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Summary

Changes in the strength of the synaptic connections is
critical to many aspects of the nervous system physiology,
included leamning, memory (24, 34, 40), and some neuro-
pathologies. A model that disptays a long term modification
of synaptic responses, therefore, presents us with an
opportunity to analyze the plastic and adaptive mechanism of
the nervous system to various influences, such as the effect
of certain psychiatric drugs or to pathological conditions.

Long-term potentiation (LTP) is a useful model for the study
of neural plasticity. It is generally agreed that LTP, defined as
a long-lasting enhancement of synaptic transmission, has two
phases: induction and maintenance. Severa! studies have
suggested that the main mechanisms involved in the induction
of LTP include the participation {mainly in CA1 and dentate
area of the hippocampus) of both NMDA and non-NMDA types
of glutamate receptors, of calcium, etc. The dynamics of these
mechanisms may explain, at least in part, the main properties
of LTP, viz., synapse specificity, cooperativity and
associativity.

With respect to the maintenance phase, some scientists
believe that it is exclusively presynaptic, while others believe
that only postsynaptic mechanisms are involved. Recent ex-
perimental evidence suggests, however, that both presynaptic
and postsynaptic components are involved.

Several investigations have shown that both induction and
maintenance of LTP can be altered by varicus factors: by the
administration of glutamatergic and GABAergic agonists or
antagonists, by the anatomnical site of stimulation as well as
the parameters of stimulation, among others.

Of particular relevance to medical practice, it has been the
demonstration that several drugs used in the psychiatric
pharmacotherapy can modify LTP. LTP is also known to be
changed in experimental models of epilepsy, and some cellular
mechanisms important in LTP are altered while others are
preserved in the brains of patients whit neurodegenerative
diseases, such as Alzheimer disease.

Since LTP is very important in the understanding of plastic
mechanisms in the nervous system, this review provides
several lines of evidence about the preand postsynaptic
mechanisms involved in the induction and maintenance of
this interesting phenomenon.
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Resumen

La modificacion en la fortaleza de las conexiones sinapticas
es una variable critica que contribuye en varios aspectos al
funcionamiento del sistema nervioso, incluyendo al aprendi-
zaje, a la memoria (24, 34, 40), y en algunas neuropatologias.
Cualquier modelo que presente una modificacién sostenida
en la respuesta sinaptica representa la posibilidad de anali-
zar los mecanismos plasticos y adaptativos del sistema ner-
vioso, asl como el efecto de ciertas drogas de uso psiquiatri-
co sobre estos mecanismos o de sus caracteristicas bajo
condiciones patoibgicas.

La Potenciacion a Largo Plazo {LTP, del inglés Long-term
potentiation), se ubica actuaimente como uno de los mode-
los mas Utiles de plasticidad neuronal. En general, existe el
acuerdo de que la LTP, definida como un incremento de lar-
ga duracion en la eficacia sinaptica, presenta dos fases: in-
duccion y mantenimiento. Diversos estudios han sugerido que
los principales mecanismos que intervienen en la induccion
de la LTP incluyen la participacion {principalmente en el giro
dentado y en el area CA1 del hipocampo) de los receptores
tipo NMDA {N-metil-D-aspartato) y no-NMDA, del calcio, etc.
La dinamica de estos mecanismos explica algunas de las
caracteristicas principales de la LTP: la aspecificidad
sinéptica, la cooperatividad y 1a asociatividad.

Con respecto a la fase de mantenimiento, hay controver-
sia acerca de si los mecanismos resposables de la persisten-
cia del fenémeno son exclusivamente presinapticos,
postsinapticos o si comprenden a ambos sitios de la sinapsis
{12), aunque, al parecer, esta Ultima opcion es la mas viable.

En multiples investigaciones se ha referido que la induc-
cion o el mantenimiento de la LTP pueden verse alterados
bajo diversas situaciones: ya sea por a presencia de agonistas
0 antagonistas del glutamato, del GABA, de la estructura
anatomica donde se estudia o por los parametros de
estimulacion eléctrica utilizada para la induccion.

En aspectos relacionados con la practica clinica se ha sefia-
lado que ia LTP puede modificarse por sustancias empleadas
en la farmacoterapia psiquiatrica, en modelos experimentales
de epilepsia, 0 que algunos de los mecanismos celulares im-
portantes en la LTP se presentan alterados mientras que otros
se preservan en el cerebro de pacientes con trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer.

Dada la relevancia de la LTP en el esfuerzo por compren-
der los mecanismos plésticos del SNC, la presente revision
ofrece una seleccidn de las evidencias sobre los mecanis-
mos pre y postsindpticos que intervienen en la induccion y el
manteniriento de tan interesante fenébmeno, asi como de la
posible relacién entre la LTP y algunas neuropatologlias.

