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Resumen 
En torno al mundo se incrementa el número de individuos en busca de ayuda para los 

inconvenientes de memoria, la demencia, patologías y adicciones a sustancias, las cuales 

se presentan en la población en general, afectando en diversos trastornos 

neurodegenerativos. Los individuos con inconvenientes de memoria, con alteraciones en la 

concentración, que dejan de lado los objetos, etc., son hallazgos usuales en adultos con 

deterioro de la memoria, y ya que la causa por lo general no se identifica, el deterioro de 

memoria tiene diferentes etiologías que abarcan estar en situaciones estresantes, sentirse 

mal, sentirse deprimido , exposición a contaminación atmosférica y acústica , los efectos 

colaterales de varias drogas y el abuso de sustancias , estilo de vida como el consumo de 

tabaco, alta consumo de alcohol , baja actividad física y dieta alta en grasas. Se ha 

observado que el aprendizaje, la memoria y la adicción a las drogas están modulados por 

los mismos componentes neurotróficos, compartiendo ciertas cascadas de señalización 

intracelular.  

 

La adicción es un inconveniente grave de salud pública que produce un exceso de 

morbilidad, mortalidad y una carga económica notable. La adicción es resultante de una 

intoxicación frecuente por drogas, siendo esta una patología regulada por componentes de 

los genes, de desarrollo, experienciales y del medio ambiente, que ha causado directa y de 

forma indirecta una cantidad enorme de muertes, así sea por sobredosis, accidentes, 

suicidios, tráfico ilegal de drogas, etc., además de ocasionar inconvenientes económicos, 

sociales, laborales y personales al sujeto que llega caer en la adicción de alguna sustancia.  

 

Las sustancias que ejercen su acción por medio del sistema endocannabinoide, son 

capaces tanto de alterar como de mejorar las distintas etapas de la formación de la memoria 

por medio de mecanismos directos e indirectos, además diversos estudios han identificado 

el papel determinante del sistema endocannabinoide en el sustrato neurobiológico 

subyacente a la adicción a las drogas. Por consiguiente, son obligatorios y necesarios más 

estudios para proveer el entendimiento de los mecanismos en general del aprendizaje y 

adicciones, como para desarrollar novedosas herramientas terapéuticas para abordar 

patologías caracterizadas por un procesamiento y almacenamiento inadecuado de la 

información en el cerebro, y de los inconvenientes adictivos que perjudica a un número 

relevante de individuos en la sociedad actual, debido a que, en la actualidad los tratamientos 
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farmacológicos recientes para casi todos los trastornos cognitivos son deficientes y poco 

selectivos para atender las alteraciones celulares que corresponden a cada enfermedad.  

 

El sistema endocannabinoide ciertamente constituye una sorprendente fuente de nuevos 

probables objetivos terapéuticos para diversas patologías, incluida la adicción a las drogas, 

y gracias a la proximidad filogenética de GPR35, GPR55 y GPR119 a los receptores de 

cannabinoides y su expresión en el cerebro en superficies que competen a ciertos 

trastornos cognitivos dichos serían blancos terapéuticos potenciales para el procedimiento 

de dichos, no obstante, para eso se necesita descifrar sus funcionalidades y su viable 

colaboración en estos trastornos. 
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Abstract 
Around the world, the number of individuals seeking help for memory problems, dementia, 

pathologies and substance addictions is increasing, which occur in the general population, 

affecting various neurodegenerative disorders. Individuals with memory problems, impaired 

concentration, letting go of objects, etc., are common findings in adults with memory 

impairment, and since the cause is usually not identified, memory impairment has different 

etiologies that include being in stressful situations, feeling bad, feeling depressed, exposure 

to air and noise pollution, the side effects of various drugs and substance abuse, lifestyle 

such as tobacco use, high alcohol consumption, low physical activity and high fat diet. It has 

been observed that learning, memory and drug addiction are modulated by the same 

neurotrophic components, sharing certain intracellular signaling cascades. 

 

Addiction is a serious public health problem that causes excess morbidity, mortality, and a 

significant economic burden. Addiction is the result of frequent drug intoxication, this being 

a pathology regulated by genetic, developmental, experiential and environmental 

components, which has directly and indirectly caused an enormous number of deaths, 

whether due to overdose, accidents, suicides, illegal drug trafficking, etc., in addition to 

causing economic, social, labor and personal problems for the subject who becomes 

addicted to some substance. 

 

Substances that exert their action through the endocannabinoid system are capable of both 

altering and improving the different stages of memory formation through direct and indirect 

mechanisms. In addition, various studies have identified the determining role of the 

endocannabinoid system in the Neurobiological substrate underlying drug addiction. 

Therefore, more studies are mandatory and necessary to provide an understanding of the 

general mechanisms of learning and addictions, as well as to develop novel therapeutic 

tools to address pathologies characterized by inadequate processing and storage of 

information in the brain, and the drawbacks addictive that harms a significant number of 

individuals in today's society, due to the fact that, currently, recent pharmacological 

treatments for almost all cognitive disorders are deficient and not very selective to attend to 

the cellular alterations that correspond to each disease. 

 

The endocannabinoid system certainly constitutes a surprising source of potential new 

therapeutic targets for various pathologies, including drug addiction, and thanks to the 
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phylogenetic proximity of GPR35, GPR55 and GPR119 to cannabinoid receptors and their 

expression in the brain on surfaces that pertain to certain cognitive disorders, these would 

be potential therapeutic targets for the procedure of said, however, for this it is necessary to 

decipher their functionalities and their viable collaboration in these disorders.  



Página | 11 
 

1. Introducción: sustrato biológico de los procesos cognitivos  

El sistema nervioso, con sólo 1.2 a 1.4 kg de peso (alrededor del 2% del peso corporal 

total), es uno de los más pequeños, pero más complejos, de los 11 sistemas corporales 

(sistema nervioso, endocrino, circulatorio, digestivo, respiratorio, excretor, reproductor, 

muscular, esquelético, inmunológico y linfático) (Woolsey et. al., 2017; Tortora y Derrickson, 

2016). Éste regula directa y/o indirectamente la actividad de todos los demás sistemas 

corporales (ejemplo: sistema cardiovascular, muscular, renal, respiratorio, tegumentario, 

etc.) y permite la comunicación entre prácticamente todas las células que conforman al 

organismo (Moini, 2019). 

 

El sistema nervioso es un gran centro integrador de toda la información proveniente del 

medio interno y del ambiente; por tanto, participa en la ejecución de cualquier acción, 

emoción y pensamiento (Kandel et. al., 2021). El sistema nervioso emplea señales químicas 

y eléctricas en la comunicación celular. Ocurren muy rápidamente, en regiones muy 

específicas (ejemplo: a través de tractos nerviosos que derivan de los cuerpos neuronales 

y hacen uniones altamente especializadas o sinapsis con otras células), y las respuestas a 

estas señales son casi inmediatas. El sistema nervioso recibe una gran cantidad de 

información del entorno, pero también desde los diversos componentes del propio 

organismo (ejemplo: la distensión de vasos sanguíneos conducción como la carótida y el 

callado aórtico). En condiciones normales, toda esta información puede producir cambios 

en la actividad de las neuronas que integran núcleos funcionales (que son conjuntos 

neuronales altamente especializados y selectivamente interconectados con otros núcleos 

en diversas áreas cerebrales involucradas en procesos comunes integrándose de esta 

manera una respuesta adaptativa. A veces la respuesta se produce en el rango de 

milisegundos, como un reflejo o respuesta automática (ejemplo: retirar una extremidad del 

cuerpo que entró en contacto repentino con un objeto cuya temperatura resulta dañina para 

la piel). En otras ocasiones, la respuesta puede tomar considerablemente más tiempo, en 

especial si la actividad nerviosa conduce a un cambio en la expresión genética de las 

células que controla (ejemplo: la memoria, ver sección 1.4). En cualquier caso, la principal 

tarea del sistema nervioso es garantizar que los tejidos que conforman al organismo 

mantengan su funcionamiento dentro de un rango normal (es decir, promover la 

homeostasis) a pesar de las fluctuaciones que ocurran en medio ambiente (Brodal, 2010), 

con esto, aumentar su probabilidad de supervivencia. 
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En el ser humano (y quizás en muchos otros organismos complejos), el sistema nervioso 

nos permite percibir e interpretar una gama amplia de estímulos ambientales, pero también 

producir acciones cognitivas complejas como la comunicación, el recuerdo de eventos del 

pasado, entre otras (ejemplo: sentir afecto por otra persona). Además, en el sistema 

nervioso se generan los pensamientos que conducirán a la integración de señales en áreas 

específicas (ejemplo: las cortezas motoras) para iniciar y controlar los movimientos 

corporales voluntarios, pero también la regulación no consciente del funcionamiento de los 

órganos y tejidos de todo el cuerpo. Estas diversas actividades se pueden agrupar en tres 

funciones básicas: sensitiva (aporte), integradora (procesamiento) y motora (salida)  

(Tortora y Derrickson, 2016; Figura 1). 

 

• Función sensorial. Esta función permite al organismo percibir información sobre su 

entorno externo o sobre el estado de sus elementos en relación con dicho entorno 

(Hine, 2019). Los receptores sensitivos detectan tanto estímulos internos, como 

elevación de la presión arterial, o estímulos externos, como la temperatura (Tortora 

y Derrickson, 2016). 

• Función integradora. Es lo que permite que la coordinación entre la actividad 

nerviosa en núcleos y/o estructuras cerebrales separados anatómicamente entre sí, 

pero relacionados funcionalmente (Hine 2019). El sistema nervioso procesa la 

información sensorial, analizando y tomando las decisiones adecuadas para cada 

respuesta, una actividad conocida como integración nerviosa (Tortora y Derrickson, 

2016). 

• Función motora. Después del procesamiento de la información sensorial, el sistema 

nervioso puede desencadenar una respuesta motora específica a través de la 

activación de efectores (músculos y glándulas) por medio de los nervios craneales 

y espinales con la finalidad de realizar un trabajo mecánico (Hine, 2019). La 

estimulación de los efectores causa la contracción de los músculos y la secreción 

de hormonas por las glándulas (Tortora y Derrickson, 2016). 
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Figura 1. Diagrama ilustrando las tres funciones básicas del sistema nervioso  

a) Función sensorial; b) Función integradora; c) Función motora (Imagen tomada y traducida de Human 

anatomy and physiology 7° edición, de Marieb y Hoehn 2006). 

 

El sistema nervioso está equipado con órganos sensoriales, receptores, que reaccionan a 

diversas formas de información sensorial o estímulos. Independientemente del modo de 

estimulación (la forma de energía), los receptores "traducen" la energía del estímulo al 

lenguaje hablado por el sistema nervioso, es decir, los impulsos nerviosos (Brodal, 2010). 

 

Los receptores son proteínas que pueden interactuar ligandos específicos (es decir, 

hormonas, neurotransmisores, fármacos u otras sustancias), iniciando así un cambio dentro 

de la célula. Algunas proteínas receptoras se encuentran en la membrana plasmática, por 

lo general se extienden a lo largo de la membrana y tienen sitios que miran hacia afuera y 

hacia adentro. Éstos se unen a ligandos grandes o polares que no pueden atravesar la 

membrana plasmática. Otros receptores son intracelulares, ubicados en el citoplasma o 

dentro del núcleo. Se unen a ligandos pequeños o apolares que pueden difundirse a través 

de la membrana plasmática. Muchos receptores intracelulares son factores de 

transcripción; cuando se activan, se mueven hacia el núcleo para regular la expresión de 

genes específicos (Hine, 2019). Funcionalmente, los receptores se dividen en dos 

categorías principales: 

 

Receptores ionotrópicos: Proteína receptora que forma parte de un canal iónico la cual 

constan de múltiples subunidades, cada una de las cuales suele tener cuatro dominios 

Función sensorial 

Función motora 
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transmembrana que se asocian para formar receptores pentaméricos (Brunton et. al., 

2017), siendo regulados por un ligando (neurotransmisores), de modo que la unión del 

ligando al receptor provoca la apertura del canal, lo que permite que los iones fluyan a 

través de él (Hine, 2019), produciendo potenciales sinápticos, estas respuestas tienden a 

ser rápidas (milisegundos) de la llegada del potencial de acción (Luo, 2020), por lo tanto, 

los efectos son directos y generalmente no requieren múltiples pasos que conduzcan a la 

generación de un segundo mensajero y la activación de una vía de señalización (Brunton 

et. al., 2017; Figura 2). 

 

El receptor controla directamente el flujo de iones, al unirse al neurotransmisor, el receptor 

sufre un cambio conformacional que abre el canal iónico (Kandel et. al., 2021).  Estos 

canales iónicos de alta conductancia, activados por ligandos, por lo general permiten el 

paso de Na+ o Cl–; y con menor frecuencia K+ y Ca2+. En presencia de un neurotransmisor 

apropiado, el canal se abre rápidamente a un estado de alta conductancia, permanece 

abierto durante aproximadamente un milisegundo y luego se cierra. Se observa un pulso 

corto de corriente de onda cuadrada como resultado de la apertura y el cierre del canal. La 

suma de estos eventos microscópicos da lugar al potencial postsináptico excitador (Brunton 

et. al., 2017). 

 

Los canales activados por ligandos pertenecen a una superfamilia de proteínas receptoras 

ionotrópicas que incluye los receptores nicotínicos, glutamato y ciertos receptores 5HT3 y 

purina, que conducen principalmente Na+, causan despolarización y son excitadores; y 

receptores de ácido γ-aminobutírico (GABA) y glicina, que conducen Cl–, causan 

hiperpolarización y son inhibidores (Brunton et. al., 2017). Los receptores ionotrópicos de 

acetilcolina y glutamato son canales catiónicos no selectivos; tras la unión del 

neurotransmisor, estos receptores producen despolarización en forma de potenciales 

postsinápticos excitadores. Los receptores ácido N-metil-D-aspártico (NMDA) actúan como 

detectores de coincidencia, porque la apertura del canal depende tanto de la liberación de 

glutamato presináptico como de un estado despolarizado de la neurona postsináptica. Los 

receptores ionotrópicos GABA y glicina son canales de Cl-. Su apertura suele producir infux 

de Cl-, lo que impide que las neuronas postsinápticas alcancen el umbral en el que liberan 

potenciales de acción (Luo, 2020). 
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Receptores metabotrópicos: Receptor celular que, cuando se activa mediante la unión de 

un ligando, desencadena cambios en el metabolismo celular a través de segundos 

mensajeros intracelulares (Hine, 2019), por lo tanto, sus respuestas tienden a ser más 

lentas que en los receptores ionotrópicos, aunque todavía relativamente rápida, a menudo 

en una escala de tiempo de segundos, esto debido a que los efectos son indirectos. En este 

grupo los principales receptores consisten en los receptores acoplados a proteínas G 

(GPCR por sus siglas en inglés), los GPCR están asociados con un amplio espectro de 

efectos fisiológicos, que incluyen la activación de los canales de K+, la activación de las vías 

PLC-IP3-Ca2+ y la regulación de la actividad de la adenilil ciclasa y los sistemas posteriores 

afectados por el AMP cíclico (Brunton et. al., 2017). 

