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Abreviaturas 

3-NP.- Ácido 3 Nitropropiónico 

6OHDA.- 6 Hidroxi-dopamina 

AKT.- Proteína cinasa B 

AMPA.- Ácido α-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionico  

AMPc.-Adenosin-monofosfato cíclico 

BDNF.- Factor neurotrófico derivado del cerebro 

CAG.- Citosina Adenina Guanina 

CB1.- Receptor a canabinoide 1 

Cdk5.- Cinasa dependiente de ciclinas 5 

CREB.- Elemento unidor que responde a AMPc 

DA.- Dopamina 

DARPP-32.- Fosfoproteína activada por dopamina y AMP cíclico de 32 KDa de peso 

DMSO.- Dimetil sulfóxido 

EAF.- Estimulación de alta frecuencia 

EH.- Enfermedad de Huntington 

ERK.- Cinasa regulada por señales extracelulares 

FPP.- Facilitación por pulso pareado 

GFP.- Proteína Fluorecente Verde 

Gi.- Proteína G inhibidora 

GPi.- Globo pálido interno 

Gs.- Proteína G estimuladora 
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HTT.- Huntingtina 

HTTm.- Huntingtina mutada 

IT15.- Transcrito interesante 15 

LTD.- Depresión a largo plazo 

LTP.- Potenciación a largo plazo 

MAPK.- Proteína cinasa activada por mitógeno 

NEM.- Neuronas espinosas medianas 

NMDA.- N-Metil-D-Aspartato 

NOS.- Óxido Nítrico 

PBS.- Solución buffer de fosfatos 

PKA.- Proteína cinasa A 

PKG.- Proteína cinasa G 

PP1.- Proteína fosfatasa 1 

PP2B.- Proteína fosfatasa 2B 

PPT.- Potenciación post tetánica 

PSD 95.- Proteína de la densidad postsináptica de 95 KDa de peso 

Rosc.- Roscovitine 

SN.- Sustacina Nigra 

SNC.- Sistema nervioso central 

STDP.- Plasticidad sináptica basada en la coincidencia de la espiga 

TRK.- Recpetor tirosina cinasa 
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Resumen: 

La cinasa dependiente de ciclinas 5 (Cdk5) es una proteína cinasa altamente expresada en el 

sistema nervioso central (SNC). La activación de la Cdk5 depende de su unión con sus activadores 

p35 y p39. Hasta la fecha se conocen al menos 20 proteínas que son fosforiladas por la Cdk5, 

relacionándola con múltiples procesos fisiológicos en el sistema nervioso como la diferenciación 

neuronal, migración neuronal, liberación de neurotransmisor, señalización dopaminérgica y 

plasticidad sináptica, entre otros. Una de las regiones en donde se encuentra altamente expresada 

la Cdk5 es el núcleo estriado, donde se ha encontrado que la Cdk5 modula la transmisión 

glutamatérgica y dopaminérgica en las neuronas espinosas medianas.   

Además de sus acciones fisiológicas en el SNC, se ha descrito que la Cdk5 participa en la etiología 

de procesos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de 

Huntington (EH). Esta ultima es una enfermedad hereditaria autosómica dominante causada por la 

inserción de tripletes (CAG) repetidos en el gen IT15 que transcribe para una proteína llamada 

Huntingtina. Una de las características más importantes de la EH es la muerte de las neuronas 

espinosas medianas del núcleo estriado. Reportes recientes han mostrado que existe un 

incremento en la actividad de la Cdk5 en el núcleo estriado en diferentes modelos de la EH, se cree 

que este incremento es importante para los procesos degenerativos ocurridos en las neuronas 

espinosas medianas durante la EH. 

En la EH, existen alteraciones en la plasticidad sináptica de las neuronas espinosas medianas, en 

especial se ha encontrado que existe un cambio en el tipo de plasticidad sináptica inducido en las 

sinapsis glutamatérgicas corticoestriatales después de un tren de estimulación de alta frecuencia 

(EAF). En condiciones normales, el tipo de plasticidad observado después de un protocolo de 

estimulación de alta frecuencia es la depresión a largo plazo (LTD por sus siglas en inglés). Sin 

embargo, en diferentes modelos de la EH se ha reportado que el tipo de plasticidad inducido es la 

potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés). La LTP observada en estos modelos puede 

generar excitotoxicidad por la alta cantidad de calcio que entra a la célula y llevar a la muerte 

neuronal. Hasta la fecha no se conocen con precisión los mecanismos responsables del cambio de 

plasticidad en el estriado. Sin embargo, se sabe que ambos tipos de plasticidad son modulados por 

la activación de los receptores dopaminérgicos así, es posible que modificaciones en la 

señalización de estos receptores sean las responsables del cambio en el tipo de plasticidad 

sináptica.  
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La Cdk5 modula la señalización dopaminérgica a través de fosforilar a la fosfoproteína DARPP- 32. 

La fosforilación de DARPP-32 por la Cdk5 inhibe la señalización de los receptores D1, asimismo,  se 

ha reportado que la activación de receptores dopaminergicos modulan la expresión y actividad de 

la Cdk5. Por otra parte, se sabe que la Cdk5 participa en procesos de plasticidad sináptica en 

regiones del SNC. Debido a lo anterior, es posible que la Cdk5 module los procesos de plasticidad 

sináptica estriatal a través de la modulación de la señalización dopaminérgica, y que el incremento 

en la actividad de la Cdk5 en modelos de la EH origine alteraciones en la expresión de la 

plasticidad sináptica en el estriado. 

En este trabajo se evaluó el papel de la CdK5  en la plasticidad de las sinapsis corticoestriatales en 

condiciones fisiológicas normales y en un modelo farmacológico de la EH generado por la 

inhibición del complejo II mitocondrial. 

Los resultados mostraron que en condiciones fisiológicas normales, la Cdk5 modula la plasticidad 

sináptica, ya que su inhibición favorece la inducción de LTP. La LTP obtenida a través de la 

inhibición de la Cdk5 es sensible a la activación de receptores dopaminergicos, la actividad de la 

PKA, los canales de calcio tipo L y de los receptores NMDA. Así mismo, se encontró que la LTP 

inducida por la inhibición de la CdK5, tiene un componente postsináptico mediado por la PKA. La 

LTD en cambio, exhibe un componente presináptico para su inducción. Por otra parte, en un 

modelo de la EH basado en la administración del ácido 3-Nitropropiónico (3-NP), se encontró un 

incremento en la expresión de la Cdk5 y la pérdida de la LTD acompañada de potenciación 

postetánica si las células se estimulan con un tren de alta frecuencia. La inhibición de la Cdk5 en 

estas condiciones como se esperaba no logró restaurar la LTD, por el contrario, produjo un LTP 

moderado. Por lo que el incremento en la expresión de la Cdk5 parece ser resultados de cambios 

adaptativos producidos por la pérdida del LTD y no el origen de los cambios plásticos observados 

en este modelo de la EH. 
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Abstract: 

The cyclin dependent kinase 5 (Cdk5) is a highly expressed protein in the central nervous system 

(CNS). Cdk5 activation depends on its association with p35 or p39. It has been described at least 20 

proteins that can be phosphorylated by Cdk5, and it has been related with multiple physiological 

processes in the nervous system as neural differentiation, neural migration, neurotransmitter 

release, dopaminergic signaling and synaptic plasticity. Cdk5 is highly expressed within the 

striatum, where it has been shown that it exerts a modulatory effect in the glutamatergic and 

dopaminergic transmission in the medium spiny neurons.  Cdk5 has also been related with 

neurodegenerative diseases such as Alzheimer´s disease, Paskinson´s disease and Huntington´s 

disease among others.  

Huntington´s disease (HD) is a dominantly inherited autosomal neurodegenerative disorder caused 

by the insertion of (CAG) repeats in the IT15 gene that encodes for a protein named Huntingtin. 

One of the most prominent characteristics in HD is the selective degeneration of the medium spiny 

neurons of the striatum. Recent reports have shown an increase in cdk5 expression and activity 

within the striatum in different mouse models of HD. It is believed that this increment in Cdk5 

expression is important in the neurodegenerative process of the medium spiny neurons in HD.         

In HD, there have been reported synaptic plasticity abnormalities in the medium spiny neurons. In 

special there is a switch on the type of synaptic plasticity of the corticoestriatal glutamatergic 

synapses after high frequency stimulation (HFS). In normal conditions long term depression (LTD) 

is the most frequently type of synaptic plasticity in the striatum. However in different models of 

HD long term potentiation (LTP) but not LTD is the most common type of plasticity. The LTP 

evoked in these models could lead to the generation of excitotoxicity, by the high amounts of 

calcium that enters to the cell. Up to date it is not clear the precise mechanism responsible for the 

switch in the striatal synaptic plasticity. However it is known that both types of plasticity depends 

on the activation of dopaminergic receptors, so it is possible that changes in this receptors 

signaling are responsible for the switch of synaptic plasticity.      

Cdk5 controls dopaminergic signaling by the phosphorylation of DARPP-32. DARPP-32 

phosphorylation by Cdk5 inhibits D1 receptor signaling. It also has been reported that dopamine 

receptors activation modify Cdk5 expression and activity, moreover it is known that Cdk5 is involve 

in synaptic plasticity in other CNS. Taking all together it is possible that Cdk5 could participate in 
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striatal synaptic plasticity by controlling dopaminergic signaling. Moreover, the increase of Cdk5 

expression in a mouse model of HD could cause the abnormalities in synaptic plasticity of the 

corticoestriatal terminals.    

This work shows the role of Cdk5 in costicostriatal plasticity in normal conditions as well as in a 

pharmacologic mouse model of HD. The results showed that Cdk5 controls synaptic plasticity 

within the striatum. Cdk5 inhibition favors LTP induction via dopaminergic receptors, PKA 

activation, L type calcium channels and NMDA receptors. Likewise, the LTP induced by Cdk5 

inhibition has a postsynaptic component dependent on PKA activation, instead of LTD that has a 

presynaptic component.  

In the mouse model of HD caused by 3-Nitropropionic acid (3NP) administration, we report an 

increase of Cdk5 expression and the lost of LTD induction. The lost of LTD is accompanied by the 

presence of a post tetanic potetiation after HFS. The inhibition of Cdk5 in this circumstances do 

not restore LTD, on the contrary, as it was expected it produced a moderate LTP. In conclusion the 

increase of Cdk5 expression in this model of HD do not caused the plastic changes observed at 

corticoestriatal synapses, instead it may be the result of adaptative changes caused by the lost of 

LTD.     
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Marco teórico 

Ganglios Basales 

Los ganglios Basales son un conjunto de estructuras subcorticales relacionadas con la ejecución de 

programas motores (Marsden, 1980; Marsden, 1981; Cools et al., 1981; Alexander et al., 1990). 

Las estructuras que forman parte de los ganglios basales son el núcleo estriado (formado por el 

caudado y el putamen en primates), el globo pálido, el núcleo subtalámico y la sustancia nigra. Se 

ha encontrado que alteraciones en el funcionamiento de los ganglios basales producen 

desordenes del movimiento, como los ocurridos en la enfermedad de Huntington y la enfermedad 

de Parkinson, caracterizados por hipercinesia e hipocinesia respectivamente (Albin et al., 1989; 

Carlsson et al., 1990; Penney et al., 1983; Witcmann et al., 1993). 

El núcleo estriado es la estructura de entrada de información a los ganglios basales (Bolam et al., 

2000), mientras que la sustancia nigra (SN) y el globo pálido en su porción interna (GPi), son los 

núcleos de salida (Parent et al., 1994). Los ganglios basales reciben información proveniente de 

prácticamente todas las regiones de la corteza y se han propuesto al menos dos modelos de cómo 

se procesa la información (Alexander et al., 1990; Percheron et al., 1991; Selemon et al., 1991; 

Parent y Hazrati, 1995). El primer modelo, llamado de procesamiento paralelo, sostiene que 

diferentes regiones de la corteza cerebral proyectan sobre diferentes regiones del estriado. En el 

estriado la información se procesa en múltiples circuitos independientes y posteriormente se 

envía hacia los núcleos de salida, quienes proyectan de regreso a las diferentes regiones de la 

corteza a través del tálamo (Alexander et al., 1990b Percheron et al., 1991). El segundo modelo, 

llamado de convergencia supone una gran confluencia de información en el estriado, donde 

múltiples áreas corticales proyectan y convergen en regiones específicas del estriado, la 

información es procesada y da origen a una salida única hacia la SN y el GPi (Parent y Hazrati, 

1995). 

Los núcleos de salida de los ganglios basales (SN y GPi) reciben aferencias del núcleo estriado y del 

núcleo subtalámico; este último recibe información del estriado a través del globo pálido externo. 

Estas dos aferencias a los núcleos de salida forman la vía directa e indirecta de los ganglios basales 

respectivamente (Gerfen etal., 1992). Ambas vías tienen efectos antagónicos sobre la ejecución 

del movimiento, siendo la vía directa promotora del movimiento mientras que la vía indirecta es 

inhibitoria. Los núcleos de salida de los ganglios basales proyectan sus axones a los núcleos ventral 
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anterior, mediodorsal y parafasicular del tálamo, ejerciendo una inhibición tónica de las neuronas 

talámicas que proyectan a la corteza cerebral (Parent y Hazrati, 1995; Groenewegen., 2003). 

Además de las proyecciones talámicas a la corteza, el tálamo envía axones de regreso al núcleo 

estriado, estas proyecciones conforman un sistema de autorregulación de la información en los 

ganglios basales (Beckstead, 1984, Royce, 1987, Sadikot et al., 1992). Figura 1. 

Se ha especulado que los ganglios basales facilitan selectivamente la ejecución de algunos 

movimientos, mientras inhiben otros (Albin et al., 1989, DeLong et al., 1981, Graybriel, 1995, 

Hikosaka et al., 2000), de modo análogo a la inhibición lateral (en donde una neurona previamente 

estimulada, inhibe a las neuronas vecinas). Los ganglios basales probablemente están implicados 

en el procesamiento de la información relacionada con la planificación de movimientos 

autoiniciados y en la corrección de la postura que esto involucra más que en la generación del 

movimiento mismo.  

 

Figura 1.-Esquema que representa el procesamiento de la información en los ganglios basales. (Verde.- 

Procesamiento de la información en la vía directa Rojo.- Procesamiento de la información en la vía indirecta, 

Amarillo, inervación dopaminérgica al estriado) 
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Núcleo estriado. 

Como se mencionó con anterioridad el estriado es el núcleo de entrada de información a los 

ganglios basales, este recibe proyecciones provenientes de las capas supra e infraglanulares de la 

corteza (Gerfen, 1984; Oka, 1980). Se ha reportado que diferentes regiones de la corteza 

proyectan a áreas topográficamente restringidas del estriado, lo cual ha permitido una división 

artificial del estriado dependiendo de las regiones de la corteza y el tipo de información de las que 

recibe aferencias. Así, el estriado se ha podido dividir en estriado sensoriomotor, asociativo y 

límbico (Parent., 1990). 

El estriado sensoriomotor está integrado por la región dorso lateral del caudado y del putamen; 

recibe fibras de la corteza motora primaria, corteza premotora, corteza motora suplementaria y 

corteza  somato sensorial (DeLong et al., 1981; Liles y Updyke, 1985)  

El estriado asociativo está formado desde el putamen rostral hasta la comisura anterior, cuerpo, 

cola y cabeza del caudado; recibe información de la corteza asociativa parietal, frontal y temporal 

(Carpenter, 1981; Ragsdale y Graybiel, 1981). 

Al estriado límbico lo constituye el núcleo accumbens, la porción profunda del tubérculo olfatorio, 

el caudado ventral y el putamen ventral; recibe aferencias de la amígdala, hipocampo, la corteza 

límbica y paralímbica (Haber et al., 1990; Alheid y Heimer, 1988). 

La división del estriado por el área cortical de la cual recibe aferencias puede dar sustento a la 

hipótesis del procesamiento paralelo de la información en los ganglios basales. Sin embargo, a 

pesar de que diferentes regiones del estriado reciben información de áreas restringidas  de la 

corteza, esto no implica que no exista convergencia de la información dentro del estriado. De 

hecho, se conoce que el número de neuronas corticales que proyectan al estriado es mucho 

mayor que el número de neuronas estriatales que reciben aferencias corticales, y se sabe que una 

sola neurona cortical puede hacer contacto con varias neuronas estriatales, mientras que una 

neurona estriatal recibe aferencias de varias neuronas corticales de diferentes regiones. 

Las proyecciones provenientes de la corteza al estriado están organizadas en forma de racimos, 

esta forma de organización da lugar a dos estructuras dentro del estriado; los estriosomas o 

parches y la matriz extra estriosomal (Berendse et al., 1992; Parent y Hazrati, 1995). Existen 

diferencias importantes entre ambas estructuras que hacen suponer que tienen funciones 
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distintas. Se han reportado péptidos y receptores que se expresan preferencialmente en los 

estriosomas, como  la DARPP 32, el receptor D1 o el receptor D4 entre otros (Arlotta et al., 2008; 

Kim et al., 2002; Rivera et al., 2002). Adicionalmente, se ha encontrado que las aferencias de 

ambos compartimientos son distintas. Se sabe que los estriosomas reciben información de la 

corteza prefrontal y límbica principalmente, mientras que la matriz extraestriosomal recibe 

principalmente, información de la corteza somato sensorial frontal, parietal y occipital (Gerfen, 

1984; Gerfen, 1990). Se ha observado que los estriosomas proyectan directamente a la SN, 

mientras la matriz extraestriosomal proyecta a la SN y al GP interno y externo (Gerfen et al., 1990). 