Palabras clave: Potenciacién, mecanismos pre y post-
sinapticos.
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Potenciacion a largo plazo

La LTP es uno de los fendomenaos plasticos neurales
que mas atencién ha recibido en los dltimos afios. A
este fenémeno, que también es considerado como un
modelo experimental de plasticidad sinaptica, se le ha
definido como un incremento de larga duracién en la
eficacia sinaptica posterior a la estimulacion eléctrica
de alta frecuencia (19). Este fortalecimiente sinaptico
asociado a la LTP ha sido considerado como una posi-
ble base celular para ciertos tipos de aprendizaje y
memoria asociativos en los mamiferos (37,61). LaLTP
se observo inicialmente, in vivo, en las conecciones
sinapticas excitatorias entre las aferentes de la via
perforante y las células granulares del giro dentado en
el hipocampo de conejos (3, 31). Posteriormente, la
LTP se ha descrito y se ha caracterizado en otras areas
del hipocampo, asi como en otras regiones corticales
tales como la corteza visual primaria, la corteza
somatosensorial primaria, [a corteza motora primaria,
la corteza frontal (9), la corteza piriforme (26), etc.

En el giro dentado y en ta region CA1 del hipocampo,
se ha sefalado a la persistencia, la especificidad
sinaptica, la cooperatividad y la asociatividad como las
propiedades mas importantes de la LTP (25, 47). La

persistencia se refiere al hecho de que la LTP puede
durar de horas a dias e incluso semanas. La especifi-
cidad sinaptica se refiere a que no todas las sinapsis
de una neurona 0 grupo de neuronas presentan el in-
cremento: sélo lo hacen aguellas gue son estimuladas
por una activacion presinaptica de alta frecuencia. La
cooperatividad sefiala que la magnitud del estimulo
debe de estar por encima de cierto umbral de intensi-
dad, lo cual implica que un ndmero critico de fibras
presinapticas deben ser activadas simultaneamente
para inducir la LTP (48, 64). La asociatividad. por su
parte, indica que la actividad en una entrada sinaptica
lo suficientemente fuerte puede ayudar a generar una
LTP en sinapsis de la misma célula activadas por una
entrada débil (iniciaimente incapaz de generaruna LTP
por si misma) siempre y cuando la actividad en las dos
entradas coincidan temporalmente (19, 41). Estas pro-
piedades de la LTP se explican, en gran medida, por
el importante requisito de una contigliidad entre la ac-
tividad presinaptica y un estado de despolarizacion
postsinaptico (5, 41, 64). En este sentido, la LTP obe-
dece la llamada regia de Hebb {22}, en la cual la modi-
ficacién sinaptica sélo tiene lugar cuando la sinapsis
esta activa en una contigliidad temporalmente cerca-
na con una actividad postsinaptica fuerte (19) (fig. 1).
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Figura 1. Induccion de ia LTP: Representacion de Ja actividad sinaptica en la region CA1 del hipocampo
durante la transmision normal y cuando la membrana postsinaptica esta depolarizada, como ocurre duran-
te una estimulacion de alta frecuencia. Notese que la depolarizacion libera al canal del receptor NMDA del
bioqueo por el magnesio y la corriente de calcio a través de este canal. Modificada de Nicoli y cols., 1988.
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Figura 2. Efectc de farmacos glutamatérgicos sobre la induccién de una LTP. La figura presenta el porcentaje de
amplitud de los potenciales postsindpticos excitatorios {PPSE) a través del tiempo. Los cuadros cerrados representan
los PPSE bajo condiciones control {100 %). La flecha indica la estimulacién (ESTIM) de alta frecuencia. Los circulos
cerradgos comresponden al ingremento de larga duracion en los PPSE después de ESTIM, propio de una LTP. El bloqueo
en la induccion de una LTP por antagonistas de los receptores NMDA, como el APV {D-aminofosfonovalérico), se ilustra
en los triangulos cerrados. Los tridngulos abiertos muestran que la LTP no se expresa cuando los receptores AMPA son
bloqueados con DNQX (6,7-Dinitroquinoxalina-2,3-diona). En la parte superior izquierda se muestran respuestas indivi-
duales durante cada una de las condiciones antes sefialadas. Basada en Wigstrom y Gustafsson, 1986 y Lynch y cols.,

1990.

Induccién

Apartir del descubrimiento de [a LTP, el esfuerzo
experimental para comprender los mecanismos celu-
lares que la subyacen, asi como su posible relacién
con procesos de aprendizaje y memoria, ha sido inten-
so. En general existe el acuerdo de que la potenciacion
a largo ptazo presenta dos fases: una fase de induc-
cion y otra de mantenimiento.

En la fase de induccion se ha propuesto que el me-
canismo que interviene, por lo menos en el giro denta-
do y en la regién CA1 del hipocampo (19, 21), com-
prende al sistema de neurotransmisién glutamatérgico
y a la entrada de calcio a la célula (fig. 1).