 

La unión de neurotransmisores activa las proteínas G triméricas asociadas con los 

receptores. Gα-GTP y Gβγ pueden activar diferentes efectores, dependiendo de las 

variantes de la proteína G y los contextos celulares. Gβγ puede actuar directamente sobre 

los canales de K+ y Ca2+, mientras que Gα suele actuar a través de segundos mensajeros 

como cAMP y Ca2+ para activar las proteínas quinasas que fosforilan los canales iónicos 

para cambiar el potencial de membrana y la excitabilidad de las neuronas postsinápticas 

(Kandel et. al., 2021; Luo 2020; Brunton et. al., 2017). La activación del receptor 

metabotrópico provoca cambios de potencial de membrana en decenas de milisegundos a 

segundos. Los cambios a largo plazo de las neuronas postsinápticas en respuesta a la 

liberación de neurotransmisores y la actividad neuronal implican señalización de sinapsis a 

núcleo y alteraciones de la expresión génica (Kandel et. al., 2021; Luo, 2020). 

 

 

Figura 2. Dibujo de los receptores ionotrópicos y receptores metabotrópicos  

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 
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Sobre una base anatómica, podemos dividir el sistema nervioso en el sistema nervioso 

central (SNC), que consiste en el encéfalo (contiene cerca de 85 mil millones de neuronas) 

y la médula espinal (posee cerca de 100 millones de neuronas), dentro del SNC, un grupo 

de fibras nerviosas que viajan juntas se llama vía o tracto, y si se unen los lados izquierdo 

y derecho, se denomina comisura (Rea, 2016), y el sistema nervioso periférico (SNP) 

comprende de los nervios (grupo de fibras nerviosas juntas) craneales, espinales y 

periféricos, los ganglios, los plexos entéricos y los receptores sensitivos (Figura 3). 

 

 

Figura 3. División del sistema nervioso sobre una base anatómica. Sistema nervioso central y sistema 

nervioso periférico 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

El SNP pueden subdividirse en partes relacionadas principalmente con la regulación de los 

órganos viscerales y el medio interno, y partes relacionadas principalmente con la 
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adaptación más o menos consciente al mundo externo. La primera división se llama sistema 

nervioso autónomo o visceral (SNA); el segundo suele denominarse sistema nervioso 

somático (SNS) (Figura 4). La segunda división, también llamada sistema nervioso 

voluntario, recibe información de los órganos sensoriales que captan eventos en nuestro 

entorno (visión, audición, receptores en la piel) y controla la actividad de los músculos 

voluntarios (compuestos de células musculares esqueléticas cruzadas). En contraste, el 

SNA controla la actividad de los músculos involuntarios (células del músculo liso y del 

músculo del corazón) y las células de las glándulas. El SNA puede subdividirse aún más en 

el sistema simpático, que se ocupa principalmente de movilizar los recursos energéticos del 

cuerpo cuando aumentan las demandas (como en emergencias y la vigilia), y el sistema 

parasimpático, que regula de manera predominante la actividad de las vísceras durante el 

reposo y el sueño (Brodal, 2010). 

 

Las neuronas en la pared del tracto gastrointestinal forman el sistema nervioso entérico 

(SNE) y son capaces de mantener la actividad refleja local que es independiente del SNC. 

La SNE contiene tantas neuronas intrínsecas en sus ganglios como la médula espinal y a 

menudo se considera como una tercera división del sistema nervioso (Standring et. al., 

2016). Considerado antiguamente como parte del SNA, el SNE está compuesto por más de 

100 millones de neuronas que están dentro de los plexos entéricos, y se extienden por la 

mayor parte del sistema digestivo. La mayoría de estas neuronas funcionan 

independientemente del SNA y en parte del SNC, aunque se comunican con el SNC a 

través de neuronas simpáticas y parasimpáticas. Las neuronas sensibles del SNE 

monitorean los cambios químicos en el sistema digestivo, así como el estiramiento de sus 

paredes. Las neuronas motoras entéricas controlan, en el sistema digestivo, las 

contracciones del músculo liso para impulsar el alimento, las secreciones de los órganos 

(como el jugo gástrico) y la actividad de las células endocrinas, secretoras de hormonas 

(Tortora y Derrickson, 2016). 
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Figura 4. Esquema de la organización del sistema nervioso 

 

1.1 Células del sistema nervioso 

1.1.1 Neurona 

La unidad en la que se basa toda la actividad del sistema nervioso se conoce como la 

neurona (célula nerviosa) (Figura 5), una célula especializada para la transmisión rápida de 

señales en largas distancias y de manera muy precisa. Miles de millones de neuronas en 

el cerebro forman redes complicadas y altamente organizadas para la comunicación y el 

procesamiento de la información (Brodal, 2010). El propósito de estas células es permitir la 

comunicación de los entornos circundantes a las células adyacentes para ayudar a regular 

el entorno interno del cuerpo y responder a estímulos externos (Rea, 2015). Muchos axones 

están rodeados por una vaina de mielina para aumentar la velocidad de propagación del 

impulso. El tejido nervioso contiene algunas áreas que se ven gris (materia gris) y otras que 

se ven blanquecinas (materia blanca). La materia blanca consiste en axones y no somata 

neuronal, y el color se debe al color blanquecino de la mielina. La materia gris se compone 

principalmente de somata y dendritas, que tienen un color gris (Brodal, 2010). 

 

Sistema nervioso

Periférico (nervios 
y ganglios)

Somático

Sensorial desde el 
exterior e interior

Motora hacia 
músculo 

esquelético

Autónomo

Motora hacia 
músculo liso, 

cardíaco, glándulas

Central (encéfalo y 
médula)

División: 

• Simpático 

• Parasimpático 

• Entérico 
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Figura 5. Neurona central y periférica señalando sus partes 

Imagen traducida del libro Clinical Neuroanatomy de Waxman 2020. 

 

1.1.2 Neuroglia 

Neuroglia, o glía, son las células de apoyo para las neuronas (Figura 6). Su propósito 

principal no es en relación con la transmisión de los impulsos nerviosos. Más bien, están 

involucrados en proporcionar apoyo a la neurona en cuestiones nutricional, la fagocitosis, 

mantenimiento de la homeostasis, la producción de la vaina de mielina y ejercen funciones 

estructurales (Rea, 2016; Moini, 2019). Las neuroglias son mucho más pequeñas que las 

neuronas y sus núcleos se tiñen de color oscuro. La neuroglia existe tanto en el SNC 

(astrocitos, células ependimarias, células microgliales y oligodendrocitos) como en el SNP 

(células satelitales y células de Schwann), estas pueden dividirse, mientras que la mayoría 

de las neuronas no pueden hacerlo. Hay muchas más células neurogliales que neuronas 
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en el cuerpo, aproximadamente 10 células de neuroglia en el SNC por cada neurona. La 

neuroglia forma aproximadamente la mitad de la masa del cerebro (Moini, 2019). Hay dos 

clasificaciones amplias: microglía y macroglía. 

 

 

Figura 6. Diferentes tipos de neuroglias 

Imagen traducida de "Medical gallery of Blausen Medical 2014" 

 

1.1.2.1 Microglía 

Las células microgliales se encuentran en todo el SNC. Son el tipo de neuroglia menos 

numeroso compone aproximadamente el 10% de la glía, y el más pequeño en el SNC 

(Moini, 2019; Kandel et. al., 2021). Sus acciones van desde llevar linfocitos, neutrófilos y 

monocitos al SNC y expandir la población de linfocitos, actividades inmunológicas 

importantes en infecciones, accidentes cerebrovasculares y enfermedad desmielinizante 

inmunológica. También protegen el cerebro al fagocitar los desechos, así como las células 

no deseadas y moribundas y las proteínas tóxicas, acciones que son críticas para prevenir 
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un daño mayor y mantener la homeostasis cerebral. Aunque es fundamental para la 

respuesta inmunitaria a una infección o un traumatismo, la microglía también contribuye a 

la neuroinflamación patológica al liberar citocinas y proteínas neurotóxicas e inducir 

astrocitos reactivos neurotóxicos. También contribuyen a la pérdida y disfunción de las 

sinapsis en modelos de enfermedad de Alzheimer y enfermedad neurodegenerativa (Rea, 

2016; Moini, 2019; Kandel et. al., 2021). Las funciones fagocíticas de las células de la 

microglía son vitales porque las células del sistema inmunológico solo tienen acceso 

limitado al SNC. Microglia aparecen temprano en el desarrollo embrionario; se originan a 

partir de células madre mesodérmicas similares a las células madre que producen 

macrófagos y monocitos (Moini, 2019). Durante el desarrollo, la microglía ayuda a esculpir 

los circuitos neurales en desarrollo al envolver las estructuras presinápticas y 

postsinápticas, y la evidencia emergente sugiere que la microglía puede modular otros 

aspectos del desarrollo y la homeostasis del cerebro (Kandel et. al., 2021). 

 

1.1.2.2 Macroglía 

Macroglía se subdivide en diferentes tipos de células (astrocitos, células ependimarias, 

oligodendrocitos, células de Schwann y células satelitales), nuevamente, cada uno con un 

rol especial. En el cerebro humano, aproximadamente el 90% de todas las células gliales 

son macroglia. De estos, aproximadamente la mitad son células productoras de mielina 

(oligodendrocitos y células de Schwann) y la mitad son astrocitos (Kandel et. al., 2021). 

 

1.1.2.2.1 Astrocitos 

Los astrocitos se sitúan de forma adyacente a las neuronas proporcionando integridad 

estructural. También tienen procesos que se unen a los vasos sanguíneos capilares y 

ayudan a conformar una barrera protectora del SNC (es decir, la barrera hematoencefálica) 

con propiedades bioquímicas altamente impermeables a la mayoría de las sustancias 

polares de la sangre. Estos procesos son conocidos como pies extremos perivasculares. 

Por lo tanto, debido a su estrecha adhesión a los vasos sanguíneos, también se cree que 

son responsables del intercambio de metabolitos entre las neuronas y la vasculatura. Se 

encuentran en el SNC (Rea, 2016). 

 

Los astrocitos generalmente se dividen en dos clases principales, que se distinguen por su 

morfología, ubicación y función. Los astrocitos protoplásmicos se encuentran en la materia 

gris y sus procesos están estrechamente asociados con las sinapsis y los vasos 
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sanguíneos. Los astrocitos fibrilares (o fibrosos) de la sustancia blanca entran en contacto 

con los axones y los nodos de Ranvier. Además, los astrocitos especializados incluyen la 

glía de Bergmann en el cerebelo y la glía de Müller en la retina (Kandel et. al., 2021). 

 

Los astrocitos poseen forma de estrella y están delicadamente ramificados. Los astrocitos 

son las células gliales más abundantes y también las más grandes. Tienen una variedad de 

funciones: mantener la barrera hematoencefálica, reparar el daño del tejido neural y 

controlar el entorno intersticial, así como el desarrollo de las neuronas (Moini, 2019). Los 

astrocitos envuelven las sinapsis o grupos de sinapsis. Por su íntima asociación física con 

las sinapsis, a menudo más cercanas a 1 μm, los astrocitos se colocan para regular las 

concentraciones extracelulares de iones, neurotransmisores y otras moléculas. De hecho, 

los astrocitos expresan muchos de los mismos canales iónicos y receptores de 

neurotransmisores dependientes de voltaje que las neuronas y, por lo tanto, están bien 

equipados para recibir y transmitir señales que podrían afectar la excitabilidad neuronal y 

la función sináptica (Kandel et. al., 2021).  

 

El tejido neural debe aislarse de la circulación general del cuerpo, ya que su función puede 

verse alterada por sustancias químicas de la sangre, como las hormonas y los aminoácidos.  

Los astrocitos envuelven pequeñas arteriolas y capilares en todo el cerebro, formando 

contactos entre los extremos de los procesos de astrocitos y la lámina basal alrededor de 

las células endoteliales. El SNC está secuestrado de la circulación general para que las 

macromoléculas de la sangre no ingresen pasivamente al cerebro y la médula espinal (la 

barrera hematoencefálica). La barrera es en gran parte el resultado de uniones estrechas 

entre las células endoteliales y los capilares cerebrales, una característica que no 

comparten los capilares en otras partes del cuerpo. Sin embargo, las células endoteliales 

tienen una serie de propiedades de transporte que permiten que algunas moléculas pasen 

a través de ellas al sistema nervioso. Debido a los contactos íntimos de los astrocitos y los 

vasos sanguíneos, las moléculas transportadas, como la glucosa, pueden ser absorbidas 

por las patas terminales de los astrocitos. Los astrocitos también controlan la migración de 

nuevas neuronas, así como la formación de sinapsis entre las neuronas (Moini, 2019; 

Kandel et. al., 2021). Los astrocitos también responden a los impulsos nerviosos, liberan y 

regulan las concentraciones de neurotransmisores en el cerebro, además, regulan la 

conducción axonal y la actividad sináptica (Moini, 2019). 
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1.1.2.2.2 Células ependimarias. 

Hay tres tipos de células ependimarias: ependimocitos, tanicitos y células epiteliales 

coroideas. Los ependimocitos permiten el libre movimiento de las moléculas entre el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) y las neuronas. El líquido intersticial (ISF) llena los espacios entre 

las neuronas y la glía en el parénquima. El LCR baña los ventrículos del cerebro, el espacio 

subaracnoideo del cerebro y la médula espinal y las cisternas principales del SNC. El ISF y 

el LCR entregan nutrientes a las células del SNC, mantienen la homeostasis iónica y sirven 

como un sistema de eliminación de productos de desecho metabólicos. Junto con las capas 

meníngeas que rodean el cerebro y la médula espinal, el LCR proporciona un cojín que 

protege los tejidos del SNC del daño mecánico. El entorno fluido del SNC se mantiene 

mediante las células endoteliales de la barrera hematoencefálica y las células epiteliales 

del plexo coroideo de la barrera hematoencefálica. Estas barreras no solo sirven para 

regular el entorno extracelular del cerebro y la médula espinal, sino que también transmiten 

información crítica entre el SNC y la periferia (Kandel et. al., 2021). Los tanicitos 

generalmente se encuentran en el tercer ventrículo y pueden participar en la respuesta al 

cambio de los niveles hormonales de las hormonas derivadas de la sangre en el LCR. Las 

células epiteliales coroideas son las células que controlan la composición química del LCR, 

se encuentran en el SNC (Rea, 2016). 

