. Vías de señalización activadas por la NT-3 en la modulación de la comunicación 

sináptica: Resultados electrofisiológicos 

 

Con el fin de explorar los mecanismos por medio de los cuales la NT-3 ejerce sus acciones en 

la comunicación sináptica de las fibras musgosas hipocampales, se emplearon inhibidores 

para las vías PI3K-Akt y la vía de MAPKs en conjunto con la NT-3. En estos grupos no se 

presentaron cambios con respecto a su línea base. Se observó un incremento porcentual de 

99.82 + 0.30 y de 103.14 + 0.90, respectivamente (figura 18 paneles inferiores), lo que sugiere 

que la NT-3 modula la eficiencia sináptica de la proyección GD-CA3 a través de estas vías de 

señalización, ya que el grupo NT-3 presentó un aumento en el cambio porcentual de la 

pendiente de los PPSE de 141.35 + 0.67 con respecto a los grupos infundidos con los 

inhibidores. De forma similar el grupo de NT-3 en compañía del vehículo para los inhibidores 

(NT-3+DMSO) presentó un incremento porcentual de 140.12+0.96. Se realizó un ANOVA de 

medidas repetidas para los incrementos en la pendiente de lo PPSE entre estos grupos, así 
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como del grupo control vehículo (VEH), que reveló diferencias estadísticamente significativas 

entre los grupos (F4,34= 49.012; p<.001). El análisis post-hoc realizado con la prueba de Fisher 

mostró diferencias significativas al comparar los grupos NT-3 y NT-3+DMSO con los demás 

grupos; sin embargo, no se mostraron diferencias entre los grupos VEH, NT3+LY y 

NT3+U0126 (p<0.001). 

 

9.3.2. Resultados histológicos 

 

El análisis histológico realizado siete días después de los registros electrofisiológicos, mostró 

la ausencia de reorganización sináptica en los grupos NT-3+LY y NT3+U0126, de forma 

similar a los grupos control (CON y VEH) (figura 19). Lo que sugiere que la NT-3 modula sus 

acciones tanto en la comunicación sináptica (figura 18), como en la reorganización morfológica 

de las fibras musgosas a través de las vías de fosfoinosítidos y de la vía de las MAPKs. 

El ANOVA del promedio de la superficie del área positiva a Timm, obtenido del análisis 

densitométrico  de SOSP y SL de cada animal, reveló diferencias significativas (F4,25= 37.163, 

P<0.001). El análisis post-hoc de Fisher mostró diferencias significativas (p<0.001) para los 

grupos en los que se microinfundió la NT-3 (NT-3 y NT-3+DMSO) en comparación a los otros 

grupos. Cabe señalar que se observó un incremento en la reorganización sináptica en el lado 

ipsilateral de la estimulación, que tiene diferencias significativas respecto al lado contralateral 

de la microinfusión, lo cual corrobora las observaciones histológicas (figura 19).  
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Figura 18. La NT-3 requiere de la activación de las vías de los fosfoinosítidos y de MAPKs para modular la 
eficiencia sináptica de las fibras musgosas. Se observa el cambio porcentual de la pendiente de los PPSE de 
campo durante 20 minutos de línea base, seguida por la microinfusión de la NT-3 (panel superior) se muestra el 
efecto de la sustancia vehículo (PBS) sobre la transmisión sináptica, donde no se observa ningún cambio 
significativo posterior a la microinfusion (panel central); los inhibidores para PI-3K (grupo NT-3+LY) y la vía de 
MAPKs (grupo NT-3+U0126) bloquean el efecto de potenciación que la NT-3 induce (paneles inferiores); el 
vehículo de los inhibidores en compañía de la NT-3 (NT-3+DMSO) tuvo un cambio porcentual similar al del grupo 
NT-3. Las barras indican el periodo de infusión (12 min).  
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Figura 19. La NT-3 requiere de la activación de las vías de los fosfoinosítidos y de MAPKs para modular la 

reorganización sináptica de las fibras musgosas. (A) Secciones coronales (40m) de los hipocampos dorsales 
observadas al microscopio (4x y 10x) procesados por la técnica histoquímica de Timm provenientes de los 
siguientes grupos: Control intacto (CON), grupo NT3; grupo vehículo (VEH), grupo NT-3+LY, grupo NT3+U0126 y 
el grupo NT-3+DMSO. Las flechas indican la región del estrato oriens. (B) Análisis densitométricos de la 
reorganización morfológica de las fibras musgosas hipocampales. La gráfica muestra el área relativa (SOSP/SL) 
del área teñida con Timm en el CA3 del hipocampo dorsal de todos los grupos, obtenida a través de las 
densitometrías realizadas con el programa Scion Image. **p < 0.001; Barra de escala: 0.5 mm; c, contralateral; i, 
ipsilateral. 
 
 

9.3.3. Vías de señalización activadas por la NT-3 en la modulación de inducción de 

subsecuente plasticidad sináptica: Resultados electrofisiológicos 

 

Para explorar los mecanismos por medio de los cuales la NT-3 ejerce sus acciones en la 

subsecuente plasticidad sináptica inducida por HFS, se emplearon inhibidores para las vías 

PI3K-Akt (LY294002) y la vía de MAPKs (U0126) en conjunto con la NT-3. De forma similar los 

resultados mostrado en la segunda fase, la presencia de NT-3 obstruyó la inducción de LTP 
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originada por estimulación de alta frecuencia (HFS), por lo menos durante tres horas post-

estimulación (figuras 18 y 20), registrando un incremento promedio en la pendiente de 

100.01+0.58. En el grupo al que se administró la sustancia vehículo (grupo VEH, PBS, 2l), se 

observó que la estimulación de alta frecuencia indujo LTP obteniendo un incremento 

porcentual en la pendiente de 141.30 + 1.02 (figura 20). De forma interesante la microinfusión 

de NT-3 en compañía de los inhibidores para las vías de fosfoinosítidos (2g de NT-3/2l de 

LY294002) y de MAPKs (2g de NT-3/2l de U0126), bloqueó el efecto de la neurotrofina, de 

modo que se indujo un incremento porcentual en la pendiente de los PPSE de 141.19 + 0.91 

para el grupo NT-3+LY+HFS y de 142.56 + 1.15 para el grupo NT3+U0126+HFS. Finalmente 

en el grupo NT-3+DMSO+HFS se indujo un incremento porcentual de 101.75+0.86, sugiriendo 

la modulación de la NT-3 en la inducción de subsecuente plasticidad sináptica. 

El ANOVA de medidas repetidas para los incrementos en la pendiente de lo PPSE entre 

estos grupos mostró diferencias significativas entre los grupos (F5,38= 38.745; p<0.001). El 

análisis post-hoc realizado con la prueba de Fisher mostró diferencias significativas al 

comparar los grupos NT-3+HFS y NT-3+DMSO+HFS con los demás grupos; mientras que los 

grupos HFS, NT3+LY+HFS, NT3+U0126+HFS y el grupo vehículo (VEH+HFS) no mostraron 

diferencias entre ellos (p<0.001). 

 

9.3.4. Resultados histológicos 

 

El análisis del tejido procesado con la técnica de Timm que se realizó siete días posteriores a 

los registros electrofisiológicos, muestra modificaciones en los grupos infundidos con los 

inhibidores para las vías de fosfoinosítidos y MAPKs (NT3+LY+HFS y NT3+U0126+HFS 

respectivamente). En estos grupos, el patrón de reorganización bilateral con carácter 

predominantemente ipsilateral producido por NT-3 más HFS cambia y en su lugar se presenta 

un patrón predominantemente contralateral de la reorganización de las fibras musgosas (figura 

21A), similar al patrón que se presenta en el grupo HFS (figura 19).  
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Figura 20. La NT-3 requiere de la activación de las vías de los fosfoinosítidos y de MAPKs para bloquear 
la subsecuente inducción de HFS en las fibras musgosas. Se observa el cambio porcentual de la pendiente 
de los PPSE de campo durante 20 minutos de línea base, seguida por la aplicación de trenes de estimulación de 
alta frecuencia (HFS, flecha) de animales en los que se realizó un microinfusión de PBS (VEH), NT-3, NT-3+LY, 
NT-3+U0126 y NT-3+DMSO. Puede observarse que la NT-3 bloquea la inducción de LTP al menos por 3 hrs 
post-estimulación y este efecto es bloqueado debido a la presencia de los inhibidores para la proteína PI3-K y la 
vía de MAPKs. En el grupo NT-3+DMSO+HFS se muestra una respuesta similar al grupo NT-3+HFS. Los trazos 
en líneas continuas corresponden a las señales representativas obtenidas durante la línea base para cada 
experimento y las líneas discontinuas muestran las señales representativas para el registro posterior a la 
microinfusión. Las barras indican el periodo de infusión. Las flechas indican la HFS (3 trenes de 100Hz/1 s con 
intervalo de 20s intertren). 
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Figura 21. La NT-3 requiere de la activación de las vías de los fosfoinosítidos y de MAPKs para modificar 
el patrón de reorganización sináptica inducida por la subsecuente inducción de HFS en las fibras 

musgosas. (A) Secciones coronales (40m) de los hipocampos dorsales observadas al microscopio (4x y 10x) 
procesados por la técnica histoquímica de Timm provenientes de los siguientes grupos: Control intacto (CON); 
HFS; NT-3+HFS; VEH+HFS; NT3+LY+HFS, NT3+U0126+HFS y NT-3+DMSO+HFS. Las flechas indican la región 
del estrato oriens y las cabezas de flecha indican la región del estrato lúcido. Escala de la barra 0.5mm. (B). La 
gráfica muestra el área positiva a Timm en el estrato oriens del área CA3,  las letras “c”  o “i” indican las medidas 
contra e ipsilateral del lado de la estimulación, respectivamente. p<0.001.Escala de las barras 0.5mm. ** 
Diferencia significativa respecto al lado ipsilateral; & diferencia significativa con respecto al resto de los grupos.  
 

El análisis densitométrico muestra diferencias significativas (F6,35= 42.929 p<.001) para 

los grupos NT3+HFS y NT-3+DMSO+HFS en comparación con el resto de los grupos en 

ambos lados (contra e ipsilateral de la estimulación). Los grupos NT3+LY+HFS y 

NT3+U0126+HFS mostraron un patrón de reorganización similar al que presenta el grupo HFS 

(prominentemente contralateral al sitio de estimulación) (figura 21B), lo que sugiere que la NT-

3 requiere de las vías de los fosfoinosítidos y de MAPKs para modificar el patrón de 

reorganización sináptica inducida por la subsecuente inducción de HFS en las fibras 

musgosas. 
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10. DISCUSIÓN 

 

En las últimas décadas dentro del campo de la neurociencia cognitiva, los investigadores han 

trabajado de manera interdisciplinaria para buscar los substratos biológicos de procesos como 

la percepción, el lenguaje, el aprendizaje, la memoria e incluso la conciencia. Dentro de éstos, 

las investigaciones sobre el aprendizaje y la memoria han tenido importantes avances y han 

brindado la oportunidad de adentrarse en el análisis de los mecanismos moleculares de estos 

procesos.  