Las proyecciones de la matriz extraestriosomal están organizadas en conjuntos de axones de 

diferentes áreas del estriado que tienen el nombre de matriosomas. Los matriosomas ayudan a la 

convergencia de la información proveniente de la corteza (Graybiel, 1990). 

Tipos neuronales en el núcleo estriado 

El estriado está integrado por neuronas de proyección que llevan la información a los núcleos de 

salida de los ganglios basales y por interneuronas las cuales establecen los circuitos locales 

(Parent, 1986; Graybiel, 1986). A diferencia de otras regiones del cerebro, la proporción de 

neuronas de proyección comparadas con las interneuronas es muy grande en el estriado. Las 

neuronas de proyección estriatales en roedores son casi el 95% de la población neuronal, mientras 

que en los primates la relación neuronas de proyección/interneuronas es de 3:1 (Graveland y 

DiFiglia, 1985).  

Neuronas de proyección.- Neuronas espinosas Medianas (NEM). 

Las neuronas de proyección del estriado son las neuronas espinosas medianas (NEM), tienen un 

soma de tamaño medio que mide de 12 a 20µM de diámetro, del cual salen 4 o 5 dendrítas 

principales que se ramifican ampliamente y cuentan con abundantes espinas dendríticas (de ahí el 

nombre de Neuronas Espinosas), donde ocurren los contactos sinápticos con las aferencias 

provenientes de la corteza (Wilson y Groves., 1980). Las NEM usan GABA como neurotransmisor 

principal, por lo que su activación tiene un efecto inhibitorio sobre las neuronas con quienes hacen 

contacto. Además de GABA las NEM pueden liberar otros mensajeros como Sustancia P, Encefalina 

y Dinorfina. Por la expresión diferencial de receptores y péptidos, así como por el lugar a donde 

envían sus proyecciones, las NEM pueden dividirse en 2 subpoblaciones. La  primera de las 

subpoblaciones son las que conforman la vía directa de los ganglios basales, éstas envían sus 
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axones al globo GPi y a la SNr, expresan receptores dopaminérgicos tipo D1 y sutancia P. La 

segunda subpoblación de NEM son las neuronas que conforman la vía indirecta de los ganglios 

basales, estas neuronas tienen eferencias hacia el GPe y expresan receptores de dopamina tipo D2 

y Encefalina (Gerfen, 1992, Kawaguchi, 1997). 

Tipos de conexiones de las neuronas espinosas medianas. 

Las NEM reciben sinapsis glutamatérgicas de las neuronas piramidales de la corteza, se ha 

observado por técnicas de microscopia e inmunolocalización que los axones de las neuronas 

piramidales hacen contacto con la cabeza de las espinas dendríticas distales y que el tipo de 

sinapsis que forman es asimétrico (Dubé et al., 1988). Las NEM también reciben conexiones 

dopaminérgicas de fibras provenientes de la SN pars compacta (SNc), en el cuello de las espinas 

dendríticas (Pickel, 1981, Dubé et al., 1988). Estas conexiones ocurren preferentemente en las 

espinas dendríticas, en las cuales hay una conexión cortical, por lo que existe una convergencia del 

sistema nigroestriatal y corticoestriatal. Se sabe que la dopamina puede modular la transmisión 

glutamatérgica estriatal a través de la activación de receptores D1 y D2 (Flores-Hernández et al., 

2002; Bamford et al., 2004). 

Además de las aferencias glutamatérgicas y dopaminérgicas, las NEM reciben influencias 

GABAérgicas provenientes de interneuronas estriatales y de colaterales axónicas de otras NEM. 

Las sinapsis GABAérgicas provenientes de las interneuronas hacen contacto con el tallo dendrítico 

en la parte proximal al soma, donde también llegan aferencias colinérgicas provenientes de 

interneuronas colinérgicas (Dubé et al., 1988). 

Interneuronas estriatales. 

Existen varios tipos de interneuronas en el estriado, todas ellas a diferencia de las NEM carecen de 

espinas dendríticas. Las interneuronas estriatales se pueden dividir en al menos dos categorías de 

acuerdo al neurotransmisor que liberan. La primera de ellas son las interneuronas gigantes 

colinérgicas que tienen un soma de entre 50 y 60 µM, su árbol dendrítico se extiende alrededor de 

750 µm y aunque representan solo el 2% de la población neuronal estriatal, sus axones dejan 

numerosos botones sinápticos en todo el núcleo estriado, produciendo una alta influencia 

colinérgica en los circuitos estriatales (DiFiglia et al., 1976, Kawaguchi et al., 1995). 
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La segunda categoría de interneuronas estriatales son las interneuronas GABAérgicas, miden 

alrededor de 15 µM de soma y corresponden a menos del 5% de la población neuronal estriatal. 

Por la expresión de algunos marcadores y sus características electrofisiológicas, las interneuronas 

GABAérgicas pueden dividirse en varios tipos. Las primeras interneuronas GABAérgicas son las que 

expresan la proteína unidora de calcio Parvalbúmina y representan el 1 % de la población 

neuronal, tienen axones cortos y pertenecen a las interneuronas de tipo I de la clasificación de 

DiFiglia. Por la alta tasa de disparo de estas interneuronas (hasta 100 HZ) también son llamadas 

Fast Spiking o rafagueadoras (Kawaguchi et al., 1995, Tepper y Bolam., 2004) 

Otro tipo de inetrneuronas GABAérgicas son las que expresan somatostatina, neuropeptido Y, así 

como calbindina. Este tipo de interneurona corresponde al tipo III de la clasificación de Difiglia. Por 

el tipo de disparo neuronal son llamadas Low Threshold o de bajo umbral de disparo (Kawaguchi 

et al., 1995, Tepper and Bolam., 2004). Estas neuronas también liberan óxido nítrico (NOS) el cual 

es un mensajero retrogrado capaz de modular la transmisión glutamatérgica estriatal. 

Conexiones de las interneuronas estriatales 

Las interneuronas GABAérgicas y Colinérgicas reciben sinapsis de aferentes corticales y se piensa 

que ayudan al filtrado de la información después de la activación de la corteza. Las interneuronas 

GABAérgicas rafagueadoras son prácticamente silentes (Tepper et al., 2010), a diferencia de las 

interneuronas colinérgicas y las interneuronas GABAérgicas de bajo umbral que ejercen una 

influencia tónica sobre las NEM (Tepper et al., 2010; Kawaguchi et al., 1995). Se piensa que las 

interneuronas GABAérgicas tienen una función de controlar la excitación después de la activación 

cortical y que este mecanismo es el que permite que puedan salir los comandos necesarios para la 

ejecución del movimiento.  

Núcleo estriado  y control del movimiento 

El núcleo estriado y en especial el estriado dorsal han sido relacionados con el control del 

movimiento. La activación simultánea y organizada de la vía directa e indirecta permite generar 

movimientos coordinados, su desequilibrio produce alteraciones en la ejecución del movimiento 

(Albin et al., 1989, DeLong et al., 1990). Algunos neuromoduladores como la dopamina tienen un 

papel importante en la modulación y activación de ambas vías. La dopamina favorece el 

movimiento. Al liberarse en las terminales nigroestriatales, activa receptores D1 en las NEM de la 

vía directa, la activación de estos receptores favorece la excitación de estas neuronas al estar 
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acoplados a proteínas Gs. Por otra parte, cuando la dopamina es liberada en las terminales de la 

Vía indirecta, activa receptores tipo D2 acoplados a proteínas Gi que inhiben la excitación 

neuronal (Vallar y Maldolesi, 1989). El resultado final de la liberación de dopamina en el estriado 

es el favorecimiento en la activación de la vía directa e inhibición de la vía indirecta. Sin embargo, 

el papel de la dopamina en el control del movimiento es aún más complejo. Se sabe que la 

dopamina participa en los procesos de aprendizaje motor en el estriado al controlar los 

mecanismos de plasticidad sináptica estriatal (Calabresi et al., 1992, Lovinger et al., 2003). 
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Plasticidad sináptica a largo plazo 

Una de las características más importantes del sistema nervioso es la capacidad de cambiar a 

consecuencia de la experiencia. Se cree que estos cambios son la base de procesos mucho más 

complejos como la memoria y el aprendizaje. Desde mediados del siglo pasado se ha especulado la 

forma en que la experiencia y la actividad de las neuronas pueden modificar las conexiones en el 

sistema nervioso. En 1949 el neuropsicólogo Donald Hebb propuso en su libro “The organization of 

behavior” que la actividad repetitiva de una neurona presináptica A sobre una neurona 

postsináptica B puede generar un incremento en la eficacia de la transmisión de la información. 

Esta capacidad de cambiar la eficiencia en la transmisión sináptica se conoce hoy en día como 

plasticidad sináptica.   

En 1973, Bliss y Lomo comprobaron experimentalmente la idea que Hebb había propuesto por 

primera vez 30 años antes. Ellos mostraron en la sinapsis de la vía perforante  del giro dentado del 

hipocampo, que después de la estimulación repetitiva a alta frecuencia (100 Hz), se incrementa la 

respuesta sináptica a un estímulo determinado (Bliss y Lomo., 1973). El incremento en la 

transmisión sináptica pudo ser seguido durante horas y fue llamado potenciación a largo plazo o 

LTP (por sus siglas en inglés Long Term Potentiation).  

Si bien, el incremento en la eficacia sináptica es una forma de plasticidad, existe aquella que se 

caracteriza por la disminución en la respuesta sináptica y se le conoce como depresión a largo 

plazo (LTD, por sus siglas en inglés Long Term Depression).  

Mecanismos generales de LTP  

Después de la primera descripción del LTP en el hipocampo por Bliss y Lomo, cientos de trabajos 

se han publicado en donde se estudian los mecanismos que subyacen a la LTP, la mayoría 

realizados en sinapsis excitatorias. Gracias a estos estudios realizados en diferentes regiones del 

sistema nervioso, como el hipocampo, se ha encontrado que, en un gran número de sinapsis 

excitatorias,  es necesaria la activación de los receptores glutamatérgicos del tipo NMDA (N-Metil-

D-Aspartado) para la inducción de la LTP. Antagonistas de estos receptores como el AP5 o MK 801, 

evitan la inducción de la LTP pero no su mantenimiento (Davies et al., 1981, Collingridge et al., 

1983, Morris., 2013). Los receptores NMDA se encuentran bloqueados por el ion magnesio en el 

potencial de reposo de las NEM (Mayer et al., 1984, Nowak et al., 1984), para su activación, es 

necesaria además de la unión a glutamato, la despolarización de la membrana postsináptica que 
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permite liberar el bloqueo de magnesio. Se cree que esta característica sirve como filtro de 

coincidencia entre la activación presináptica y la postsináptica (Morris, 2013).  

Los receptores NMDA son permeables a calcio y generan corrientes catiónicas entrantes, por lo 

que al activarse, se incrementa la concentración de calcio intracelular. Se ha descrito que el 

incremento en la concentración de calcio es necesario para la plasticidad a largo plazo en la 

mayoría de las sinapsis. El uso de moléculas que atrapan calcio (quelantes) previene la inducción 

de LTP y LTD (Shibuky et al., 1992, Centonze et al., 2001). Cabe destacar que no solo a través de la 

activación de los receptores NMDA se incrementa la concentración de calcio intracelular. Se ha 

reportado que canales de calcio dependientes de voltaje (Kapur et al., 1998, Wankerl et al., 2010, 

Youn et al., 2013) y reservorios intracelulares de calcio como el retículo endoplasmático pueden 

incrementar la concentración de calcio al ser activados y juegan un papel importante en el 

establecimiento de la LTP (Fernandez de Sevilla et al., 2008; Yamazaki et al., 2012)  

El calcio actúa como segundo mensajero y activa proteínas cinasas sensibles a calcio, algunas de 

ellas como la CAMKII o la PKC se han relacionado con la LTP (Lovinger et al., 1987, Huang et al., 

1992, Malenka et al., 1989, Lee et al., 2000, Lee., 2006, Lisman et al., 2012). Sin embrago, otras 

cinasas que no son sensibles a calcio como la PKA, ERK, CdK5, MAPK, PKG, AKT, entre otras, 

también participan en los mecanismos de inducción y expresión de la LTP (Lee et al., 2000, Yasuda 

et al., 2003, Zhuo et al., 1994, Winder et al., 1999, Lee et al., 2006). Muchas de estas cinasas son 

activadas por neuromoduladores que actúan a través de receptores metabotrópicos, como la 

dopamina, que modifican la plasticidad a largo plazo.   

Se ha encontrado que muchas de las proteínas cinasas relacionadas con la LTP tienen sitios de 

fosforilación en receptores ionotrópicos como los receptores glutamatérgicos AMPA, NMDA, 

receptores nicotínicos y los receptores GABAérgicos GABA-A. La fosforilación en sitios específicos 

de estos receptores favorece su inserción en la membrana postsináptica incrementando la 

respuesta sináptica (Bohem et al., 2006, Esteban et al., 2003, Nakasawa et al., 2001, Saliba et al., 

2012, Russo et al., 2012 Dionisio et al., 2013). Adicionalmente, se ha descrito que la fosforilación 

de algunas subunidades como la GluA1 de los receptores AMPA incrementan la conductancia del 

canal iónico (Derkach et al., 1999, Banke et al., 2000, Rosche et al., 1996, Barria et al., 1997, 

Kameyama et al., 1998, Lee et al., 2006), lo que genera una mayor respuesta producida por la 

unión del receptor a su ligando. 
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Los mecanismos de plasticidad antes descritos, son principalmente a nivel postsináptico. Sin 

embargo, existen también cambios en la presinapsis que participan en el desarrollo del LTP. En la 

sinapsis de la placa neuromuscular y del hipocampo, se ha encontrado que proteínas cinasas como 

la sinapsina 1 (Morimoto et al., 1998, Sato et al., 2000), Munk18 (Barclay et al., 2004) o la PKC en 

la presinapsis (Ramakers et al., 2000), incrementan la probabilidad de liberación de 

neurotransmisor y la eficacia sináptica asociada al LTP al fosforilar proteínas de la maquinaria de 

liberación de neurotransmisor, así como canales de calcio dependientes de voltaje. 

Mecanismos generales de LTD 

La LTD es el decremento de la respuesta sináptica a un estímulo, este permanece en una ventana 

de tiempo que va más allá de los 30 minutos y puede persistir hasta horas, días o incluso más. Al 

igual que en la LTP, se ha encontrado que en algunos mecanismos que subyacen a la LTD, existe un 

incremento en la concentración de calcio intracelular que activa vías de señalización que 

finalmente inducen la expresión de la LTD (Konnerth et al., 1992; Reyes y Stanton., 1996; Ismailov 

et al., 2004). A diferencia de la LTP, en la LTD, el incremento en la concentración de calcio 

intracelular es menor (Ismailov et al., 2004). Después del incremento en la concentración de calcio 

se activan proteínas fosfatasas sensibles a calcio como la PP2B (Mulkey et al., 1994; Kameyama et 

al., 1998). Se ha encontrado que la afinidad de las fosfatasas por el calcio es mayor que la exhibida 

por las proteínas cinasas (Grey y Burrel, 2010), y como consecuencia, los incrementos moderados 

en la concentración de calcio intracelular favorecen la activación de las fosfatasas sobre las cinasas 

(Grey y Burrel, 2010). 

Algunas proteínas fosfatasas relacionadas con la LTD como la PP2B o PP1 defosforilan receptores 

ionotrópicos favoreciendo su endocitosis o decrementando su conductancia, lo cual disminuye la 

respuesta postsináptica (Kourrich et al., 2008 Grey y Burrel., 2010).  

En los mecanismos presinápticos relacionados con la LTD existe una disminución en la 

probabilidad de liberación de neurotransmisor (Bolshakov y Siegelbaum., 1994, Lovinger., 2008). 

La defosforilación de canales de calcio dependientes de voltaje asociados a la liberación de 

neurotransmisor como los canales N, P/Q o L, disminuye la probabilidad de apertura del canal, 

produciendo una entrada menor de calcio en la terminal sináptica y la cual disminuye la liberación 

del neurotransmisor (Connor et al., 1999; Lovinger., 2008). Por otra parte, cambios en el estado de 

fosforilación de proteínas asociadas a la maquinaria de liberación pueden también disminuir la 
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probabilidad de liberación del neurotransmisor e inducir LTD (Gage et al., 1997; Stanton et al., 

2003; Lovinger, 2008). 