 

En los antebrazos y en las extremidades posteriores, partes del techo del tubo neural no 

generan neuronas, sino que se convierten en láminas delgadas de tejido secretor, que son 

invadidas por los vasos sanguíneos y se denominan plexos coroideos. Este último secreta 

LCR, que llena los ventrículos y los espacios subaracnoideos, y penetra en los espacios 

intercelulares del cerebro y la médula espinal para crear su ISF (Standring et. al., 2016). 

 

Las células ependimarias recubren el cerebro central y las cavidades de la médula espinal, 

formando una barrera permeable o epéndimo entre el LCR en estas cavidades y el líquido 

tisular alrededor de las células del SNC. Las células ependimarias pueden variar de 

columnares a escamosas y con frecuencia tienen cilios. El movimiento ciliar en las células 

ependimarias ayuda a mover el LCR a través del sistema ventricular, lo que facilita la 

entrega de moléculas a largo plazo a otras células en el SNC y el transporte de desechos 

desde el SNC a la periferia, que protege el cerebro y la médula espinal (Moini, 2019; Kandel 

et. al., 2021). 
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Los capilares fenestrados que atraviesan el plexo coroideo permiten el paso libre de agua 

y pequeñas moléculas de la sangre al espacio estromal del plexo coroideo. Sin embargo, 

las células epiteliales del plexo coroideo forman uniones estrechas, lo que evita un mayor 

movimiento no regulado de estas moléculas hacia el cerebro. En cambio, la importación de 

agua, iones, metabolitos y mediadores de proteínas que componen el LCR está 

estrechamente regulada por transportadores y canales en el epitelio del plexo coroideo. Los 

mecanismos de transporte activo en el epitelio son bidireccionales, y además median el 

flujo de moléculas desde el LCR de vuelta a la circulación periférica (Kandel et. al., 2021). 

 

1.1.2.2.3 Oligodendrocitos 

Los oligodendrocitos se encuentran alineados a lo largo de las fibras nerviosas gruesas y 

tienen cuerpos celulares más pequeños que los astrocitos. Proporcionan capas aislantes 

de mielina (la vaina de mielina) alrededor de los axones dentro del cerebro y la médula 

espinal, aislando a los axones del líquido extracelular. También son ramificados, pero con 

menos procesos que los astrocitos. Estos procesos son extensiones citoplásmicas 

delgadas, principalmente en contacto con las superficies expuestas de las neuronas. Las 

funciones de sus procesos que terminan en los cuerpos celulares de las neuronas no se 

entienden, pero las funciones de los procesos que terminan en las superficies de los axones 

se conocen mejor (Moini, 2019). 

 

Cerca de la punta de los procesos de oligodendrocitos, la membrana plasmática se 

expande, formando una gran almohadilla, mientras que el citoplasma en el área es muy 

delgado. Parecido a un panqueque plano, la estructura se enrolla alrededor de la axolema 

para formar capas concéntricas de la membrana plasmática. Esta envoltura de mielina 

proporciona aislamiento eléctrico y acelera los potenciales de acción que viajan a lo largo 

de los axones. Grandes cantidades de oligodendrocitos ayudan a formar la vaina de mielina 

a lo largo de los axones, que luego se denominan mielinizados. Todos los segmentos de 

mielinatos de oligodendrocitos se componen de varios axones. Estas áreas axonales más 

grandes, envueltas en mielina, se denominan entrenudos. Pequeños huecos de solo unos 

pocos micrómetros separados internodos adyacentes (los nodos de Ranvier). Las ramas 

axonales se originan en estos nodos (Moini, 2019). 
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1.1.2.2.4 Células de Schwann 

Al igual que los oligodendrocitos, las células de Schwann son responsables de la 

producción de la vaina de mielina, pero en el SNP. También tienen un papel adicional en la 

fagocitosis de cualquier residuo; Por lo tanto, ayudar a limpiar el medio ambiente 

circundante (Rea, 2016). Las células de Schwann no se tocan entre sí, por lo que hay 

huecos en la vaina de mielina. Participan en la reparación de los nervios dañados en el SNP 

(Moini, 2019). 

 

1.1.2.2.5 Células satelitales 

Estas células rodean las neuronas del sistema autónomo y también el sistema sensorial. 

Mantienen un equilibrio químico estable del entorno que rodea a las neuronas (Rea, 2016). 

Las células satelitales tienen funciones similares a las de los astrocitos del SNC. Rodean 

los cuerpos de las células neuronales, pareciéndose a satélites alrededor de un planeta en 

el espacio exterior. Las células satelitales también se llaman anficitos (Moini, 2019). 

 

1.2 Anatomía funcional del Sistema Nervioso Central 

El SNC está formado por el cerebro y la médula espinal. Integra y coordina el procesamiento 

de datos sensoriales y la transmisión de comandos motores (Martini y Bartholomew, 2020). 

El SNC, son aquellas partes del sistema nervioso que están protegidas por el cráneo y en 

el canal espinal formado por las vértebras y sus arcos neurales (Woolse et. al., 2017). El 

SNC es también responsable de las funciones superiores, como la inteligencia, la memoria 

y la emoción. En el humano el cerebro está rodeado por el cráneo, y la médula espinal está 

rodeada por 33 vértebras que forman la columna vertebral. La médula espinal se divide en 

segmentos en relación con las vértebras marcadas (cervical 1 o C1, torácica 1 o T1, etc.). 

El nombre de los nervios espinales esta dado en relación con su localización en la vertebras 

(C1, T1, etc.). La intersección de los nervios espinales con la médula espinal define el 

segmento de la médula espinal (C1, T1, etc.). Algunos nervios espinales tienen un curso 

intraespinal extendido desde su segmento espinal (superior) antes de salir por debajo de 

una vértebra (compare vertebra del sacro 1 o S1 con T1) (Woolsey et. al., 2017). 

 

1.2.1 El cerebro 

El cerebro es esencial para la vida y la función del cuerpo, en un humano adulto en 

promedio comprende aproximadamente el 2% del peso corporal, y su peso puede variar de 

1.2 a 1.4 kg y ocupa ~ 1400 cc (Woolsey et. al., 2017). El cerebro es un órgano 
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increíblemente demandante de energía (Rea, 2016). Como tal, consume una enorme 

cantidad de volumen de sangre circulante, aproximadamente el 15% del gasto cardíaco. 

Además, utiliza aproximadamente una quinta parte de todo el oxígeno del cuerpo cuando 

estamos en reposo, ya que solo puede sobrevivir unos pocos minutos sin oxígeno. Si está 

privado de oxígeno, la muerte del tejido que lo conforma se producirá rápidamente (Rea, 

2015). La mitad de todos los genes humanos (actualmente estimados en 20,000) que 

componen el genoma humano están activos (expresados) principalmente en el cerebro. 

Esta es la mayor proporción de genes expresados en cualquier parte del cuerpo. Estos 

genes influyen en el desarrollo y la función del cerebro y, en última instancia, controlan 

cómo nos movemos, pensamos, sentimos y nos comportamos (Woolsey et. al., 2017). 

 

El cerebro (Figura 7) es el órgano cuyas funciones son las menos comprendidas y apenas 

empieza a desvelar su complejidad. Está encargado de controlar y regular el organismo, 

responde al estrés y la amenaza, y controla las funciones cognitivas superiores. Mantiene 

la temperatura corporal, permite interpretar los sentidos especiales e interactuar 

socialmente. Asegura que el cuerpo funcione de manera óptima en el entorno en el que 

estamos, tanto protegiendo como cuidando el cuerpo (Rea, 2016). 

 

El cerebro (Figura 7) tiene una forma ovalada la cual, ocupa la mayor parte de la cámara 

craneal. Mientras que su curvatura, es decir, sus superficies superior y lateral, están 

curveadas de manera uniforme, la superficie basal es irregular. En el centro de la superficie 

basal, emerge el tallo cerebral (Brodal, 2010). El cerebro está diseñado básicamente como 

una cavidad central rodeada primero por materia gris y luego por materia blanca (Rea, 

2015). La materia gris (corteza) consiste principalmente en cuerpos de células neuronales, 

mientras que la materia blanca consiste en tractos de fibras mielinizadas. Este patrón es 

diferente en la médula espinal, en la cual la materia gris se encuentra en el centro con la 

materia blanca afuera. Los hemisferios cerebrales y el cerebelo tienen una corteza externa, 

que es una capa de materia gris (Moini, 2019). 
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Figura 7. Cerebro humano con vista frontal, vista superior y vista lateral  

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

Cerca de 100 mil millones de neuronas conforman al cerebro humano adulto (Gage y Muotri, 

2012). Éste se compone de tres estructuras que se forman durante el desarrollo: el cerebro 

anterior (prosencéfalo), el cerebro medio (mesencéfalo) y el cerebro posterior 

(rombencéfalo) (Rea, 2016). Está compuesto por dos hemisferios cerebrales, izquierdo y 

derecho, y juntos surgen del telencéfalo embriológico. Entre estos dos hemisferios 

cerebrales masivos se encuentra el diencéfalo (el tálamo y el hipotálamo). El telencéfalo y 

el diencéfalo forman el cerebro anterior, la primera parte del cerebro (Rea, 2015). 

 

La parte media del cerebro, cerebro medio o mesencéfalo, comprende estructuralmente el 

tectum, el tegmentum, el acueducto cerebral, los pedúnculos cerebrales y muchos núcleos 

y vías (o fascículos) (Ruchalski y Hathout, 2012). Normalmente, es responsable de la 

función motora, la visión, la audición, algunas regulaciones homeostáticas, como el control 

interno de la temperatura, el ciclo de sueño/vigilia y el estado de alerta (Rea, 2015). La 

última parte del cerebro se denomina cerebro posterior y está constituida estructuralmente 

por dos componentes individuales: el metencéfalo (puente troncoencefálico, cerebelo y 

algunos núcleos de los nervios craneales) y el mielencéfalo (médula oblongada) (Rea, 

2015). 

 

El tronco del encéfalo es directamente continuo con la médula espinal en el foramen 

magnum. Este sitio es de crucial importancia ya que actúa como un conducto para la 

información que pasa hacia y desde la periferia a la unidad central de procesamiento del 

cerebro (Rea, 2015). 

 



Página | 28  
 

1.2.1.1 Hemisferios cerebrales 

El cerebro está dividido en dos grandes hemisferios cerebrales, uno a la izquierda y otro a 

la derecha (Figura 8). Forman la parte superior del cerebro y se visualizan fácilmente, 

representando aproximadamente el 83% de la masa total del cerebro (Marieb y Hoehn, 

2016). El cuerpo calloso es un puente profundo de fibras nerviosas comisurales que conecta 

y permita la cooperación de los hemisferios cerebrales (Brodal, 2010), separados por una 

capa de duramadre. Se encuentra superior a los ventrículos laterales, profundo dentro de 

la fisura longitudinal. La superficie del cerebro está cubierta con giros, que están separados 

por surcos poco profundos o profundos. Cada surco superficial se llama surco y cada surco 

profundo se llama fisura. Las fisuras separan grandes regiones del cerebro. Todos estos 

surcos forman patrones distintos en los cerebros normales, con los giros y los surcos siendo 

más prominentes (Moini, 2019). 

 

 

Figura 8. Cerebro humano vista superior en donde se observan los hemisferios cerebrales 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

Las tres regiones básicas de cada hemisferio cerebral son la corteza cerebral (Sección 

1.2.3), la materia blanca y los núcleos basales (Sección 1.2.4; Figura 15). La corteza 

cerebral es una sustancia gris superficial y en realidad aparece de color gris en el tejido 

cerebral fresco. La materia blanca es más interna, y los núcleos basales son islas de materia 

gris localizadas en el interior de la materia blanca (Moini, 2019). 

 

1.2.2 Ventrículos 

Las cavidades interconectadas conocidas como ventrículos (Figura 9) existen dentro de los 

hemisferios cerebrales y el tronco cerebral. Son continuos con el canal central de la médula 

espinal y también contienen LCR (Moini, 2019). Las paredes de las cámaras ventriculares 
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huecas están revestidas por células ependimarias. A medida que el cerebro continúa 

creciendo, las cavernas y los canales del sistema ventricular se adaptan a la forma de los 

hemisferios cerebrales, diencéfalo, protuberancia, médula y cerebelo, que forman las 

paredes circundantes. Inferior y lateral al cuerpo calloso hay dos cavidades grandes llenas 

de líquido que representan el comienzo del sistema ventricular. Estas cavidades rostrales 

son los dos ventrículos laterales en forma de C, ubicados dentro de los hemisferios 

cerebrales (Drake et. al., 2019). 

 

La mayoría de los ventrículos se encuentran en el plexo coroideo, una serie de células 

ependimarias modificadas responsables de producir 0.5 L de LCR por día en adultos (Drake 

et. al., 2019). Los dos ventrículos laterales grandes se ubican dentro de los lóbulos frontal, 

temporal y occipital. El tercer ventrículo se encuentra debajo del cuerpo calloso en la línea 

media del cerebro. El cuarto ventrículo está en el tronco cerebral y un acueducto cerebral 

estrecho lo une al tercer ventrículo (Moini, 2019). 

 

 

Figura 9. Cerebro humano con vista frontal en donde se resalta los ventrículos de color azul  

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

1.2.3 Corteza cerebral 

La corteza cerebral, una capa delgada de materia gris que comprende la porción externa 

del cerebro, es el centro de la mente consciente. El cerebro humano adulto contiene casi el 

98% de todos los cuerpos de células neuronales del sistema nervioso. La corteza cerebral 
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está involucrada con la conciencia, la comunicación, la sensación, la memoria, la 

comprensión y la iniciación de movimientos voluntarios. Su materia gris contiene dendritas, 

cuerpos de células neuronales, glía y vasos sanguíneos. Carece de tractos de fibra, pero 

contiene seis capas en las que hay miles de millones de neuronas (Moini, 2019). 