El aprendizaje es el proceso por medio del cual adquirimos información, mientras que la 

memoria se define como el proceso por medio del cual recordamos lo que hemos aprendido. 

Estos procesos requieren de la adaptación de los circuitos cerebrales al ambiente conforme 

vamos adquiriendo nuevas experiencias, permitiendo almacenarlas por largos períodos y 

recuperarlas cuando nos son necesarias. Es por esto que estos dos procesos son 

considerados como la base de nuestra individualidad (Kandel y Hawkins, 1992).  

Desde los estudios pioneros de Ramón y Cajal (1986), se propone que la información se 

almacena en nuestro cerebro por medio de cambios anatómicos en la fortaleza de las 

conexiones nerviosas (citado por DeFelipe, 2006). En la actualidad, las evidencias de que las 

conexiones nerviosas se modifican como consecuencia de la actividad a la que es sometido, 

se han vuelto fundamentales para explicar cómo los organismos almacenan información 

procedente de la interacción con su medio ambiente. Las investigaciones a este respecto, han 

podido identificar algunas moléculas esenciales que dan lugar a la formación y consolidación 

de la información (Lamprecht y LeDoux, 2004). Dentro de estas moléculas se encuentran las 

neurotrofinas, la cuales han sido propuestas como reguladores clave de las modificaciones 

funcionales y morfológicas que son esenciales para la consolidación sináptica (Poo, 2001; 

Reichardt, 2006). Durante la última década se ha estudiado la participación de la Neurotrofina-

3 en la plasticidad sináptica tanto en el SN central como periférico, elucidando su función en la 

plasticidad sináptica (Arvanian et al., 2004; Je et al., 2006; Shimazu et al., 2006). 

Las fibras musgosas del hipocampo, involucradas en los procesos de memorias 

declarativas, constituyen un área relevante para el estudio de modificaciones tanto funcionales 

como anatómicas dentro de los subsistemas del SNC. En el SNC, la expresión de NT-3 está 

altamente confinada al hipocampo, en particular el giro dentado (Maisonpierre et al., 1990a; 
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Maisonpierre et al., 1990b; Lauterborn et al., 1994). Por tanto el estudio de su participación 

dentro de la plasticidad sináptica de esta área es fundamental. Por ello el presente proyecto 

consistió en el estudio de la influencia que ejerce el NT-3 en la plasticidad funcional y 

morfológica de las fibras musgosas en ratas adultas, in vivo. 

 

10.1. La NT-3 potencia la transmisión sináptica en la vía que va del GD al área CA3 

hipocampal 

 

Las neurotrofinas han sido propuestas como reguladores clave y mediadores de las 

modificaciones sinápticas de largo plazo relacionadas al mantenimiento del aprendizaje y la 

memoria (Reichardt, 2006). En particular la NT-3 ha emergido recientemente como un potente 

mediador de la plasticidad sináptica estructural y funcional. En este sentido, se ha descrito que 

la aplicación exógena de NT-3 induce la potenciación a largo plazo en conexiones de cultivos 

hipocampales  adultos (Kang y Schuman, 1995; Kang y Schuman, 2000). Se ha observado que 

la NT-3 aumenta rápidamente la actividad neuronal e inhibe la transmisión sináptica regulada 

por los receptores GABA en cultivos de neuronas corticales (Kim et al., 1994). Asimismo, se ha 

reportado que la NT-3 induce modificaciones de corto y largo plazo en sinapsis de la unión 

neuromuscular en Xenopus laevis (Lohof et al., 1993; Wang et al., 1995; Je et al., 2005; Je et 

al., 2006; Je et al., 2010; Je et al., 2011), así como en la médula espinal de rata, in vitro 

(Arvanov et al. 2000). Sin embargo, existen pocas evidencias acerca del papel de NT-3 en la 

plasticidad sináptica en el SNC in vivo. Los resultados obtenidos en el presente estudio, 

muestran que la infusión intrahipocampal de NT-3 produce una potenciación de largo plazo en 

la vía que va del GD al área CA3, en ratas adultas anestesiadas. Estos resultados constituyen 

una demostración in vivo, de potenciación de la eficiencia sináptica inducida por ésta 

neurotrofina en una región considerada como un importante circuito excitador que contiene uno 

de los más altos niveles de NT-3 en el SNC y que está muy relacionada en la adquisición y el 

mantenimiento de diferentes tareas de aprendizaje. 

La potenciación observada en este estudio, inducida por NT-3, se caracterizó por 

presentar un incremento lento de la pendiente de lo PPSE, que inició aproximadamente 20 

minutos después de la infusión, estableciéndose hacia la hora post-infusión y con una duración 

de al menos 3 horas, lo cual concuerda con estudios previos observados en el laboratorio, en 
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los que se mostró que el BDNF induce potenciación en las fibras musgosas hipocampales 

(Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2008). La mayoría de las formas de LTP, incluyendo la 

plasticidad dependiente de la sincronización de las espigas (STDP, por sus siglas en inglés), 

están caracterizadas por un cambio rápido en la magnitud de los PPSE. En contraste, para la 

potenciación de inicio lento no hay cambios en los PPSE  al momento de la inducción, pero hay 

un incremento gradual de la fortaleza de las conexiones sinápticas. Esta potenciación de inicio 

lento ha sido observada tras la aplicación del agonista de los receptores a dopamina D1  y D5 

(SKF38393) (Navakkode et al., 2007). Otras moléculas capaces de inducir este tipo de LTP son 

el BDNF, el NGF, el carbacol y la forskolina (Wieraszko et al., 1993; Auerbach y Segal, 1994; 

Kang y Schuman, 1995; Messaoudi et al., 2002; Navakkode et al., 2007). La LTP de inicio lento 

también ha sido observada tras la activación de los receptores a opioides de tipo mu () en la 

vía de las fibras musgosas hipocampales (Derrick et al., 1991, 1992; Escobar et al., 1997; Jin y 

Chavkin, 1999; Harrison et al., 2002), así como en la actividad de las células de lugar posterior 

a la activación (Isaac et al., 2009). 

El incremento en la eficiencia sináptica inducido por NT-3 en la vía que va del GD al área 

CA3 fue bloqueado por K252a (Berg, 1995; Escobar et al., 2003; Gomez-Palacio-Schjetnan y 

Escobar, 2008; Diogenes et al., 2011) un inhibidor de los receptores de tirosina cinasa que es 

capaz de interactuar con los receptors TrkA, TrkB y TrkC (Kase et al., 1986; Jiang et al., 2001; 

Lee y Chao, 2001; Messaoudi et al., 2002; Ou y Gean, 2006; Tamura et al., 2006; Kolarow et 

al., 2007). La inhibición farmacológica de los receptores Trk por K252a en dosis similares a las 

utilizadas en este estudio, bloquea los efectos producidos por las neurotrofinas en la plasticidad 

sináptica in vivo (Messaoudi et al., 1998, 2002; Jiang et al., 2001; Castillo et al., 2006; Ou y 

Gean, 2006; Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2008). Como se mencionó en los 

antecedentes, la NT-3 se une a su receptor TrkC con alta afinidad, aunque puede interactuar 

con menos eficiencia con los receptores TrkB y TrkA (Lamballe et al., 1991, 1994; Squinto et al., 

1991; Ip et al., 1993; Ryden e Ibanez, 1996). De modo que, en el presente estudio es posible 

que la NT-3 exógena active no solo a los receptores TrkC, sino también a los receptores Trk A y 

B, produciendo las modificaciones descritas. Los receptors TrkB y TrkC se expresan en los 

botones terminales de las fibras musgosas (Klein et al., 1990; Tessarollo et al., 1993) y la 

señalización que inducen es requerida para la formación adecuada y la maduración de los 

axones de dichas fibras (Otal et al., 2005).  
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Los mecanismos generados por la interacción NT-3/TrkC pueden regular la potenciacíón 

de largo plazo a través de la activación de proteína cinasa PI-3 (PI-3K), de la vía de PLC y de 

la síntesis de proteínas dependiente de la proteína mTOR (Je et al., 2005). Además, la NT-3 

deprime la transmisión mediada por los receptores GABA-A en cultivos de neuronas corticales 

maduras (Kim et al., 1994). Se  han descrito resultados similares en cultivos de neuronas 

hipotalámicas (Gao y van den Pol, 1999). De manera que, es posible que la NT-3, al menos en 

parte, pudiera modular la actividad gabaérgica permitiendo la potenciación de las FM. En 

sinapsis neuromusculares de Xenopus laevis, se ha descrito que la síntesis de proteínas en la 

presinapsis es crucial para que la NT-3 module la plasticidad sináptica de largo plazo (Je et al., 

2011). Este mismo grupo de investigación describió que NT-3 modula la plasticidad funcional y 

estructural a través de la interacción con su receptor TrkC activando a la vía de Rap1-MAPKs y 

a la vía de la Ca2+/calmodulina cinasa IV y CREB, respectivamente (Je et al., 2006). Las 

acciones de las MAPKs, específicamente de la proteína cinasa regulada por una señal 

extracelular (ERK) han sido identificadas como activadoras del factor de iniciación eIF4E y el 

factor de elongación eEFa (Kelleher et al., 2004; Kanhema et al., 2006), estos últimos están 

relacionados con la traducción de proteínas, un requisito para la consolidación sináptica 

(Malenka y Bear 2004). En el presente estudio observamos que la infusión de los inhibidores 

para las vías de MAPKs y PI-3K en compañía a la NT-3, bloquea los efectos de esta 

neurotrofina, tanto en las modificaciones sinápticas como en la reorganización estructural de la 

vía de las fibras musgosas, lo que sugiere la participación de estas vías en las acciones de la 

NT-3 para modular la plasticidad sináptica. 

Desde la descripción del fenómeno de la LTP se han realizado numerosas investigaciones 

acerca de este tipo de modificaciones plásticas en diversas áreas del SN. Estas investigaciones 

han mostrado que este fenómeno plástico está relacionado, no sólo con los procesos de 

aprendizaje y memoria, sino también con otro tipo de conductas como por ejemplo las 

adicciones (Berretta et al., 2008). Estos estudios han reflejado también que la LTP presenta una 

amplia gama de mecanismos que dependen del área en la que se induce y del tipo de 

estimulación por la que es inducida (Malenka y Bear, 2004). Los mecanismos que subyacen a la 

LTP de las fibras musgosas han sido investigados a detalle (Henze et al., 2000; Nicoll y 

Schmitz, 2005) aunque no se ha logrado una idea consensuada. La LTP de las FM ha sido 

caracterizada por un incremento inicial lento de la pendiente de los PPSE que ha sido descrito 
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como independiente de la activación de los receptores NMDA (debido a que no se bloquea por 

antagonistas de este receptor como D-APV) y con una modulación importante de péptidos  

opioides, en específico encefalinas y dinorfinas que inhiben a las interneuronas glutamatérgicas, 

lo cual permite la mayor activación de las fibras musgosas mostrando incrementos en la 

probabilidad de liberación del neurotransmisor (Derrick et al., 1991; Derrick et al., 1992;  

Escobar et al., 1997; Harrison et al., 2002; Thompson et al., 2003; Derrick, 2007;  Schjetnan y 

Escobar, 2012). Como se ha mencionado en párrafos anteriores la activación de los receptores 

a péptidos opioides de tipo  es esencial para la inducción de la LTP en esta sinapsis (Derrick 

et al., 1992). Asimismo, la inducción de la LTP de las FM requiere también la activación de 

receptores metabotrópicos a glutamato (mGluRs) (Harris y Cotman, 1986; Ito y Sugiyama, 1991; 

Bashir et al., 1993; Thompson et al., 2005). Sin embargo, existe evidencia en contra del papel 

de los receptores mGluR en la LTP de las FM in vivo (Mellor y Nicoll, 2001) que sugiere que 

estos receptores no son esenciales para este proceso, aunque probablemente intervengan 

como moduladores (Nicoll y Schmitz, 2005). La LTP de las fibras musgosas también involucra la 

activación de la proteína cinasa C (PKC) (Son et al., 1996), la cual aumenta la liberación de 

glutamato y dinorfina B en sinaptosomas de fibras musgosas (Terrian et al., 1991). Aunado a lo 

anterior, en años recientes se ha descrito una forma de LTP en las FM dependiente de la 

activación de los receptores NMDA que es inducida por trenes de estimulación cortos (Kwon y 

Castillo, 2008; Rebola et al., 2008). 