En una misma sinapsis se puede inducir LTP o LTD de forma experimental.  Se han desarrollado 

diferentes protocolos para inducir ambos tipos de plasticidad. De manera general los protocolos 

enfocados al desarrollo del LTP se basan en dar estimulación de alta frecuencia (arriba de 50 Hz) 

para producir la despolarización prolongada en la postsinapsis, que facilita la activación de 

receptores NMDA, canales de calcio dependientes de voltaje y una entrada masiva de calcio. Por 

otra parte los protocolos utilizados para inducir LTD generalmente se basan en estimulación de 

baja frecuencia (1-10 HZ), quienes producen un incremento moderado en la concentración de 

calcio intracelular. Sin embargo, se ha observado que no en todas las sinapsis los protocolos de 

alta frecuencia inducen LTP o los de baja frecuencia LTD (Calabresi et al., 1992), por lo que para 

cada tipo de sinapsis se han desarrollado protocolos específicos con el fin de generar ambos tipos 

de plasticidad.  

Plasticidad sináptica a largo plazo en el núcleo estriado. 

El núcleo estriado es una de las regiones del SNC donde se han estudiado los procesos de 

plasticidad a largo plazo debido a que participa en la memoria motora y en la generación de 

patrones motores aprendidos. Desde principios de la década de los 90, Calabresi y colaboradores 

reportaron que después de una estimulación de alta frecuencia en las terminales corticoestriatales 

es posible inducir plasticidad a largo plazo, siendo la LTD el tipo de plasticidad más común. 

(Calabresi et al., 1992). 

LTD corticoestriatal 

La LTD en las sinapsis corticoestriatales ha sido estudiada arduamente desde su primera 

descripción en los 90´s. Se sabe que este tipo de plasticidad no depende de la activación de 

receptores NMDA ya que la aplicación de antagonistas como el AP5 no afecta su inducción 

(Calabresi et al., 1992). Sin embargo se ha encontrado que la LTD estriatal depende de la 

activación de canales de calcio tipo L (Wang et al., 2006). Así mismo, la dopamina y la activación de 

receptores dopaminérgicos juegan un papel importante en la expresión de la LTD (Calabresi et al., 

1992, Reynols et al., 2001, Centonze et al., 2001). Ratones en los que se ha eliminado el contenido 

de dopamina a través de la administración de 6-hidroxidopamina en la sustancia nigra no generan 
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LTD. Adicionalmente, el uso de antagonistas selectivos de los receptores dopaminérgicos del  tipo 

D1 ó D2 impide su inducción y mantenimiento (Centonze et al., 2001). 

Hasta la fecha no se sabe exactamente como los dos tipos de receptores de dopamina interactúan 

en la inducción de la LTD estriatal, ya que ambos receptores activan vías de señalización diferentes 

y parecen estar expresados en diferentes poblaciones de NEM. Sin embargo, se cree que la 

activación de los receptores D1 puede tener un efecto  cooperativo en la activación de receptores 

tipo D2 (Centonze et al., 2001). 

Se ha mostrado que la activación de los receptores tipo D2 con agonistas selectivos en rebanadas 

de cerebro en donde se eliminó el contenido de dopamina con 6OHDA, rescatan la inducción de 

LTD (Centonze et al., 2001). La importancia de los receptores D2 en la inducción de la LTD y la 

segregación en su patrón de expresión en las NEM del estriado, ha generado especulaciones en 

cuanto a si todas las NEM generan LTD, o si solamente las neuronas que expresan los receptores 

D2 de la vía indirecta pueden generar este tipo de plasticidad.   

Para saber si solo una población de NEM expresa LTD se han realizado diferentes trabajos en los 

cuales se han registrado NEM que expresan la proteína fluorecente verde en las neuronas 

positivas al receptor D2 o D1. Los resultados obtenidos de este tipo de trabajos han sido 

contradictorios, ya que existe un reporte que muestran que solo las neuronas positivas al receptor 

D2 generan LTD (Single et al., 2007). Sin embargo, otro reporte, usando la misma técnica, muestra 

que tanto las neuronas que expresan receptor D2 como las que expresan el receptor tipo D1 

generan LTD (Wang et al., 2006).  Este último reporte muestra además que la activación del 

receptor D2 no ocurre en las NEM, si no en la interneurona colinérgica que proyecta sobre ambas 

poblaciones de NEM (Wang et al., 2006). 

La activación en la interneurona colinérgica del receptor D2 produce una inhibición en su 

frecuencia de disparo. A consecuencia de esta inhibición, existe una pausa en la liberación tónica 

de acetilcolina (Wang et al., 2006). La acetilcolina activa receptores muscarinicos en las NEM los 

cuales inhiben tónicamente al canal de calcio tipo L. Como consecuencia de la inhibición de la 

interneurona colinérgica por la activación del receptor D2  se activa el canal de calcio tipo L en la 

NEM, el cual se ha relacionado con la inducción de LTD en el estriado (Wang et al., 2006). 

El incremento en la concentración de calcio intracelular producido por la activación de los canales 

de calcio tipo L, pude activar múltiples vías de señalización, se ha encontrado que una de las vías 
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de señalización activadas por el incremento en la concentración de calcio es la de la producción de 

endocanabinoides, los cuales son liberados retrógradamente a la presinapsis, donde activan a los 

receptores CB1 de terminales corticostriatales. La activación de los receptores CB1 produce una 

disminución en la probabilidad de liberación de neurotransmisor, asociada al LTD (Lovinger, 2010) 

LTP corticoestriatal 

Si bien el LTD fue el primer tipo de plasticidad reportado en el estriado con protocolos 

convencionales, también se ha podido evocar LTP en las sinapsis corticoestriatales. Para inducir 

LTP, inicialmente se utilizaron protocolos de estimulación de alta frecuencia en presencia de 

soluciones libres de magnesio para eliminar el bloqueo de los receptores NMDA (Calabresi et al., 

1992b). Posteriormente, se han realizado registros de parche perforado y protocolos que se basan 

en la coincidencia de la espiga sináptica (spike timing dependent plasticity)  para poder inducir LTP 

(Partidge et al., 2000, Shen et al., 2008, Fino y Venance., 2010). 

Al igual que en la LTD, la dopamina es indispensable para la inducción de LTP. Registros 

electrofisiológicos realizado en animales tratados con 6-hidroxidopamina muestran deficiencias en 

la inducción de la LTP (Centonze et al., 2001). Adicionalmente, se ha reportado que el uso de 

antagonistas de receptores D1 como el SCH23390 impide la expresión de la LTP en terminales 

corticostriatales (Centonze et al., 2001, Reynolds y wickens., 2001, Shen et al., 2008, Lovinger., 

2010). 

Los receptores D1 se encuentran acoplados a proteínas Gs, al activarse producen un incremento 

en la concentración de AMPc por activación de la adenilato ciclasa. El incremento en la 

concentración de AMPc activa a la proteína cinasa A (PKA). La PKA fosforila diversos sustratos 

celulares, uno de ellos son los receptores NMDA que incrementan su conductancia al ser 

fosforilados. La PKA también fosforila a la proteína fosfatasa dependiente de dopamina y AMPc de 

32 kilodaltones de peso (DARPP-32). Se ha reportado que la DARPP-32 juega un papel crucial en la 

LTP en el estriado ya que ratones que carecen de esta proteína no generan LTP (Calabresi et al., 

2000; Centonze et al., 2001).  

La dopamina y sus vías de señalización son muy importantes en la expresión de la plasticidad 

estriatal y a pesar del avance que se tiene acerca de los mecanismos que subyacen a la LTP y a la 

LTD estriatal, poco se sabe de cómo se regula la expresión bidireccional de la plasticidad o porqué 

se favorece principalmente la expresión de la LTD en el estriado a diferencia de otras regiones del 
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cerebro. Es probable que algunas proteínas que modulan la señalización dopaminérgica regulen la 

plasticidad, una de estas proteínas que regulan la señalización dopaminérgica y que pudiera 

regular la plasticidad en el estriado es la Cdk5. 
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Cinasa dependiente de Ciclinas 5 (Cdk5) 

La Cdk5 es una proteína cinasa descubierta a principio de la década de los 90´s, miembro de la 

familia de las cinasas dependientes de ciclinas. Estructuralmente comparte hasta un 60% de 

homología en la secuencia de aminoácidos con los demás miembros de la familia (Lew et al., 1992, 

Meyerson et al., 1992). Sin embargo, a diferencia de los demás miembros, la Cdk5 no tiene una 

función durante el ciclo celular (Van Den Heuvel et al., 1993, Dhavan y Tsai et al., 2001). La Cdk5 

fosforila residuos serina/treonina los cuales se encuentran inmediatamente después de una 

prolina. La secuencia de aminoácidos que reconoce la Cdk5 para fosforilar una proteína es X-(S/T)-

P-X-(H/K/R) Siendo X = un aminoácido cualquiera, S = serina, T = Treonina, P = Prolina, (H/K/R) = 

aminoácidos Básicos (Beaudette et al., 1993). Al igual que los demás miembros de la familia de 

cinasas dependientes de ciclinas, la Cdk5 no tiene actividad de cinasa por sí misma y depende de 

su unión con proteínas activadoras, p35 y p39, para poder generar un complejo activo (Dhavan et 

al., 2000, Ishiguro et al., 1994, Lew et al., 1994, Tsai et al., 1994).  

La Cdk5 se encuentra expresada ubicuamente en el organismo. Sin embargo, su actividad se 

encuentra centralizada en el SNC debido a la expresión localizada de sus activadores (Tsai et al., 

1994, Humert et al., 2000, Humbert et al., 2000b). Se han descrito hasta el momento al menos 50 

sustratos de la Cdk5, por lo cual está relacionada con diversas funciones celulares como la 

migración neuronal (Gilmore et al., 1998), laminación de la corteza (Chae et al., 1997), liberación 

de neurotransmisor (Chergui et al., 2004; Kim y Ryan et al., 2010; Son y Chung et al., 2010), 

inserción de receptores ionotrópicos (Morabitto et al., 2004; Biancheta et al., 2011), modulación 

de corrientes iónicas (Chergui et al., 2004) , adicciones (Benavides y Bibb, 2004; Benavides et al., 

2007; Seiwell et al., 2007), plasticidad sináptica (Angelo et al., 2006; Lai e Ip, 2009; Hawasli et al., 

2009) y memoria (Lai et al., 2012; Platner et al., 2014), entre otras funciones. Celularmente, la 

Cdk5 se encuentra expresada en el citoplasma, mientras sus activadores, p35 y p39, se encuentran 

principalmente expresados en la membrana plasmática (Dhavan y Tsai, 2001). Se ha reportado que 

al unirse Cdk5 con p35 o p39, estos se desprenden de la membrana citoplasmática, permitiendo 

fosforilar proteínas citoplasmáticas e incluso se ha reportado que estos complejos pueden 

translocarse al núcleo (Zhang et al., 2008). 

La Cdk5 es esencial durante el desarrollo. Los ratones modificados genéticamente que no expresan 

Cdk5 no llegan a término o mueren en los primeros días postnatales (Ohshima et al., 1996). 

Algunas de las alteraciones que se han encontrado al estudiar estos animales son laminación 
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invertida de la corteza, anomalías en el crecimiento axónico, así como alteraciones en la liberación 

de neurotransmisores (Ohshima et al., 1996). Interesantemente, los animales que no expresan p35 

o p39 si son viables, aunque muestran alteraciones significativas en el desarrollo del sistema 

nervioso (Chae et al., 1996) mientras que ratones dobles KO para p35 y p39 no llegan a término o 

mueren en los primeros días postnatales (Chae et al., 1997; Ko et al., 2001). 

Se conoce que además de p35 y p39, existen otras dos proteínas activadoras de Cdk5: p25 y p29, 

que son el producto del corte proteolítico de p35 y p39 por la calpaína (Lee et al., 2000). p25 y p29 

se unen con mayor afinidad a la Cdk5 que p35 y p39. Los complejos Cdk5/p25 y Cdk5/p29 tienen 

una mayor actividad enzimática que los complejos Cdk5/p35 y Cdk5/p39 ya que tienen un tiempo 

de vida media mayor (Patrick et al., 1999). Por otra parte, se ha relacionado la formación de p25 y 

p29 con procesos neurodegenerativos como los ocurridos en la enfermedad de Alzheimer, donde 

se ha encontrado una actividad exacerbada de la Cdk5 sobre la proteína Tau (Patrick et al., 1999, 

Town et al., 2002, Noble et al., 2003). 

La actividad de la Cdk5 se modulada por factores extra e intra celulares, por ejemplo; los 

receptores como el de integrinas y receptores TRK de neurotrofinas, regulan la actividad de la 

Cdk5 a través del incremento en la expresión de p35 mediante la activación de ERG1 (Li et al., 

2000, Harada et al., 2001, Tokuka et al., 2000). Así mismo, la Cdk5 autorregula su actividad 

fosforilando a P35 y promoviendo su degradación (Patrick et al., 1998). Por otra parte, la 

fosforilación del residuo tirosina 15 de Cdk5 por c-ABL incrementa su actividad (Zukerberg et al., 

2000), mientras la fosforilación del residuo treonina 14 la inhibe (Matsura et al., 1996).   

Por otro lado, la Cdk5 tiene un papel importante sobre la sinapsis, controla su actividad, su 

formación, mantenimiento y función. Se ha reportado que en diferentes sinapsis como las 

corticoestriatales, hipocampales y corticocorticales, la Cdk5 se encuentra expresada tanto en 

neuronas postsinápticas, como presinápticas (Cheung e Ip., 2007), en donde regula la liberación de 

neurotransmisor, la conductancia de canales iónicos, la inserción de receptores ionotrópicos y las 

cascadas de señalización. 
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Cdk5 y liberación de neurotransmisor (modulación en la presinápsis). 

La Cdk5 modula positivamente la liberación de neurotransmisores. Se ha reportado que la 

inhibición de la Cdk5 por inhibidores específicos, como Roscovitine, incrementa la liberación de 

neurotransmisor en las colaterales de Shafer en el hipocampo. Este efecto es debido a que la Cdk5 

fosforila los canales de calcio P/Q. La fosforilación de los canales P/Q por Cdk5 inhibe su 

interacción con la sinaptotagmina y la SNAP 25, al inhibir la actividad de la Cdk5 se favorece la 

interacción de los canales P/Q con la SNAP 25 y sinaptotagmina, lo que incrementa la probabilidad 

de liberación de neurotransmisor (Tomizawa et al., 2007). Por otra parte, se ha reportado que la 

Cdk5 fosforila los canales de calcio tipo N en el residuo serina 2013 del extremo carboxilo terminal 

de la subunidad α1 (Su et al., 2012), como consecuencia de la fosforilación de la subunidad α1, se 

incrementa la conductancia macroscópica del canal debido a un incremento en su probabilidad de 

apertura (Su et al., 2012), lo que incrementa la probabilidad de liberación de neurotransmisor.  

Algunas proteínas de la maquinaria de liberación de neurotransmisor como Munc 18, Sinapsina 1, 

Amphiphysina, sinaptojanina y dimanina 1 son blanco de Cdk5 (Matsubara et al., 1996; Floyd et al., 

2001; Lee et al., 2004; Tan et al., 2003; Tomizawa et al., 2003). Munc 18 es una proteína que 

regula negativamente la liberación de neurotransmisor a través de su asociación con la syntaxina 1  

(Pevsner et al., 1994; Hata y Sudhof 1995). Se ha encontrado que la inhibición de la fosforilación 

de Munc 18 en el residuo treonina 574 fosforilado por Cdk5, decrementa la liberación de 

norepinefrina (Fletcher et al., 1999). Adicionalmente, la Cdk5 controla la conductancia del poro de 

fusión, en parte a través de la fosforilación de Munc 18, y se ha observado que en ratones 

dominantes negativos de Cdk5, se incrementa el tamaño cuántico del neurotransmisor liberado, 

mientras que en ratones donde se sobre expresa la Cdk5 se favorece la liberación por kiss and run 

(Barclay et al., 2004) que es una forma de liberación de neurotransmisor rápida en donde las 

vesículas que contienen el neurotransmisor no se fusionan por completo con la membrana 

citoplasmática.  

La Cdk5 modula el reciclamiento de las vesículas que contienen al neurotransmisor al fosforilar 

Sinaptojanina 1, dinamina 1 y amphiphysina (Matsubara et al., 1996; Floyd et al., 2001; Lee et al., 

2004; Tan et al., 2003). La inhibición de la fosforilación de estas proteínas incrementa la liberación 

de glutamato en sinaptosomas y en rebanadas de cerebro (Kim y ryan, 2010; Tsu y tsai, 2011). 
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Cdk5 y modulación de receptores NMDA (modulación en la postsinápsis) 

A nivel postsináptico la Cdk5 se encuentra altamente expresada y puede modular la respuesta 

sináptica a través de la fosforilación de receptores ionotrópicos. En sinapsis glutamatérgicas se ha 

encontrado que la Cdk5 fosforila la subunidad NR2A del receptor NMDA, la cual es una subunidad 

regulatoria del receptor y que se ha asociado a la expresión del receptor en la parte central de la 

sinapsis, en el residuo serina 1232. Como consecuencia de la fosforilación de este residuo, se 

incrementa la conductancia del receptor (Li et al., 2001). Se ha reportado que la inhibición 

farmacológica de la Cdk5 previene la generación de la LTP mediada por receptores NMDA al inhibir 

la fosforilación de la subunidad NR2A (Li et al 2001).  