El glutamato puede activar por lo menos a cuatro
tipos de receptores, tres de los cuales estan asocia-
dos a canales idnicos transmembranales, vy el cuarto a
un receptor de tipo metabotrépico (50). Los receptores
asociados a un canal se distinguen, farmacolégicamen-
te, por sus agonistas especificos: N-metil-D-aspartato
{NMDA), quiscualato (Q) y kainato {(K). Sin embargo,
ta dificultad para distinguir entre los receptores al aci-
do quiscudlico y kainico condujo, inicialmente, a refe-
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rirse colectivamente a ellos como receptores no-NMDA
{37), 0 *KiQ" (62). Actualmente, al receptor quiscua-
lato se le llama receptor AMPA (i. e.: alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) dada su
mavor afinidad por este analogo del acido quiscudlico
(23). El cuarto tipo de receptor glutamatérgico es un
receptor metabotrépico o receptor asociado a protei-
nas G. El descubrimiento del blogueo de la induccién
de la LTP por la aplicacién de antagonistas del recep-
tor NMDA reveld, inicialmente, la participacion del
glutamato y de este receptor en el fenémeno (11, 20,
64) (fig 2).

Una vez que el glutamato ha sido liberado de la
membrana presinaptica, puede unirse tanto a los re-
ceptores NMDA como a los receptores ionotropicos no-
NMDA (AMPA/kainato). Ambos receptores coexisten
en las espinas dendriticas de la célula postsinaptica
(20, 21). El potencial postsinaptico excitatorio (PPSE),
durante estimulacién a baja frecuencia, es primeramen-
te sostenido por el flujo de corriente {principalmente
Na+) a través del canal de los receptores AMPA/
kainato, al cual se le considera como de transmision
sinaptica rapida (37, 47). Inicialmente, a pesar de la



unién del glutamato con el receptor NMDA, no se lleva
a cabo la activacion del canal idnico asociado a este
receptor, debido a que los receptores NMDA presen-
tan una sensibilidad al voltaje (37}, es decir, en condi-
ciones normales de reposo (p.e. cuando el potencial
de membrana es de alrededor de -65 mV) el canal
idnico det receptor NMDA presenta un bloqueo dado
por la presencia de iones de magnesio (Mg?'). No obs-
tante, sila depolarizacion de la membrana postsindptica
se eleva en alrededor de -30 mV, durante un periodo
sostenido (p.e. durante estimulacion a alta frecuencia},
el Mg es liberado del canal idnico y la unidn del
glutamato con el sitio de recenocimiento del receptor
resulta en Ja apertura del canal y en la entrada de iones
de Ca® y de Na+ (47} (fig. 1). De esta forma, la sensi-
bilidad de voltaje del receptor NMDA, a través del blo-
queo por el magnesio (37), asegura que la activacion
del receptor y la consecuente entrada de calcio, depen-
de de una depolarizacién postsinaptica suficiente (64).
En la induccidén de la LTP, Ia activacion de un ndmero
critico de fibras presinapticas (cooperatividad), logra este
efecto (40). Estas propiedades explican la naturaleza
Hebbiana y la asociatividad de la LTP (40, 49).

La participacion de la actividad postsinaptica en la
LTP, se indico primeramente por el descubrimiento de
que la induccion del fendmeno es facilitada cuando se
bloguea la inhibicion postsinaptica. Wigstrém y
Gustafsson (63) reportaron que la aplicacion de anta-
gonistas del receptor al GABA (bicuculina, penicilina y
picrotoxina) en la preparacion de rebanadas hipocam-
pales, produce un efecto de facilitacién sobre la induc-
cién de la LTP: después de la aplicacién de la droga
se necesitd una activacion aferente de menor magni-
tud para generar una LTP; trenes constituidos por tan
solo 2-5 impulsos, que normalmente producen solo
efectos de corta duracion, fueron capaces de inducir
una LTP. Wigstrom y Gustafsson sugieren que la in-
duccién facilitada de la LTP en la presencia del anta-
gonista GABAérgico esta relacionada con la activacion
facilitada de los receptores NMDA, la cual es secunda-
ria a los niveles altos de depolarizacién dendritica al-
canzados durante una tetanizacion en condiciones de
inhibicion postsinaptica reducida. Los estudios poste-
riores en la region hipocampal CA1 han demostrado
esta participacién de manera mas directa: se ha repor-
tado que los potenciales postsinapticos excitatorios
evocados por descargas (nicas a bajas frecuencias
pueden desarrollar LTP cuando se emparejan con pul-
sos despolarizantes (19). El registro intracelular con
control de la polarizacién membranal durante la
estimulacion tetanica, por medio de la inyeccién intra-
celular de corrientes depolarizantes o hiperpolarizantes,
corroboré la facilitacion e inhibicion, respectivamente,
de la LTP (20). Asi, la modificacién de la actividad
postsinaptica por medios eléctricos o farmacolégicos,
permite modular la induccion de la LTP, tal como se ha
sefialado, con los antagonistas glutamatérgicos (fig. 2),
con el bloqueo de Ia inhibicion postsinaptica o con la
inyeccion de corrientes despolarizantes o hiperpola-
rizantes.