 A diferencia de la LTP expresada en otras áreas del SNC, se ha propuesto que la LTP en 

las fibras musgosas es altamente dependiente de las acciones presinápticas, mencionadas 

anteriormente. Una muestra de ello es que la potenciación en esta vía puede ser bloqueada por 

la eliminación del gen que codifica para la proteína PKA, que está involucrada ampliamente en 

la activación de moléculas que pertenecen al aparato de liberación del neurotransmisor (Huang 

et al., 1995). Sin embargo, una serie de investigaciones resaltan la participación de la activación 

pre y postsináptica en la LTP de esta vía, observando que requiere la introducción de calcio a la 

postsinapsis a través de sus canales tipo L o la elevación en sus concentraciones intracelulares 

a través de la activación de los receptores metabotrópicos a glutamato (Yeckel et al., 1999; 

Mellor y Nicoll, 2001; Sokolov et al., 2003). Las cascadas de señalización dependientes de 

AMPc, están involucradas también en la participación postsináptica de la LTP en las fibras 

musgosas (Yeckel et al., 1999). Las evidencias que muestran que el zinc, liberado en grandes 
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cantidades por las fibras musgosas, tiene que translocarse a las células postsinápticas del CA3 

para que pueda producirse LTP, son también un ejemplo de la participación postsináptica de la 

LTP en esta área del hipocampo (Lu et al., 2000; Li et al., 2001).  Se ha evidenciado una 

relación entre el zinc liberado por las fibras musgosas con la activación postsináptica de los 

receptores TrkB (Huang et al., 2008). 

 

10.2. La NT-3 induce reorganización sináptica en las fibras musgosas hipocampales 

 

Los resultados del presente estudio muestran que la potenciación de la eficiencia sináptica en la 

vía que va del GD al área CA3 inducida por NT-3 está acompañada por una reorganización 

estructural de las fibras musgosas de forma prominentemente ipsilateral; ésta reorganización se 

observó 7 días después de la aplicación de NT-3, tal como había sido reportado para la 

inducción de HFS (Escobar et al., 1997) o la infusión de BDNF (Gómez-Palacio-Schjetnan y 

escobar, 2008). La reorganización morfológica como resultado de la actividad es considerada 

como la base de la estabilización de la plasticidad sináptica (Lynch et al., 2007). Nuestros 

resultados muestran un incremento en el área marcada mediante la tinción histoquímica de 

Timm en el estrato oriens (SO) del área CA3, 7 días después de la infusión de NT-3. Un 

incremento en el marcaje de Timm es generalmente aceptado como evidencia de la 

sinaptogénesis de las FM, debido a que revela la presencia de zinc, el cual se encuentra en 

concentraciones elevadas en los botones de las FM (Amaral y Dent, 1981). En estudios previos, 

mediante análisis ultraestructural y de microscopía de fluorescencia, se ha mostrado que un 

incremento en el marcaje de Timm coincide con un incremento en los botones sinápticos en el 

SO con características similares a los botones de las FM que se encuentran en el estrato lúcido 

(SL) (Ramirez-Amaya et al., 1999; Henze et al., 2000; Galimberti et al., 2006; Schjetnan y 

Escobar, 2012).  

Reorganización bilateral de esta naturaleza ha sido observada en el hipocampo de 

roedores después de la inyección unilateral de ácido kaínico en el hipocampo, que produce 

actividad epiléptica (Davenport et al., 1990; Sundstrom et al., 1993), después de inducir 

estimulación de alta frecuencia (HFS) en las FM en ausencia de actividad epiléptica (Escobar et 

al., 1997) y como consecuencia de la administración de BDNF en las FM (Gomez-Palacio-

Schjetnan y Escobar, 2008). El que la reorganización de las fibras musgosas haya sido 
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observada de forma bilateral sugiere que la potenciación en esta vía, activa a las vías 

comisurales hipocampales. Estas fibras se originan de las células piramidales del área CA3 y se 

proyectan a través de la comisura hasta llegar al área CA3 contralateral (Wheal et al., 1983; 

Queiroz y Mello, 2007). Previamente se ha descrito que la coactivación de las sinapsis de las 

fibras musgosas a través de las aferentes comisurales, induce una LTP asociativa en las fibras 

musgosas (Derrick y Martinez, 1994). Adicionalmente, Bramham y cols. (1996) observaron un 

incremento en las respuestas comisurales después de inducir LTP bilateral que se correlaciona 

con la expresión bilateral de ARNm de NGF, BDNF y los receptores TrkB y TrkC (Bramham et 

al., 1996). Resulta importante mencionar que la activación de las células hilares excitadoras, 

que contribuyen a la vía comisural pueden también contribuir a la reorganización morfológica 

bilateral, como ha sido sugerido con anterioridad (Escobar et al., 1997; Scharfman et al., 2002). 

Las células musgosas son grandes neuronas bipolares que despliegan espinas dendríticas 

gigantes o excrecencias en sus dendritas proximales de manera similar a las neuronas 

piramidales del área CA3, las cuales presentan LTP (Henze et al., 2000; Lysetskiy et al., 2005). 

El análisis subsecuente acerca del papel de la señalización interhemisférica hipocampal, puede 

adentrarnos en el entendimiento de cambios plásticos como la LTP, además de la regulación de 

los circuitos hipocampales durante la formación de la memoria (figura 22).  

 

 
Figura 22. Principales proyecciones contralaterales de las fibras musgosas. Esquema representativo del hipocampo (corte 
horizontal) en donde se observan las células musgosas del giro dentado que se dirigen al giro dentado del hipocampo, haciendo 
contacto con las fibras musgosas contralaterales. Las fibras comisurales provenientes de las células piramidales de CA3 hacen 
contacto con las mismas células en la parte contralateral del CA3 atravesando ambas proyecciones por la fimbria. GD: Giro 
dentado; FM: fibras musgosas; E: electrodo de estimulación; R: electrodo de registro/infusión (modificado de Bramham, 1996). 
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Nuestros resultados también muestran que en los grupos en los que se inhibió a los 

receptores Trk y las vías de señalización de los fosfoinosítidos y de las MAP cinasas, la 

reorganización morfológica inducida por NT-3 fue bloqueada. Los mecanismos moleculares 

inducidos por la activación de los receptores TrkC están relacionados de forma importante con 

la plasticidad estructural. En este contexto, se ha descrito que la NT-3 potencia la transmisión 

sináptica y aumenta los niveles de sinapsina y sinaptofisina (proteínas presinápticas asociadas 

a la liberación de neurotransmisor) produciendo cambios en la morfología sináptica de cultivos 

de sinapsis neuromusculares (Wang et al., 1995). Además se ha reportado que la falta de 

receptores TrkC en las FM genera botones más pequeños y menos complejos, así como un 

número reducido de vesículas sinápticas alterando la sinaptogénesis y la maduración de los 

botones terminales de las FM (Martinez et al., 1998; Otal et al., 2005). En este mismo sentido, 

se ha descrito que la infusión intraventricular prolongada de NT-3 (12 g/día por 14 días) 

genera el brote de axones musgosos en la capa molecular interna del GD y el SO del área CA3 

(Xu et al., 2002). Los estudios enfocados a analizar los mecanismos intracelulares activados por 

NT-3 en la plasticidad sináptica, han mostrado que se requiere de la endocitosis del complejo 

receptor (NT-3-TrkC) y de la activación del sustrato de PI3K (Akt o PKB) así como la síntesis de 

nuevas proteínas (Je et al., 2005). Aunque también se ha descrito que la NT-3 puede modular 

sus acciones sobre la estructura sináptica a través de la activación de la vía de MAPKs  y la 

eficiencia sináptica mediante la vía de CaMK IV y el factor de transcripción CREB (Je et al., 

2006) (Figura 12). Se ha descrito que la activación de la PI-3K tiene implicaciones importantes 

en la formación de nuevos contactos sinápticos funcionales en terminales neuromusculares 

(Jordan-Alvarez et al., 2012) y cultivos de neuronas hipocampales (Cuesto et al., 2011). 

Finalmente, se ha relacionado a la participación de la activación de la vía de MAPKs por 

neurotrofinas, principalmente BDNF, con procesos de reorganización sináptica como la 

sinaptogénesis (Vicario-Abejón et al., 1998; Collin et al., 2001; Tyler y Pozzo-Miller, 2001; 

Vicario-Abejón et al., 2002; Alonso et al., 2004). Al inhibir estas vías de señalización, en el 

presente estudio, se muestra que la reorganización inducida por NT-3 es bloqueada, sugiriendo 

la importancia de su activación para modular la plasticidad sináptica funcional y morfológica. 
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10.3. Acciones de la NT-3 en los procesos metaplásticos en la vía que va del GD al área CA3 

 

A lo largo de nuestra vida, adquirimos innumerables experiencias que modulan nuestro 

comportamiento. El SN tiene la capacidad de almacenar estas experiencias modificando las 

propiedades de sus conexiones nerviosas; teniendo la capacidad de modularlas, clasificarlas y 

recuperarlas con el fin de que podamos tener un comportamiento acorde al entorno y a nuestra 

historia. Por ello se ha postulado que el SN tiene mecanismos que modulan la plasticidad 

sináptica manteniendo un estado que le permitirá seguir adquiriendo información. Los cambios 

en la eficiencia sináptica y la morfología son ejemplos de las modificaciones versátiles que 

ocurren en las sinapsis como resultado de la actividad. Se ha propuesto que las formas 

Hebbianas de plasticidad pueden requerir algunos tipos de regulación homeostática para 

preservar su adecuada función (Davis, 2006; Nelson y Turrigiano, 2008). Las formas de 

plasticidad homeostática pueden proveer una regulación global necesaria para mantener la 

fortaleza sináptica y la plasticidad en un rango dinámico funcional. Estas formas de plasticidad 

operan mediante diversos mecanismos, por ejemplo modificando la habilidad de las sinapsis 

para presentar modificaciones Hebbianas subsecuentes (metaplasticidad), lo cual se considera 

que no solo es esencial para mantener a las sinapsis dentro de un rango dinámico funcional, 

sino también que se requiere para el mantenimiento de la memoria (Abbott y Nelson, 2000; 

Perez-Otano y Ehlers, 2005; Abraham, 2008). En este contexto y considerando los efectos de la 

NT-3 en la eficiencia sináptica y en la morfología, en el presente proyecto, se utilizó una infusión 

intrahippocampal de NT-3 para analizar sus efectos en la funcionalidad a largo plazo y en la 

reorganización sináptica morfológica inducida por subsecuente estimulación de alta frecuencia, 

suficiente para inducir LTP en la vía de las fibras musgosas de ratas adultas in vivo. Nuestros 

resultados muestran que la NT-3 inicia una serie de mecanismos reguladores que modifican la 

habilidad de las FM para presentar LTP inducida por HFS. 