La Cdk5  regula la inserción de receptores NMDA y AMPA. Se sabe que la Cdk5 fosforila los 

residuos treonina 19 y serina 25 del extremo amino terminal de la  PSD 95 (Morabito 2004), la cual 

se une a la subunidad NR2B del receptor NMDA y facilita su agrupamiento en la densidad 

postsináptica. La fosforilación de PSD 95 por Cdk5 disminuye la multimerización de PSD 95 y NR2B 

en la membrana postsináptica de neuronas hipocampales (Morabito et al., 2004), y se ha 

encontrado que la inhibición de la actividad de la Cdk5 incrementa la expresión de la subunidad 

NR2B de los receptores NMDA (Hawasli et al., 2007). Adicionalmente, la Cdk5 controla la 

endocitosis y degradación de receptores NMDA a través de la interacción Cdk5/Src (Zhang et al., 

2008) facilitando la degradación del receptor por la Calpaína al formar un complejo 

p35/Cdk5/NR2B/Calpaína (Hawasli et al., 2007). 

Cdk5 y señalización dopaminérgica. 

La dopamina es un modulador de la transmisión sináptica del SNC. Existen dos familias de 

receptores de dopamina, la familia de los receptores tipo D1 que incluyen al receptor D1 y D5 y la 

familia de receptores tipo de D2 que incluye a los receptores D2, D3, y D4. Ambas familias están 

acopladas a proteínas G. Los receptores de la familia D1 se encuentran acoplados a proteínas Gs 

que modulan positivamente a la adenilato ciclasa incrementando la concentración de AMPc, a 

consecuencia de este incremento la PKA es activada. La PKA fosforila a la DARPP 32 en el residuo 

treonina 34, la cual inhibe la actividad de la proteína fosfatasa 1 (PP1). Como resultado de la 

activación de receptores tipo D1, se incrementa la fosforilación de proteínas debido a la activación 

de PKA y la inhibición de PP1. La Cdk5 participa modulando negativamente la vía de señalización 

de los receptores D1 al fosforilar a la DARPP 32 en el residuo treonina 75. La fosforilación de este 
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residuo la convierte en un inhibidor de la PKA y produce un incremento en la actividad de la PP1. 

Se ha encontrado que la inhibición de la Cdk5 produce un incremento en la fosforilación de 

blancos celulares de PKA como el residuo serina 897 de la subunidad NR1 del receptor NMDA 

(Chergui., et al 2004)   

Por otra parte, la familia D2 se encuentra acoplada a proteínas Gi y Golf que inhiben a la adenilato 

ciclasa. La activación de los receptores D2 inhibe a la PKA, se ha reportado que agonistas de 

receptores D2 incrementan la actividad de la Cdk5. 

Cdk5 y plasticidad sináptica. 

La Cdk5 modula la plasticidad sináptica en regiones como el hipocampo. Uno de los primeros 

reportes en donde se demostró la participación de la Cdk5 sobre la plasticidad sináptica fue el de 

Tomizawa y colaboradores en el 2000. En ese estudio, se reportó un incremento en la actividad de 

la Cdk5 y en la expresión de p35 después de un protocolo de kindling, el cual es un modelo de 

reorganización y plasticidad sináptica. Adicionalmente se observaron cambios en la localización 

subcelular de la Cdk5 durante las diferentes etapas del kindling, pasando de estar localizada 

principalmente en el axón de las neuronas hipocampales antes y durante las primeras etapas del 

protocolo, a estar localizado preferentemente en el soma neuronal en las etapas avanzadas, en 

donde existe una mayor actividad de la Cdk5 (Tomizawa et al., 2000). 

Adicionalmente, la Cdk5 participa en la plasticidad sináptica a través de cooperar sinérgicamente 

con otros moduladores de la plasticidad sináptica, como con la Reelina (Beffert 2004). La Reelina 

es una proteína asociada a la matriz extracelular, la cual se conoce que participa en procesos de 

migración neuronal en la corteza, hipocampo y cerebelo (D’Arcangelo et al., 1995; Ogawa et al., 

1995; Aguilo et al., 1999; Soda et al., 2003). Se ha descrito que la Reelina modula la plasticidad 

sináptica incrementando la LTP (Weeber et al., 2002, Roggers et al., 2011). Sin embargo, el 

incremento en la LTP producido por la Reelina es prevenido en ratones KO de p35 y p39, sin 

afectar la señalización de la Reelina, lo que indica que la Cdk5 actúa sinérgicamente con la Reelina 

para modular la LTP (Beffert et al., 2004). 

En el hipocampo, se ha descrito que la inhibición de la Cdk5 disminuye el umbral para evocar LTP 

al incrementar la expresión de los receptores NMDA mediante la regulación de la inserción de 

ellos en la membrana, endocitosis y degradación del receptor (Hawasli et al., 2007; Zhang et al., 
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2008; Hawasli et al., 2009). Sin embargo, también se ha encontrado que la sobreexpresión de p25 

y p29 que sobre activan a la Cdk5 disminuyen el umbral para evocar LTP.     

En el estriado, la Cdk5 pudiera tener un papel sobre la plasticidad sináptica, ya que modula la 

señalización de receptores D1 y D2, los cuales se sabe son necesarios para generar LTP y LTD. 

Adicionalmente, la Cdk5 regula la actividad de la DARPP-32 al fosforilar el residuo treonina 75 y se 

sabe que la DARPP-32 es esencial para el desarrollo de la plasticidad sináptica estriatal. 

Cdk5 y enfermedades neurodegenerativas 

Varios reportes han vinculado a la Cdk5 con procesos neurodegenerativos como los que ocurren 

en las enfermedades de Alzheimer, Parkinson, Huntington, esclerosis lateral amiotrófica y la 

enfermedad de Niemann Pick. En diferentes modelos animales de estas enfermedades, se ha 

encontrado un incremento en la expresión de p25, así como en la actividad de la Cdk5. Se ha 

reportado que la actividad desregulada de la Cdk5 promueve la generación de estrés oxidativo, a 

través de comprometer el sistema antioxidante celular (Sun et al., 2008). La producción de 

especies reactivas de oxigeno (ROS) por estrés oxidativo produce daño mitocondrial, el cual es un 

proceso común en varias enfermedades neurodegenerativas.  

La desregulación en la actividad de la Cdk5 conduce a la hiperfosforilación de proteínas, algunas 

de ellas implicadas en enfermedades neurodegenerativas, como en el caso de la proteína Tau en la 

enfermedad de Alzheimer (Kobayashi et al., 1993; Pei et al., 1998) y la Huntingtina en la 

enfermedad de Huntington (Schilling et al., 2006; Anne et al., 2007). La hiperfosforilación de Tau 

favorece la formación de marañas neurofibrilares, mientras que la hiperfosforilación de la 

Huntingtina evita su degradación por el complejo ubiquitina-proteosoma. Así mismo, se ha 

encontrado que la Cdk5 favorece la autofagia en modelos de la enfermedad de Parkinson al 

fosforilar a la Endofilina 1 (Wong et al., 2011). 

Algunos reportes han mostrado que el incremento en la actividad de la Cdk5 produce 

exitotoxicidad, mientras que su inhibición reduce la muerte celular en modelos animales y 

celulares de la enfermedad de Huntington (Paolettti et al., 2008, Park et al., 2012), por lo que se 

ha especulado que la Cdk5 pude ser un blanco terapéutico en el tratamiento de la enfermedad de 

Huntington y otras enfermedades neurodegenerativas. 

 



 

27 
 

Enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington (EH) es un desorden neurodegenerativo hereditario caracterizado 

por alteraciones en el control del movimiento, distonia y déficit cognitivo. Su prevalencia es de 5-7 

de cada 100 000 personas, con mayor incidencia en individuos caucásicos. La etiología de la EH 

obedece a la mutación del Gen IT15 ubicado en el brazo corto del cromosoma 4 (4p 16.3) que 

codifica para una proteína de 350 KDa llamada Huntingtina. La mutación del gen IT15 consiste en 

la inserción de varios tripletes repetidos de CAG que producen la poliglutaminación de la 

Huntingtina (the Huntington´s disease collavorative research group., 1993). Se sabe que en 

individuos sanos se encuentran hasta 34 repetidos de CAG, mientras que en individuos que 

presentan la EH el número de repetidos es mayor de 38 (Walker et al., 2007).  

La forma de transmisión de la enfermedad de Huntington es autosómica dominante, por lo que un 

individuo que presenta la enfermedad tiene el 50% de probabilidades de transmitirla a su 

descendencia. Generalmente, los primeros síntomas de la enfermedad de Huntington aparecen 

entre los 35-50 años de edad (Gil et al., 2009). Sin embargo, existen casos de Huntington juvenil en 

los cuales los síntomas pueden aparecer desde el primer año de nacimiento. Se ha encontrado que 

la edad de aparición de los síntomas, el progreso y la severidad de la enfermedad están 

relacionados con el numero de tripletes repetidos, por lo que a mayor numero de tripletes, más 

temprano se presentará la enfermedad y su progreso y severidad serán mayores (Duyao et al., 

1993) 

Una de las regiones que se ve afectada principalmente en la EH es el núcleo estriado (Vonsattel et 

al., 1985). Se ha reportado que las neuronas de proyección gabaérgicas son la estirpe neuronal 

más susceptible, mientras que las interneuronas colinérgicas estriatales son preservadas 

(Vonsattel y DiFiglia., 1998). Otras áreas del SNC que se ven afectadas en la EH son la corteza 

cerebral en las capas 3,5 y 6, el hipocampo (Spargo et al 1993), el giro angular en el lóbulo parietal 

(McDonald et al 2002), el cerebelo (Jeste et al 1984) y el tálamo (Heinsen 1999).  

Se cree que la degeneración del estriado ocasiona las alteraciones en el control del movimiento 

característico de la EH.  Se sabe que las NEM estriatales que conforman la vía indirecta y que 

inhiben el movimiento, son las primeras en morir durante las primeras etapas de la EH (Gil et al., 

2009). La falta de inhibición ocasionada por la pérdida de estas neuronas produce la falta de 

control en el movimiento y la aparición de las coreas (movimientos amplios incontrolados). 
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Posteriormente, conforme la enfermedad avanza, las NEM que constituyen la vía directa, que 

promueven el movimiento, también mueren ocasionando hipocinesia y acinesia, característica de 

las etapas avanzadas de la EH (Gil et al., 2009).  

Aun no se conocen por completo los mecanismos celulares y moleculares que subyacen a la EH o 

porqué las NEM del núcleo estriado son especialmente susceptibles. Sin embargo, se sabe que 

estas son especialmente vulnerables a procesos exictotóxicos, los cuales se han descrito que 

ocurren en la EH (Portera-Cailliau et al., 1995). De hecho, algunos de los primeros modelos de la 

EH se basaban en administración intra ventricular de agonistas glutamatérgicos como el ácido 

Kaínico y Quinolínico que producen excitotoxicidad (Walker et al., 2007).  

El estriado recibe numerosas aferentes glutamatérgicas provenientes de la corteza y el tálamo, 

haciéndolo suceptible de excitotoxicidad. Se ha reportado que en modelos transgénicos de la EH 

como los ratones R6/2 existe una mayor liberación de glutamato en periodos sintomáticos 

tempranos los cuales pueden favorecer procesos exitotóxicos seguido por un decremento de la 

liberación en etapas tardías de la enfermedad (Cepeda et al., 2003). Adicionalmente, se ha 

reportado que existe una mayor sensibilidad en los receptores NMDA de las NEM en diferentes 

modelos de la EH (Zeron et al., 2002, Cepeda et al., 2007). El incremento en la sensibilidad de los 

receptores NMDA produce una mayor entrada de calcio extracelular que activa vías de 

señalización como la de la Caspasa 3 asociada a apoptosis. Se ha observado que en cerebros 

postmortem de pacientes de Huntington, así como en modelos animales de la EH, existe una 

mayor expresión y actividad de la Caspasa 3, y evidencia de apoptosis en el estriado (Zeron et al., 

2002).  

El incremento en la concentración de calcio intracelular puede ser ocasionado no solo por el 

aumento en la sensibilidad y activación de los receptores NMDA. Se sabe que fallas en la actividad 

mitocondrial produce la liberación descontrolada de calcio hacia el citoplasma proveniente del 

interior de las mitocondrias la cual favorece la neurodegeneración (Krieger y Duchen., 2002). Se ha 

reportado, que al igual que en otras enfermedades neurodegenerativas, existe una falla 

mitocondrial en la EH, y se sabe que el estriado es especialmente susceptible de producir estrés 

oxidativo y muerte neuronal a consecuencia de la falla mitocondrial (Pickrell et al., 2011). Uno de 

los modelos que se han utilizado para recrear la EH se basa en la administración de toxinas 

mitocondriales como el ácido 3 nitropropionico (3-NP) que bloquea al complejo 2 mitocondrial. Se 

ha demostrado que la administración intraestriatal así como sistémica de 3-NP ocasiona de 



 

29 
 

manera similar a la EH, la muerte de las NEM del núcleo estriado (Beal et al., 1993). La muerte de 

la NEM por la administración de 3-NP se ha asociado a la generación de estrés oxidativo (Broulliet 

et al., 2005), producción de especies reactivas de oxígeno (Rosenstock et al., 2004) así como 

excitotoxicidad (Fu et al., 1994). Adicionalmente se ha encontrado evidencia de procesos 

apoptóticos y necróticos en diferentes regiones del sistema nervioso tras la administración de 3NP 

(Pang y Geddes 1997)    

Las alteraciones en la actividad mitocondrial reportadas en la EH pueden deberse a varios factores. 

Entre ellos, se ha reportado que la Huntingtina mutada produce agregados proteicos en el 

citoplasma (DiFiglia et al., 1997). Estos agregados son cortados por diferentes proteasas como la 

calpaína o algunas caspasas (Wellington et al., 2000, Kim et al., 2001, Lunkes et al., 2002), los 

fragmentos resultantes se translocan al núcleo y a la mitocondria (Lunkes et al., 2002, Panov et al., 

2002). Se ha reportado que las mitocondrias obtenidas de células que expresan la Huntingtina 

mutada tienen un menor potencial de membrana y mantienen una capacidad menor de manejo 

de calcio, así mismo, se ha encontrado un déficit en la producción de ATP debido a la disminución 

en la actividad de los complejos II y  IV (Panov et al., 2002, Choo et al., 2002, Milakovic y Jhonson 

et al., 2005). En el núcleo, los fragmentos de la Huntingtina mutada reprimen la expresión de PGC-

1α a través de la interferencia en la expresión de CREB (Cui et al., 2006). Se ha reportado que la 

represión en la expresión de PGC-1α produce falla mitocondrial asociada a la neurodegeneración. 

En el núcleo estriado, la Huntingtina mutada no solo interfiere con la expresión de PGC-1α, 

también se ha encontrado que la Huntingtina mutada inhibe la síntesis de BDNF (Zuccato et al., 

2005). El BDNF es un factor trófico de la familia de las neurotrofinas que se han relacionado con 

sobrevivencia neuronal, diferenciación neuronal y plasticidad sináptica. Se sabe que en el estriado 

el BDNF es indispensable para la sobrevivencia de las neuronas espinosas medianas. Por lo que se 

ha hipotetizado, que al menos en parte, el déficit de BDNF ocasiona la muerte de las NEM del 

estriado (Zuccato y Catanneo., 2007). 

Además del papel trófico del BDNF, se ha reportado que modula la transmisión y plasticidad 

sináptica en varias regiones del cerebro incluido el estriado y se han encontrado alteraciones en la 

transmisión y plasticidad sináptica en diferentes regiones del SNC en la EH. 
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Alteraciones plásticas en la EH. 

Adicionalmente a las alteraciones motoras propias de la EH, el deterioro cognitivo es una de las 

características principales de la enfermedad, por lo que se ha estudiado arduamente la presencia 

de alteraciones sinápticas y plásticas en diferentes regiones del cerebro que pudieran explicar el 

déficit cognitivo. Una de las regiones más estudiadas es el hipocampo, en la cual se ha encontrado  

que existe una deficiencia en la inducción y mantenimiento de la LTP en ratones que expresan la 

Huntingtina mutada (Hodgson et al., 1999, Usdin et al., 1999). Así mismo, se ha encontrado que 

existe una disminución en la expresión de la potenciación post tetánica (Hodgson et al., 1999), por 

lo que se cree que durante la EH existen alteraciones en la maquinaria de liberación de 

neurotransmisor que afecta la liberación a altas frecuencias (Udsin et al., 1999, Di Fillipo et al., 

2007). 

El hipocampo no es la única región del SNC que presenta alteraciones plásticas en la EH, como era 

de esperarse, los fenómenos de plasticidad dentro del estriado también sufren modificaciones. Se 

ha encontrado que la administración aguda de 3-NP en rebanadas estriatales induce LTP 

dependiente de PKC (Calabresi et al., 2001). Por otra parte, también se ha encontrado que los 

animales tratados con 3-NP tienen deficiencias en la depotenciación producida por estimulación 

de baja frecuencia en sinapsis que previamente produjeron LTP. Se piensa que las fallas en la 

depotenciación son consecuencia de alteraciones en la plasticidad sináptica de las interneuronas 

colinérgicas (Piconni et al., 2006, Di Fillipo et al., 2007).  