El suceso real que dispara la LTP es la entrada de
iones de calcio a través de los canales del receptor
NMDA, receptor que presenta una alta permeabilidad

al calcio (36). Se ha demostrado (33, 34} que la inyec-
cion postsinaptica de EGTA {un quelante del caicio)
previene |z induccidn de la LTP. La reduccién de las
concentraciones extracelulares de iones de calcio, com-
binado con un incremento en la concentracion
extracelular de iones de magnesio, disminuye fuerte-
mente la capacidad de un estimulo tetanizante para
evocar la LTP, mientras que el incremento extracelular
en los niveles de iones de calcio fortalecen la LTP (20).
Por otra parte, Malenka y cols. (38} repcrtaron gue Ia
liberacién de calcio dentro de las neuronas postsinap-
ticas por el compuesto Nitr-5 produce una potenciacion
de la transmisién sinaptica.

Las espinas dendriticas tienen un papel importante
en la especificidad sinaptica de la LTP. Estas estructu-
ras son pequefas protuberancias conectadas con el
arbol dendritico principal por medio de un “cuello” del-
gado. Este “cuello” puede servir como una barrera, Ia
cuat previene la entrada o difusién de calcio desde el
arbol dendritico principal. Asi, el canal asociado al re-
ceptor NMDA, localizado en la espina dendritica, pue-
de proporcionar una fuente local de calcic para la es-
pina {dada la no dispersién del ién), la cual estaria re-
lacionada con la actividad sinaptica, especialmente con
la inducida tetanicamente. De esta forma, séio ias si-
napsis activas pueden proveerse de su propio calcio,
siempre y cuando se activen suficientes receptores
NMDA (37).

Mantenimiento

En relacién con la fase de mantenimiento, existe con-
troversia con respecto a cuales son los componentes
sinapticos responsables de la persistencia del feno-
meno. Asi, el debate se centra en tres posibilidades
principales: el mantenimiento de la LTP es exclusiva-
mente presinaptico, exclusivamente postsinaptico, o
comprende ambos sitios de la sinapsis (12). La evi-
dencia experimental existente apoya tanto la partici-
pacion del compoenente presinaptico como ta del post-
sinaptico; no obstante, ambas posibilidades no apare-
cen como mutuamente excluyentes.

Una de las posibles explicaciones del mantenimien-
to de la LTP radica en el incremento sostenido de la
liberacién del neurotrasmisor por parte de la terminal
presinaptica. Inicialmente Bliss y cols..(4) reportaron
un incremento significativo en la liberacion de glutamato
durante, por lo menos, dos horas después de la induc-
cion de la LTP en el gire dentade; una hora, por lo me-
nos, en el CA1 y mas de tres dias en experimentos ex
vivo en el giro dentado. Los estudios posteriores del
hipocampo han reafirmado la cbservacion de un incre-
mento en la liberacion del neurotransmisor que pudiera
estar contribuyendo al mantenimiento de la LTP (16. 42).

Mensajeros retrégados
Se ha indicado que la activacion del componente
presinaptico en el mantenimiento de la LTP. por medio

del incremento en la liberacién del neurotrasmisor,
seguramente incluye la participacion de un mensajero
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retrégrado liberado por la célula postsinaptica, el cual
actuaria sobre la terminal presinaptica. La investiga-
cion scbre la participacion de tal mensajero retrégrado
se ha centrado principalmente en dos moléculas; el
acido araquidénico y el oxido nitrico {fig. 3), debido a
que ambas molécuias se difunden libremente, se ge-
neran y se liberan bajo aplicaciones de N-metil-D-
aspartato a las neuronas hipocampales, estimulan la
liberacién del neurotransmisor, producen una poten-
ciacion sinaptica similar a Ja LTP y los inhibidores de
ambas moléculas bloquean la LTP (32).

Dado que e! calcio se incrementa en la célula
postsinaptica durante 1a induccidn de fa LTP (33, 34),
es probable que la activacidn de la fosfolipasa A2 por
este catién aumente la generacién de uno de sus pro-
ductos, el acido araquiddénico (fig. 3), el cual puede ser
considerado como un buen candidato a ser un men-
sajero retrogrado. Se ha reportado que Va activacion
del receptor glutamatérgico asoctado con proteinas G
puede estimular la liberacién de acido araquidénico (8).
Lynch y cols. (35) presentan evidencia de un incremen-
to pequeno pero significativo en |a liberacidn de acido
araquiddnico en el giro dentado después de la induc-
cion de la LTP, y de que sustancias tales como el aci-
do nordihidroguaiaratico (NDGA), el cual bloguea el
metabolismo del acido araquiddnico, interfieren con la
potenciacién a largo plazo de los potenciales postsi-
néapticos excitatorios en el hipocampo. Por su parte,
Luo y Valiano (32) analizaron la activacién de la protein-
cinasa C y la fosforilacién de su sustrato presinaptico,
la proteina 43-kDa crecimiento-asociada (GAP-43), en
la preparacién de rebanadas de hipocampo y en si-
naptosomas. La estimulacién de alta frecuencia en las
colaterales de Schaffer incrementa significativamente
la fosforilacién de la GAP-43 dependiente de la protein-
cinasa C en CA1. Tal fosforilacion no se observa bajo
la aplicacién de antagonistas del receptor NMDA, por
lo que esta fosforilacion puede contribuir al manteni-
miento de la LTP, incrementando la probabilidad de
liberacién del neurotransmisor. Luo y Vallano reporta-
ron que la aplicacion de acido araquidénico produjo un
incremento en la fosforilacidn de la GAP-43 dependien-
te de la protein-cinasa C, entre los 10 y los 30 min
después de la induccion de la LTP.