Se ha propuesto que algunas neurotrofinas como el BDNF podrían comandar algunas de 

las acciones esenciales que regulan la inducción de subsecuente plasticidad sináptica (Nelson y 

Turrigiano, 2008). Recientemente, estudios de nuestro laboratorio mostraron que el BDNF 

modifica la plasticidad sináptica funcional inducida por HFS en las sinapsis de las FM in vivo 

(Schjetnan y Escobar, 2012). En el presente estudio se mostró que la infusión de NT-3 produce 

un efecto metaplástico que se expresa en el bloqueo de la inducción de LTP inducida por HFS 
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cuando ésta última es aplicada 20 minutos después de la infusión de NT-3, antes de que la 

potenciación inducida por la NT-3 haya iniciado. Estos resultados apoyan estudios previos en 

los que se muestra que estímulos de baja frecuencia (10Hz) en la vía de las colaterales de 

Schaffer pueden inhibir la inducción posterior de LTP (Fujii et al., 1991; Huang et al., 1992). 

Estos resultados enfatizan la importancia de que el estado de actividad de una red es un 

determinante crítico de la magnitud del cambio metaplástico producido. En la vía perforante 

lateral se ha reportado que la LTP está asociada a una reducción de la facilitación de pulsos 

pareados que se mantiene al menos una hora posterior a la inducción de la LTP (Christie y 

Abraham, 1994). Estudios similares han mostrado que en la corteza motora, la LTP es 

bloqueada en animales previamente entrenados en una tarea dependiente de aprendizaje 

motor (Rioult-Pedotti et al., 2007), asimismo en la corteza insular, la LTP no se presenta en 

animales previamente entrenados al condicionamiento aversivo a los sabores (CAS) 

(Rodríguez-Durán et al., 2011). Estos estudios en conjunto a nuestros resultados sugieren que 

la estimulación previa, relevante para una vía determinada, inicia eventos metaplásticos que 

modifican su capacidad posterior para producir plasticidad sináptica. 

La identidad molecular que subyace a la metaplasticidad no ha sido del todo esclarecida. 

Una serie de experimentos llevados a cabo en la corteza visual han mostrado que en animales 

expuestos a la oscuridad, los umbrales de inducción de LTP y LTD son modificados, en parte 

debido a la modulación generada por la composición de las subunidades del receptor NMDA y a 

las diferentes corrientes de calcio producidas (Philpot et al., 2003; Quinlan et al., 2004). Las 

evidencias actuales sugieren que varios sensores dependientes de calcio podrían regular el 

tráfico de los receptores de glutamato y así aumentar o disminuir la acumulación de éstos en los 

sitios sinápticos (Nelson y Turrigiano, 2008). El efecto metaplásico observado en el presente 

estudio fue bloqueado por infusión de K252a, sugiriendo que la NT-3 es importante en la 

respuesta de las FM a la subsecuente plasticidad sináptica y que esta modulación se da a 

través de sus receptores Trk. Además como se muestra en la tercera fase, la inhibición 

farmacológica de las vías de señalización de fosfoinosítidos y MAPKs bloquea el efecto de NT-

3, sugiriendo la participación de estas vías para ejercer las acciones de la neurotrofina en las 

expresiones de plasticidad homeostática. Respecto al papel de los receptores Trk, se ha 

observado que la sobreexpresión de TrkC aumenta la actividad sináptica y la LTP en la vía de 

las colaterales de Schaffer, generando aumentos significativos en las subunidades del receptor 
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NMDA (Sahun et al., 2007), la activación de este receptor es considerada una clave para 

modular la inducción de la plasticidad sináptica subsecuente (Yashiro y Philpot, 2008). Además 

la NT-3 incrementa los PPSE monosinápticos mediados por los receptores AMPA en 

motoneuronas y esta acción requiere la disponibilidad de funcional de los receptores de NMDA 

(Arvanov et al., 2000; Arvanian et al., 2004). Los receptores a glutamato tipo AMPA y NMDA se 

han considerado como reguladores de la respuesta sináptica a la inducción posterior de 

plasticidad y se ha sugerido que subyacen los mecanismos homeostáticos que permiten la 

integración sináptica (Abraham, 2008). Recientemente, las investigaciones en torno a los 

mecanismos celulares de la metaplasticidad tanto funcional como estructural se han apoyado 

de herramientas de biología molecular, revelando la importancia de factores de transcripción y 

de procesos epigenéticos en la modulación homeostática de las conexiones sinápticas (Chen et 

al., 2012; Baker-Andresen et al., 2013).  

 

10.4. La NT-3 modifica el patrón de reorganización sináptica inducido por estimulación de alta 

frecuencia en las fibras musgosas hipocampales 

 

La plasticidad sináptica estructural que resulta de la actividad, ha sido propuesta como una de 

las bases para la consolidación sináptica (Lynch et al. 2007). En este sentido, la modulación de 

las modificaciones estructurales en respuesta a actividad previa, es de particular interés para la 

comprensión de los procesos metaplásticos. Los resultados de la presente tesis muestran que 

la infusión in vivo de la NT-3 previa a la aplicación de HFS en la vía que va del GD al área CA3 

modifica el patrón de reorganización sináptica observado cuando solo se aplica HFS, 

presentando una reorganización bilateral pronunciada en el SOSP del área CA3. Como se 

mencionó en líneas anteriores, la reorganización bilateral de esta naturaleza, ha sido observada 

después de infundir ácido kaínico (Davenport et al., 1990; Sundstrom et al., 1993), de recibir 

HFS (Escobar et al., 1997) y después de la microinfusión intrahipocampal de BDNF (Gomez-

Palacio-Schjetnan y Escobar, 2008). Los resultados del presente proyecto, obtenidos mediante 

microscopía electrónica, corroboran un incremento en las terminales sinápticas de las fibras 

musgosas hacia el estrato oriens en las ratas infundidas con NT-3, y estos botones terminales 

presentan características similares a los que se observan en el estrato lúcido. Recientemente, 

un estudio mostró que tras inducir LTP de forma química en las fibras musgosas, se inducen 
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cambios morfológicos en sus botones y en los sitios postsinápticos, encontrando un mayor 

número de zonas activas (Zhao et al., 2012). Nuestros resultados muestran que las terminales 

de las fibras musgosas encontradas de novo por los efectos de la NT-3, contienen vesículas 

claras, algunas vesículas de núcleo denso, y varias densidades sinápticas, las cuales son 

características fundamentales de los botones musgosos maduros (Amaral y Dent, 1981; 

Faulkner et al., 2008). Esto sugiere que la NT-3, seguida por HFS inicia una redistribución 

homeostática de las sinapsis. Aunque se ha propuesto que la reorganización estructural de las 

sinapsis puede ser producida como una consecuencia de la plasticidad homeostática, la 

dinámica de las modificaciones estructurales relacionadas a la plasticidad homeostática ha sido 

escasamente abordada en la investigación (Butz et al., 2009).  

Algunos estudios sobre aumentos en la plasticidad estructural  como resultado de actividad 

previa coinciden con los resultados del presente proyecto. En este contexto, un estudio 

realizado por Harms y cols. 2008 se reportó un incremento en el tamaño de las espinas 

dendríticas de la corteza motora primaria cuando la LTP había sido bloqueada por el previo 

entrenamiento en una tarea motora (Harms et al., 2008). Además, se ha descrito que la infusión 

crónica de NT-3 induce un rebrote axonal que se acompaña de una regulación a la baja de los 

receptores TrkA y TrkC (Xu et al., 2002). De forma interesante, la NT-3 regula el incremento en 

la frecuencia y amplitud de las corrientes postsinápticas excitadoras miniatura (CPSEm) 

dependientes de la infusión de BDNF en cultivos de neuronas hipocampales (Paul et al., 2001). 

Aunado a lo anterior, se ha descrito que existen interacciones recíprocas entre las acciones de 

las neurotrofinas, especialmente las que existen entre el BDNF y la NT-3 tienen un papel 

importante en la maduración dependiente de la actividad en sistemas corticales (McAllister et 

al., 1997; Yamamoto y Hanamura, 2005), y generan incrementos recíprocos en los niveles de 

ARNm de estas neurotrofinas en la corteza (Xiong et al., 2002, Patz y Wahle, 2004). Finalmente 

se ha reportado que la infusión de NT-3 disminuye los niveles de ARNm para BDNF, así como 

la expresión de la proteína en nervios sensoriales (Karchewski et al., 2002) y en el hipocampo 

(Ullal et al., 2007). En estudios posteriores sería importante analizar si estas interacciones 

recíprocas entre entas neurotrofinas tienen injerencias en la metaplasticidad. 
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11. CONCLUSIONES 

 

El dilucidar los mecanismos celulares que subyacen a los procesos de aprendizaje y memoria, 

nos brinda una concepción más clara de la génesis del comportamiento de los seres vivos. De 

forma que, la potencialidad de las neurotrofinas para modular la transmisión sináptica y las 

modificaciones estructurales derivadas de ésta, representa una valiosa herramienta para 

esclarecer los eventos celulares implicados en la adquisición y almacenamiento de 

información. Los resultados de este estudio, muestran que la NT-3 induce una potenciación de 

la eficiencia sináptica de larga duración que es dependiente de la activación de su receptor 

TrkC, así como de las vías de señalización de las MAP cinasas y de los fosfoinosítidos. Estas 

modificaciones funcionales están acompañadas por la formación de nuevos botones 

sinápticos, presentes 7 días después de la infusión de la neurotrofina, localizados en el estrato 

oriens del área CA3. Los cambios inducidos por la NT-3 en las fibras musgosas muestran que 

esta neurotrofina puede producir modificaciones plásticas de larga duración estrechamente 

relacionadas con la consolidación de la información, en un área fundamental para la memoria. 