Los cambios en el sistema colinérgico pueden modificar la plasticidad sináptica en el estriado. Sin 

embargo, alteraciones en otros sistemas de neurotransmisión como el dopaminérgico, que 

participa en la plasticidad corticoestriatal pueden modificar la inducción de plasticidad en el 

estriado. Existen reportes que muestran cambios en la concentración de dopamina extracelular en 

modelos genéticos y farmacológicos de la EH (Chen et al., 2013). Así mismo se ha encontrado una 

disminución en la expresión de receptores dopaminergicos tipo D2 (Augood et al., 1997, Araujo et 

al., 2000) los cuales se sabe, que son necesarios para el desarrollo de LTD.  Sin embargo, no solo 

existen cambios en la concentración de dopamina y la expresión de sus receptores, también se ha 

reportado que las proteínas que participan en la señalización dopaminérgica, y que pueden tener 

un papel en la plasticidad estriatal, sufren cambios en su expresión, tal es el caso de la DARPP 32, 

que se ha reportado que disminuye su expresión en el estriado, o la Cdk5, la cual incrementa (Van 

Dellen et al., 2000; Crespo biel., 2009). 
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Si bien es cierto que los fenómenos de plasticidad son la base celular de la memoria y el 

aprendizaje, la desregulación de estos fenómenos puede ocasionar el desarrollo de procesos 

neurodegenerativos. En el estriado, la inducción de LTP no es común, y se ha descrito que el tipo 

de plasticidad evocado con mayor frecuencia en condiciones normales es la LTD. La LTP registrada 

en modelos animales de la EH pudiera favorecer la exitotoxicidad y la muerte neuronal debido a 

las altas concentraciones de calcio que entran a la célula, por lo que resulta de suma importancia 

estudiar los mecanismos moleculares que subyacen a los cambios plásticos ocurridos en la EH y 

que pudiera favorecer la muerte neuronal. 
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Justificación: 

La Cdk5 es una cinasa que modula la señalización dopaminérgica, la cual se conoce que es 

importante para el establecimiento de la plasticidad sináptica corticoestriatal. Así mismo, se sabe 

que la Cdk5 participa en procesos neurodegenerativos como los ocurridos en la EH, en los cuales 

se han descrito alteraciones en la plasticidad sináptica. Se ha sugerido que las alteraciones en la 

plasticidad sináptica estriatal ocurridas en la EH pudieran favorecer la muerte celular de las NEM 

del estriado. Debido a lo anterior, es probable que la Cdk5 participe en la modulación de la 

plasticidad estriatal a través de modular la señalización dopaminérgica y que los cambios en la 

actividad y expresión de la Cdk5 participen en la plasticidad sináptica en modelos de la EH, 

favoreciendo la muerte neuronal. Por lo cual, es de gran relevancia entender los mecanismos por 

los cuales la Cdk5 participa en la plasticidad estriatal en condiciones fisiológicas normales y como 

estos mecanismos se ven modificados en un modelo de la EH para poder desarrollar nuevos 

blancos terapéuticos enfocados a prevenir la neurodegeneración que se produce en la EH.    
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Hipótesis: 

 Si la Cdk5 forma parte de la señalización dopaminérgica de las neuronas espinosas 

medianas del núcleo estriado, es posible que esta tenga un papel en la plasticidad estriatal 

y que esta plasticidad se vea modificada en un modelo de la EH debido a las alteraciones 

en la expresión y actividad de la Cdk5 

 

Objetivos: 

 Determinar si la Cdk5 participa en la plasticidad corticoestriatal en condiciones fisiológicas 

normales. 

 En caso de que la Cdk5 participe en la plasticidad sináptica corticoestriatal, describir el 

mecanismo celular por el cual la Cdk5 modula la plasticidad sináptica dentro del estriado 

en condiciones fisiológicas normales. 

 Determinar si la Cdk5 participa en los cambios en la plasticidad corticoestriatal en 

animales tratados con en 3-NP como modelo de la enfermedad de Huntington 

 Determinar el mecanismo por el cual la Cdk5 modula la plasticidad corticoestriatal en el 

modelo de la Enfermedad de Huntington basado en la administración de 3NP. 
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Metodología 

Tratamiento de animales 

Se utilizaron ratones C57BL/6 (Harlan, Inc, México) de 30 días de nacidos los cuales recibieron 

tratamiento con la toxina mitocondrial 3-NP. También se utilizaron ratones control a los cuales se 

les administró el vehículo. Los procedimientos de cuidado y manejo de animales se realizaron 

conforme a la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-00-1999), titulada “Especificaciones Técnicas 

para la Producción, Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” y fueron aprobados por el comité 

local de Bioética.  El 3-NP se administró intraperitonealmente a una dosis de 15 mg/kg en un 

volumen que no rebasara 0.5 ml. El 3-NP se administró durante 5 días, una vez por día. Después de 

finalizar las administraciones se les dejó dos días de descanso. El 3-NP fue disuelto en Buffer 

fosfatos (1 mM) y el pH se ajustó a 7.4. A los ratones control se les administró el Buffer fosfatos 

durante los 5 días y se les dejó descansar dos días, igual que a los ratones que recibieron las 

inyecciones de 3-NP, antes de realizar los experimentos electrofisiológicos y de extracción de 

proteínas.  

Registro Electrofisiológico 

Obtención de rebanadas 

Los ratones fueron anestesiados profundamente con éter y sacrificados mediante decapitación. El 

cerebro se extrajo del cráneo y fue sumergido durante un minuto en liquido cerebroespinal 

artificial (ACSF) frío (4° C), el cual contenía: Cloruro de calcio  (2 mM), Cloruro de potasio (3 mM), 

Cloruro de magnesio (1 mM), Cloruro de sodio (125 mM), Bicarbonato de sodio (26  mM), Tiourea  

(0.20 mM), Glucosa (0.01 M), Ácido ascórbico (0.20 mM) pH 7.4). Los hemisferios fueron 

separados y se colocaron en un vibratomo marca Pelco modelo 1000 plus, donde se realizaron 

cortes sagitales de 400 y 300 µm que contenían al núcleo estriado. Las rebanadas se incubaron por 

1 hora en ACSF a temperatura ambiente antes de realizar los registros electrofisiológicos. La 

solución ACSF fue burbujeada constantemente con una mezcla de 02/CO2 (95%/5%) 

Para el registro de campo, se utilizaron rebanadas de 400 µm de espesor las cuales fueron 

colocadas en la cámara de registro donde fueron perfundidas con ACSF gasificado constantemente 

con la mezcla de O2/CO2. La velocidad de perfusión de las rebanadas y la temperatura en la cámara 
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de registro fue monitoreada constantemente. El flujo permaneció constante durante todo el 

experimento a una velocidad de 1-1.5 ml/min y una temperatura de 30°C-33°C. 

Los registros electrofisiológicos se realizaron en el estriado dorsolateral ubicado con ayuda de un 

microscopio estereoscópico. Se colocó un electrodo de estimulación bipolar de tungsteno, 

acoplado a una unidad de aislamiento (DS2A, Digitimer LTD) en el cuerpo calloso, para estimular 

los axones de las neuronas piramidales de la corteza que inervan al estriado y se utilizó un 

electrodo de registro hecho de una pipeta de borosilicato situado dentro del estriado a≈500µm de 

distancia del electrodo de estimulación. El electrodo de registro fue llenado con una solución de 

NaCl al 0.09%. La señal obtenida fue amplificada con de un amplificador Grass P15D y digitalizada 

con una tarjeta ATM10 acoplada a un sistema de análisis de señales de un programa hecho en casa 

en el ambiente LabView. 

Registro unicelular en fijación de voltaje 

Para el registro de célula completa en la modalidad de fijación de voltaje, se utilizaron rebanadas 

de 300µm que contenían al núcleo estriado. Las rebanadas se pusieron en una cámara de registro 

continuamente perfundida con una solución Ringer que contenía en mM: 130 NaCl, 26 NaHCO3, 

1.25 NaH2PO4, 3 KCl, 2.0 MgCl2, 2 CaCl2 y 10 Glucosa. Se ubicó el núcleo estriado y se identificaron 

las NEM con la ayuda de un microscopio Olympus BX51WI de contraste de fases acoplado a una 

cámara CCD. Para registrar la actividad sináptica se utilizaron electrodos de borosilicato con una 

resistencia de 3-5 MΩ que contenían solución interna compuesta en mM por: 72 KH2PO4, 36 KCl, 2 

MgCl2 (6 H2O), 10 HEPES sal Na, 1.1 EGTA, 0.2 Na2ATP, 0.2 Na3GTP. La señal obtenida fue 

amplificada con un amplificador Axopatch 200 B (Axon molecular devices) y digitalizada con una 

tarjeta digitalizadora Digidata 1322 A (Axon molecular devices) acoplado a un software de 

adquisición (pClamp 9.1).  

La resistencia en serie fue compensada en un 80% y solo se grabaron células que tenían una 

resistencia de acceso por debajo de 30 MΩ. La resistencia de acceso fue monitoreada durante 

todo el registro, solo se aceptaron registros en donde la resistencia de acceso se mantuvo 

constante a lo largo de todo el experimento. 

La estimulación utilizada para evocar tanto una espiga poblacional como una respuesta 

postsináptica excitatoria unicelular osciló en un rango de 5 a 40 mV y con una duración de 100-200 

microsegundos. En todos los experimento electrofisiológicos se realizaron curvas de intensidad-



 

36 
 

amplitud con el fin de ajustar el voltaje de estimulación al voltaje que evocara la amplitud media 

de la respuesta poblacional. La frecuencia de estimulación que se utilizó fue de 0.1 Hz. 

En todos los registros estuvo presente el antagonista de los receptores GABAA, Bicuculina (1 µM) 

para aislar la transmisión glutamatérgica estriatal. Una vez que se obtenía un registro poblacional 

o unicelular, se monitoreaba la actividad sináptica al menos 15 minutos para verificar la 

estabilidad del registro y se grabó al menos 10 minutos de línea base antes de cualquier 

manipulación farmacológica o estimulación de alta frecuencia. 

Curvas intensidad-amplitud 

Para las curvas intensidad-amplitud se encontró el voltaje mínimo necesario para poder evocar 

una respuesta sináptica claramente definida. A este voltaje mínimo se le consideró como el 

umbral para generar la respuesta sináptica. Posteriormente se incrementó el voltaje de 

estimulación en múltiplos del umbral (1X, 1.5X, 2X, 2.5X, etc.) y se grabó cada incremento de 

voltaje al menos 1 minuto. Para conocer la cantidad máxima de estimulación, se continuó 

incrementando el voltaje de estimulación hasta que la amplitud de la espiga poblacional ya no 

incrementara a pesar del aumento en la estimulación. A este valor de estimulación se le consideró 

como el valor supra umbral de estimulación.   

Protocolo de estimulación a alta frecuencia. 

Para evocar la plasticidad sináptica dentro del estriado se realizó un protocolo de estimulación a 

alta frecuencia el cual consistía en administrar 3 trenes de estimulación a 100 HZ con un intervalo 

de 20 segundos entre ellos. La estimulación durante el protocolo de alta frecuencia fue 

supraumbral. 

Western Blot 

Obtención de proteínas 

Para el análisis de la expresión de proteínas por Western Blot se obtuvieron proteínas 

provenientes de tejido estriatal el cual fue disgregado mecánicamente en buffer de lisis que 

contenía 26 mM Tris-HCl, 1% (v/v) Triton X-100, 1.3 glicerol, 130mM NaCl y Complete® (protease 

inhibitor cocktail). Después de homogenizar el tejido mecánicamente, se centrifugó a 4500 rpm 
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durante 5 minutos y se obtuvo el sobrenadante el cual contenía la fracción protéica. Las proteínas 

se cuantificaron por la técnica de Bradfor y congelaron a -70°C  

Electroforesis y transferencia. 

Para la electroforesis se utilizaron geles de acrilamida/bis-acrilamida al 10%, lo cuales se cargaron 

con 80µg de proteína en cada pozo. Para separar las proteínas por peso molecular, se realizó una 

electroforesis aplicando una corriente de 90V y 150A durante 1:40 hr a en una cámara de 

electroforesis Biorad que contenía buffer de corrida (Tris, Glicina, SDS). Al terminar la 

electroforesis las proteínas fueron transferidas a una membrana de PVDF. Para la transferencia se 

utilizó la misma cámara de electroforesis que contenía buffer de transferencia (TRIS, Glicina, 

Metanol) frío (4°C) y se aplicó una corriente eléctrica de 90 V y 150 A durante 2 horas.     

Una vez que las proteínas fueron transferidas a la membrana de PVDF, esta se bloqueó con leche 

sin grasa al 5% en PBS durante toda la noche a 4°C. 

Inmunodetección. 

Para la detección de las proteínas de interés se incubaron las membranas, previamente 

bloqueadas, al menos 12 horas a 4°C con anticuerpos primarios específicos contra Cdk5 (Santa 

Cruz), pDARPP-32 treonina 75 (Millipore), pDARPP-32 treonina 34 (Millipore), Tubulina (Cell 

signalling), -Actina (Santa cruz), p35 (Santa cruz) y Calpaína (Chemicon), los cuáles se utilizaron a 

una dilución de 1:1000 en PBS+leche (5%,), con excepción de p35, el cual se utilizó una dilución de 

1:500 en TBS + Leche. Después de la incubación con los anticuerpos primarios, se realizaron 3 

lavados, de 10 minutos cada uno, con PBS + tween 20 al (0.05%). Posteriormente se incubaron las 

membranas con anticuerpos secundarios unidos a la enzima HRP durante 2Hr a temperatura 

ambiente y al finalizar la incubación se repitió el ciclo de tres lavados con PBS+Tween 20.  

Para detectar las proteínas se utilizó un sistema de quimioluminicencia y se reveló en placas 

radiográficas marca Kodak. Las placas fueron escaneadas y se realizó la densitometría de la señal 

obtenida de cada una de las proteínas con ayuda del software Image J. 
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Resultados 

El inhibidor de la Cdk5 Roscovitine incrementa la inducción de la LTP en las sinapsis 

corticoestriatales 

 

La LTD es el tipo de plasticidad sináptica más común en el estriado 

Uno de los objetivos principales del proyecto, fue evaluar el papel de la Cdk5 en la plasticidad 

corticoestriatal en condiciones fisiológicas normales. Para ello, se realizaron registros 

electrofisiológicos de campo en presencia y ausencia del inhibidor de la Cdk5 Roscovitine. En 

ausencia de Roscovitine y después de un tren de estimulación de alta frecuencia (EAF), se evocó 

LTD y LTP en las sinapsis corticoestriatales. La LTD se presentó en el 62.5% de los registros 

mientras la LTP en el 37.5% (Fig. 1B). Estos resultados concuerdan con lo reportado previamente 

en la literatura donde se ha reportado que la LTD es el tipo de plasticidad a largo plazo más común 

en las sinapsis corticoestriatales. La disminución en la amplitud de la espiga poblacional en los 

registros en donde se presentó el LTD fue de 51.762±8.17% con respecto al control mientras el 

incremento en la respuesta sináptica en los registros que mostraron LTP fue de 31.544±4.643% 

con respecto al control (Fig. 1C, D).  

La inhibición de la Cdk5 modula la transmisión corticoestriatal y favorece la inducción de LTP  

Para evaluar el papel de la Cdk5 en la plasticidad corticoestriatal se administró Roscovitine a una 

concentración de 20µM en el baño de perfusión. La inhibición de la Cdk5 por Roscovitine produjo 

un incremento de 113.57±21.91%, con respecto al control en la amplitud de la espiga poblacional 

(Fig. 2A-C). Al analizar la facilitación por pulso pareado, la cual es una herramienta que permite 

discernir cambios a nivel pre o postsináptico, se encontró una disminución en la facilitación por 

pulso pareado (FPP) (antes de Roscovitine= 1.794±0.166 vs en presencia de Roscovitine= 

1.057±0.139) (Fig. 2A). Lo que sugiere la participación de mecanismos presinápticos en la 

modulación sináptica por la inhibición de la Cdk5. Después de aplicar la EAF para inducir 

plasticidad en presencia de Roscovitine, se encontró que el porcentaje de registros que 

presentaron LTP fue del 50% (Fig 2E). El incremento en la amplitud de la espiga poblacional en 

estos registros fue del 64.864±6.598% con respecto al control (Fig. 2D), mientras que en los 

registros donde se presentó LTD, la disminución de la respuesta sináptica fue de 27.485±5.48% 

con respecto al control (Fig 2D). Al analizar la facilitación por pulso pareado en estos registros, se 
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encontró que en los registros en donde se presento LTD no hubo cambios significativos en la FPP 

(pre EAF= 1.28162±0.23645 vs post EAF= 1.07476±0.11236) mientras que en los registros que 

presentaron LTP se presentó una disminución significativa en la FFP (pre EAF= 1.16602±0.23645 vs 

post EAF= 1.07476vs0.11236) (Fig.- 3E-F). Al comparar la magnitud del LTP obtenido en presencia y 

ausencia de roscovitine se encontró que la inhibición de la Cdk5 favorece significativamente la LTP 

incrementando la frecuencia de inducción y magnitud (frecuencia de LTP control= 32.5% vs 

Roscovitine= 50%, Magnitud de LTP control=de 31.544±4.643%  vs Roscovitine= 64.864±6.598%) 

(Fig. 3).  