 

La corteza cerebral tiene aproximadamente 2 a 4 mm de espesor, pero constituye 

aproximadamente el 40% de la masa cerebral total. Su superficie es casi triplicada por sus 

numerosas convoluciones. Aparte del control sensorial y motor, la memoria y el 

razonamiento, el cerebro también coordina la inteligencia y la personalidad. Las funciones 

se superponen entre las regiones de la corteza cerebral. Las tres áreas funcionales de la 

corteza cerebral son las áreas motoras, sensoriales y de asociación. Cada hemisferio 

cerebral controla las funciones motoras y sensoriales del lado contralateral (opuesto) del 

cuerpo. Los hemisferios no son exactamente iguales en función, aunque su estructura es 

muy parecida (Moini, 2019). 

 

Debajo de la corteza cerebral se encuentra la materia blanca, que comprende la mayor 

parte del cerebro. Contiene haces de axones mielinizados, algunos de los cuales pasan de 

un hemisferio cerebral a otro. Otros llevan los impulsos desde la corteza a los centros 

nerviosos del cerebro y la médula espinal (Moini, 2019). 

 

Los lóbulos de la corteza cerebral se dividen en: Lóbulo frontal, parietal, temporal, occipital 

y la ínsula. 

 

1.2.3.1 Lóbulo frontal 

Forma la porción anterior de cada hemisferio cerebral (Moini, 2019; Figura 10), en términos 

generales, el lóbulo frontal se ocupa de las funciones "ejecutivas" como las de 

autorregulación, metacognición, memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva; y de nuestra 

memoria a largo plazo. También es el sitio de nuestra corteza motora primaria, hacia su 

parte posterior (Rea, 2016). 
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Figura 10. Cerebro humano con vista superior y lateral en donde se resalta el lóbulo frontal de color 

azul 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

1.2.3.2 Lóbulo parietal  

Se localiza posteriormente al lóbulo frontal (Moini, 2019; Figura 11), los lóbulos parietales 

son responsables de la integración de las funciones sensoriales. Es el sitio de nuestra 

corteza somatosensorial primaria (Rea, 2016). 

 

 

Figura 11. Cerebro humano con vista superior y lateral en donde se resalta el lóbulo parietal de color 

azul claro 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

1.2.3.3 Lóbulo temporal 

Se encuentra debajo de los lóbulos frontal y parietal (Moini, 2019; Figura 12), los lóbulos 

temporales integran información relacionada con la audición y, por lo tanto, es el sitio de 

nuestra corteza auditiva primaria (Rea, 2016). 
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Figura 12. Cerebro humano con vista lateral en donde se resalta el lóbulo temporal de color verde 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

1.2.3.4 Lóbulo occipital 

Forma la parte posterior de cada hemisferio cerebral (Moini, 2019; Figura 13), los lóbulos 

occipitales integran nuestra información visual y funcionan como la corteza visual primaria 

(Rea, 2016). 

 

 

Figura 13. Cerebro humano con vista superior y lateral en donde se resalta el lóbulo occipital de color 

amarillo 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

1.2.3.5 Ínsula 

Se encuentra debajo de los lóbulos frontal, parietal y temporal (Moini, 2019; Figura 14). La 

ínsula representa el área cortical primaria, no solo para la exterocepción química (olfato y 

gusto) sino también para la interocepción, es decir, la recepción de señales relativas al 
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estado interior del cuerpo (Craig, 2002). Estas señales ascienden con el haz espinotalámico 

y se proyectan a núcleos talámicos específicos, que a su vez se proyectan a varias partes 

de la ínsula (Donkelaar y Brabec, 2011). Además, la estimulación de la ínsula humana 

realizada en pacientes neuroquirúrgicos a menudo provoca reacciones visceromotoras 

como náuseas, arcadas y sensaciones desagradables o intolerables en la garganta y la 

boca (Penfield y Faulk, 1955; Krolak-Salmon et. al. 2003). 

 

 

Figura 14. Cerebro humano con vista lateral en donde se resalta la ínsula de color verde 

Imagen sacada de https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/hemisferios-cerebrales (Consultado el 

30/09/2021) 

 

1.2.4 Núcleos Basales 

Varias masas de núcleos basales grises (ganglios basales) se encuentran profundamente 

dentro de cada hemisferio cerebral (Figura 15). El término núcleos basales se refiere a los 

núcleos cerebrales. Estos son el núcleo caudado, el globo pálido (GP) y el putamen (Moini, 

2019). Los componentes de los ganglios basales incluyen la neocorteza, el cuerpo estriado, 

que incluye el putamen, el caudado y el núcleo del núcleo accumbens (NAc), el globo pálido 

externo (GPe), el núcleo subtalámico (STN), el globo pálido interno (GPi), la sustancia negra 

pars reticulata (SNr) y la sustancia negra compacta (SNc) (Steiner y Tseng, 2017). 

 

https://www.kenhub.com/es/library/anatomia-es/hemisferios-cerebrales
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Figura 15. Cerebro humano con vista frontal y corte transversal en el que se resalta núcleos basales 

Imagen extraída de https://asociacioneducar.com/neurofisiologia-ganglios-basales (Consultado: 30/09/2021) 

 

Los núcleos basales ayudan a controlar las actividades de los músculos esqueléticos. 

Proporciona el patrón general y el ritmo para movimientos como caminar. Filtran las 

respuestas inapropiadas y se involucran en la cognición y la emoción (Moini, 2019). 

 

El núcleo caudado se arquea en forma superior sobre el diencéfalo y se une al putamen 

para formar el cuerpo estriado, que tiene una apariencia de rayas. El cuerpo estriado abarca 

los núcleos caudado y lentiforme (Moini, 2019).  

 

El núcleo lentiforme consiste en un GP medial y un putamen lateral. Ambas estructuras son 

laterales a la cápsula interna, que las separa del núcleo tálamo y caudado medialmente. 

Lateralmente, el putamen está rodeado por la cápsula externa, una capa delgada de 

materia blanca adyacente a una capa delgada de materia gris llamada claustrum. Más allá 

del claustrum está la cápsula externa, que bordea la sustancia blanca de la ínsula (Drake 

et. al., 2019). Los núcleos basales están vinculados a los núcleos subtalámicos del 

diencéfalo y la sustancia negra (SN) del cerebro medio. Reciben información de toda la 

corteza cerebral, otros núcleos subcorticales y entre sí. El GP y la SN transmiten 

información a través del tálamo, llegando a las cortezas premotora y prefrontal (Moini, 

2019). 

 

El núcleo caudado, el nombre describe su forma: una gran parte del núcleo forma una "cola" 

larga y curva. El núcleo caudado consiste en una parte anterior voluminosa, la cabeza 

(cabeza) y una cauda (cola) progresivamente más delgada. La cauda se extiende primero 

https://asociacioneducar.com/neurofisiologia-ganglios-basales
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hacia atrás y luego hacia abajo y hacia delante en el lóbulo temporal, ubicado en la pared 

del ventrículo lateral (Brodal, 2010). 

 

El claustrum forma una lámina de materia gris lateral al putamen. Tiene conexiones 

recíprocas en la mayor parte de la corteza cerebral. Poco se sabe acerca de su función o 

importancia clínica, pero en función de sus conexiones, se ha sugerido que se ocupe de la 

integración sensorial (Brodal, 2010). 

 

El estriado envía eferentes al GP y la SN. De estos, las señales se dirigen al tronco cerebral 

y de regreso a la corteza cerebral a través del tálamo. Al influir en los grupos neuronales 

motores en el lóbulo frontal de la corteza cerebral (y en el tallo cerebral), los ganglios 

basales contribuyen al control de los movimientos. Las conexiones con otras áreas frontales 

en la corteza cerebral (y ciertos núcleos subcorticales) permiten que los ganglios basales 

influyan en las funciones cognitivas (Brodal, 2010). 

 

1.2.5 Diencéfalo 

El diencéfalo está formado principalmente por estructuras de materia gris pareadas 

conocidas como tálamo, hipotálamo y epitálamo, y forma el núcleo central del cerebro 

anterior. El diencéfalo está rodeado por los hemisferios cerebrales y encierra el tercer 

ventrículo (Moini, 2019). 

 

Anterior e inferior al tálamo se encuentra el hipotálamo, que ejerce el control central del 

SNA, es decir, con el control de los órganos viscerales y los vasos. El hipotálamo forma la 

pared lateral de la parte anterior del tercer ventrículo. El borde entre el tálamo y el 

hipotálamo está marcado por el surco hipotalámico poco profundo. El cuerpo mamilar 

(cuerpo mamífero), una parte especial del hipotálamo, sobresale hacia abajo desde su parte 

posterior. El fórnix es un haz grueso y arqueado de fibras que se originan en la corteza 

cerebral (en la llamada región del hipocampo en el lóbulo temporal) y terminan en los 

cuerpos mamilares. La vía eferente principal del cuerpo mamilar se dirige hacia el tálamo, 

formando un haz de fibras distinto, el tracto mamilotálamico. Frente a los cuerpos 

mamilares, el piso del tercer ventrículo se abomba hacia abajo como un embudo y forma el 

tallo de la glándula pituitaria, el infundíbulo. La región entre los cuerpos mamilares y el 

infundíbulo se denomina túber cinereum. Contiene grupos neuronales que influyen en la 

actividad de la glándula pituitaria (Brodal, 2010). 
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La pituitaria consiste en un lóbulo posterior, desarrollado a partir del SNC, y un lóbulo 

anterior, desarrollado a partir del epitelio en el techo de la boca. El lóbulo anterior, que 

secreta varias hormonas que controlan funciones corporales importantes, se encuentra bajo 

el control del hipotálamo (Brodal, 2010). 

 

1.2.5.1 Tálamo 

El tálamo (Figura 16) es una masa grande, con forma de huevo, de materia gris derivada 

del diencéfalo del cerebro en desarrollo. El papel más importante del tálamo es como un 

relé sináptico para las vías que se proyectan a la corteza cerebral (Drake et. al., 2019). Esta 

estructura constituye el 80% del diencéfalo y se encuentra en el interior del cerebro. Los 

núcleos del tálamo están interconectados (en la mayoría de los individuos) por una masa 

intermedia conocida como la adhesión intertalámica. Los núcleos talámicos se denominan 

principalmente en función de su ubicación, cada uno con especialidades funcionales, con 

fibras únicas conectadas a ciertas regiones de la corteza cerebral. (Moini, 2019). 

 

 

Figura 16. Cerebro humano con vista lateral y corte longitudinal en donde se resalta el tálamo de color 

morado 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

El núcleo reticular del tálamo es una estructura delgada, parecida a una hoja, a lo largo de 

la cara lateral del tálamo justo medial a la extremidad posterior de la cápsula interna. A 

diferencia del resto de los núcleos talámicos, el núcleo reticular no envía proyecciones a la 

corteza cerebral, sino que recibe información de otros núcleos talámicos y la corteza, que 
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se proyecta de nuevo al tálamo. Funcionalmente, esta organización de entradas y salidas, 

junto con las neuronas GABAérgicas del núcleo reticular, le permite regular la actividad 

talámica con gran eficacia (Drake et. al., 2019). 

 

El tálamo procesa y transmite toda la información entrante y saliente entre la corteza 

cerebral y la médula espinal. El tálamo media las actividades motoras, la sensación, la 

excitación cortical, el aprendizaje y la memoria. Los impulsos relacionados se organizan en 

grupos a través de la cápsula interna del tálamo hacia el área correcta de la corteza cerebral 

y las áreas de asociación. Los impulsos aferentes que llegan al tálamo se reconocen 

básicamente como agradables o desagradables. La discriminación y la localización 

específicas de estímulos ocurren en la corteza cerebral, no en el tálamo. Casi todas las 

demás entradas que ascienden a la corteza cerebral se canalizan a través de los núcleos 

talámicos: entradas para la memoria o integración sensorial proyectada hacia áreas como 

los núcleos pulvinares, lateral dorsal o lateral posterior, y entradas que regulan la función 

emocional y visceral del hipotálamo a través de los núcleos anteriores. Además, los núcleos 

talámicos interpretan instrucciones que ayudan en la dirección de la actividad cortical 

motora desde el cerebelo (a través de los núcleos laterales ventrales) y los núcleos basales 

(a través de los núcleos anteriores ventrales) (Moini, 2019). También funciona en la 

regulación de nuestro estado de vigilia, o sueño (Rea, 2016). 

 

El tálamo también actúa como un guardián para prevenir o mejorar la transferencia de 

información, dependiendo del estado de comportamiento. Las señales sensoriales, 

motoras, límbicas y moduladoras de los circuitos de comportamiento y de activación tienen 

relés sinápticos dentro de los núcleos talámicos (Drake et. al., 2019). 

 

La mayor parte del tálamo se compone de núcleos de relevo, que tienen conexiones 

excitatorias recíprocas con la corteza. Los núcleos de relevo se subdividen en específicos 

y no específicos según sus proyecciones a áreas específicas de la corteza sensorial y 

motora primaria o proyecciones corticales más difusas. La mayoría de los núcleos de relevo 

específicos residen en el tálamo lateral; de hecho, todas las modalidades sensoriales, con 

la excepción del olfato, tienen relés en el tálamo lateral antes de alcanzar su objetivo cortical 

primario (Drake et. al., 2019). 
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1.2.5.2 Hipotálamo 

El hipotálamo es el principal centro de control visceral del cuerpo. Es crucial para la 

homeostasis del cuerpo, que afecta a casi todos los tejidos corporales. Se encuentra debajo 

del tálamo, que cubre el tallo cerebral y forma las paredes inferolaterales del tercer 

ventrículo. Las estructuras emparejadas, pequeñas y redondas se abultan anteriormente 

del hipotálamo. Conocidos como cuerpos mamilares, actúan como estaciones de relevo en 

las vías olfativas. Un tallo de tejido hipotalámico conocido como infundíbulo se encuentra 

entre los cuerpos mamilares y el quiasma óptico. El infundíbulo conecta la glándula pituitaria 

con la base del hipotálamo (Moini, 2019). 

 

El hipotálamo controla el SNA y la función del sistema endocrino. También inicia respuestas 

físicas a las emociones. Otras funciones reguladoras del hipotálamo afectan la temperatura 

corporal, la ingesta de alimentos, el balance de agua, la sed y el ciclo de sueño y vigilia. Su 

control de las actividades de SNA se produce mediante el control de la actividad del tronco 

encefálico y la médula espinal (Moini, 2019). Se segrega hormonas que influyen en la 

glándula pituitaria y, a su vez, una amplia variedad de funciones corporales (Rea, 2016). 