Aunado a esto, en el presente proyecto se observó que la NT-3 modifica la inducción de 

subsecuente plasticidad sináptica a través de la activación de su receptor TrkC y también de 

las vías de las MAPKs y de los fosfoinosítidos. Finalmente se observó que la infusión de esta 

neurotrofina seguida de la estimulación de alta frecuencia modifica el patrón de reorganización 

e incrementa la densidad de nuevos botones encontrados tras la inducción de potenciación de 

largo plazo. En conjunto, los resultados derivados de este proyecto indican que la NT-3 tiene 

un papel importante como modulador de los cambios plásticos de larga duración que 

subyacen a la consolidación sináptica en las fibras musgosas hipocampales. Finalmente los 

resultados indican que las acciones de la NT-3 modifican la habilidad para presentar una 

subsecuente plasticidad sináptica, un mecanismo considerado esencial para mantener al SN 

en un estado de homeostasis, que le permite seguir adquiriendo y almacenando información. 
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14. ANEXO I 

 

El anexo I es el artículo que conjunta los principales resultados de mi proyecto de investigación, 

esto es, los efectos de NT-3 sobre la eficiencia sináptica de la vía GD-CA3, las modificaciones 

estructurales derivadas de la infusión de ésta neurotrofina; así como la participación NT-3 en la 

producción de efectos metaplásticos en la vía de las fibras musgosas, in vivo. Estos resultados 

son descritos en las fases 1 y 2 de la tesis. El artículo fue aceptado el 23 de diciembre de 2012 y 

publicado recientemente en la revista European Journal of Neuroscience.  
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Supplementary material  

One additional group was processed in order to analyze the interaction between 
NT-3 and HFS once NT-3 potentiation has been established. For this purpose 
electrophysiological recordings at the MF pathway were performed in anesthetized 
animals as previously described in the present document. NT-3+HFS60 group 
(n=7) underwent surgery, had electrodes implanted and received HFS 60 min after 
intrahippocampal microinfusion of NT-3 (2µg/2µl/0.2µl/min; Alomone Labs., 
Jerusalem; Jiang et al., 2001; Messaoudi et al., 2002; Escobar et al., 2003; Ou & 
Gean, 2006; Gomez-Palacio-Schjetnan & Escobar, 2008).  
 
The CA3 EPSP consisted of potentials of 0.39+0.03 mV (mean + S.E.M.) elicited 
with 40 µA current pulses of 0.1-0.25 ms duration. These responses initiate at 1.8 
to 3 ms post-stimulation and presented its valley at 8 ms with an average slope of 
0.14+0.011 (mean + S.E.M.) in agreement with previous studies (Derrick et al., 
1991; Escobar et al., 1997, Schjetnan and Escobar 2012). NT-3 produced an 
enhancement in the CA3 field EPSP slope values that started approximately 20 
min after neurotrophin infusion, reaching a stable plateau at 1hr. Application of 
HFS 60 min after NT-3 microinfusion, showed that once NT-3-LTP at the MF 
pathway has been established it is not affected in the same proportion as it is when 
HFS is applied at early potentiation states (Figure S1). Repeated-measures 
ANOVA for after tetanus slope increases revealed significant differences among 
groups NT-3+HFS60, NT-3+HFS and NT-3 groups F2, 22= 27.47; P<0.001. Post-
hoc analysis with Fisher’s test showed significant differences between NT-
3+HFS60 and NT-3+HFS groups (p<0.001), but not between NT-3+HFS60 and 
NT-3 groups. At 2 h post-infusion, the percent changes (± S.E.M.) in the EPSP 
slope for the NT-3+HFS60, NT-3+HFS, and NT-3 groups were 139.89+1.01, 99.01 
+ 0.28, and 141.37 + 0.39, respectively. NT-3 induced potentiation was not 
associated with afterdischarges or other overt epileptiform activity as assessed by 
the continuously recorded hippocampal EEG.    

  

In order to verify the NMDA receptor-independency of the MF-LTP induced by the 
protocol of stimulation used in the present study (3 trains 100Hz/1s/20s intertrain), 
two additional groups were processed. For this purpose electrophysiological 
recordings at the MF pathway were performed in anesthetized animals as 
previously described in the present document. CPP group (n=5) and VEH-CPP 
group (n=4) underwent surgery, had electrodes implanted and 30 min before the 
HFS application (3 trains 100Hz/1s/20s intertrain) received intrahippocampal 
microinfusion of the competitive NMDA receptor antagonist (RS)-3-(2-
carboxipiperazin-4-y1)-propyl-1-phosphonic acid (CPP) (3 nmol/µl; 0.2 µl/min; 
Tocris, Ellisville, MO) or its vehicle (Escobar et al., 2002; Martínez et al., 2011; 
Barea-Rodriguez et al., 2000).   

The CA3 EPSP consisted of potentials of 0.38+0.07 mV (mean + S.E.M.) elicited 
with 40 µA current pulses of 0.1-0.25 ms duration. These responses initiate at 1.8 
to 3 ms post-stimulation and presented its valley at 8 ms with an average slope of 
0.15+0.003 (mean + S.E.M.) in agreement with previous studies (Derrick et al., 
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1991; Escobar et al., 1997, Schjetnan and Escobar 2012). Repeated-measures 
ANOVA for after tetanus slope increases showed no significant differences 
between groups F1,7= 3.71; P<0.252. Post-hoc analysis with Fisher´s test did not 
reveal significant differences between CPP and VEH-CPP groups. At 2 h post-
infusion, the percent changes (± S.E.M.) in the EPSP slope for CPP and VEH-CPP 
groups were 139.88 + 2.97 and 138.12+3.23, respectively. The potentiation 
induced by HFS was not associated with after discharges or other overt 
epileptiform activity as assessed by the continuously recorded hippocampal EEG. 
These results corroborate the NMDA receptorindependency of this form of MF-LTP 
in agreement with previous studies (Harris & Cotman, 1986; Derrick et al., 1991; 
Derrick et al., 1992; Escobar et al., 1997; BareaRodríguez et a1., 2000; Harrison et 
al., 2002; Thompson et al., 2003).  



 

 

105 

 

 

   

Supplementary figure 1  
  

   

Supplementary figure 2  
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Supplementary figure caption  

 

 

Figure S1. Effects of acute NT-3 infusion applied one hour prior to delivery of 
high-frequency stimulation on MF-CA3 responses in vivo. Plot of mossy fiber 

evoked responses from animals that received NT-3, 60 min before delivery of HFS 
(arrow). The top of the graph shows representative traces of MF fiber field 
potentials obtained immediately before NT-3 microinfusion (full line), and 100 min 
after (dotted line) HFS. Scale bar: 5ms and 0.15 mV. Arrows indicate HFS delivery 
(3 trains 100Hz/1s/20s intertrain). Bar indicate the infusion period.  
  

Figure S2. NMDA receptor-independency of the MF-LTP induced by HFS. Plot 
of mossy fiber evoked responses from animals that received the competitive 
NMDA receptor antagonist (CPP, open circles) or its vehicle (VEH-CPP, filled 
circles) 30 min before delivery of HFS. The top of the graph shows representative 
traces of MF field potentials obtained immediately before (full line) and 170 min 
after (dotted line) HFS. Scale bar: 5ms and 0.15 mV. Arrows indicate HFS delivery 
(3 trains 100Hz/1s/20s intertrain). Bar indicate the infusion period.  
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15. ANEXO II 

 

El anexo II  es la revisión que trata sobre la participación de la Neurotrofina-3 en la plasticidad 

sináptica. El documento está en preparación y será enviado próximamente a publicación. 
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La neurotrofina-3 y la plasticidad sináptica 

Laura E. Ramos-Languren y Martha L. Escobar 

 

Resumen. A partir del descubrimiento del factor de crecimiento neuronal (NGF) en a principio de 
la década de 1950 y del factor neurotrópico derivado del cerebro (BDNF) en 1982, se acumularon 
numerosas evidencias sobre la participación de estas proteínas en diversos procesos de 
diferenciación y proliferación celular, supervivencia, crecimiento, migración y formación de 
sinapsis. A principios de 1990 se identificaron nuevos miembros de esta familia de proteínas 
denominadas neurotrofinas, la neurotrofina-3 (NT- 3) y la neurotrofina 4/5 (NT-4/5), de las cuales 
también se inició una serie de investigaciones en torno a ellas y su relación con el desarrollo, la 
fisiología, la plasticidad sináptica y la patología del sistema nervioso. Actualmente se sabe que las 
neurotrofinas modulan de manera importante las capacidades funcionales de poblaciones 
neuronales, tanto en el sistema nervioso central, como periférico. En particular la NT-3 se ha 
relacionado de forma importante en el desarrollo, la supervivencia y la diferenciación neuronal, 
asimismo se ha demostrado que modula la transmisión sináptica y la excitabilidad neuronal. La 
presente revisión se centra en presentar evidencias acerca del papel que desempeña la NT-3 en 
la plasticidad sináptica, así como en los mecanismos celulares que desencadena para llevar a 
cabo sus acciones, brindando un panorama general en torno a lo que reporta la literatura respecto 
a esta neurotrofina y su participación en la funcionalidad del sistema nervioso.  

 

Introducción 

 

El tratar de dilucidar los mecanismos mediante los cuales el sistema nervioso central (SNC) 
almacena información por periodos prolongados, ha representado un reto para las 
neurociencias en los últimos años. Entre los hallazgos más importantes en este sentido, se 
encuentran las recientes investigaciones que involucran al grupo de proteínas denominadas 
neurotrofinas, en la plasticidad sináptica de larga duración en el sistema nervioso adulto 
(Huang y Reichardt, 2001, Lu et al., 2005; Reichart, 2006). En el SNC las neurotrofinas se 
encuentran expresadas predominantemente en la neocorteza y el hipocampo. Actualmente se 
sabe que sus niveles de secreción son regulados por la actividad sináptica y que ejercen sus 
acciones en la eficiencia de la comunicación de las sinapsis tanto en las células presinápticas 
como en las postsinápticas (Lu et al. 2005; Kolarow et al. 2007). La investigación realizada 
durante las dos décadas pasadas ha revelado que las neurotrofinas regulan casi todo los 
aspectos del desarrollo de circuitos neuronales y su funcionamiento, incluyendo proliferación y 
diferenciación, crecimiento axonal y dendrítico, así como las plasticidad sináptica (Park y Poo 
2013). 
 
Las neurotrofinas y sus receptores 

 
Las neurotrofinas son una familia de proteínas que inicialmente fueron identificadas como 
factores de supervivencia en neuronas simpáticas y sensoriales, así como en la inducción del 
crecimiento de fibras neurales. Actualmente se considera que pueden modular diversos 
procesos como el desarrollo, la supervivencia y la plasticidad sináptica tanto en el Sistema 
Nervioso Central, como en el Periférico (SNP) (Lu, 2003; Reichardt 2006). Dentro de esta 
familia se ha identificado al factor de crecimiento nervioso (Nerve growth factor, NGF), el 
factor neurotrópico derivado del cerebro (Brain derived neurotrophic factor, BDNF), la 
neurotrofina-3 (NT-3), la neurotrofina 4/5 (NT-4/5), la neurotrofina-6 (NT-6) y la neurotrofina-7 
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(NT-7), las dos últimas identificadas recientemente (Nilsson et al., 1998; Götz et al., 2002). Se 
ha descrito que varias de estas proteínas presentan una elevada homología en su secuencia 
polipeptídica entre ellas y que esta secuencia esta altamente conservada en diferentes 
especies (Longhlin y Fallon, 1993). 