 

 

Figura 1.- Plasticidad sináptica corticoestriatal en condiciones fisiológicas. A) Trazos representativos de 

registros de campo antes y después de EAF. Arriba, trazo de un registró en donde se indujo LTP. Abajo, trazo 

de un registro en donde se indujo LTD. B) Gráfica de pastel que muestra el porcentaje de registros en los que 

se indujo LTD y LTP. C) Curso temporal de registros poblacionales en los que se indujo LTD y LTP. Se grafica el 

% de amplitud de la espiga poblacional (EP) normalizada al 100%. D) Gráfica de Boxplot que muestra los 

cambios en la amplitud de la EP en los registros que mostraron LTD y LTP 
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Figura 2.- La inhibición de la Cdk5 modula la transmisión sináptica corticoestriatal y la plasticidad sináptica. 

A) Trazos representativos de un registro de campo que muestra el incremento en la EP antes y durante la 

aplicación de Roscovitine. B) Curso temporal de la modulación de la EP al aplicar Roscovitine en el baño de 

perfusión. C) Gráfica de Boxplot que muestra el incremento en la EP al ser inhibida la Cdk5. C) Curso 

temporal de registros que mostraron plasticidad en condiciones en las que fue inhibida la Cdk5. E) Gráfica de 

pastel que muestra el % de registros poblacionales que mostraron LTD y LTP en presencia de Roscovitine  
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Figura 3.- La inhibición de la Cdk5 favorece la LTP. A) Trazos representativos de registros de campo en los 

cuales se indujo LTP en ausencia (arriba) y presencia (abajo) de Roscovitine. B) Curso temporal de registros 

de campo en los que se indujo LTP en presencia (círculos abiertos) y ausencia (círculos cerrados) de 

Roscovitine) C) Gráfica de Boxplot que muestra el % de cambio en la amplitud de la EP de registros que 

mostraron LTP en presencia y ausencia de Roscovitine. D) Análisis de la FPP antes y después de la EAF en 

ausencia de Roscovitine. E) Análisis de la FPP antes y después de la EAF en presencia de Roscovitine F) 

Análisis de la FPP antes y después de la EAF en presencia y ausencia de Roscovitine 
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El favorecimiento de la LTP producido por la inhibición de la Cdk5 depende de la activación de 

receptores dopaminérgicos 

Se ha reportado que la Cdk5 participa en la vía de señalización de los receptores dopaminérgicos 

tipo D1, los cuales se han relacionado con la inducción de LTP. Para conocer si los receptores 

dopaminergicos se encontraban involucrados en el mecanismo por el cual la Cdk5 favorece la LTP 

corticoestriatal, se realizaron experimentos en presencia de roscovitine y antagonistas específicos 

de receptores tipo D1 y tipo D2 (SCH23390 y Sulpiride respectivamente). En presencia de 

SCH23390 1µM, se previno completamente la inducción de LTP (pre EAF=101.03343±0.73621 vs 

post EAF= 102.71519 ± 5.12222) (Fig. 4 A,C,D), mientras que en los registros donde estuvo 

presente Roscovitine + Sulpiride 1µM, la magnitud del LTP fue significativamente menor que en 

donde solo estuvo presente roscovitine (LTP Roscovitine= 64.864 ± 6.598 vs LTP Roscovitine + 

Sulpiride= 27.721 ± 6.285) (Fig 4B-D). El análisis de la FPP no mostró diferencias significativas en 

ninguno de los grupos (FPP SCH pre EAF=0.98055±0.0652 vs post EAF= 0.93332±0.0814; FPP  

Sulpiride pre EAF= 1.0254±0.04726 post EAF= 0.89143±0.02324) (Fig. 4E-G) 

La vía PKA/DARPP32 participa en el mecanismo por el cual la inhibición de la Cdk5 favorece la 

LTP 

Se conoce que la activación de los receptores Dopaminérgicos controla la actividad de la PKA, 

siendo la activación de receptores D1 promotora de la activación de la PKA, mientras que la 

activación de receptores D2 es inhibitoria.  Una vez activada la PKA, ésta fosforila a la DARPP-32 en 

el residuo treonina 34, convirtiéndola en un inhibidor de la PP1. Adicionalmente, la Cdk5 fosforila 

a la DARPP-32 en el residuo treonina 75 convirtiéndola en un inhibidor de la PKA. Debido a lo 

anterior, y teniendo en cuenta que la activación de los receptores dopaminergicos está 

involucrada en el favorecimiento del LTP por la inhibición de la Cdk5, se realizaron experimentos 

en presencia de un inhibidor de la PKA (H89) y Roscovitine para conocer si la PKA participa en el 

mecanismo del favorecimiento del LTP ocasionado por la inhibición de la Cdk5.  

En presencia de Roscovitine + H89 (5 µM) se previno la inducción de LTP después de una EAF (pre 

EAF= 100.609±0.373, Post EAF= 101.427 ± 4.29) (Fig. 5A-C), lo que sugiere la participación de la 

PKA en el favorecimiento de la LTP originado por la inhibición de la Cdk5. Como se esperaba, el 

valor de la facilitación por pulso pareado (FPP) no cambió en estos registros (pre EAF= 

0.95871±0.03682 vs post EAF= 0.88438±0.05187) (Fig. 5D, E). Por otra parte, debido a que la 
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DARPP-32 integra la señalización dopaminérgica con la actividad de la Cdk5; se realizaron 

experimentos en donde se analizó el estado de fosforilación de la DARPP-32 en presencia y 

ausencia de roscovitine. En estos experimentos se encontró que la aplicación de Roscovitine 

incrementa la fosforilación del residuo treonina 34 asociado a la activación de PKA en 2.12 veces 

comparado con el control, mientras que disminuye la fosforilación del residuo treonina 75 en un 

39% respecto al control (Fig. 6). Así mismo, se encontró que en condiciones de alto potasio 

(10mM), que producen una despolarización masiva similar a la generada por trenes de alta 

frecuencia,  se incrementa la fosforilación del residuo treonina 34 de la DARPP-32. 

Adicionalmente, en presencia de alto potasio + roscovitine, el incremento en la fosforilación del 

residuo treonina 34 es aún mayor que el obtenido solo en presencia de alto potasio (Fig. 6).  
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Figura 4.- El favorecimiento de la LTP por la inhibición de la Cdk5 depende de la activación de los receptores 

dopaminérgicos. A) Trazos representativos de registros poblacionales en presencia de Roscovitine + 

sulpiride. B) Trazos representativos de registros poblacionales en presencia de Roscovitine + SCH23390. C) 

Curso temporal de registros poblacionales en presencia de Roscovitine + sulpiride (círculos cerrados) y 

Roscovitine + SCH 23390 (círculos abiertos). D) Gráfica de Boxplot que muestra el cambio en la amplitud de 

la EP después de la EAF en presencia de Roscovitine, Roscovitine + sulpiride y Roscovitine + SCH 23390. E) 

Análisis de la FPP antes y después de la EAF en presencia de roscovitine + SCH 23390. F) Análisis de la FPP 

antes y después de la EAF en presencia de Roscovitine + sulpiride. G) Análisis de la FPP antes y después de la 

EAF en presencia de Roscovitine, Roscovitine + SCH 23390 y Roscovitine + sulpiride. 
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Figuar 5.- El bloqueo de la PKA previene el favorecimiento de la LTP por la inhibición de la Cdk5. A) Trazo 

representativo de un registro poblacional en presencia de H89 + Roscovitine. B) Curso temporal de registros 

poblacionales en presencia de H89 + Roscovitine. C) Gráfica de boxplot que muestra el incremento en la 

amplitud de la EP después de la EAF en presencia de Roscovitine y H89 + Roscovitine. D) Análisis de la FPP de 

los experimentos individuales antes y después de la EAF en presencia de H89 + Roscovitine. E) comparación 

de la FPP antes y después del tren de registros poblacionales en presencia de Roscovitine y H89 + 

Roscovitine. 
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Figura 6.- Cambios en el estado de fosforilación de DARPP 32 correlacionan con el favorecimiento de la LTP 

por Roscovitine. A) Arriba izquierda.- imagen representativa de un WB contra pDARPP-32 tr 34 abajo 

izquierda.- Gráfica de barras que muestra el incremento en la fosforilación del residuo treonina 34 de DARPP 

32 tras la inhibición de la Cdk5 arriba derecha.- imagen representativa de un WB contra pDARPP-32 tr 75 

abajo derecha.- Gráfica de barras que muestra el decremento en la fosforilación del residuo treonina 75 de 

DARPP 32 tras la inhibición de la Cdk5. B) Arriba.- Imagen representativa de un WB contra pDARPP-32 en 

condiciones de alto potasio. Abajo.- Grafica de barras que resume el incremento en la Fosforilación de 

pDARPP32-tr34 
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Canales de calcio tipo L y receptores NMDA participan en el favorecimiento del LTP por la 

inhibición de la Cdk5 

Se sabe que el incremento en la concentración de calcio intracelular favorece la inducción de LTP, 

así mismo, se ha reportado que la actividad de la PKA puede producir un incremento en las 

concentraciones de calcio intracelular al fosforilar canales de calcio dependientes de voltaje, y 

receptores ionotrópicos permeables a calcio, como los receptores NMDA. Para conocer si dos de 

las entradas de calcio (Canales de calcio tipo L y receptores NMDA) participan en el efecto de la 

inhibición de la Cdk5 sobre la LTP, se realizaron experimentos en presencia del inhibidor del canal 

de calcio tipo L, Nifedipine (10µM), y el antagonista de receptores NMDA, AP5 (50µM), en 

presencia de Roscovitine. En los registros donde estuvieron presentes AP5 + Roscovitine hubo una 

disminución significativa del LTP comparado con los registros en donde solo estuvo presente 

roscovitine (LTP Roscovitine= 64.864±6.598% LTP Roscovitine + AP5= 25.584±3.85) (Fig.7 A,C,D), 

mientras que en los registros donde estuvieron presentes Nifedipine y Roscovitine, se previno 

completamente la inducción del LTP (Pre EAF= 99.789±0493 Post EAF= 103.322±3.486) (Fig. 7B-D). 

Esto Muestra que el incremento en la LTP producido por la inhibición de la Cdk5, se debe 

parcialmente a la activación de los receptores NMDA y a la activación de los canales de calcio tipo 

L. El análisis  de la FPP en ambas condiciones no mostró diferencias significativas (FPP AP5 pre 

EAF= 1.34615±0.18967 vs post EAF=1.15353±0.13501; FFP Nifedipine pre EAF= 1.1602±0.16554 vs 

post EAF= 1.08686±0.09735) (Fig. 7 E-G) 
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Figura 7.- Canales de calcio tipo L y receptores NMDA están involucrados en el favorecimientos del LTP por 

la inhibición de la Cdk5. A) Trazo representativo de un registro poblacional en presencia de el antagonista de 

los receptores NMDA (AP5) + roscovitine. B) Trazo representativo de un registro poblacional en presencia 

del bloqueador de los canales de calcio tipo L (Nifedipine) + roscovitine. C) Curso temporal de registros 

poblacionales en presencia de AP5 + Roscovitine (triángulos abiertos) y Nifedipine + Roscovitine (cuadrados 

negros) D) Gráfica de Boxplot que muestra el incremento en la amplitud de la EP después de la EAF en 

presencia de Roscovitine, AP5 + Roscovitine y Nifedipine + Roscovitine. E) Análisis de la FPP de registros 

poblacionales en presencia de AP5 + Roscovitine. F) Análisis de la FPP de registros poblacionales en 

presencia de Nifedipine + Roscovitine. G) Comparación de la FPP de registros poblacionales en presencia de  

Roscovitine, AP5 + Roscovitine y Nifedipine + Roscovitine.    
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El favorecimiento de la LTP se presenta en las dos subpoblaciones de neuronas espinosas 

medianas 

Mediante la técnica de campo se observó que la inhibición de la Cdk5 favorece la inducción de la  

LTP en sinapsis corticoestriatales. Así mismo, se encontró que el mecanismo por el cual se 

favorece la LTP tras la inhibición de la Cdk5 involucra la activación de receptores dopaminérgicos, 

la activación de la PKA, así como la participación de los canales de calcio tipo L y receptores 

NMDA. Sin embargo, debido a la participación de los receptores dopaminérgicos, que se 

encuentran expresados diferencialmente en las dos subpoblaciones de espinosas medianas, es 

posible que el efecto de la inhibición de la cdk5 sobre la plasticidad estriatal sea diferente en 

ambos tipos de espinosas medianas. Para conocer si la Cdk5 modula diferencialmente la 

plasticidad en las dos subpoblaciones de espinosas medianas, se realizaron experimentos de 

registro de célula única en ratones que expresan la proteína fluorescente verde en las neuronas 

espinosas medianas que expresan el receptor D1 y conforman la vía directa. En estos 

experimentos se encontró que en ambas poblaciones de espinosas medianas (GFP+ y GFP-) se 

induce LTD después de la EAF (GFP-pre EAF=101±0.29936 vs post EAF=71.23778±3.64852, GFP+ 

pre EAF= 100.62595±0.80927 vs post EAF= 61.78255±9.36815)(Fig. 8), adicionalmente se observó 

que después  la inhibición de la Cdk5 por Roscovitine, en ambas poblaciones existe un cambio en 

el tipo de plasticidad a largo plazo cambiando de  LTD a LTP (Pre EAF=99.656±0.468% Post EAF= 

138.107±12.421%) (Fig 9 A,B). Debido a que en ambas poblaciones se obtuvo LTP con 

potenciaciones similares los datos se muestran juntos.  

Para analizar si el LTP producido en condiciones en donde la Cdk5 fue inhibida es debido a cambios 

pre o postsinápticos, se analizó la FPP. En estos registros se encontró que, en presencia de 

Roscovitine y después de la EAF no  hay cambios en el valor de la FPP (pre EAF=1.26816±0.09474 

vs post EAF= 1.10207±0.03568) (Fig. 9C),  por otra parte, al analizar la constante de tiempo al pico, 

la cual es otro parámetro que permiten discernir con mayor eficacia componentes pre y 

postsináptico, se encontró que en los registros en donde se encontraba presente roscovitine, el 

valor de la constante no sufrió cambios (pre EAF= 0.74548±0.11457 vs post EAF= 

0.71133±0.05773) (Fig. 9D). Sin embargo, es importante mencionar que al comparar el valor de la 

constante al pico en presencia y ausencia de roscovitine, se encontró un decremento en el valor 

de la constante (Control= 1.12099±0.084 vs Roscovitine 0.74548±0.11457) (Fig. 9E,F) lo que 
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sugiere que la inhibición de la Cdk5 produce cambios en la transmisión sináptica a nivel 

postsináptico.  

 

 

Figura 8.- La LTD se expresa en NEM D1+ y D1-. A) Izquierda.-Trazos representativos de registros de célula 

única antes y después de la EAF en condiciones control y en presencia de DMSO (vehículo de Roscovitine) 

Derecha.- Curso temporal de registros de célula única en condiciones control y en presencia de DMSO. B) 

izquierda.- Imagen que muestra el registro de una célula GFP+, D1+. Derecha.- Curso temporal que muestra 

la plasticidad sináptica después de la EAF en una neurona D1+. C) izquierda.- Imagen que muestra el registro 

de una célula GFP-, D1-. Derecha.- Curso temporal que muestra la plasticidad sináptica después de la EAF en 

una neurona D1-.  
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Figura 9.- La inhibición de la Cdk5 cambia el tipo de plasticidad de LTD a LTP en registros de célula única. A) 

Trazos representativos de registros de célula única en ausencia de Roscovitine (izquierda) y en presencia de 

Roscovitine (derecha). B) Curso temporal de registros de célula única en ausencia (círculos cerrados) y en 

presencia de Roscovitine (círculos abiertos). C) Análisis de la FPP de registros de célula única en ausencia de 

Roscovitine (izquierda) en presencia de Roscovitine (centro) y la comparación de ambas condiciones 

(derecha). D) Análisis de la constante de tiempo al pico de registros de célula única en ausencia (barras 

blancas) y en presencia de Roscovitine (barras negras) E) Análisis de la constante de tiempo de decaimiento 

de registros de célula única en ausencia (barras blancas) y en presencia de Roscovitine (barras negras).    
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El cambio de LTD a LTP por la inhibición de la Cdk5 tiene un componente presináptico y 

postsináptico 

Los datos obtenidos muestran que la inhibición de la Cdk5 favorece la LTP a través de favorecer la 

vía de señalización de los receptores D1/PKA/DARPP32/Canales de calcio tipo L/receptores NMDA. 