 

1.2.5.3 Epitálamo 

El epitálamo es la parte más dorsal del diencéfalo, formando el techo del tercer ventrículo 

(Moini, 2019). Además de un pequeño núcleo, la habénula, el epitálamo contiene el cuerpo 

o glándula pineal (cuerpo pineal). Esta estructura peculiar se encuentra en la línea media 

(no apareada) y está formada por una evaginación del techo del tercer ventrículo. Contiene 

células glandulares, pinealocitos, que producen la hormona melatonina (y varios 

neuropéptidos). También contiene grandes cantidades de serotonina, que es un precursor 

de la melatonina. La melatonina influye en varios parámetros fisiológicos, especialmente 

aquellos que muestran una variación cíclica (Brodal, 2010). La glándula pineal se extiende 

desde su borde posterior. Esta glándula secreta la hormona melatonina, que ayuda a 

regular el ciclo de sueño-vigilia y también actúa como un antioxidante. El borde caudal del 

epitálamo está formado por la comisura posterior (Moini, 2019). 

 

La habénula se encuentra justo debajo del cuerpo pineal (uno a cada lado). Este pequeño 

núcleo (compuesto de varios subnúcleos) recibe aferentes del hipotálamo y los núcleos 

septales, entre otras fuentes. Sus principales eferentes van a los núcleos en el 

mesencéfalo. El papel funcional de la habénula no se conoce, pero el camino desde el 
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hipotálamo a través de la habénula hasta el mesencéfalo puede involucrarse en las 

expresiones corporales de las emociones fuertes (Brodal, 2010). 

 

1.2.6 Sistema límbico 

En el aspecto medial de cada hemisferio cerebral y el diencéfalo hay un grupo de 

estructuras que comprenden el sistema límbico (Moini, 2019; Figura 17). El sistema límbico 

se compone de una variedad de estructuras a ambos lados del tálamo. Sirve para una 

variedad de funciones que incluyen la memoria a largo plazo, el procesamiento del sentido 

especial del olfato (olfato), el comportamiento y nuestras emociones (Rea, 2016). 

 

 

Figura 17. Cerebro humano con vista lateral y corte longitudinal en donde se resalta el sistema límbico 

compuesto por el giro cingulado, hipotálamo, amígdala e hipocampo 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

La parte superior del tronco encefálico está rodeada por las estructuras del sistema límbico. 

Un núcleo en forma de almendra en la cola del núcleo caudado, conocido como el cuerpo 

amigdaloide, es parte del sistema límbico. Otras partes incluyen las diversas secciones del 

rinencéfalo. En el diencéfalo, las estructuras límbicas primarias son los núcleos talámicos 

anteriores y el hipotálamo. Tractos de fibra como el enlace de fornix todas estas regiones. 

El rinencéfalo incluye el giro cingulado, los núcleos septales, el hipocampo en forma de C 

(Moini, 2019). 

 

La parte emocional del cerebro constituye el sistema límbico. Para las emociones, las áreas 

críticas son la circunvolución cingulada anterior y el cuerpo amigdaloide, que es importante 

para responder a las amenazas con miedo o con agresión (Moini, 2019). 
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El sistema límbico puede integrarse y responder a muchos estímulos ambientales debido a 

las extensas conexiones entre este y las regiones cerebrales inferiores y superiores. El 

hipotálamo transmite la mayor parte del sistema límbico. El hipotálamo procesa las 

respuestas emocionales, así como la función autónoma (visceral); como resultado, el estrés 

emocional agudo o prolongado (Moini, 2019). 

 

1.2.6.1 Hipocampo 

El hipocampo en el sistema límbico es responsable del almacenamiento y recuperación de 

nuevos recuerdos a largo plazo. El cuerpo amigdaloide también funciona en el 

procesamiento de la memoria (Moini, 2019; Figura 18). 

 

El hipocampo juega un papel fundamental en la consolidación de la memoria explícita y 

espacial (Martin, 2020). El hipocampo (también llamado cuerno de Ammón) se extiende a 

lo largo del piso del cuerno inferior del ventrículo lateral y se vuelve continuo con el fórnix 

debajo del esplenio del cuerpo calloso. El nombre "hipocampo", que también significa 

"caballito de mar", refleja la forma de esta estructura en la sección coronal (Waxman, 2020). 

 

La entrada y salida del hipocampo se han caracterizado ampliamente. El hipocampo 

información de muchas partes del neocórtex, especialmente del neocórtex temporal 

(Waxman, 2020), recibe la mayor parte de su información de la corteza entorrinal. La 

corteza entorrinal es un área cortical de múltiples capas que varía regionalmente en 

complejidad (Amaral et. al., 1987; Insausti y Amaral, 2012; Insausti et. al., 2017). A través 

de la corteza perirrinal adyacente, mucha información cortical llega a la corteza entorrinal 

(Van Hoesen y Pandya, 1975; Van Hoesen et. al., 1975). La corteza entorrinal se proyecta 

topográficamente hacia el hipocampo (Insausti et. al., 1987a; Witter et. al., 1989; Witter y 

Amaral, 1991; Witter, 2007; Insausti y Amaral, 2008; Insausti y Amaral, 2012). 

 

Todos los campos del hipocampo, excepto el giro dentado, también dan lugar a conexiones 

extrínsecas. El hipocampo se proyecta hacia los núcleos septales laterales, mientras que 

el complejo subicular se proyecta hacia el complejo amigdaloide, el complejo septal, el NAc, 

el tálamo anterior, el complejo mamilar y varios campos corticales (Swanson y Cowan, 

1975; Swanson y Cowan, 1977; Amaral, 1987; Amaral e Insausti, 1990). 
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El fondo de saco es el principal tracto de salida del hipocampo. Es un tracto de fibra blanca 

arqueado que se extiende desde la formación del hipocampo hasta el diencéfalo y el área 

septal. Lleva algunos axones entrantes al hipocampo y constituye la principal vía de salida 

del hipocampo (Waxman, 2020). 

 

La principal proyección hipotalámica a la formación del hipocampo surge de células grandes 

alrededor de los núcleos mamilares en el área supramamilar (Amaral y Cowan, 1980; 

Veazey et. al., 1982; Insausti et. al., 1987b). Las fibras conducen a la cara medial del 

hipocampo y forman la fimbria del fórnix, una banda plana de fibras blancas que asciende 

por debajo del esplenio del cuerpo calloso y se dobla hacia adelante para seguir un curso 

por encima del tálamo, formando el pilar (o comienzo del cuerpo) del fórnix (Waxman, 2020). 

En los humanos, el fórnix contiene alrededor de 1,2 millones de fibras (Powell et. al., 1957). 

 

La activación del hipocampo implica un circuito unidireccional trisináptico, que se origina en 

la corteza entorrinal. La corteza entorrinal recibe impulsos de las áreas de asociación 

cortical, estructuras subcorticales, núcleos del tronco encefálico y otras estructuras límbicas 

y se proyecta para dentar las células granulares a través de la vía perforante. La siguiente 

estación del circuito es una conexión entre las células granulares dentadas y las células 

piramidales CA3 a través de las fibras musgosas. Las células piramidales CA3 están a su 

vez en contacto sináptico a través de las colaterales de Schaffer con las células piramidales 

CA1, que finalmente envían sus axones al alveus y fimbria (Amaral e Insausti, 1990). 

 

 

Figura 18. Cerebro humano con vista lateral y corte longitudinal en donde se resalta e l hipocampo 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 
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1.3 Principios de neurotransmisión 
Las neuronas se comunican entre sí en un sitio especializado llamado sinapsis. La neurona 

promedio forma varios miles de conexiones sinápticas y recibe un número similar de 

entradas. Sin embargo, este número puede variar ampliamente según el tipo particular de 

neurona. Mientras que la célula de Purkinje del cerebelo recibe hasta 100.000 entradas 

sinápticas, las neuronas granulares vecinas, la clase más numerosa de neuronas en el 

cerebro, reciben sólo alrededor de cuatro entradas excitadoras (Kandel et. al., 2021; Luo, 

2020).  Aunque muchas de las conexiones sinápticas en los sistemas nerviosos central y 

periférico son altamente especializadas, todas las neuronas hacen uso de una de las dos 

formas básicas de transmisión sináptica: eléctrica o química (Kandel et. al., 2021).  

 

Las sinapsis eléctricas permiten la transmisión rápida, estereotipadas y bidireccional de 

señales eléctricas entre neuronas a través de uniones gap (Luo 2020). Aunque son menos 

frecuentes que las sinapsis químicas, las sinapsis eléctricas se utilizan ampliamente tanto 

en invertebrados como en vertebrados en circuitos neuronales que requieren una rápida 

propagación o sincronización de la información (Luo 2020). En una sinapsis eléctrica, los 

componentes presinápticos y postsinápticos se colocan en la unión gap, donde la 

separación entre las dos neuronas (4 nm) es mucho menor que el espacio no sináptico 

normal entre neuronas (20 nm). Esta estrecha brecha está cubierta por canales de unión 

gap, estructuras proteicas especializadas que conducen la corriente iónica directamente 

desde la célula presináptica a la postsináptica (Kandel et. al., 2021). 

 

Un canal de unión gap consta de un par de hemicanales o conexiones, uno en la membrana 

celular presináptica y el otro en la membrana celular postsináptica. Por tanto, estos 

hemicanales forman un puente continuo entre las dos células. El poro del canal tiene un 

diámetro grande de aproximadamente 1,5 nm, mucho mayor que el diámetro de 0,3 a 0,5 

nm de los canales activados por voltaje o por ligando selectivo de iones. El gran poro de los 

canales de unión gap no discrimina entre iones inorgánicos y es incluso lo suficientemente 

ancho como para permitir que pequeñas moléculas orgánicas y marcadores 

experimentales, como tintes fluorescentes, pasen entre las dos células (Kandel et. al., 2021; 

Luo 2020). 

 

Cada conexión está compuesta por seis subunidades idénticas, llamadas conexinas. Las 

conexinas en diferentes tejidos están codificadas por una gran familia de 21 genes 
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separados pero relacionados. En los mamíferos, la conexión más común en las neuronas 

se forma a partir del producto de la conexina 36 (Kandel et. al., 2021; Luo 2020). 

 

La sinapsis eléctrica proporcionar velocidad y/o sincronía en la señalización neuronal, 

además, también pueden transmitir señales metabólicas entre células. Debido a su poro de 

gran diámetro, los canales de unión gap conducen una variedad de cationes y aniones 

inorgánicos (Kandel et. al., 2021). 

 

La transmisión sináptica química se puede dividir en cuatro pasos: (1) síntesis y 

almacenamiento de una sustancia transmisora, (2) liberación del transmisor, (3) interacción 

del transmisor con receptores en la membrana postsináptica y (4) eliminación de la 

sustancia transmisora (Kandel et. al., 2021).  

 

En las sinapsis químicas, las neuronas presinápticas y postsinápticas están completamente 

separadas por un pequeño espacio, la hendidura sináptica (20 a 40 nm); no hay continuidad 

entre el citoplasma de una célula y la siguiente. Por el contrario, en las sinapsis eléctricas, 

las células presinápticas y postsinápticas se comunican a través de canales especiales que 

conectan directamente el citoplasma de las dos células (Kandel et. al., 2021). El término 

transmisión se refiere al paso de un impulso a través de una unión sináptica o 

neuroefectora. La llegada del potencial de acción a las terminales axonales inicia una serie 

de eventos que desencadenan la transmisión de un mensaje bioquímico excitador o 

inhibitorio a través de la sinapsis o unión neuroefectora (Brunton et. al., 2017). 

 

Las sinapsis químicas son unidireccionales: la señal eléctrica de la neurona presináptica se 

transmite a la neurona postsináptica o al músculo mediante la liberación de un intermedio 

químico, el neurotransmisor (Luo 2020), una sustancia química que se difunde a través de 

la hendidura sináptica y se une a los receptores de la membrana de la célula diana y los 

activa (Kandel et. al., 2021). Una vez se creyó que la neurotransmisión en el SNP y el SNC 

se ajustaba a la hipótesis de que cada neurona contiene solo una sustancia transmisora a 

esto se le llamo el principio de Dale. Sin embargo, ahora encontramos que la transmisión 

sináptica puede estar mediada por la liberación de más de un neurotransmisor 

(Cotransmisión). Péptidos adicionales, como encefalina, sustancia P, neuropéptido Y, 

polipéptido intestinal vasoactivo y somatostatina; purinas como el adenosín trifosfato (ATP) 

y adenosina; y se han encontrado pequeñas moléculas como el óxido nítrico (NO) en las 
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terminaciones nerviosas junto con los neurotransmisores de amina biogénica "clásicos". 

Estas sustancias adicionales pueden despolarizar o hiperpolarizar terminales nerviosas o 

células postsinápticas (Brunton et. al., 2017). 

 

La sinapsis química es capaz de una señalización más variable y, por lo tanto, pueden 

producir interacciones más complejas. Pueden producir acciones excitadoras o inhibidoras 

en las células postsinápticas e iniciar cambios en la célula postsináptica que duran desde 

milisegundos hasta horas. Las sinapsis químicas también sirven para amplificar las señales 

neuronales, por lo que incluso una terminal nerviosa presináptica pequeña puede alterar la 

respuesta de las células postsinápticas grandes (Kandel et. al., 2021). 

 

En reposo, el interior del axón típico de los mamíferos es aproximadamente -70 mV con 

respecto al exterior. En respuesta a la despolarización a un nivel umbral, se inicia un 

potencial de acción en una región local de la membrana. El potencial de acción consta de 

dos fases. Después de la despolarización que induce una conformación abierta del canal, 

la fase inicial es causada por un rápido aumento en la permeabilidad y el movimiento hacia 

adentro del Na+ a través de los canales de Na+ sensibles al voltaje, y una rápida 

despolarización del potencial de reposo continúa hasta un sobre impulso positivo. La 

segunda fase resulta de la inactivación rápida del canal de Na+ y la apertura retardada de 

un canal de K+, que permite el movimiento hacia afuera del K+ para terminar la 

despolarización (Brunton et. al., 2017). 