Después del descubrimiento de las primeras neurotrofinas se propusieron algunos 
criterios para poder considerar a una molécula como neurotrofina, entre ellos están: (1) que la 
molécula esté disponible en cantidades subsaturantes o limitantes, (2) que actúen a nivel 
presináptico mediante su interacción con receptores, (3) deben estar presentes a nivel de las 
terminales nerviosas, (4) producir una acción inmediata de activación de la fosforilación en 
tirosinas y (5) debe inducir el transporte retroaxonal de vesículas endocíticas transportándose 
en ellas la propia neurotrofina con su receptor hasta el soma donde modulen la expresión 
génica promoviendo la supervivencia y la diferenciación neuronal (Oppenheim, 1989).  

En la actualidad se sabe que las neurotrofinas pueden ser trasportadas de forma 
anterógrada (Collin et al., 2001) como retrógrada (Kohara et al., 2001). Son transportadas en 
gránulos secretores, su secreción en el SNC es regulada fundamentalmente por la actividad 
sináptica (Hartmann et al., 2001; Aicardi et al., 2004; Kolarow et al., 2007) aunque también se 
ha postulado su secreción constitutiva (Blochl y Thoenen, 1996; Farhadi, et al., 2000; 
Lessman et al., 2003). Las neurotrofinas son sintetizadas originalmente como proteínas 
precursoras denominadas proneurotrofinas (con un peso aproximado de 30kDa), estas 
moléculas experimentan sucesivos cortes hidrolíticos hasta lograr la forma madura de la 
proteína (que tienen un peso aproximado de 14kDa), las enzimas encargadas de realizar 
estos cortes son llamadas prohormonas convertasas (Chao y Bothwell, 2002). Una vez en su 
forma madura las neurotrofinas forman homodímeros unidos de forma no covalente, se ha 
reportado que la dimerización es esencial para que puedan ejercer sus acciones, ya que 
permite que la proteína sea menos soluble y más estable (Binder, 2007). 

Hoy en día se conocen dos tipos de receptores para las neurotrofinas. El primer tipo de 
receptor es glicoprotéico de baja afinidad (Kd= 10-9 M) con las neurotrofinas maduras, 
perteneciente a la familia de receptores TNFR (tumour necrosis factor receptor) denominado 
p75NTR (Neurotrophin receptor of 75 kDa) que interactúa con todas las neurotrofinas con una 
afinidad muy similar (Frade y Barde, 1998). El segundo tipo de receptores también son 
glicoproteícos codificados por los genes trk; miembros de la familia de los receptores de 
tirosincinasa (Trk). Los receptores Trk presentan una alta afinidad con las neurotrofinas 
maduras (Kd= 10-11 M). Las glicoproteínas de estos receptores son específicas para cada una 
de las neurotrofinas, actualmente se reconocen tres tipos de receptores Trk, siendo TrkA, al 
cual se une preferentemente NGF, TrkB, al que se ligan BDNF y NT4/5 y TrkC, que tiene 
sitios de unión para NT-3, aunque se sabe que esta neurotrofina también puede ejercer 
acciones a través de los otros dos tipos de receptores Trk pero con menor afinidad (Clary y 
Reichartd 1994; Dechant et al., 1994; Strohmaier et al., 1996). Se ha descrito que el receptor 
p75 puede funcionar como un correceptor al formar una estructura heterodimérica con el 
receptor Trk genrando cambios en las constantes de afinidad hacia las neurotrofinas (Chao y 
Lee 2004). Estudios recientes han mostrado que las proneurotrofinas al interactuar con los 
receptores p75 ejercen efectos opuestos a los que  realizan las neurotrofinas en su forma 
madura, lo cual sugiere la importancia que tiene la segmentación proteolítica de las 
proneurotrofinas  para dirigir los mecanismos de acción de las neurotrofinas (Lu et al., 2005).  

La unión de las neurotrofinas con sus receptores induce una dimerización de estos 
últimos, lo que genera la autofosforilación en múltiples residuos intracelulares de tirosina 
dando lugar a la unión con proteínas blanco para estos receptores. Dentro de las proteínas 
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iniciales activadas están la fosfolipasa C (PLC), la proteína p85 (que corresponde a la 
subunidad no catalítica de la fosfatidilinositol-3-cinasa, PI-3K) y Shc (una secuencia que 
contiene un dominio homólogo a SH-2). La activación de dichas proteínas blanco puede 
generar la activación de tres vías de señalización intracelular (figura 1): (1) la vía de proteínas 

cinasas activadas pos mitógenos (MAPKs), (2) la vía de PLCy (3) la vía PI-3K-Akt (o proteína 
cinasa B), estás vías convergen en la fosforilación (sitio Ser 133) del factor de transcripción 
CREB (proteína de unión al elemento responsivo a AMP cíclico) (Patapoutian y Reichardt, 
2001). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Vías de señalización activadas por las neurotrofinas. Los receptores Trk controlan tres vías de 
señalización. 1) La fosforilación de Ras inicia la activación de la vía de MAP cinasas, lo que promueve procesos 
como la diferenciación y el crecimiento neuronal. 2) La activación de PI-3K iniciada por Ras que fosforila a PKB y 

ésta a GSK3 promoviendo la supervivencia y el crecimiento neuronal. 3) La activación de la vía PLCse inicia 
por la forforilación de un residuo de tirosina

785
 y tiene como resultado el incremento de calcio intracelular que 

activa a proteínas cinasas (como PKC y CaMK) relacionadas con la plasticidad sináptica (Modificado de 
Reichardt, 2006).  

 
La neurotrofina-3 y su expresión en el sistema nervioso 
 

La NT-3 fue identificada en 1990 por varios laboratorios simultáneamente  (Ernfors et al., 
1990; Hohn et al., 1990; Maisonpierre et al., 1990a; Rosenthal et al., 1990), siendo la primera 
neurotrofina identificada sin necesidad de purificar previamente la proteína nativa. Fue 
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llamada también HDNF (Hippocampal derived neurotrophic factor, por su alta expresión en el 
hipocampo) (Ernfors et al., 1990) y NGF-2 (Nerve growth factor-2) (Kaisho et al., 1990). Esta 
neurotrofina presenta una homología elevada estructural con NGF y BDNF (Thoenen, 1995), 
es un polipéptido con un peso molecular de 27.2 kDa en su forma dimérica (figura 2),  cuya 
estructura madura consta de 119 aminoácidos y se genera de su precursor pro-NT-3, el cual 
consta de 258 aminoácidos (Maisonpierre et al 1990b). Ya en su forma madura tiene una 
identidad en su secuencia de aminoácidos del 57% y 58% con el NGF y BDNF, 
respectivamente, teniendo una homología aproximada del 48% entre estas tres proteínas. La 
NT-3 al igual que el NGF y BDNF presentan seis residuos de cisteína altamente conservados. 
(Maisonpierre et al., 1990b; Hallböök et al., 1993).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Estructura de la Neurotrofina-3.  A la izquierda se muestra la estructura dimérica de la NT-3 obtenida 
mediante cristalografía de rayos-X. A la derecha se muestran los 4 residuos más importantes para la unión 
específica con su receptor TrkC: Leu 19, Thr 22, Tyr 85 y Gln 83 (Butte et al., 1998). 

 
La expresión de la NT-3 se presenta en diferentes especies como peces (Caminos et al., 

1999),  anfibios (Duprey-Diaz et al., 2003);  aves (Hallboök et al., 1996) y diferentes especies 

de mamíferos (rata, ratón, gato, cerdo, mono y humano) (Maisonpierre et al., 1991; Ernfors et 
al., 1992; Lein et al., 2000; Garcia et al., 2003; Zhang et al., 2007).  

Desde su descubrimiento, se describió que la NT-3 se expresaba en diferentes tejidos 
como la piel, el corazón, el hígado, intestinos, los riñones, el esplenio y el timo. En el sistema 
nervioso periférico la distribución de NT-3 es más amplia, con una alta presencia en la médula 
espinal (Maisonpierre et al., 1990a). Respecto al cerebro, durante el desarrollo la expresión 
de NT-3 es alta comparada con la expresión de otras neurotrofinas. Sin embargo, en días 
postnatales la expresión de esta proteína disminuye alrededor del 50%, aunque se mantiene 
en niveles similares respecto al BDNF y NGF en áreas como el hipocampo, el cerebelo y 
algunas regiones de la neocorteza (Maisonpierre et al., 1990 a y b).  

Durante el desarrollo del SNC la expresión de la NT-3 es más prominente en regiones 
donde hay proliferación, migración y diferenciación de neuronas, en contraste a la expresión 
del BDNF, el cual tiene una expresión más elevada una vez que la neurogénesis ha ocurrido. 
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Los niveles en ciertas regiones del SNC son muy similares para estas neurotrofinas, lo cual 
muestra una relación recíproca entre la NT-3 y el BDNF indicando que pueden actuar en las 
mismas poblaciones neuronales del SNC y sugiriendo que la NT-3 juega un papel importante 
en el desarrollo de estas neuronas (quizá durante el establecimiento de los contactos 
sinápticos) mientras que el BDNF puede actuar más tarde en las mismas neuronas, por 
ejemplo en procesos de maduración o mantenimiento de los contactos sinápticos 
(Maisonpierre, et al. 1990b). El patrón de expresión de la NT-3 en el desarrollo del SNC tiene 
similitudes con el de la nestina, una proteína de los filamentos intermedios cuya expresión es 
característica en regiones en neurogénesis (Lendahl et al., 1990).  

En el cerebro adulto la expresión de la NT-3 se muestra en varias regiones como el 
cerebelo, las capas II, III, IV y VI de la corteza; y los niveles de expresión más altos se 
presentan en el giro dentado hipocampal (GD) (Zhang et al., 2007), donde se ha observado 
que puede modular la neurogénesis, el mantenimiento de un fenómeno de plasticidad 
sináptica denominado potenciación de largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés) y el 
almacenamiento de información en una tarea de aprendizaje espacial (Shimazu et al., 2006). 

En 2004, el grupo de Shetty y colaboradores describieron que en el hipocampo de ratas 
la expresión de la NT-3 se modificaba respecto a la edad  encontrando que  las ratas jóvenes 
tenían niveles promedio de 14 ng/g de tejido húmedo, las ratas adultas un promedio de 17.5 
ng/g de tejido húmedo y las ratas seniles de 20.5 ng/g de tejido húmedo, este incremento se 
ha relacionado con el papel de supervivencia de las neuronas que se le ha atribuido a la NT-
3.  Los niveles para NT-3 reportados en este estudio son muy similares a los que se reportan 
para el BDNF, lo cual sugiere que la concentración de estos factores neurotróficos en el 
hipocampo adulto tiene una relación con procesos plásticos como cambios morfológicos, la 
LTP, el aprendizaje y la memoria. 
 