Varios de estos blancos celulares, así como la Cdk5, se encuentran expresados tanto en la 

presinapsis como en la postsinapsis. El análisis de la FPP sugiere que existe un componente 

presináptico. Sin embargo, el análisis de la constante al pico sugiere que es posible la participación 

de un efecto a nivel postsináptico. Se sabe que el análisis de la FPP no siempre permite dilucidar 

efectos a nivel presináptico cuando existe la participación simultánea de la postsinápsis. Debido a 

esto, y para conocer si el cambio en el tipo de plasticidad en las sinapsis corticoestriatales 

involucra solamente la inhibición de la Cdk5 en la postsinápsis, o bien en la pre y la postsinapsis, se 

realizaron 2 series de experimentos. En la primera serie de experimentos, se examinó si la 

inhibición de la Cdk5 solo en la postsinápsis era suficiente para el favorecimiento de la LTP. Para 

ello, se realizaron registros de célula única en los cuales se inhibió la Cdk5 únicamente en la 

postsinapsis al poner la Roscovitine en la pipeta de registro. Los resultados de estos experimentos 

muestran que después de la EAF se induce LTD en todos los registros que mostraron plasticidad 

(Pre EAF= 101.54603±0.0581 Post EAF= 67.064±6.920) (Fig. 10A). Este resultado indica que para el 

cambio de LTD a LTP por la inhibición de la Cdk5, es necesaria la inhibición de la Cdk5 en la 

presinápsis. Por otra parte, para conocer si son necesarios cambios en la postsinápsis para 

favorecer la LTP y tomando en cuenta que la actividad de la PKA es necesaria para el 

favorecimiento de la LTP, se realizaron experimentos en donde se inhibió a la Cdk5 en la pre y la 

postsinapsis al aplicar Roscovitine en el baño de perfusión y el inhibidor de la PKA solo en la 

postsinapsis. En estos experimentos, se encontró que después del tren de estimulación de alta 

frecuencia, no se indujo LTP, pero tampoco LTD (pre EAF= 98.18412±1.19245 vs post EAF= 

84.24724±8.00635) (Fig. 10B). Este resultado muestra que existe un componente postsináptico 

mediado por la PKA en el favorecimiento de la LTP por la inhibición de la Cdk5. También sugiere 

que la inhibición de la Cdk5 en la presinapsis es suficiente para prevenir la inducción de la LTP. 
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Figura 10.- La facilitación del LTP por la inhibición de la Cdk5 tiene un componente pre y postsináptico. A) 

Curso temporal de registros de célula única en presencia de Roscovitine en la pipeta de registro. B) Trazo 

representativo de un registro de célula única en presencia de Roscovitine en la pipeta de registro. C) Curso 

temporal de registros de célula única en presencia de Roscovitine en el baño de perfusión y H89 en la pipeta 

de registro. D) Trazo representativo de registros de célula única en presencia de Roscovitine en el baño de 

perfusión y H89 en la pipeta de registro.    
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Alteraciones en la plasticidad sináptica corticoestriatal tras la inhibición del complejo 2 

mitocondrial: implicaciones de la Cdk5. 

 

La administración subcrónica de 3-NP produce alteraciones en la transmisión y plasticidad 

sináptica en el estriado. 

La administración de 3-NP produjo un incremento en la amplitud de las corrientes sinápticas 

espontaneas sin modificar la frecuencia de aparición de los eventos sinápticos, ni las constantes de 

tiempo al pico y decaimiento de los eventos (Fig 11). Adicionalmente, en registros de célula única 

se observó la pérdida de la LTD después de un tren de estimulación de alta frecuencia (control pre 

EAF= 100.61974 ± 0.64 post EAF= 56.14379 ± 10.068 vs 3NP pre EAF= 99.37 ± 0.86 post EAF= 87.42 

± 9.45 (Fig. 12), en su lugar se presentó una potenciación post-tetánica durante los primeros 

minutos después de la EAF (pre EAF= 99.37452 ± 0.86472 post EAF PPT=132.37833 ± 21.58382) 

(Fig. 12).  

La administración de 3-NP produce un incremento en la expresión de Cdk5. 

La Cdk5 está ampliamente expresada en el núcleo estriado, su actividad modula la transmisión 

sináptica, así como la plasticidad a largo plazo en las sinapsis corticoestriatales. Previamente se ha 

reportado el incremento en la expresión de Cdk5 en diferentes modelos de la EH, por lo que las 

alteraciones sinápticas observadas en los animales tratados con 3-NP pudieran deberse a cambios 

en la expresión de la Cdk5. Para conocer si la administración subcrónica de 3-NP modifica la 

expresión de la Cdk5 en el estriado se realizaron ensayos de inmunodetección con la técnica de 

WB en tejido proveniente de ratones tratados con 3-NP. En estos experimentos se encontró que la 

administración sistémica de 3-NP produce un incremento en la expresión de la Cdk5 de 1.54±0.163 

veces con respecto al control (Fig. 13).  

La administración de 3-NP incrementa la fosforilación de DARPP 32 en treonina 34 y 75. 

Previamente se demostró que en condiciones fisiológicas normales la Cdk5 modula la plasticidad 

sináptica a través de la fosforilación de la DARPP 32. Para conocer si el incremento en la expresión 

de la Cdk5 pudiera originar los cambios plásticos observados tras la administración de 3-NP, se 

evaluó el estado de fosforilación de la DARPP-32 en el residuo treonina 75, el cual es fosforilado 

directamente por la Cdk5 y en el residuo treonina 34, el cual es fosforilado por la PKA. El análisis 



 

55 
 

del estado de fosforilación de la DARPP 32 muestra que después de la administración 

intraperitoneal de 3-NP existe un incremento en la fosforilación del residuo treonina 75 de 

1.396±0.157 con respecto al control mientras en el residuo treonina 34 existe un incremento de 

2.5019±0.579 con respecto al control (Fig. 13). Es importante resaltar que la administración de 3-

NP no produce cambios en la expresión de DARPP 32 total. 

 

 

Figura 11.- Cambios en la transmisión sináptica basal en ratones tratados con 3NP. A) Trazos representativos 

de corrientes sináptica espontaneas de rebanadas de cerebro provenientes de ratones control (arriba) y 

ratones tratados con 3NP (abajo). B) Gráfica de probabilidad acumulada contra amplitud de los eventos 

espontáneos en ratones control (triángulos abiertos) y tratados con 3NP (círculos cerrados). C) Gráfica de 

probabilidad acumulada contra intervalo inter evento. D) Graficas de barras que muestran las constantes al 

pico (izquierda) y constante de decaimiento (derecha) en ratones control (barra blanca) y 3NP (barra gris)  
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Figura 12.- No hay expresión de LTD en los ratones tratados con 3NP. A) trazos representativos de registros 

de célula única en rebanadas de cerebro provenientes de ratones control (izquierda) y tratados con 3NP 

(derecha). B) Curso temporal de registros de célula única en rebanadas de cerebro provenientes de ratones 

control (triángulos abiertos) y tratados con 3NP (círculos cerrados). C) Análisis de la FPP antes y después de 

la EAF de registros de célula única en rebanadas de cerebro provenientes de ratones control (triángulos 

abiertos) y tratados con 3NP (círculos cerrados).  
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Figura 13.- EL tratamiento con 3NP incrementa la expresión de Cdk5 en el estriado así como la fosforilación 

de DARPP 32 en el residuo treonina 75 y treonina 34. A) arriba; imagen representativa de un WB contra 

Cdk5. Abajo; Gráfica de barras que muestra el incremento en la expresión de Cdk5 en el estriado de ratones 

tratados con 3NP. B) arriba; imagen representativa de un WB contra DARPP 32 fosforilada en treonina 75. 

Abajo; Gráfica de barras que muestra el incremento en la fosforilación de DARPP 32 en el residuo treonina 

75 tras la administración sistémica de 3NP. C) arriba; imagen representativa de un WB contra DARPP 32 

fosforilada en treonina 34. Abajo; Gráfica de barras que muestra el incremento en la fosforilación de DARPP 

32 en el residuo treonina 34 tras la administración sistémica de 3NP D) arriba; imagen representativa de un 

WB contra DARPP 32. Abajo; Gráfica de barras que muestra que la administración de 3NP no gnera cambios 

en la expresión de DARPP 32 
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La inhibición de la Cdk5 no restaura la plasticidad sináptica.   

Previamente se ha reportado que la Cdk5 participa en la expresión del LTD en el estriado, por lo 

que es posible que el incremento en la expresión de la Cdk5 en los animales tratados con 3-NP 

produzca alteraciones en la expresión de la LTD después de la EAF. Para estudiar la participación 

de la Cdk5 en la plasticidad estriatal de los animales tratados con 3-NP, se realizaron registros en 

presencia del inhibidor de la Cdk5 Roscovitine (20µM). Sorpresivamente en los registros en donde 

se encontraba presente Roscovitine, no se logró restaurar el LTD, por el contrario, se encontró que 

en presencia de Roscovitine y después de la AEF, se observó una LTP moderada (pre EAF= 

100.92882 ± 0.7113post EAF= 116.19501 ± 9.81041) (Fig. 14A, B). Al analizar la FPP encontramos 

que antes de la EAF, la FPP en los registros en donde se encontraba presente la Roscovitine, fue 

significativamente menor que en los registros en donde no se encontraba en el baño de perfusión 

(FPP 3NP= 1.45068±0.05661 vs 3NP roscovitone= 1.22096±0.07095). Por otra parte, cuando se 

analiza el cambio en la FPP antes y después de la EAF se encontró una disminución en la FPP 

cuando la Cdk5 fue inhibida (pre EAF=1.22096±0.07095 vs post EAF= 1.10868±0.03187) (Fig. 14C) 

La inhibición de la Cdk5 en animales tratados con 3-NP produce un LTP que no depende de la 

activación de los receptores D1, pero sí de la actividad de la PKA. 

Previamente se había mostrado que la inhibición de la Cdk5 en condiciones fisiológicas normales 

producía un LTP que dependía de la vía de señalización D1/PKA/canales de calcio tipo L/receptores 

NMDA. Para conocer si el LTP obtenido después de la inhibición de la Cdk5 en ratones tratados 

con 3-NP, era igual al obtenido en condiciones fisiológicas normales, se realizaron registros en 

presencia de Roscovitine + el antagonista de receptores D1 (SCH 23390 1µM) y Roscovitine + 

inhibidor de PKA (H89 1µM). A diferencia de lo observado en condiciones fisiológicas normales, el 

bloqueo de los receptores D1 no previno la inducción de LTP (pre EAF= 100.2636±0.42868 post 

EAF= 111.10159±11.91204) (Fig. 15A,B), sin embargo la inhibición de la PKA si previno la expresión 

del LTP (pre EAF= 99.64883±0.38452 post EAF= 96.88136±4.71687) (Fig. 16A,B). En ninguna de las 

dos condiciones hubo un cambio en la FPP antes y después de la EAF (FPP Rosc + SCH pre EAF= 

1.19289±0.06159 vs post EAF= 1.17753±0.06109, FPP Roscovitine + H89 pre EAF= 1.1927±0.04825 

vs post EAF= 1.14795±0.05672) (Fig15C y 16C). 
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Figura 14.- La inhibición de la Cdk5 en animales tratados con 3NP no restaura la plasticidad y favorece la LTP. 

A) Trazos representativos de registros de célula única en rebanadas de cerebro de ratones tratados con 3NP 

(izquierda) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente Roscovitine en el baño (derecha). B) 

Curso temporal de registros de célula única que muestra la plasticidad después de la EAF en rebanadas de 

cerebro de ratones tratados con 3NP (círculos cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo 

presente Roscovitine en el baño (círculos abiertos) C) Análisis de la FPP antes y después de la EAF en ratones 

tratados con 3NP (círculos cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente Roscovitine 

en el baño (círculos abiertos).    
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Figura 15.- El antagonista de los receptores D1 no previene el LTP producido por la inhibición de la Cdk5 en 

los ratones tratados con 3NP.  A) Trazos representativos de registros de célula única en rebanadas de 

cerebro de ratones tratados con 3NP y Roscovitine (izquierda) y de ratones tratados con 3NP y en las que 

estuvo presente Roscovitine + SCH 23390 (derecha). B) Curso temporal de registros de célula única que 

muestra la plasticidad después de la EAF en rebanadas de cerebro de ratones tratados con 3NP y en 

presencia de Roscovitine (círculos cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente 

Roscovitine + SCH 23390 en el baño (triángulos negros) C) Análisis de la FPP antes y después de la EAF en 

ratones tratados con 3NP y Roscovitine (círculos cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo 

presente Roscovitine + SCH 23390 en el baño (triángulos negros).    

 

 

 

 



 

61 
 

 

Figura 16- El inhibidor de la PKA H89 previene el LTP producido por la inhibición de la Cdk5 en los ratones 

tratados con 3NP. A) Trazos representativos de registros de célula única en rebanadas de cerebro de ratones 

tratados con 3NP y Roscovitine (izquierda) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente 

Roscovitine + H89 (derecha). B) Curso temporal de registros de célula única que muestra la plasticidad 

después de la EAF en rebanadas de cerebro de ratones tratados con 3NP y en presencia de Roscovitine 

(círculos cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente Roscovitine + H89 en el baño 

(estrellas) C) Análisis de la FPP antes y después de la EAF en ratones tratados con 3NP y Roscovitine (círculos 

cerrados) y de ratones tratados con 3NP y en las que estuvo presente Roscovitine + H89 en el baño 

(estrellas).    
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Discusión: 

Los procesos de plasticidad sináptica en el estriado han sido estudiados arduamente. Sin embargo, 

los mecanismos moleculares que subyacen a estos fenómenos aun no son comprendidos por 

completo. En este trabajo se mostró, por primera vez, el papel de la Cdk5 en la plasticidad 

sináptica corticoestriatal en condiciones fisiológicas normales y en un modelo de la EH.  

Papel de la Cdk5 en la plasticidad corticoestriatal en condiciones fisiológicas normales 

Los resultados obtenidos en esta investigación mostraron que la inhibición de la Cdk5, a través del 

inhibidor especifico Roscovitine, favorece la excitabilidad del núcleo estriado al modular 

positivamente la transmisión glutamatérgica y favorecer la inducción de la LTP corticoestriatal. 

El uso del inhibidor específico de la Cdk5, Roscovitine, incrementó la transmisión glutamatérgica 

medida con potenciales de campo. Previamente, Chergui y colaboradores reportaron que la 

inhibición de la Cdk5 incrementa las corrientes activadas por los receptores NMDA (Chergui et al., 

2004). Sin embargo, debido a las condiciones experimentales en las que se realizaron los registros 

electrofisiológicos, en donde estaba presente el magnesio en el medio extracelular, el cual 

bloquea los receptores NMDA, la participación de este tipo de receptores en el incremento de la 

transmisión glutamatérgica es poco probable. Por otra parte, la disminución en el pulso pareado 

sugiere que la modulación en la transmisión glutamatérgica producida por la inhibición de la Cdk5 

tiene un componente presináptico. Se ha reportado que la inhibición de la Cdk5 incrementa la 

liberación de neurotransmisor en sinapsis de hipocampo al modular la conductancia del poro de 

fusión (Barclay et al., 2004), accediendo al pool de vesículas de reserva (Kim and Ryan 2010) y al 

incrementar las corrientes de calcio de canales P/Q y N (Tomizawa et al., 2002 y Su et al., 2012), 

las cuales se sabe participan en la liberación de neurotransmisor en las terminales 

corticoestriatales (Bargas et al., 1998). Es posible que el incremento en la amplitud de los 
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potenciales de campo por la inhibición de la Cdk5 se deba a una mayor liberación de glutamato de 

las terminales corticoestriatales a través de uno o varios de los mecanismos anteriores. 

De igual manera, se reportó que la inhibición de la Cdk5 produce cambios en el tipo y magnitud de 

la plasticidad corticoestriatal. Previamente se ha encontrado en regiones como el hipocampo, que 

la Cdk5 es importante para el establecimiento de la plasticidad sináptica, ya que la inhibición de la 

Cdk5 previene la inducción de la LTD (Ohshima et al., 2005) y la LTP (Li et al., 2001) (aunque 

existen reportes que muestra que ratones KO condicionales de Cdk5 tienen un incremento en la 

LTP [Hawasli et al., 2007]). Este trabajo muestra que en el estriado, la inhibición de la Cdk5 

favorece la inducción de la LTP, al mismo tiempo que disminuye la inducción de la LTD. 