 

Los neurotransmisores no peptídicos (moléculas pequeñas), como las aminas biogénicas, 

se sintetizan en gran medida en la región de las terminales axonales y se almacenan allí en 

vesículas sinápticas. El transporte de neurotransmisores hacia las vesículas de 

almacenamiento es impulsado por un gradiente electroquímico generado por la bomba de 

protones vesicular (ATPasa vesicular). En la terminal presináptica, la liberación de 

neurotransmisores está mediada por la fusión de la vesícula sináptica con la membrana 

plasmática presináptica. Las vesículas sinápticas se agrupan en áreas discretas debajo de 

la membrana plasmática presináptica, denominadas zonas activas, que a menudo se 

alinean con las puntas de los pliegues postsinápticos. Las proteínas de la membrana 

vesicular (por ejemplo: Sinapsina, sinaptofisina, sinaptogirina) participan en el desarrollo y 

tráfico de la vesícula de almacenamiento a la zona activa. La llegada del potencial de acción 

despolariza la terminal presináptica, abriendo canales de Ca2+ dependientes de voltaje en 
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la zona activa (Kandel et. al., 2021; Luo 2020; Brunton et. al., 2017). El influjo de Ca2+ 

también sirve como estímulo para iniciar eventos intracelulares (Catterall, 2000), y el influjo 

de Ca2+ es importante en el acoplamiento excitación-exocitosis (liberación del transmisor). 

La entrada de Ca2+, actúa a través de la sinaptotagmina del sensor de Ca2+ asociada a 

vesículas sinápticas, libera una ruptura en el complejo multiproteico conocido como SNARE 

la cuales incluye proteínas en la membrana de la vesícula sináptica, proteínas incrustadas 

en la superficie interna de la membrana plasmática y varios componentes citosólicos 

parcialmente ensamblados. El ensamblaje completo del complejo SNARE proporciona la 

fuerza que impulsa la fusión de la membrana y la liberación del transmisor desde el interior 

de la vesícula sináptica hasta la hendidura sináptica (Kandel et. al., 2021; Luo, 2020; 

Brunton et. al., 2017). El exceso de neurotransmisores se degrada o recicla rápidamente 

mediante mecanismos de recaptación. Las vesículas sinápticas se reciclan rápidamente y 

se rellenan con neurotransmisores, lo que permite una transmisión sináptica continua en 

respuesta a potenciales de acción futuros (Luo, 2020). Las vesículas sinápticas pueden 

exocitarse completamente con una fusión completa o formar un poro transitorio de tamaño 

nanométrico que se cierra después de que el transmisor ha escapado, exocitosis de "kiss 

and run". En la exocitosis de fusión completa, el hoyo formado por la fusión de la vesícula 

con la membrana plasmática se recubre con clatrina y se recupera de la membrana 

mediante endocitosis y se transporta a una endosoma para su reciclaje completo. Durante 

la exocitosis de kiss and run, el poro se cierra y la vesícula se recicla de forma inmediata y 

local para su reutilización en el reenvasado de neurotransmisores (Alabi y Tsien, 2013; 

Südhof, 2014). En la mayoría de las sinapsis químicas, el transmisor se libera de estructuras 

especializadas del axón presináptico (botones sinápticos) que por lo general contienen de 

100 a 200 vesículas sinápticas, cada una de las cuales está llena de varios miles de 

moléculas de neurotransmisor, incluidas enzimas y otras proteínas (Kandel et. al., 2021; 

Brunton et. al., 2017). 

 

Los sistemas nerviosos de todo el reino animal utilizan un conjunto común de 

neurotransmisores. Un neurotransmisor se puede definir como una sustancia que es 

liberada por una neurona que afecta a un objetivo de una manera específica. Un objetivo 

puede ser otra neurona o un órgano efector, como un músculo o una glándula. Aunque las 

acciones de las hormonas y los neurotransmisores son bastante similares, los 

neurotransmisores generalmente actúan sobre objetivos que están cerca del sitio de 
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liberación del transmisor, mientras que las hormonas se liberan en el torrente sanguíneo 

para actuar sobre objetivos distantes (Kandel et. al., 2021). 

 

Aunque una variedad de sustancias químicas actúa como neurotransmisores, que incluyen 

tanto moléculas pequeñas como péptidos, la acción de un transmisor depende de las 

propiedades de los receptores postsinápticos que reconocen y se unen al transmisor, no de 

las propiedades químicas del transmisor (Kandel et. al., 2021; Luo 2020).  

 

Varios factores autocrinos y paracrinos pueden influir en el proceso de exocitosis, incluida 

la liberación del neurotransmisor. La adenosina, dopamina (DA), glutamato, GABA, 

prostaglandinas y encefalinas influyen en la liberación de neurotransmisores mediada 

neuralmente. Los receptores de estos factores existen en las membranas del soma, las 

dendritas y los axones de las neuronas (Miller, 1998; Westfall, 2004). Los receptores soma-

dendríticos, cuando se activan, modifican principalmente las funciones de la región soma-

dendrítica, como la síntesis de proteínas. y generación de potenciales de acción. Los 

receptores presinápticos, cuando se activan, modifican funciones de la región terminal, 

como la síntesis y liberación de transmisores (Brunton et. al., 2017). 

 

Se han identificado dos clases principales de receptores presinápticos en la mayoría de las 

neuronas: Los heteroreceptores son receptores presinápticos que responden a 

neurotransmisores, neuromoduladores o neurohormonas liberadas por neuronas o células 

adyacentes y los autorreceptores son receptores ubicados en o cerca de los terminales 

axónicos de una neurona a través de los cuales el propio transmisor de la neurona puede 

modificar la síntesis y liberación del transmisor (Brunton et. al., 2017). 

 

Se considera que un neurotransmisor clásico cumple cuatro criterios: (1) Se sintetiza en la 

neurona presináptica, (2) Se acumula dentro de las vesículas presentes en los sitios de 

liberación presináptica y se libera por exocitosis en cantidades suficientes para ejercer una 

acción definida sobre la neurona postsináptica o el órgano efector, (3) Cuando se administra 

de forma exógena en concentraciones razonables, imita la acción del transmisor endógeno 

(por ejemplo, activa los mismos canales iónicos o vía del segundo mensajero en la célula 

postsináptica) y (4) Suele existir un mecanismo específico para eliminar la sustancia del 

entorno extracelular. Esta puede ser la hendidura sináptica en el caso de la 

neurotransmisión “cableada” o “privada” (en la que la acción de la sustancia se limita a una 
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sola sinapsis) o el espacio extrasináptico en el caso de la neurotransmisión “volumétrica” o 

“social” (en el que la sustancia se difunde a múltiples sinapsis) (Kandel et. al., 2021). 

 

El transmisor se difunde a través de la hendidura sináptica o de unión y se combina con 

receptores especializados en la membrana postsináptica; esto a menudo da como resultado 

un aumento localizado de la permeabilidad iónica, o conductancia, de la membrana. Con 

ciertas excepciones, puede ocurrir uno de los tres tipos de cambio de permeabilidad: 

 

1. Aumento generalizado de la permeabilidad a los cationes (notablemente Na+ pero 

ocasionalmente Ca2+), dando como resultado una despolarización localizada de la 

membrana, es decir, un potencial postsináptico excitador. 

 

2. Aumento selectivo de la permeabilidad a los aniones, generalmente Cl–, que da como 

resultado la estabilización o hiperpolarización real de la membrana, que constituye un 

potencial postsináptico inhibitorio. 

 

3. Mayor permeabilidad al K+. Debido a que el gradiente de K+ se dirige fuera de la célula, 

se produce una hiperpolarización y estabilización del potencial de membrana (un potencial 

postsináptico inhibitorio) (Brunton et. al., 2017). 

 

En el SNC de los vertebrados, el glutamato es el principal neurotransmisor excitador, 

mientras que el GABA y la glicina son los principales neurotransmisores inhibidores. La 

acetilcolina es el neurotransmisor excitador en la unión neuromuscular de los vertebrados, 

pero también puede actuar como un neurotransmisor modulador en el SNC. Otros 

neuromoduladores incluyen monoaminas y neuropéptidos (Luo, 2020). Los 

neurotransmisores controlan la apertura de los canales iónicos en la célula postsináptica 

directa o indirectamente. Estas dos clases de acciones transmisoras están mediadas por 

proteínas receptoras derivadas de diferentes familias de genes (Kandel et. al., 2021). 

 

Los receptores de neurotransmisores son ionotrópicos o metabotrópicos. Todos los 

receptores de transmisores químicos tienen dos características bioquímicas en común: 

 

1. Son proteínas que atraviesan la membrana. La región expuesta al entorno externo de la 

célula reconoce y se une al transmisor de la célula presináptica. 
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2. Llevan a cabo una función efectora dentro de la célula diana. Los receptores suelen influir 

en la apertura o cierre de los canales iónicos (Kandel et. al., 2021).  

 

Si un potencial postsináptico excitador excede un cierto valor umbral, inicia un potencial de 

acción propagado en una neurona postsináptica o un potencial de acción muscular en el 

músculo esquelético o cardíaco mediante la activación de canales sensibles al voltaje en 

las inmediaciones. En ciertos tipos de músculo liso en los que los impulsos propagados son 

mínimos, un potencial postsináptico excitador puede aumentar la tasa de despolarización 

espontánea, provocar la liberación de Ca2+ y mejorar el tono muscular; en las células de la 

glándula, el potencial postsináptico excitador inicia la secreción a través de la movilización 

de Ca2+. Un potencial postsináptico inhibitorio, que se encuentra en las neuronas y el 

músculo liso, pero no en el músculo esquelético, tenderá a oponerse a los potenciales 

excitadores iniciados simultáneamente por otras fuentes neuronales. El que se produzca 

un impulso propagado u otra respuesta depende de la suma de todos los potenciales. 

Cuando los impulsos pueden transmitirse a través de uniones a frecuencias de hasta varios 

cientos por segundo, debe haber un medio eficiente de deshacerse del transmisor después 

de cada impulso. La actividad y el recambio de las enzimas implicadas en la síntesis e 

inactivación de neurotransmisores, la densidad de los receptores presinápticos y 

postsinápticos y otras características de las sinapsis están controladas por las acciones 

tróficas de los neurotransmisores u otros factores tróficos liberados por la neurona o las 

células diana (Brunton et. al., 2017). 

 

1.4 Procesos cognitivos dependientes de hipocampo: la memoria declarativa 

La memoria "declarativa" o "explicita" ha sido implicada en el aprendizaje, representación y 

uso del conocimiento sobre hechos ("conocimiento semántico”) y eventos (“conocimiento 

episódico”) (Ullman, 2004). La memoria declarativa está adecuada para el rápido 

aprendizaje de eventos específicos (Eichenbaum, 1999). La memoria declarativa permite 

comparar y contrastar la información asociada a un evento posterior con respecto a uno 

nuevo (actualización de la información). Las representaciones almacenadas son flexibles, 

accesibles al conocimiento y pueden guiar el rendimiento en múltiples contextos diferentes. 

Las estructuras clave que apoyan la memoria declarativa son el hipocampo y las cortezas 

entorrinal, perirrinal y parahipocampal adyacentes, que constituyen gran parte del giro 

parahipocampal (Squire y Zola-Morgan, 1991). Estas estructuras están organizadas 
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jerárquicamente, y su anatomía sugiere cómo las estructuras podrían contribuir de manera 

diferente a la formación de la memoria declarativa, por ejemplo, en la codificación de objetos 

(corteza perirrinal) o escenas (corteza parahipocampal) y en la formación de asociaciones 

entre ellas (hipocampo) (Squire et. al., 2004; Staresina et. al., 2011). 

 

Las estructuras en la línea media diencefálica (núcleos mamilares, núcleo dorsal medial, 

núcleos talámicos anteriores, junto con la lámina medular interna y el tracto mamilo 

talámico) también son importantes para la memoria declarativa (Aggleton et. al., 2011). 

 

La investigación sobre la naturaleza de la memoria declarativa y sobre cuándo y cómo 

exactamente el hipocampo (y las estructuras relacionadas) está involucrado en el 

aprendizaje y la memoria ha sido un tema de interés en las últimas décadas (Figura 19). 

 

 

Figura 19. Artículos disponibles 

Búsqueda simple usando como palabras clave “declarative memory” + “hippocampus” en PubMed al 1 de 

octubre de 2021. 

 

La memoria declarativa proporciona una manera de representar el mundo externo. Es el 

tipo de memoria que normalmente tenemos en mente cuando usamos el término memoria 
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en el lenguaje cotidiano. La memoria declarativa tiene dos componentes principales, la 

memoria semántica (hechos sobre el mundo) y la memoria episódica (la capacidad de 

volver a experimentar un evento específico de lugar y tiempo en su contexto original) 

(Tulving, 1983). La adquisición de la memoria episódica requiere la participación de 

sistemas cerebrales además de las estructuras del lóbulo temporal medial, especialmente 

los lóbulos frontales (Shimamura et. al., 1991). 

 

1.4.1 Memoria de trabajo 

La memoria de trabajo o memoria operativa se refiere a la capacidad de mantener una 

cantidad limitada de información en mente, que luego puede respaldar varias habilidades 

cognitivas, incluido el aprendizaje y el razonamiento (Baddeley, 2003).  

 

Históricamente, la memoria operativa se ha considerado distinta de la memoria a largo 

plazo e independiente de las estructuras del lóbulo temporal medial que soportan la 

formación de la memoria a largo plazo (Milner, 1972). La memoria a largo plazo es 

necesaria cuando se excede la capacidad de la memoria de trabajo o cuando se interrumpe 

la memoria de trabajo al desviar la atención a diferentes materiales. 

 

Es importante tener en cuenta que la memoria de trabajo no se puede definir en términos 

de ningún intervalo de retención en particular (Jeneson y Squire, 2012). Incluso cuando el 

intervalo de retención se mide en segundos, se puede exceder la capacidad de la memoria 

de trabajo, por lo que el rendimiento debe depender, en parte, de la memoria a largo plazo.  

 

La capacidad de la memoria de trabajo visual es bastante limitada y, por lo general, incluso 

los adultos jóvenes sanos pueden mantener solo de tres a cuatro objetos visuales simples 

en la memoria de trabajo (Fukuda et. al., 2010). 

 

La enfermedad de Alzheimer es la forma más común de demencia, está se caracteriza por 

un deterioro progresivo en múltiples dominios cognitivos, incluida la memoria episódica y la 

memoria de trabajo (Huntley y Howard, 2010). Debido a que la memoria de trabajo se limita 

a solo unos pocos elementos de información (Miller, 1956) los humanos han desarrollado 

estrategias ejecutivas, como la fragmentación, la cual permite que la memoria de trabajo 

contenga representaciones mentales complejas. La fragmentación se refiere aquellos 

procesos para reconocer o imponer patrones sobre la información, y comprimirla en un 
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estado más eficiente, creando así "complejos" de información con la finalidad de 

mantenerse dentro del espacio de trabajo de capacidad limitada de la memoria de trabajo. 