Expresión y participación del receptor TrkC en el sistema nervioso 
 

Mediante el análisis con la técnica de Northern blot, Lamballe et al. (1991), mostraron que en 
tejidos de ratón adulto había abundantes transcriptos para el receptor TrkC. Tres años más 
tarde, a través de la técnica de  hibridación in situ realizaron un análisis de la expresión del 
ARNm del receptor observando que en tejidos no neuronales se expresa en áreas como el 
epitelio olfatorio, las glándulas sublingual y submaxilar, la lengua, la aorta, el diafragma, los 
folículos capilares y extremidades. Mientras que en el SNC reportaron que la expresión del 
receptor TrkC coincide con el patrón de expresión espacio-temporal de su ligando la NT-3, 
resaltando la expresión para ambas proteínas en el hipocampo adulto en niveles altos en el 
GD (figura 3) y en la capa granular del cerebelo. Asimismo en el sistema adulto se 
encontraron que en la corteza cerebral tiene una intensa expresión en las capas II, III y VI. En 
el diencéfalo la expresión más marcada se localiza hacia la región centromedial del tálamo y 
de manera más superficial en la habénula; el núcleo mediodorsal del tálamo aunque muestra 
altos niveles durante la embriogénesis, no muestra expresión en la etapa adulta. En el 
hipotálamo, los niveles de expresión más alta se detectan en los núcleos dorso y ventromedial 
adyacentes al tercer ventrículo, así como en la eminencia media (Lamballe et al., 1994). 

De manera similar a la coincidencia en los patrones de expresión espaciales de BDNF y 
NT-3, sus receptores TrkB y TrkC también manifiestan similitudes en cuanto a la distribución 
en algunas áreas del SNC, lo cual indica la interacción de estas neurotrofinas con sus 
respectivos receptores (Klein et al., 1990; Lamballe et al., 1994). Mientras que en el desarrollo 
la expresión de TrkC correlaciona con la neurogénesis, la diferenciación celular, la 
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supervivencia y el crecimiento axonal, el mantenimiento de esta proteína a través de la etapa 
adulta refleja que puede ejercer diferentes acciones en diversas etapas de la ontogenia 
mediadas a través de la NT-3, más adelante, en esta revisión se presentan evidencias acerca 
de su participación en el sistema adulto. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.Hibridación in situ para el receptor TrkC en el cerebro de ratón adulto. Se muestran una sección 
coronal a nivel del hipocampo dorsal, se observa su expresión en la corteza (ctx), en el hipocampo (HF), núcleo 
amigdalino (an), tálamo (thal) e hipotálamo (hypothal n). En el hipocampo (figura superior izquierda), todos los 
campos de Ammon (CA1-CA3) y el hilus muestran la presencia del receptor, siendo las células granulares del 
giro dentado las que muestran niveles más altos para TrkC (modificado de Lamballe et al., 1994). 
 

 Tanto las neurotrofinas como sus receptores tienen una importante participación en el 
establecimiento adecuado de las conexiones sinápticas, en este sentido se ha reportado que 
los receptores endógenos tiene un papel fundamental en la formación y maduración de los 
contactos que establecen las fibras musgosas hipocampales1, ya que en ratones transgénicos 
trkC-/- se ha observado una reducción en el número de contactos y de vesículas sinápticas de 
estas fibras, también han reportado que estos ratones presentan  alteraciones en la expresión 
de proteínas asociadas a la liberación de neurotransmisor, asimismo observaron una 
disminución en la longitud del estrato lúcido2, sugiriendo que el gen que codifica para este 
receptor tiene un rol en la modulación de la formación de contactos sinápticos  (Martínez et 
al., 1998; Otal et al., 2005). 

                                                
1
 Fibras musgosas hipocampales: Son los axones provenientes de las células granulares en el giro dentado, que 

envían sus proyecciones hacia las células piramidales del área CA3 y se han visto relacionadas con aprendizaje de 

tipo espacial. 
2
 Estato lúcido: Capa hipocampal en donde se contactan las fibras musgosas con las dendritas apicales de las 

células piramidales de CA3. 
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El grupo de Delgado-García reportó un estudio que apoya la idea acerca de que las 
neurotrofinas y sus receptores pueden servir como moduladores  de la eficiencia sináptica; de 
este modo analizaron la sobreexpresión del receptor TrkC (TgNTRK3) en la plasticidad 
sináptica y la expresión de subunidades de receptores a glutamato. Para ello usaron un 
paradigma de condicionamiento, donde el estímulo condicionado fue un tono y el 
incondicionado un shock eléctrico, midieron los potenciales postsinápticos excitatorios (PPSE) 
de campo en la vía de las colaterales de Schaffer3, encontrando un aumento en la pendiente 
de éstos durante las sesiones de condicionamiento en la cepa salvaje, este incremento 
presentó una correlación, respecto a la evolución del aprendizaje; sin embargo los PPSE de la 
cepa TgNTRK3 pese a que alcanzaron niveles extremadamente altos no tuvieron una 
correlación con las curvas de aprendizaje. La LTP generada en la cepa TgNTRK3 también fue 
significativamente de más duradera que en la cepa salvaje. Las modificaciones funcionales 
fueron acompañadas por cambios en la expresión de las subunidades de los receptores 
NMDA4: NR1 y NR2B, pero no en su sitio de fosforilación (Ser 896 ó Ser 897); además no 
detectaron cambios para subunidades de otros receptores a glutamato como son los 
receptores a kainato y AMPA5 , en conjunto este estudio indica que la interacción NT-3/TrkC 
puede regular la transmisión y la plasticidad sináptica  a través de la modulación de la 
transmisión glutamatérgica de la conexión de la vía CA-3- CA1 hipocampal (Sahún et al., 
2007). 
 
La neurotrofina-3 y su participación en la modulación de la funcionalidad y estructura 
sináptica  

 
En el sistema nervioso periférico 

 
La funcionalidad del sistema nervioso es crucialmente dependiente de las conexiones 
sinápticas precisas entre las neuronas que lo constituyen. Incluso después de que el patrón 
inicial de conectividad es establecido, la fortaleza de las conexiones es modulada pre y 
postsinápticamente. Esta modulación permite que tanto la presinapsis como la postsinapsis 
se ajusten a las entradas de información para cambiar la comunicación y la estructura 
sináptica.  Actualmente se conoce que las neurotrofinas pueden  modular estos procesos, de 
modo que en un periodo corto de tiempo (segundos) están asociadas con el fortalecimiento 
de las sinapsis preexistentes y en el largo plazo (horas o días), sus acciones involucran la 
formación y mantenimiento de nuevos contactos sinápticos (Lu, 2004). 

En cultivos de sinapsis neuromusculares (SNMs) de Xenopus laevis se ha descrito que 
la exposición aguda con BDNF y NT-3 potencia rápidamente la transmisión sináptica, 
incrementando las corrientes sinápticas espontáneas (CSE); además el tratamiento en 
periodos prolongados con las mismas neurotrofinas produce cambios significativos en la 
plasticidad sináptica y la morfología presentando aumentos en la arbororización y número de 
contactos sinápticos, así como un incremento en los niveles de proteínas relacionadas a la 

                                                
3
 Colaterales de Schaffer: Conexión formada por los axones de las células piramidales de la región CA3 

hipocampal que hacen contacto con las células piramidales del área CA1. 
4
 NMDA: N-metil-D-aspartato, receptores ionotrópicos a glutamato, permiten la entrada principalmente de calcio, 

aunque también pueden permitir el paso de  potasio y sodio a través de ellos. 
5
 AMPA: (-amino-3-hidroxy-5-methyl-isoxazole propionic acid), receptores ionotrópicos a 

glutamato, que permiten la entrada de sodio, contribuyendo a la depolarización de las membranas. 
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liberación del neurotransmisor (sinapsina y sinaptofisina), estos efectos son dependientes de 
la interacción de las neurotrofinas con sus receptores de tirosina cinasa (Lohof  et al., 1993; 
Wang et al., 1995; Lu, 2004). 

En este tipo de sinapsis (SNMs) también se han descrito algunos rasgos característicos 
requeridos para que  la NT-3 efectúe sus acciones sobre la plasticidad sináptica de corto y de 
largo plazo, estos son: la endocitosis del complejo receptor (NT-3/TrkC), la activación del 
sustrato de PI3K (Akt) así como la síntesis de nuevas proteínas (Je et al., 2005). Este mismo 
grupo un año después (Je et al., 2006), ha reportado que la NT-3 en esta preparación puede 
activar a través de la interacción con su receptor TrkC dos vías de señalización 
simultáneamente para lograr diferentes efectos, mostraron por una parte, que para modular la 
funcionalidad activa la liberación de calcio intracelular, el cual da lugar a la activación de 
proteínas cinasas, donde destaca la activación de la proteína CaMKIV que fosforila a CREB; 
por otra parte, la modulación de la formación de nuevos contactos sinápticos esta dada por la 
activación de la vía de las MAPKs (figura 4). Sin embargo los mecanismos que activa la NT-3 
para llevar a cabo sus acciones no han sido totalmente esclarecidos, se ha planteado que 
puede activar las tres vías activadas por las neurotrofinas, anteriormente descritas; sin 
embargo, algunos estudios apuntan a una activación predominantemente llevada a cabo 
mediante la vía de los fosfoinosítidos (Yang et al., 2001; Je et al., 2005; Jin et al., 2005; Li et 
al., 2008), aunque en otros estudios se muestra que activa vías de señalización distintas (Hu 
et al., 2004; Esteban et al., 2008); no obstante, es importante tomar en cuenta el tipo de 
preparación, el proceso con el que se involucra la acción de la neurotrofina, así como el tipo 
celular. 

Como se mencionó en líneas anteriores, se ha propuesto que después de que el patrón 
inicial de conectividad es establecido, la fortaleza de las conexiones puede  seguir siendo 
modulada. Esta modulación permite que la pre y la postsinapsis  se ajusten  a las entradas 
sinápticas para cambiar la talla de los sitios sinápticos y para generar posibles arreglos de la 
fortaleza sináptica inducidos por diferentes entradas presinápticas. Arvanian et al. (2004) 
mostraron que el periodo crítico para la modulación de las entradas sinápticas a las 
motoneuronas (MNs), es controlada por la expresión de una subunidad particular del receptor 
NMDA (NR2D). Experimentos recientes han mostrado que la NT-3 producida en las sinapsis 
de las uniones neuromusculares modula la fortaleza de las conexiones entre las células 
musculares y las MNs (Chen et al., 2002; Arvanian et al., 2006). La ausencia de NT-3 en los 
axones que inervan a las células musculares ya sea por el corte de los nervios hacia el 
músculo o por bloqueo genético de la NT-3 causa una reducción en la fortaleza sináptica y la 
aplicación exógena restaura la pérdida en ambas situaciones (Munson et al., 1999; Chen et 
al., 2002). En animales seniles, estos efectos ocurren lentamente (1-2 días); sin embargo, 
durante la primera semana postnatal la aplicación de NT-3 en la médula espinal potencia las 
entradas de las células musculares provenientes de las MNs en minutos y este efecto 
permanece al menos varias horas después de que la NT-3 es removida (Arvanov et al.,2000). 
Esta potenciación rápida requiere de la activación de los receptores NMDA en las MNs, ya 
que el bloqueo de los receptores por medio de MK801 en las MNs bloquea la potenciación. 
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Figura. 4. Modelo propuesto para explicar los mecanismos celulares que subyacen a la modulación de la 
NT-3 en la estructura y funcionalidad sináptica (Modificado de Je et al., 2006). 