Por otra parte, hay evidencia de la participacién del
oxido nitrico en el mantenimiento de la LTP. Lin y
Bennett (29) reportaron que el bloqueo de (a sintesis
del 6xido nitrico decrementa |a potenciacién en un 70%
en los ganglios ciliares de las aves, y que la aplicacion
exdgena de 6xido nitrico incrementa la amplitud de los
PPSE en mas de un 30%, debido a un aumento en el
contenido cuantal de los PPSE.

Musleh y cols. (48) también probaron el efecto de
los inhibidores de la enzima de la sintesis del 6xido
nitrico {(NQ sintasa) sobre la LTP en la preparacién de
rebanadas de hipocampo. Ellos observaron una caida
lenta de la potenciacién en las rebanadas incubadas
en la presencia de estos compuestos. Los autores dis-
cuten la posibilidad de que fa farmacologia o dosis uti-
lizadas pudo haber interferido sobre la depolarizacion
que ocurre durante la estimulacién con alta frecuen-
cia, quiza actuando a nivel del control de las propieda-
des del receptor NMDA. Musleh y cols. sefialan que
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sus resultados no excluyen necesariamente |a posibi-
lidad de que el acido araquidénico participe como un
mensajero retrégrado.

Protein-cinasas

La activacion de protein-cinasas tiene un papel im-
portante en la modulacién de la transduccién de seia-
les en varias células. La activacién de estas enzimas
conduce a la fosforilacidon de proteinas. La adicién o
sustraccién de un grupo fosfato puede alterar la con-
formacién de una enzima modificando su funcion, o la
de una proteina del citoesqueleto, o la de una
subunidad de un canal idénico, todo lo cual puede con-
ducir a la apertura o cierre del canal modulando asi las
propiedades de sefalizacion de la neurona, o también
puede incidir sobre un activador de la transcripcion
genética. El equilibrio entre la fosforilacion y la
desfosforilacion de ciertas proteinas por medio de
protein-cinasas es también importante en la genera-
cion de potenciacién o en la atenuacidn de |a transmi-
sién sinaptica, lo cual es uno de los mecanismos basi-
cos propuestos para el aprendizaje y la memoria (59).

En un gran numero de estudios se ha sefialado la
participacion, tanto presinaptica como postsinaptica,
de ta protein-cinasa Il Ca2+/calmodulindependiente
(CaMKIl) y de la protein-cinasa C (PKC) en la genera-
cién y el mantenimiento de la LTP (59) (fig. 3). En ge-
neral estos reportes se basan, en su mayor parte, en
el uso de inhibidores inespecificos y especificos de las
protein-cinasas o en la medicion de su activacién. En-
tre estos se ha referido que la inyeccion intracelular en
la postsinapsis, de antagonistas de la calmodulina
(calmidazolium) o de péptidos sintéticos, bloquea la
induccién de la LTP y la auto- y sustrato-fosforitacion
de la CaMKII, respectivamente (39). A finales de los
afios 80 se sugirié que la participacién de la CaMKll y
de la PKC estaba relacionada con fases diferentes en
el desarrollo de la LTP. La CaMKIl parece ser esencial
en el proceso de induccién de la LTP, mientras que la
PKC participaria en el mantenimiento de la LTP una
vez generada (53). Recientemente, Lledo y cols. (30)
inyectaron directamente al interior de células pirami-
dales de la region CA1 del hipocampo, la forma cons-
titutivamente activa de la CaMKII, lo cual tuvo como
resultado un incremento gradual en la amplitud de las
corrientes excitatorias postsinapticas. El efecto de la
CaMKI| fue muy similar a varias de las caracteristicas
de la LTP, y los resultados del analisis realizado al fe-
némeno por estos investigadores, indicaron que la
CaMKIl por si sola es suficiente para aumentar la for-
taleza sinaptica, y que esta potenciacion comparte los
mismos mecanismos que subyacen a la potenciacion
observada en la LTP.