La capacidad de usar la fragmentación se conserva en las primeras etapas de la 

enfermedad de Alzheimer (Huntley y Howard, 2010), potencialmente proporcionando un 

objetivo prometedor para un entrenamiento cognitivo efectivo en la enfermedad de 

Alzheimer (Huntley et. al., 2011). El entrenamiento cognitivo implica el uso de ejercicios 

teóricos dirigidos a dominios cognitivos específicos para optimizar la función cognitiva 

(Clare et. al., 2003). El entrenamiento cognitivo puede conducir a mejoras en las tareas 

cognitivas y dominios específicamente entrenados en personas sanas (Ball et. al., 2002), y 

existe una creciente evidencia de que el entrenamiento de la memoria de trabajo puede 

conducir a mejoras generalizadas en tareas no entrenadas (Dahlin et. al., 2008), 

especialmente tareas que dependen de la memoria de trabajo y control de la atención 

(Klingberg, 2010). 

 

1.4.2 Bases celulares y moleculares de la memoria 

El término "plasticidad", aplicado por primera vez al cerebro en 1890 por William James 

(James, 1890) y luego utilizado como "plasticidad neuronal" en 1948 por Jerzy Konorski 

(Konorski, 1968), se ha convertido en una especie de término general que abarca los 

cambios en la estructura del cerebro y función a lo largo del curso de la vida. La 

neuroplasticidad (plasticidad cerebral o plasticidad neuronal), una notable capacidad del 

cerebro para cambiar y adaptarse, implica cambios fisiológicos en el cerebro resultantes de 

las interacciones del organismo con el entorno. Este proceso dinámico que permite 

adaptarse a diferentes experiencias y aprender. 

 

La neuroplasticidad se puede observar en múltiples escalas, con el comportamiento 

adaptativo, el aprendizaje y la memoria en la cima de la jerarquía de neuroplasticidad. La 

base de esta pirámide está formada por moléculas y sus interacciones, que subyacen a los 

niveles de red y circuito subcelular/sináptico, celular y neuronal. Un principio fundamental 

que subyace a la neuroplasticidad es la plasticidad de las conexiones sinápticas que se 

eliminan o recrean constantemente, y el equilibrio de estos procesos opuestos depende en 

gran medida de la actividad de las neuronas (Shaw et. al., 1994). 

 

El aprendizaje puede definirse como un cambio relativamente permanente en el 

comportamiento como resultado de la experiencia. Al igual que con la habituación y la 
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mayoría de las otras formas de aprendizaje, la práctica hace al maestro. La experiencia 

repetida consolida la memoria al convertir la forma a corto plazo en una forma a largo plazo. 

Estas consecuencias fisiológicas del entrenamiento repetido se han estudiado mejor para 

la sensibilización. En Aplysia (un género de molusco), con una sola sesión de 

entrenamiento (o una sola aplicación de serotonina a las neuronas sensoriales) da lugar a 

una sensibilización a corto plazo, que dura solo unos minutos, que no requiere nueva 

síntesis de proteínas. Sin embargo, cinco sesiones de entrenamiento producen una 

sensibilización a largo plazo, de varios días, que requiere una nueva síntesis de proteínas. 

Un entrenamiento más espaciado produce una sensibilización que persiste durante 

semanas. Estos estudios de comportamiento en Aplysia (y otros similares en vertebrados) 

sugieren que la memoria a corto y largo plazo son dos procesos independientes pero 

superpuestos que se mezclan entre sí. Varios hallazgos apuntan a esta interpretación 

(Kandel et. al., 2021). A pesar de estas similitudes, la memoria a corto y largo plazo son 

procesos distintos que pueden distinguirse por varios criterios. En los seres humanos, las 

convulsiones epilépticas o los traumatismos craneoencefálicos afectan la memoria a largo 

plazo, pero no la memoria a corto plazo. Se puede demostrar una disociación similar entre 

la memoria a corto y largo plazo en animales de experimentación utilizando inhibidores de 

la síntesis de proteínas o ARN mensajero (ARNm) para bloquear selectivamente la memoria 

a largo plazo (Kandel et. al., 2021). 

 

El cerebro humano contiene alrededor de 86 mil millones de neuronas, específicamente 

organizadas en áreas y núcleos cerebrales definidos. Las comunicaciones sinápticas entre 

neuronas en circuitos específicos forman la base de los comportamientos adaptativos, el 

aprendizaje y la memoria, y están alteradas en los trastornos neurológicos y 

neuropsiquiátricos. La eficiencia ("fuerza") de la transmisión de señales en cada sinapsis 

puede modularse en diversas escalas de tiempo que proporcionan diferentes fenómenos 

de neuroplasticidad (Colbran, 2015). 

 

Se presume que las experiencias modifican la plasticidad sináptica de una manera que se 

refleja en el comportamiento futuro. Aunque se desconoce exactamente cómo la plasticidad 

sináptica conduce a la codificación, almacenamiento y recuperación de experiencias (es 

decir, rastros de memoria), la plasticidad sináptica parece ser necesaria para todo tipo de 

recuerdos (por ejemplo, hipocampo para memoria declarativa, ganglios basales para 

aprendizaje de hábitos) (Citri y Malenka, 2008; Kandel et. al., 2014; Mayford et. al., 2012; 



Página | 53 
 

Sweatt, 2016). La revelación de la dependencia de la síntesis de proteínas en la adquisición 

del cambio de comportamiento fue un descubrimiento influyente en la neuroquímica de la 

modificación del comportamiento (Sweatt, 2016), mientras que las alteraciones específicas 

en la expresión de proteínas sinápticas pueden ser marcadores de diferentes patologías 

cerebrales. Se cree que existe una necesidad específica de síntesis macromolecular normal 

en un fragmento definido del proceso de aprendizaje, la consolidación de la memoria, que 

tiene lugar minutos u horas después de la adquisición. Se sugiere que los procesos de 

consolidación de la memoria están asociados con la proteostasis, es decir, el 

mantenimiento de la estructura, el contenido y el recambio de las proteínas en la neurona 

y la sinapsis (Rosenberg et. al., 2014). Dado que los mecanismos subyacentes a los 

cambios persistentes en la transmisión sináptica y la plasticidad dependen de la síntesis de 

nuevas proteínas, se cree que dichos cambios están orquestados mediante la activación 

de las vías de señalización que regulan la traducción del ARNm en las neuronas (Buffington 

et. al., 2014; Cajigas, 2010). Las moléculas de plasticidad reclutadas en diversas formas de 

aprendizaje y memoria se superponen y se conservan en todas las especies, incluidas 

aplysia, drosophila, ratones, ratas y humanos (Citri y Malenka, 2008; Kandel et. al., 2014; 

Mayford et. al., 2012; Sweatt, 2016). 

 

En un libro publicado en 1949, Donald Hebb describió un modelo de cómo las neuronas del 

cerebro almacenan información (Hebb, 1949). Propuso que “Cuando un axón de la célula 

A está lo suficientemente cerca como para excitar una célula B y participa repetida o 

persistentemente en su activación, se produce algún proceso de crecimiento o cambio 

metabólico en una o ambas células de tal manera que la eficiencia de A, dispara la actividad 

de las células B, incrementando su actividad”. Esta propiedad ahora se llama plasticidad 

sináptica hebbiana en honor a su establecimiento conceptual. Sin embargo, se necesitaron 

más de 20 años para demostrar experimentalmente la plasticidad hebbiana en un animal. 

 

Un grupo de proteínas llamadas neurotrofinas se consideran poderosos mediadores 

moleculares de la plasticidad sináptica. La primera neurotrofina descubierta, el factor de 

crecimiento nervioso (NGF), en la plasticidad cerebral describe los efectos específicos del 

NGF en el sistema colinérgico (Isaev et. al., 2017). Entre todas las neurotrofinas, el factor 

neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) destaca por su función principal en el cerebro 

adulto como regulador de la plasticidad sináptica, sus efectos estructurales y funcionales 

van desde el corto plazo hasta el de larga duración, sobre las sinapsis excitadoras o 
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inhibitorias, en muchas regiones del cerebro (Hayley y Litteljohn 2013). Las deficiencias en 

la señalización del BDNF contribuyen a la patogénesis de varias enfermedades y trastornos 

importantes como la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Alzheimer y la depresión. 

Los efectos del BDNF están mediados por los receptores TrkB y p75 y están acoplados a 

la activación de varias vías de señalización. El BDNF regula el transporte de ARNm a lo 

largo de las dendritas y su traducción en la sinapsis modulando las fases de iniciación y 

elongación de la síntesis de proteínas y actuando sobre miARN específicos. El efecto del 

BDNF sobre la regulación de la transcripción puede contribuir aún más a cambios a largo 

plazo en el proteoma sináptico (Leal et. al., 2014). 

 

Los modelos celulares y moleculares del aprendizaje asociativo y la memoria tienen varios 

fenómenos bien establecidos, que incluyen, entre otros, (1) estimulación asociativa que 

activa el receptor del ácido glutamatérgico a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propiónico 

(AMPA) y receptores NMDA en sinapsis seleccionadas (Citri y Malenka, 2008); (2) entrada 

de calcio en la célula a través de receptores NMDA; (3) activación de proteínas quinasas 

persistentes mediante cascadas de señalización (por ejemplo, proteína quinasa A (PKA), 

proteína quinasa C (PKC), proteína quinasa dependiente de calcio/calmodulina II (CaMKII) 

(Silva et. al., 1992a; Silva et. al., 1992b); (4) nueva transcripción génica activada por 

factores de transcripción sensibles al calcio (Un ejemplo: la proteína de unión al elemento 

de respuesta cAMP (CREB) y síntesis de proteínas (Josselyn et. al., 2001; Kida et. al., 

2002); (5) procesos paralelos en potenciación y depresión a largo plazo (Bliss y 

Collingridge, 1993; Bliss y Lømo, 1973); y (6) remodelación estructural de la sinapsis 

neuronal de una manera específica de entrada (Bailey et. al., 2015; Bosch et. al., 2014). 

Interferir con estos cambios neuroplásticos resulta en amnesia. 

 

A finales de la década de 1960, Terje Lømo estaba cursando su doctorado en el laboratorio 

de Per Andersen en la Universidad de Oslo en Noruega. Parte de la investigación de Lømo 

consistió en estimular eléctricamente los axones de las neuronas presinápticas que 

proporcionaban información al hipocampo de un conejo. Simultáneamente registró la 

actividad eléctrica producida por neuronas postsinápticas dentro del hipocampo. 

Normalmente, una cierta cantidad de estimulación produce un cierto nivel de respuesta: una 

sola estimulación débil produciría una respuesta baja en las neuronas del hipocampo, y una 

fuerte ráfaga de estimulación de alta frecuencia (digamos, 100 estimulaciones en un 

segundo) produciría una respuesta más robusta. Pero para sorpresa de Lømo, una breve 
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estimulación fuerte, o estimulación tetánica, de la entrada sináptica (fibras perforantes) 

potencia persistentemente la transmisión sináptica subsiguiente, un fenómeno ampliamente 

conocido como potenciación a largo plazo (LTP por sus siglas en inglés), y se observó que 

las neuronas del hipocampo responderían en exceso a la estimulación débil posterior y este 

cambio podría durar horas (Bliss y Gardner-Medwin, 1973; Bliss y Lømo, 1973; Lømo, 1966; 

Bliss y Collingridge, 1993; Nicoll, 2017). 

 

Este efecto, en el que la transmisión sináptica se vuelve más eficaz como resultado de la 

actividad reciente, se denominó LTP. Los informes de Lømo y sus colaboradores 

demostraron que la estimulación eléctrica no solo podía usarse para hacer que las neuronas 

cambiaran su actividad, sino que estos cambios podían durar horas o incluso días (Bliss y 

Gardner-Medwin, 1973; Bliss y Lømo, 1973). 

 

La identificación de dos clases principales de receptores de glutamato en las sinapsis del 

hipocampo, los receptores AMPA y NMDA (AMPA-R y NMDA-R), basándose en sus 

agonistas específicos. Estos dos tipos de receptores desempeñan funciones diferentes. La 

transmisión basal está mediada por AMPA-R, pero no por NMDA-R (Collingridge et. al., 

1983; Muller et. al., 1988). AMPA-R y NMDA-R están regulados dinámicamente y sujetos a 

una plasticidad a largo plazo dependiente de la actividad (Yokoi et. al., 2012; Hunt y Castillo 

2012), siendo la modulación dependiente del BDNF un evento clave. La estimulación 

tetánica activa NMDA-R e induce un influjo transitorio de Ca2+ en el compartimento 

postsináptico a través del receptor, que inicia el proceso de inducción que conduce a 

cambios a largo plazo en AMPA-R, pero no en NMDA-R (Kauer et. al., 1990; Muller et. al., 

1988). El Ca2+ postsináptico es necesario y suficiente para la inducción de LTP (Malenka 

et. al., 1988; Malenka et. al., 1989), que desencadena el proceso de inducción que conduce 

al aumento de la transmisión de AMPA-R. 

 

El Ca2+ postsináptico es necesario y suficiente para la inducción de LTP (Malenka et. al., 

1988; Malenka et. al., 1989), que desencadena el proceso de inducción que conduce al 

aumento de la transmisión de AMPA-R. La LTP se considera a menudo en tres pasos: 

"inducción", "expresión" y "mantenimiento". La "inducción" es un proceso de señalización 

celular que puede desencadenarse directamente por estimulación tetánica. La señalización 

resultante induce un cambio en la sinapsis que puede detectarse como un aumento en la 

transmisión sináptica, lo que se denomina "expresión". Una vez que se mejora la 
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transmisión, el mecanismo de "mantenimiento" perpetúa el estado a pesar de la difusión y 

el recambio de las moléculas componentes, así como cualquier otro proceso que medie en 

reacciones bioquímicas inversas, como una fosfatasa para una reacción de quinasa 

(Hayashi, 2021). 