 
En el sistema nervioso central 

 
En el SNC se ha reportado que la actividad neuronal elevada como la inducción de LTP 
incrementa la expresión de ARNm de NT-3 y de su receptor TrkC en el GD hipocampal, lo 
que sugiere que esta neurotrofina juega un rol en la plasticidad sináptica en el SNC 
(Bramham et al., 1996).  Un hallazgo de gran relevancia fue descrito por Kang y Schuman en 
1995 (a y b) donde mostraron que en rebanadas hipocampales el baño de NT-3 inducía LTP 
en la vía CA3-CA1. Además encontraron que al infundir NT-3 y posteriormente inducir 
estimulación de alta frecuencia capaz de generar  LTP, esta última no era bloqueada al 
menos una hora después del tratamiento con la neurotrofina, indicando que los mecanismos 
que subyacían al incremento de la eficiencia sináptica inducido por la NT-3  pudieran 
interactuar en las fases más tardías de la LTP, en el área CA1 se ha descrito que los 
mecanismos responsables de la LTP son dependientes de los receptores NMDA, los cuales 
como ya se ha descrito pueden ser modulados por las neurotrofinas. En la búsqueda del 
esclarecimiento de estos mecanismos, los mismos autores señalaron que para la NT-3 ó 
BDNF generen esta LTP en esta vía hipocampal se requiere de la activación de calcio 
intracelular, puesto que al bloquear receptores de las pozas  de calcio intracelulares, la LTP 
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generada por  neurotrofinas era bloqueada, planteando que el posible mecanismos de 
interacción entre las neurotrofinas y los receptores NMDA, puede converger en la 
señalización de calcio intracelular (Kang y Schuman 2000). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. LTP inducida por NT-3. La gráfica muestra el cambio porcentual de la pendiente de los PPSE, 
inducido por la infusión aguda de NT-3 (barra negra) en la vía CA3-CA1. En la parte superior se observan los 
trazos representativos de los PPSE para la línea base (1) y para la LTP-NT-3 (2). (Kang y Schuman 1995a). 
 

Como ya se describió, la expresión del gen que codifica para la NT-3 en el cerebro 
adulto se halla altamente confinado al giro dentado, en esta región Shimazu y colaboradores 
recientemente encontraron que al realizar una mutación para el gen que codifica para NT-3, la 
cual se activó hacia la etapa adulta, se generaban déficits para el aprendizaje de una tarea 
espacial (el laberinto acuático de Morris6), lo cual indica la participación de la neurotrofina 
endógena en la modulación del aprendizaje en la etapa adulta; asimismo encontraron que 
pese a que se podía inducir LTP en la vía del patrón perforante lateral al giro dentado 
hipocampal, había un daño en el mantenimiento de la LTP, es decir que esta proteína 
participa en el largo plazo del fenómeno de LTP. De manera importante resaltan la afectación 
en la neurogénesis en los ratones mutantes que posiblemente está relacionada con la 
regulación de la plasticidad sináptica de largo plazo, enfatizando que la NT-3 además de tener 
una función primordial en la neurogénesis en etapas tempranas del desarrollo, en el sistema 
adulto sigue modulando este proceso que se ha asociado a la renovación y fortalecimiento de 
las conexiones sinápticas. Considerando estos resultados, resulta importante señalar que es 
necesario seguir abordando el papel de la NT-3 sobre los procesos de almacenamiento de la 
información en el SN. 

Una serie de investigaciones ha tratado de analizar la interacción entre las distintas 
neurotrofinas para lograr una comprensión de dichos procesos plásticos. Dentro de estas 

                                                
6
 Laberinto de agua de Morris: Es una tarea de aprendizaje espacial, en la que se introduce al animal dentro de 

recipiente lleno de agua opaca que tiene una plataforma de escape colocada en una posición constante. El animal 
puede aprender a relacionar claves espaciales externas con el lugar de la plataforma. Se cuantifica el tiempo en que 

el animal tarda en encontrar la plataforma de escape. Esta tarea involucra al hipocampo. 
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investigaciones, destaca la realizada por Patz y Wahle (2006), quienes describieron los 
cambios en la expresión del ARNm de distintas neurotrofinas en diferentes estadios del 
desarrollo en la corteza visual y analizaron también el cambio en los patrones de expresión de 
estas proteínas cuando se realizaban tratamientos con alguna neurotrofina en particular, 
encontrando que   dependiendo de la neurotrofina infundida y de la etapa de desarrollo, la 
expresión de otras neurotrofinas se modificaba en comparación a los cultivos control, 
indicando que una característica interesante de las acciones de las neurotrofinas, es que 
pueden autorregular su producción o la de otras proteínas miembros de esta familia.  

En este sentido, en relación a la participación de la NT-3 se ha reportado que el pre-
tratamiento con NT-3 regula los efectos del BDNF sobre la transmisión sináptica tanto en las 
sinapsis excitadoras como inhibidoras de cultivos hipocampales y se ha observado que el 
tratamiento con NT-3 puede modular los niveles de expresión del BDNF y el pro-BDNF en el  
hipocampo de rata adulta (Gottmann y Lessmann 2001; Ullal et al., 2007). Es relevante 
resaltar que la NT-3 disminuye los niveles basales de BDNF posiblemente para resguardar al 
sistema de una sobreactivación que pueda resultar dañina para las neuronas. Tras inducir 
epilepsia de forma experimental, se observan incrementos en los niveles de BDNF, lo que 
puede contribuir a mantener el fenómeno, es por ello que posiblemente para rescatar al 
sistema de una excitación constante que puede conducir a la muerte neuronal la NT-3 
disminuya los niveles de BDNF para así reducir la epilepsia. 

El pre-tratamiento con NT-3 disminuye la inducción de epilepsia experimental 
probablemente a través de la regulación de los receptores TrkC y TrkA, indicando un papel 
protector para esta neurotrofina.  Se sabe también que puede modular la reorganización 
sináptica que se induce tras la epileptogénesis en las fibras musgosas y que por si sola 
también puede incrementar el número de contactos sinápticos de estas fibras, acentuando su 
rol neurotrópico en un área relacionada a los procesos de aprendizaje y  memoria (Xu et al., 
2002). El carácter regulador de NT-3 sobre la formación de nuevos contactos sinápticos en el 
SNC ha sido escasamente descrito (Schwyzer et al., 2002), aunque los estudios reportados 
en el SNP muestran la potencialidad de esta proteína para regular la morfología sináptica. 
 
La participación de la neurotrofina-3 en la patología 
 
 En ratones haploinsuficientes del gen que codifica para NT-3 (NT-3+/-) se ha reportado 
que manifiestan una actividad disminuida en la epilepsia experimental en la amígdala, 
muestran también defectos cardiovasculares, disminución en el número de 
mecanorreceptores y una pérdida considerable de neuronas en el SNP (Chao, 2003). Para la 
demencia de Alzheimer se ha encontrado que los niveles de NT-3 tienen una disminución en 
la corteza motora (Schindowski et al., 2008). En cultivos de neuronas corticales se ha visto 
que la NT-3 induce un efecto protector contra la toxicidad que induce la proteína Abeta, 
debido a que reduce la actividad de las caspasas 3, 8 y 9; el efecto neuroprotector  se 
correlacionó con un incremento en la fosforilación de la proteína Akt, es decir que NT-3 regula 
estos efectos mediante la activación de la PI3-K (Lesne, 2005). Por otra parte se ha 
observado que la NT-3 previene la degeneración de neuronas colinérgicas en el locus 
coeruleus (Arenas y Persson, 1994).  
 Respecto a otras patologías se ha descrito una disminución en los niveles de NT-3 en el 
líquido cefalorraquídeo de pacientes con trastorno depresivo (Hock et al., 2000). Asimismo en 
pacientes con hipocondría y esquizofrenia se ha visto disminución de esta proteína (Brondino 
et al., 2008; Vargas et al., 2008). Finalmente para ratones transgénicos que semejan el 



 

 

119 

 

síndrome de Down (el modelo Ts65Dn) se encuentra una alteración en los niveles de 
expresión de la NT-3. 

El grupo de Gómez-Pinilla ha reportado que el ejercicio voluntario puede incrementar los 
niveles de neurotrofinas, para el caso de la NT-3 dicho incremento puede alcanzar hasta de 
un 250%, también ha descrito que el ejercicio posterior a una axotomía en la médula espinal 
puede restaurar la disminución en niveles de neurotrofinas (Gómez-Pinilla et al., 2001; Ying et 
al., 2003; Ying et al., 2005). Estos estudios apoyan la idea acerca de generación y empleo de 
tratamientos terapéuticos, los cuales puedan restaurar los niveles de las neurotrofinas que de 
forma importante modulan numerosos procesos fundamentales de las neuronas. No obstante, 
se debe explorar más a fondo, para tener una visión y comprensión  más claras de los 
mecanismos de acción de las neurotrofinas tanto en un sistema normal como en la patología.  
 
Conclusiones  

 
 El abordar los procesos mnémicos a partir del estudio de las bases celulares que los 
sustentan, nos brinda una concepción más clara de la génesis del comportamiento de los 
seres vivos. De manera que, la potencialidad de las neurotrofinas para fortalecer o modular la 
transmisión sináptica y las modificaciones estructurales derivadas de ésta, representa una 
valiosa herramienta para disecar los eventos celulares implicados en la adquisición y 
almacenaje de información.  
 Una de las acciones más relevantes de la NT-3, es su participación en la LTP (Kang y 
Schuman 1995; Bramham et al., 1996; Shimazu et al., 2006), un fenómeno que representa un 
importante escaparate para el estudio del repertorio de cambios plásticos que expresan las 
células del SN y por ello, es uno de los modelos experimentales más utilizados para estudiar 
fenómenos relacionados con el almacenamiento de información (Malenka y Bear, 2004). Los 
mecanismos por medio de los cuales la NT-3 ejerce estos efectos en la eficiencia de la 
comunicación sináptica no han sido del todo descritos, por tanto se requiere de subsecuentes 
investigaciones que promuevan la descripción puntual y acertada de estos mecanismos. 
 Debido a que las modificaciones de la estructura sináptica son consideradas como uno 
de los elementos fundamentales para el mantenimiento de la plasticidad sináptica (Lamprecht 
y LeDoux, 2004), la capacidad de la NT-3 para ocasionar cambios en la morfología de las 
sinapsis puede ser uno de los mecanismos clave de esta neurotrofina; por lo cual es de 
relevante importancia describir más fondo los efectos de esta proteína sobre la modificación 
de la estructura sináptica. A pesar de que la literatura reportada, a más de dos décadas 
después de haber descrito a la NT-3, aún no se ha establecido por completo los mecanismos 
que desencadena, ni se conoce del todo los procesos con los que se relaciona; sin embargo, 
las investigaciones en torno a sus funciones, reconocen a NT-3 como un mediador molecular 
importante para el desarrollo de los procesos plásticos, los cuales forman parte del 
funcionamiento del SN en diferentes etapas del desarrollo. 
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