En 1992 se reportd un estudio en ratones mutantes
{(“Knock-out’: remocion de un gen), en los cuales se
indujo la carencia especifica de la subunidad-alfa de
la CaMKI). Esta mutacién previno la LTP en las sinapsis
Schaffer-CA1 y produjo una deficiencia en el aprendi-
zaje espacial de los ratones, lo cual confirmo la partici-
pacion de la CaMKIl, o al menos su subunidad-alfa, en
Ia LTP y en procesos de aprendizaje espacial (54, 55).



Par otra parte, Terrian y cols. (60} analizaron las pro-
piedades metabdlicas, en sinaptosomas, de las fibras
musgosas del hipocampo; los resultados demostraron
la presencia de |las isoformas alfa, beta, gama y épsilon
de la PKC, y un papel funcional de la enzima en las
terminales nerviosas, ya que el 4betaforbol 12,13-
dibutirato {(PDBu) y el 4beta-forbol 12,13-diacetato
(activadores de la PKC) producen una potenciacion
dosis-dependiente de la liberacion endégena de
glutamato. El incremento del neurotransmisor por la
exposicion al PDBu fue bloqueado por un inhibidor de
la PKC. Sin embargo, los estudios posteriores no han
alcanzado un concenso acerca de la forma en que la
PKC participa en el mantenimiento de 1a LTP (59).

La protein-cinasa A (PKA) también ha sido sefalada
como un componente importante de la LTP. Matthies y
Reymann (45} reportaron la posible activacion de la
PKA dependiente de AMPc en los mecanismos de
potenciacidn a largo plazo en las sinapsis de la regién
CA1 del hipocampo, por medio del uso, in vitro, de va-
rios inhibidores de esta cinasa. Sus resultados sefia-
lan que la aplicacién previa de los inhibidores (H-8,
KT5720 y Rp-cAMPS) no obstruye el desarrollo nor-
mal de la potenciacién a corto plazo; no obstante, 3hrs
después de la tetanizacion, la LTP declind con respec-
to a los controles de manera irreversible. Los datos
sugieren que la activacion de la PKA es necesaria para
el mantenimiento de la LTP. Durante la LTP, tanto la
liberacién presinaptica del neurotrasmisor como la efec-

tividad postsinaptica del receptor glutamatérgico po-
drian depender de la activacion de la PKA,

A pesar de que los estudios anteriores revelan ia
importancia de las protein-cinasas en la LTP, su parti-
cipacién diferencial en la induccién o mantenimiento
del fendmeno no esta aon bien establecida. No obs-
tante, las evidencias sugieren que su participacidn
puede involucrar tanto a la presinapsis como a la
postsinapsis (fig. 3).

Maodificacion en los receptores postsinapticos

Otro de los mecanismos propuestos en cuanto al
mantenimiento de la LTP es la modificacion de la sen-
sibilidad de los receptores en la membrana postsinap-
tica ante el neurotransmisor. Tomas y cols. {61) utiliza-
ron analisis por hibridacion in situ para evaluar la ex-
presion postsinaptica de la isoforma de la subunidad 1
del receptor NMDA (NR1), sensible o insensible a la
activacion de la PKC, en las células granulares del giro
dentado del hipocampo, después de la induccién de la
LTP. Estos autores refieren que hay una elevacion
selectiva en los niveles de ARNm (50%) que codifican
para la NR1, la cual contiene la secuencia para la
fosforilacion de la PKC, 48 hrs después de haber indu-
cido la LTP, y sefialan que el cambio en la expresion
de esta subunidad NR1, sensible a 1a PKC, puede ser
la base molecular del incremento de la respuesta de la

Figura 3. Resumen de la cascada metabdlica que se produce durante una LTP. AA: Acido Araquiddnico, AC: Adenilato Ciclasa,
AMPC: Adenosin-Mono-Fosfato ciclico, CAMKII-. Protein-Cinasa il Ca2+/calmodulin-dependiente, DAG: Diacil Glicerol, G:
Proteina G, Glu: Glutamato, GMPC: Guanosin-Mono-Fosfato ciclico, IP3: Inositol trifosfato, NMDA: Receptor N-Metil-D-Aspartato,
mGLU: Receptor Glutamatérgico metabotropico, no-NMDA: Receptores ionotrépicos no NMDA {AMPA/kainato). NO: Oxido
Nitrico, PIP2: Fosfatidil inositol Difosfato, PKC: Protein-Cinasa C, PLA,: Fosfolipasa A,, PLC: Fosfolipasa C. Ver texto.
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célula postsinaptica a la liberacion del glutamato du-
rante la fase de mantenimiento de la LTP.