Anteriormente se ha reportado que la LTP puede inducirse con estimulación de alta frecuencia 

solo en ausencia de magnesio (Calabresi et al., 1992b; Mahon et al., 2004; Lovinger, 2010). Si bien 

existen otros protocolos de estimulación en el estriado capaces de inducir LTP en presencia de 

magnesio, la mayoría de ellos se basan de igual forma en la activación de los receptores NMDA a 

través de despolarizaciones (Fino y Venance, 2010; Hawes et al., 2013; Agustin et al., 2014).  La 

necesidad de los receptores NMDA para la inducción de la LTP, se basa en su cualidad de ser 

permeables a calcio, por tanto,  su activación produce el incremento en la concentración de calcio 

intracelular que finalmente favorece la activación de vías de señalización que facilitan la inducción 

de la LTP (Calabresi et al., 1992, Surmier et al., 2007). Interesantemente, la inhibición de la Cdk5 

permite la expresión de la LTP aun en presencia de magnesio e inclusive en presencia de un 

antagonista de los receptores NMDA como el AP5. Lo anterior sugiere que el mecanismo que 

subyace a la inducción de la LTP por la inhibición de la Cdk5 no depende, al menos por completo, 

de la activación de los receptores NMDA. Es probable que la Cdk5 module negativamente las 

entradas de calcio a la célula o bien, que las vías de señalización que regulan las entradas de calcio,  

favorezca el influjo  de calcio, permitiendo así  la expresión de la LTP. 
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Una de las vías de señalización en las que participa la Cdk5 y que se ha relacionado con la 

plasticidad estriatal es la señalización dopaminérgica, cuya activación modifica la concentración de 

calcio intracelular (Centonze et al., 2001; Reynolds et al., 2002; Wang et al., 2006; Lovinger, 2010). 

Los datos obtenidos en presencia de los antagonistas de receptores dopaminérgicos indican que, 

el favorecimiento de la LTP por la inhibición de la CdK5 depende de la activación de receptores D1 

y D2. Se ha reportado previamente que la activación de los receptores D1 es importante para el 

desarrollo de la LTP en el estriado (Calabresi et al., 1992, Calabresi et al., 2000, Centonze et al., 

2001). La Cdk5 modula la señalización de los receptores D1 a nivel de la DARPP-32 al fosforilar el 

residuo treonina 75 (Bibb et al., 1999 y Chergui et al., 2004). Se sabe que la DARPP-32 es 

importante para los fenómenos de plasticidad, ya que su supresión impide la inducción de la LTP y 

la LTD en el estriado (Calabresi et al., 2001), esto puede deberse a su papel como integrador de la 

señal dopaminérgica y glutamatérgica. Los resultados obtenidos del análisis del estado de 

fosforilación de la DARPP-32 mostraron que la inhibición de la Cdk5 por Roscovitine, decrementa 

la fosforilación del residuo treonina 75 e incrementa la fosforilación del residuo treonina 34. El 

incremento en la fosforilación del residuo treonina 34 es consecuencia de la disminución de la 

fosforilación del residuo treonina 75. La fosforilación del residuo treonina 75 convierte a la DARPP-

32 en un inhibidor de la PKA (Bibb et al 1999), la disminución en la fosforilación del residuo 

treonina 75 desinhibe a la PKA favoreciendo la fosforilación del residuo treonina 34. Así mismo, en 

condiciones de alto potasio, la inhibición de la Cdk5 incrementa la fosforilación del residuo 

treonina 34 de la DARPP-32. El incremento en la fosforilación de DARPP-32 en treonina 34 es 

mayor al ocurrido en condiciones normales de potasio. Las concentraciones de alto potasio 

producen una despolarización masiva similar a la producida por la EAF, por lo que es probable que 

la EAF produzca un efecto similar en el estado de fosforilación de la DARPP-32. El incremento en la 

fosforilación de la DARPP-32  en treonina 34 en ambas condiciones muestra que tanto la inhibición 
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de la Cdk5 así como la EAF favorecen la vía de señalización de los receptores D1. Este 

favorecimiento tiene como consecuencia el incremento en la inducción de la LTP.   

Por otra parte, los receptores D2 usualmente se han relacionado con la expresión de LTD. Sin 

embargo, los experimentos en donde estuvo presente sulpiride + roscovitine muestran que, al 

menos en parte, el incremento en la LTP producido por la inhibición de la Cdk5 depende de la 

activación de estos receptores. Se conoce que los receptores D2 activan a la PKC (Surmier et al., 

2007), la cual se ha reportado que participa en la expresión de la LTP (Gubellini et al., 2004). 

Adicionalmente, los receptores D2 modulan la actividad de la DARPP-32 a través de la activación 

de la PP2B y la inhibición de la PKA. Se sabe que a nivel postsináptico la actividad de la PKA y la 

PKC modulan la transmisión glutamatérgica y la plasticidad sináptica (Landwehrmeyer et al., 1995, 

Scannevin et al., 2000; Surmier et al., 2007) por lo que es probable que alguna de estas vías de 

señalización activadas por los receptores D2 participe en el favorecimiento de la LTP por la 

inhibición de Cdk5. Por otra parte, se conoce que los receptores D2 se encuentran expresados en 

las terminales presinápticas y modulan la liberación de neurotransmisor (Bamford et al., 2004). Los 

datos obtenidos del análisis de la FPP muestran que, la LTP inducida por la  inhibición de la Cdk5 

tiene un componente presináptico. Por lo que es posible que este componente se encuentre 

relacionado con la activación de los receptores D2 en las terminales presinápticas.   

La activación de la PKA parece ser fundamental para el favorecimiento de la LTP por la inhibición 

de la Cdk5. Los datos obtenidos de los registros en donde se encontraba presente roscovitine + 

H89 muestran que la inhibición de la PKA previene la inducción de la LTP, en especial la inhibición 

a nivel postsináptico de la PKA es suficiente para prevenir la inducción de la LTP. A nivel 

postsináptico, la PKA modula, entre otras cosas, la entrada de calcio a la célula a través de 

fosforilar canales iónicos permeables a calcio como los canales de calcio tipo L (Hernández-López 
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et al., 1997) y los receptores NMDA (Flores-Hernández et al., 2002). La fosforilación del receptor 

NMDA y de los canales de calcio tipo L por la PKA produce un incremento en su conductancia al ser 

activados, lo que puede generar un incremento en la concentración de calcio intracelular y 

favorecer la excitabilidad neuronal y la expresión de LTP (Mahon et al., 2004). Los experimentos 

que se reportan aquí en presencia de Roscovitine + AP5 y Roscovitine + Nifedipine mostraron que 

los receptores NMDA y los canales de calcio tipo L participan en el favorecimiento de la LTP por la 

inhibición de la Cdk5. Cabe destacar que la activación de los canales de calcio tipo L y no los 

receptores NMDA es indispensable para la expresión de  la LTP por la inhibición de la Cdk5. Esta 

observación muestra  un nuevo papel de los canales de calcio tipo L en la LTP corticoestriatal que 

no había sido reportado anteriormente.  

Es importante mencionar, que a pesar del uso de diferentes fármacos que lograron prevenir el 

favorecimiento de la LTP producido por la inhibición de la Cdk5, no fue posible restaurar la LTD en 

las sinapsis corticoestriatales. Por lo que es posible que los mecanismos por los cuales la Cdk5 

modula la LTD sean diferentes a los que modulan la LTP.  Se sabe que a pesar de que la inducción 

de la LTD es a nivel postsináptico, su expresión es a nivel presináptico e involucra una disminución 

en la liberación de neurotransmisor (Wang et al., 2006, Ademark et al., 2009, Lovinger, 2010). La 

Cdk5 se encuentra altamente expresada en las neuronas piramidales de la corteza. Previamente se 

ha mostrado en este trabajo que la inhibición de la Cdk5 modula la liberación de glutamato en las 

terminales corticoestriatales, por lo que es probable que los mecanismos por los cuales la Cdk5 

modula la liberación de neurotransmisor, participen en la expresión de la LTD, y que el bloqueo de 

la Cdk5 en la presinápsis impida la expresión de la LTD. En apoyo a esta idea se encuentran los 

datos que muestran que para poder prevenir la expresión de LTD en los registros de célula única 

es necesario inhibir la actividad de la Cdk5 en la presinápsis, ya que la inhibición solo a nivel 

postsináptico no fue suficiente para prevenir la expresión de la LTD. 
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Papel de la Cdk5 en la plasticidad corticoestriatal en un modelo de la EH 

La Cdk5 modula la plasticidad sináptica en condiciones fisiológicas normales a nivel pre y 

postsináptico. A nivel presináptico controla negativamente la liberación de glutamato y la 

expresión de la LTD. A nivel postsináptico regula negativamente la señalización dopaminérgica al 

inhibir a la PKA a través de la DARPP32 y controla la expresión de la LTP. Se ha reportado que en 

diferentes modelos de neurodegeneración existe un incremento en la expresión y actividad de la 

Cdk5 (Takahashi et al., 2000, Luo et al., 2005, Hallows et al., 2006, alvira et al., 2008). La 

desregulación en la actividad de la Cdk5 puede producir alteraciones sinápticas y plásticas que 

pueden contribuir con los procesos degenerativos.  En este trabajo se estudiaron las alteraciones 

sinápticas ocurridas en un modelo de la EH basado en la administración de la toxina mitocondrial 

3-NP y el papel que tiene la Cdk5 en ellas. 

Los datos presentados muestran que la administración subcrónica en concentraciones no tóxicas 

de 3-NP produce alteraciones en la transmisión sináptica basal. Al medir las corrientes sinápticas 

espontaneas se encontró un incremento en la amplitud,  pero  no en la frecuencia de los eventos 

espontáneos. El cambio en la amplitud, mas no en la frecuencia sugiere que las alteraciones en la 

transmisión basal tienen un origen postsináptico. Se han encontrado alteraciones similares en la 

transmisión sináptica basal en modelos transgénicos de la EH, principalmente en animales pre 

sintomáticos (Cepeda et al., 2003), lo que sugiere que la administración sistémica por 5 días de 3-

NP recrea las primeras etapas de la EH. Datos del laboratorio han mostrado que la administración 

de 3-NP a estas dosis produce cambios anatómicos en las NEM caracterizados por una disminución 

en el tamaño del árbol dendrítico, así como del número de espinas dendríticas (Mendoza et al., 

2014). El decremento en el tamaño del árbol dendrítico puede ocasionar que disminuya el 

decaimiento electro tónico y favorecer la presencia de los eventos de gran amplitud. Cabe 
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destacar que a pesar de que con el análisis de los eventos espontáneos no se observaron cambios 

presinápticos asociados con la liberación de neurotransmisor; en el laboratorio se ha observado 

que este modelo produce un decremento en la liberación de neurotransmisor (Mendoza et al., 

2014). Sin embargo, a diferencia de nuestros datos, los experimentos que muestran cambios en la 

liberación de neurotransmisor se basan en el análisis de la transmisión sináptica evocada y no 

espontánea lo cual puede explicar la diferencia.  

Al analizar la plasticidad sináptica corticoestriatal en el modelo de la EH, se encontró que se pierde 

la capacidad de inducir la LTD por la EAF, así como la presencia de una PPT moderada. 

Anteriormente se había reportado que la administración de 3-NP produce la pérdida de la LTD y 

favorece la expresión de la LTP (Gubellini et al., 2003, Dalbem et al., 2005, Akopian et al., 2008). 

Sin embargo, estos reportes se basan en la administración aguda, y generalmente de altas dosis de 

3-NP, lo cual asemeja más a un modelo de hipoxia que un modelo de la EH. En modelos 

transgénicos de la EH se han encontrado también alteraciones en la plasticidad sináptica, 

principalmente en la depotenciación de las sinapsis corticoestriatales (Dalbem et al., 2005). Las 

diferencias en las alteraciones sinápticas observadas entre los modelos transgénicos y este 

modelo, pueden deberse a diferentes mecanismos celulares que llevan a la degeneración y a las 

etapas de la enfermedad que recrean ambos modelos. 

Así mismo, se mostró que los animales tratados con 3-NP mostraron un incremento en la 

expresión de la Cdk5, lo cual concuerda con reportes de modelos transgénicos y farmacológicos 

que han mostrado un incremento en la expresión de la Cdk5 (Crespo-biel et al., 2007, Sun et al., 

2008, Park et al., 2012). El incremento en la expresión de la Cdk5, usualmente se ha relacionado 

con el favorecimiento de estrés oxidativo y mecanismos que favorecen la muerte neuronal, sin 

embargo, ningún reporte ha relacionado a la Cdk5 con cambios plásticos en modelos de la EH.   
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Los datos presentados muestran que la inhibición de la Cdk5 no logró restablecer la LTD. Por el 

contrario, similar a lo ocurrido en condiciones fisiológicas normales, la inhibición de la Cdk5 

produjo la presencia de un LTP moderado. Es importante resaltar que la LTP producida en los 

animales tratados con 3-NP difiere a la inducida en condiciones fisiológicas normales, ya que ésta 

no es afectada por el bloqueo de los receptores D1, pero si por la inhibición de la PKA.  

La incapacidad de restaurar la LTD por la inhibición de la Cdk5 sugiere que el incremento en la 

expresión de la Cdk5 no subyace a la pérdida de la LTD. Por el contrario, es posible que el 

incremento de la expresión de la Cdk5 sea un mecanismo compensatorio a la pérdida del LTD. En 

condiciones fisiológicas normales la actividad de la Cdk5 favorece la inducción de la LTD, en parte,  

al inhibir la señalización de los receptores D1 en la postsinápsis (Miranda-Barrientos et al., 2014). 

Se ha reportado que en etapas tempranas de la enfermedad, existe un incremento en la 

concentración de dopamina en el núcleo estriado así como de la señalización dopaminérgica (Chen 

et al., 2013, Cepeda et al., 2014). El incremento en la concentración de dopamina se ha 

relacionado previamente con la expresión de la LTP (Calabresi et al., 2007) y con procesos de 

exitotoxicidad en modelos de la EH (Tang et al., 2007).  El análisis de la fosforilación del residuo 

treonina 34 de DARPP-32 muestra un incremento en la fosforilación de este residuo en los 

animales tratados con 3-NP, lo cual sustenta la idea de que en este modelo existe un incremento 

en la transmisión dopaminérgica que pudiera favorece la perdida de la LTD.    

En otras regiones del sistema nervioso como el núcleo accummbens, la Cdk5 incrementa su 

expresión en respuesta a la administración de drogas de abuso (Benavides et al., 2007) que 

incrementan la concentración de dopamina extracelular y favorecen la expresión de la LTP 

(Lovinger et al., 2003). En el estriado es posible que la administración de 3-NP incremente la 

transmisión dopaminérgica favoreciendo la fosforilación de DARPP32 en el residuo treonina 34. A 
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consecuencia de este incremento, la Cdk5 incrementa su expresión como mecanismo de 

regulación de la transmisión dopaminérgica y para frenar la inducción de LTP.  La no dependencia 

de la LTP de la activación de receptores D1, pudiera deberse a la previa activación de estos 

receptores por el incremento en la dopamina extracelular. Sin embargo, los receptores D1 solo se 

encuentran expresados en las NEM que conforman la vía directa, por lo que es posible que otros 

mecanismos adicionales a la activación de los receptores D1 se encuentren involucrados en la 

expresión de la LTP, principalmente en la NEM de la vía indirecta, en los animales tratados con 

3NP. Cabe destacar que la dependencia de la actividad de la PKA en la LTP de los animales tratados 

con 3NP pudiera reflejar la relación entre la vía D1/PKA/DARPP32/Cdk5 como responsable de la 

inducción de la LTP en las neuronas de la vía directa, por otra parte en la neuronas de la vía 

indirecta es posible que otros sistemas de neuromodulación como el de los receptores A2A que se 

sabe que activan a PKA (Chern et al., 1995, Kull et al., 2000) pudieran estar relacionados con el 

LTP. 

Usualmente el incremento en la actividad y expresión de la Cdk5 se relaciona con el 

favorecimiento de procesos excitotóxicos debido a la producción de p25 por el incremento en la 

concentración de calcio intracelular (Kerokoski et al., 2004, Crespo-biel 2009). Sin embargo, este 

trabajo muestra que es posible que el incremento en la expresión de la Cdk5, sea a través de un 

mecanismo compensatorio para frenar la LTP y la excitotoxicidad causada por la administración de 

3-NP. 

La Cdk5 ha sido señalada como posible blanco terapéutico para el tratamiento de la EH, así como 

otras enfermedades neurodegenerativas. Sin embargo, los datos obtenidos en este trabajo, así 

como algunos otros que han mostrado que la actividad de la Cdk5 previene el daño producido por 
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el corte de la Huntingtina mutada (Luo et al., 2005), obligan al replanteamiento de esta idea y 

señalan la necesidad de estudiar el papel de la Cdk5 en las diferentes etapas de la EH. 
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Conclusiones: 

 La Cdk5 participa en la plasticidad sináptica corticoestriatal favoreciendo la expresión de la 

LTD. 

 La inhibición de la Cdk5 favorece la excitabilidad en el estriado al incrementar la 

transmisión sináptica y favorecer la inducción de la LTP. 

 El favorecimiento de la LTP por la inhibición de la Cdk5 tiene un componente pre y 

postsináptico 

 La inhibición de la Cdk5 favorece la LTP a nivel postsináptico por la vía de receptores 

dopaminérgicos/PKA/DARPP-32/Canales de calcio tipo L/receptores NMDA 

 En el modelo de la EH basado en la administración de 3-NP, existen cambios en la 

plasticidad sináptica caracterizados por la pérdida del LTP y la presencia de una PPT 

 El incremento en la expresión de la Cdk5 no es la causa de los cambios plásticos 

observados por la administración de 3-NP   

 La inhibición de la Cdk5 en el modelo de la EH favorece la expresión de la LTP, similar que 

en condiciones fisiológicas normales. 
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