Una prueba adicicnal de que hay un cambio postsi-
naptico asociado con la LTP es que la respuesta post-
sinaptica a la aplicacion exdgena de AMPA se incre-
menta durante la LTP. Este aumento en la respuesta
aparece en el transcurso de los 30 seg a las 2 hrs pos-
teriores a la estimulacion tetanizante (14). La aplica-
cion de aniracetam, una droga nootropica que incre-
menta selectivamente las corrientes mediadas por el
receptor glutamatérgico AMPA, produce un aumento
en la amplitud de los potenciales excitatorios postsi-
napticos de campo; no obstante, este efecto es pro-
porcionalmente menor después de la induccién de una
LTP en CA1 (58). El aniracetam produce la facilitacion
de la induccion de la LTP {1). Esta interaccion entre el
aniracetam y la LTP no logré reproducirse con el incre-
mento de 1a liberacién del neurotrasmisor o del nime-
ro de sinapsis estimuladas (57). Estos descubrimien-
tos apoyan la hipdtesis de que la LTP refleja un cam-
bio en las propiedades de los receptores AMPA en la
postsinapsis.

La participacion de los receptores metabotropicos
glutamatérgicos (MGIuRs) también ha side un punto
de interés en el estudio de los mecanismos que
subyacen a la LTP Bortolotto y cols. (7) sefialan que
el agonista especifico del MGIUR, el ACPD, puede au-
mentar la LTP inducida por estimulacién tetanizante, y
bajo ciertas circunstacias puede inducir la LTP en au-
sencia de tal estimulacién, mientras que el antagonis-
ta competitivo de los MGluRs, el MCPG, bloquea, de
manera dosis-dependiente, la induccitn de la LTP, pero
no de la potenciacion a corto plazo. No obstante, los
autores no refieren si la participacién de los MGIluRs
ocurre a nive! de |a terminal presinaptica o de la célula
postsinaptica.

Sintesis de proteinas

Por otra parte, la actividad neuronal puede inducir la
expresion de cierto numera de genes (fig. 3), particu-
larmente la de las familias de los genes tempranos ¢-
fos y ¢-jun. Cole y cols. {10) reportaron un incremento
rapido del ARNm que codifica los factores de trans-
cripcién para el zif/268, jun-B y posiblemente el c-fos,
en el giro dentado después de la estimulacion a alta
frecuencia de la via perforante. Se ha sugerido que la
produccién de nuevas proteinas puede tener un papel
importante en el desarrollo de la LTP. La aplicacion in
vitro de un inhibidor de la sintesis de proteinas, la
anisomicina, bloguea la LTP en las sinapsis de las co-
laterales de Schaffer en CA1 (17).

La LTP y neuropatologia

Considerando la relevancia de |a plasticidad neuronal
como una respuesta del sistema nervioso ante las con-
tingencias del medio y, en particular, ante los cambios
drasticos o sibitos a los que estd expuesto, resulta
logica la interrogante sobre |a expresidn de la LTP bajo
estados particulares, como pueden ser las enfermeda-
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des neurodegenerativas o las neuropatologias en ge-
neral. Sin embargo, la investigacion en este aspecto
no es amplia y generalmente sélo se limita a la evalua-
cion de algunos componentes celulares, importantes
en la LTP, en pacientes con alteraciones neuroldgicas.

A este respecto, Rebeck y cols. {52) analizaron la
actividad de la NO-sintasa por medio del marcaje de la
diaforasa-NADPH, en el hipocampo de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer, revelando que estos
pacientes, en comparacién con los individuos control.
presentan una marcada disminucion de esta enzima
en el neurdpilo, particularmente en el tercio medio de
la capa molecular del hipocampo (18-31%]), con mayor
pérdida en los casos mas severamente afectados.
Kuiper y cols. (27) también refieren que hay una dismi-
nucion en la produccién de éxido nitrico por el sistema
nervioso central, debido a la medicion de concentra-
ciones bajas de los productos de degradacion del xi-
do nitrico (nitrato y nitrito), en el fluido cerebro-espinal
de los pacientes con Alzheimer y Parkinson.

Algunos grupos se han interesado en probar el efec-
to de las drogas que potencian la transmisidn glutama-
térgica y a la LTP sobre la sintomatologia cognoscitiva
de la enfermedad de Alzheimer. Entre éstas, se ha
sefialado a un grupo de sustancias llamadas Ampaki-
nas (por su accion sobre el receptor AMPA) las cuales
mejoran la adquisicion y 1a retencion de la informacion
en las ratas viejas a niveles equivalentes a los obser-
vados en las ratas jévenes (18} y cuya viabilidad en la
farmacoterapia de los seres humanos con demencias
se ha comenzado a evaluar (44). La aplicacién de
aniracetam (1500 mg/dia) que, como se menciono an-
teriormente, potencia las corrientes mediadas por el
receptor AMPA y tiene efectos facilitadores en la in-
duccion de la LTP, resulté significativamente mas efec-
tiva que la administracion de placebo sobre la ejecu-
cion de todas las pruebas realizadas (a 4 y 6 meses)
por pacientes con demencia senil de tipo Alzheimer
(28). No obstante, Cutler y cols. (13) indicaron que la
aplicacion del compuesto nootrépico BMY 21,502, a
pesar de que se ha referido que fortalece ala LTP, no
produjo diferencias estadisticamente significativas en
la ejecucion en una bateria de pruebas neuropsicolo-
gicas computarizadas (CNTBY), ni en el puntaje obteni-
do en la escala de evaluacion para la enfermedad de
Alzheimer (ADAS), en un grupo de pacientes con Al-
zheimer versus un grupo control al que se le adminis-
tré placebo. Asimismo, Randelph y cols. (51) sefalan
que en 12 pacientes con diagnéstico probable de en-
fermedad de Alzheimer, a los cuales se les administro
D-cicloserina (un agonista parcial e indirecto para re-
ceptores NMDA), no se observaron efeclos significati-
vos 0 constantes en los resultados de evaluaciones
neuropsicologicas.

Con respecto a ias protein-cinasas, Simonian y cols.
{56}, hicieron un analisis inmunoreactivo de fa subuni-
dad alfa de la CaMKIl en los cerebros de individuos
con Alzheimer. Estos investigadores encontraron inmu-
norreactividad a la CaMKIl en las areas citoarquitecto-
nicas, y neuronas vulnerables a la formacion de ovillos
neurofibrilares y placas seniles. También sefalan que
mas del 80% de las neuronas que muestran ovillos
neurofibrilares expresaron CaMKIl y que, en general,



las areas de analisis (hipocampo y drea 20 de Brodman)
preservan la distribucion y densidad de esta protein-
cinasa. Estos resultados sugieren gque la expresion de
la CaMKII esta inalterada en el cerebro de las perso-
nas con enfermedad de Alzheimer, a pesar de los mar-
cados cambios neuropatolégicos demostrables con
otros marcadores.

Por otra parte, también se ha referido que la LTP
puede modificarse con la aplicacién de sustancias em-
pleadas en |la farmacoterapia psiquidtrica. Tal es el caso
de benzodiazepinas, como el diazepam, el CDP (8, 15)
o el CL 218,872 (46) o por la aplicacién de agentes
antidepresivos comao la trimipramina {43). Aunado a lo
anterior, también se ha indicado que en un modelo
experimental de epilepsia, la lesidn del hipocampo de
la rata por Acido kainico, la LTP presenta una disminu-
¢ién significativa en la amplitud de la respuesta y el
efecto opuesto (depresion a largo plazo) en el compo-
nente sinaptico dependiente del receptor NMDA (2).
Como se puede apreciar, algunas condiciones clini-
cas pueden interferir con las propiedades de la natura-
leza de la LTP, lo cual ubica a este fenémeno como
una instancia de interés fisiolégico y patologico

Perspectivas
La evidencia actual no permite concluir de manera

completa cuél es el mecanismo que sostiene el man-
tenimiento de la LTP, y tampoco sefiala a la terminal

presinaptica o a la célula postsinaptica como respon-
sables exclusivos. Al parecer, los estudios tienden a
sugerir la coparticipacién de ambos componentes
sinapticos en el mantenimiento de la LTP. No obstan-
te, es importante hacer notar que ain se requiere una
mayor labor experimental. Esta revisidn refiere breve-
mente algunos de los puntos mas importantes que re-
sultan del andlisis de los mecanismos que intervienen
en la LTP, sefialando que ésta depende de la estructu-
ra estudiada, de las condiciones experimentales (i.e.
presencia de agonistas o antagonistas det glutamato,
del GABA, etc.) y de los parametros de estimulacion
empleados en su induccion, y ubica a la LTP como un
modelo de plasticidad en la que interviene la participa-
cién de diversos componentes celulares. Asimismo,
subraya la importancia que tiene este modelo de plas-
ticidad neuronal en el anélisis de los mecanismos plas-
ticos y adaptativos del SNC, ya sea en si mismos, du-
rante la influencia de ciertos farmacos de uso clinico o
bajo estados neuropatologicos. Finalmente, el esfuer-
zo experimental empleado en su estudio contintta en
aumento, y es indudable que en un futuro relativamen-
te cercano, podamos definir con mayor precision los
cambios sinapticos y extrasinapticos que acompaiian
a este fascinante fendmeno y su posible relacién con
los procesos cognoscitivos.
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LISTA DE ABREVIATURAS

CDP: Citidina 5'-Difosfato

NMDA: N-metil-D-aspartato.
PKA: Protein-cinasa A
PKC: Protein-cinasa C

ACPD: 5 -Aminc-6-Carboxi- 2,4-Dihidroxipirimidina

AMPA: Acido alpha-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico
AMPc: Adenosin monofosfato ciclico
CaMKll: Protefn-cinasa || Ca®/calmodulin-dependiente

EGTA: [Etileno-bis(oxi-etilenonitrilo)} 4cido tetra acético
GABA: Acido aminobutirico

GAP-43: Proteina 43-kDa crecimiento-asociada

LTP: Long-term potentiation

MGluRs: Receptores glutamatérgicos metabotrépicos
NADPH: B-Nicotin-adenin-difosfato, reducido

NDGA: Acido nordihidroguaiaratico

PPSE: Potencial postsinaptico excitatorio
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