 

La LTP también puede implicar cambios en las neuronas presinápticas. Esta idea es 

controvertida, porque no está claro exactamente cómo las señales pueden viajar hacia atrás 

a través de la sinapsis. Pero quizás algún tipo de sustancia química, un mensajero 

retrógrado, podría ser liberada por las neuronas postsinápticas y difundirse a través de la 

sinapsis, provocando un aumento en la cantidad de neurotransmisor que liberan las 

neuronas presinápticas en el futuro. Estos cambios pueden ocurrir en unos minutos y durar 

varias horas. Además, sin embargo, la mayoría de los investigadores creen actualmente 

que hay componentes de LTP que tienen lugar durante varias horas y pueden durar toda la 

vida. Esto implicaría cambios como el fortalecimiento de las sinapsis existentes o incluso la 

construcción de nuevas (Chen et. al., 2007). La desintegración de LTP y la despotenciación 

del hipocampo pueden ser un proceso activo que permita la eliminación de recuerdos 

conductuales irrelevantes (Rosenzweig et. al., 2002). 

 

Otros enfoques también apoyaron el cambio postsináptico. Un aumento selectivo en AMPA-

R, pero no en la respuesta sináptica mediada por NMDA-R apoya el cambio postsináptico 

más que el cambio presináptico, que afectaría a ambos componentes por igual (Foster y 

McNaughton, 1991; Kauer et. al., 1988; Kullmann y Nicoll, 1992; Muller et. al., 1988). Un 

aumento en la capacidad de respuesta al glutamato exógeno (Davies et. al., 1989) así como 

un aumento miniatura en el tamaño de la corriente postsináptica excitadora después de LTP 

(Manabe et. al., 1992) sugieren un cambio postsináptico. 

 

Si el sitio del cambio persistente es presináptico, debido a que la inducción inicial de LTP 

requiere la activación postsináptica de NMDA-R y el influjo de Ca2+ resultante, el lado 

postsináptico necesita comunicarse de alguna manera retrógradamente con el lado 

presináptico. Se han propuesto varios mensajeros difusibles para desempeñar este papel, 

incluidos el NO, el monóxido de carbono, el ácido araquidónico y el factor activador de 

plaquetas (Kato et. al., 1994; O'Dell et. al., 1991; Williams et. al., 1989; Zhuo et. al., 1993). 
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Las sinapsis excitadoras en las neuronas excitadoras centrales se forman típicamente en 

las espinas dendríticas, pequeñas protuberancias en forma de hongo en las dendritas 

(Bosch y Hayashi, 2012; Harris y Kater, 1994; Hayashi y Majewska, 2005; Yuste, 2010). 

Una sola espina dendrítica normalmente alberga una sinapsis en su cabeza y se conecta 

al eje dendrítico a través de un cuello delgado, lo que sirve como compartimento bioquímico 

y eléctrico. Durante el desarrollo, el número y la estructura de las espinas dendríticas 

maduran gradualmente. Las neuronas inmaduras no tienen espinas o solo tienen 

estructuras filopodiales que carecen de cabeza (Hayashi y Majewska, 2005). Analizaron el 

efecto de la estimulación tetánica en la estructura de la columna dendrítica bajo un 

microscopio electrónico en un animal intacto del giro dentado del hipocampo que se sometió 

a la inducción de LTP de manera similar a Bliss y Lømo (1973) y descubrieron que la 

columna dendrítica comienza a expandirse tan pronto como a los 2 min, y dura al menos 

23 h después de la estimulación tetánica (Fifková y Anderson, 1981; Fifková y Van 

Harreveld, 1977; Van Harreveld y Fifková, 1975). 

 

Si bien la LTP se ha considerado durante mucho tiempo como un paso importante en la 

formación de recuerdos, un creciente cuerpo de evidencia ha demostrado que la LTP 

progresa a través de varias etapas desde la potenciación a corto plazo y la LTP temprana 

hasta la LTP tardía (más de 3 o 4 h), un proceso que se propuso ya en la década de 1980 

(Reymann y Frey 2007). Estas fases se han asociado con distintos procesos neuronales, y 

las formas posteriores de LTP dependen de la síntesis de nuevas proteínas (Bliss y 

Collingridge 1993; Frey et. al., 1988). La transformación de la LTP temprana a la LTP tardía 

puede ser impulsada por entradas heterosinápticas, donde la activación de las entradas 

neuromoduladoras transforma la LTP temprana en LTP tardía en las sinapsis "marcadas" a 

través de la transmisión de glutamato (Frey y Morris 1998; Sajikumar y Frey 2004). 

 

Esta transformación de LTP temprano a tardío puede desempeñar un papel importante en 

la codificación de recuerdos. Específicamente, los neuromoduladores pueden actuar como 

una señal de refuerzo de la conducta (Reymann y Frey 2007) para mejorar los recuerdos 

asociados con importantes resultados conductuales. 

 

En cuanto al sitio de expresión y mantenimiento, existía una gran confusión: si era 

presináptico (un aumento de la liberación del transmisor) o postsináptico (un aumento de la 

sensibilidad postsináptica al glutamato). Utilizando glutamato radiomarcado, se demostró 
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que la inducción de LTP aumenta la posterior liberación de glutamato del tejido del 

hipocampo (Dolphin et. al., 1982). La falla de la transmisión sináptica, interpretada como la 

falla en la liberación de vesículas sinápticas, disminuyó después de la inducción de LTP, lo 

que indica un aumento presináptico en la probabilidad de liberación (Stevens y Wang, 

1994). El análisis cuántico del tamaño de la transmisión sináptica también apoya la 

expresión presináptica (Bekkers y Stevens, 1990; Bolshakov y Siegelbaum, 1994; Malinow 

y Tsien, 1990). Sin embargo, el mismo enfoque también llevó a conclusiones diferentes, y 

algunos proponen cambios pre y postsinápticos mixtos o cambios puramente postsinápticos 

(Edwards, 1991; Kullmann y Nicoll, 1992; Larkman et. al., 1992). 

 

Mediante el uso de imágenes de transferencia de energía por resonancia de Förster 

(FRET), se encontró que la F-actina se transloca rápidamente dentro de una inducción de 

LTP, que sirve como fuerza impulsora para expandir la columna dendrítica (Okamoto et. al., 

2004). Luego, AMPA-R, proteínas de unión a actina y quinasas se translocan de una 

manera que sigue a la expansión de la columna dendrítica. Finalmente, las proteínas de 

andamiaje de PSD como Homer1B y Shank se translocan después de una hora, de una 

manera que requiere la síntesis de proteínas. Esta translocación retardada de las proteínas 

de andamiaje de PSD puede ser un mecanismo de LTP de fase tardía, que comparte el 

requisito de síntesis de proteínas (Bosch et. al., 2014; Meyer et. al., 2014; Panja y Bramham, 

2014; Pinho et. al., 2020). Esta translocación escalonada de diferentes proteínas explica el 

proceso de consolidación sináptica en el que la sinapsis se vuelve más tolerante a la 

reversión por estimulación depotenciadora (estimulación prolongada de baja frecuencia) 

después de la inducción de LTP a lo largo del tiempo. La LTP se puede revertir más 

fácilmente mediante un protocolo de despotenciación si se aplica dentro de un período corto 

de tiempo después de la inducción de LTP cuando la sinapsis aún es incipiente (Fujii et. al., 

1991; Yang et. al., 2008). A medida que el estado potenciado se consolida gradualmente 

con la translocación retardada de proteínas, las sinapsis se vuelven más resistentes a la 

despotenciación. 

 

Entre literalmente cientos de moléculas implicadas en LTP (Sanes y Lichtman, 1999), 

posiblemente, CaMKII es la más estudiada como molécula de señalización que media la 

LTP (Hell, 2014; Lisman et. al., 2012). CaMKII es muy abundante en el cerebro, 

especialmente en la sinapsis, y comprende aproximadamente el 10-30% de la proteína total 

en la fracción de PSD del hipocampo (Erondu y Kennedy, 1985). El aumento de la 
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concentración postsináptica de Ca2+ desencadena la activación de CaMKII. La inhibición 

postsináptica de la quinasa bloquea la LTP (Malenka et. al., 1989; Malinow et. al., 1988; 

Malinow et. al., 1989). De manera constante, la ablación genética de CaMKII altera la LTP, 

así como el aprendizaje y la memoria (Hinds et. al., 1998; Silva et. al., 1992b). La subunidad 

GluA1 de AMPA-R es fosforilada por CaMKII en la serina 831, que se propone para 

aumentar la conductancia del canal, contribuyendo así al aumento de la transmisión (Barria 

et. al., 1997; Derkach et. al., 1999; Diering et. al., 2016; Roche et. al., 1996). Además, la 

introducción de la forma activa de CaMKII es suficiente para inducir la mejora de la 

transmisión y la inserción sináptica de AMPA-R (Hayashi et. al., 2000; Lledo et. al., 1995; 

Pettit et. al., 1994; Poncer et. al., 2002; Shirke y Malinow, 1997). Por tanto, la actividad de 

CaMKII es necesaria y suficiente para inducir LTP. 

 

CaMKII tiene un dominio quinasa N-terminal, un dominio autoinhibidor/regulador y un 

dominio de asociación C-terminal. En CaMKII inactivo, el dominio autoinhibidor enmascara 

el dominio quinasa. La unión de Ca2+/calmodulina al dominio regulador desenmascara la 

inhibición del dominio catalítico y activa la quinasa. Una vez activada, CaMKII no solo 

fosforila varios sustratos, sino que también se autofosforila en treonina (T) 286, ubicada en 

el dominio autoinhibidor (Hanson et. al., 1989; Miller et. al., 1988; Schworer et. al., 1988). 

Una vez que tiene lugar esta reacción, el dominio autoinhibidor ya no inhibe el dominio 

catalítico, lo que hace que CaMKII sea constitutivamente activo. La cantidad de CaMKII 

total en la sinapsis aumenta persistentemente después de la inducción de LTP (Bosch et. 

al., 2014; Shen y Meyer, 1999). 

 

CaMKII está codificado por cuatro genes CAMK2A-D diferentes, cada uno traducido en 

subunidades CaMKIIα-δ (Tobimatsu y Fujisawa, 1989). Todas las subunidades se expresan 

en el cerebro, pero los heterooligómeros CaMKIIα y β son las subunidades dominantes en 

el prosencéfalo. 

 

Poco después de los informes originales de Lømo y otros, se descubrió ese proceso 

(Dunwiddie y Lynch, 1978). La depresión a largo plazo (LTD por sus siglas en inglés), 

también conocida como depresión sináptica, ocurre cuando la transmisión sináptica se 

vuelve menos efectiva como resultado de la actividad reciente. Una situación en la que esto 

sucede es si las neuronas presinápticas están activas repetidamente, pero las neuronas 

postsinápticas no responden. Las neuronas que se activan juntas se conectan entre sí, pero 
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las conexiones entre las neuronas que no se activan juntas se debilitan, un cambio que se 

cree que refleja un debilitamiento de las sinapsis. Al igual que con los cambios sinápticos 

en LTP, los investigadores tienen varias ideas sobre cómo podría ocurrir el debilitamiento: 

puede haber una disminución en la capacidad de respuesta de las neuronas postsinápticas, 

una disminución en la liberación de neurotransmisores por las neuronas presinápticas o 

cambios estructurales a largo plazo en las neuronas y sinapsis (Gluck et. al., 2016). 

 

Las mitocondrias, al generar energía, juegan un papel importante en el control de los 

fenómenos de neuroplasticidad, incluida la diferenciación neural, el crecimiento de neuritas, 

la liberación de neurotransmisores y la remodelación dendrítica. Estos orgánulos son muy 

móviles y se mueven dentro y entre los compartimentos subcelulares implicados en la 

neuroplasticidad (terminales sinápticas, dendritas, cuerpo celular y axón). Existen datos que 

sugieren que las mitocondrias emiten señales moleculares (por ejemplo, especies reactivas 

de oxígeno, proteínas y mediadores lipídicos) que pueden actuar localmente o viajar a 

objetivos distantes, incluido el núcleo (Cheng et. al., 2010). 

 

El aprendizaje y la memoria y la adicción a las drogas están modulados por los mismos 

factores neurotróficos, comparten ciertas cascadas de señalización intracelular y dependen 

de la activación del factor de transcripción CREB. Están asociados con adaptaciones 

similares en la morfología neuronal, como la formación o pérdida de espinas dendríticas. 

Aún más convincente, se acompañan de alteraciones en la plasticidad neural en las 

sinapsis glutamatérgicas (Nestler, 2001b). 

 

Se ha planteado la hipótesis de que las neuronas espinosas medias dentro del NAc son 

"detectores de coincidencia" en el aprendizaje asociativo en la adicción, de manera similar 

a eso de células piramidales dentro de la corteza para el aprendizaje y la memoria (Kelley, 

2004). 

 

Se ha demostrado que una sola exposición a psicoestimulantes induce LTP (potencia las 

corrientes de AMPA) en las células de DA del área tegmental ventral (ATV) y este efecto 

requiere receptores de dopamina tipo 1 (D1) (Ungless et. al., 2001). De hecho, la mayoría 

de las clases de drogas evocan una plasticidad similar a LTP y LTD en las neuronas de DA 

en el ATV (Lüscher y Malenka, 2011; Volkow y Morales, 2015). 
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La plasticidad similar a LTP y LTD inducida por fármacos requiere señalización 

glutamatérgica a través de receptores NMDA (Russo et. al., 2010; Thomas et. al., 2009). 

Se han encontrado entradas glutamatérgicas al NAc de la amígdala, el hipocampo y la 

corteza prefrontal (CPF) (Volkow y Morales, 2015). Mucha evidencia demuestra alteración 

de la señalización glutamatérgica y dopaminérgica después del abuso crónico de drogas, 

particularmente en el NAc, CPF y ATV (Hotsenpiller y Wolf, 2003; Kenny et. al., 2003a; 

Kenny et. al., 2003b; Koob et. al., 1998; Koob y Volkow, 2016; Lovinger et. al., 2003; Pierce 

et. al., 1996; Pierce y Kalivas, 1997). 

 

A nivel conductual, el bloqueo de la señalización de glutamato y DA interfiere con los efectos 

de los medicamentos condicionados, que incluyen la preferencia de lugar condicionada 

(CPP por sus siglas en inglés), restablecimiento inducido por el contexto y la señal e 

incubación del deseo (Bossert et. al., 2011; Conrad et. al., 2008; Schmidt et. al., 2015; 

Tzschentke, 2007; Wolf, 1998). 

 

En otro ejemplo, la vía PKA juega un papel importante en el aprendizaje y la memoria 

(García-Pardo et. al., 2016). La exposición crónica a drogas adictivas aumenta la formación 

de AMPc en el NAc, que posteriormente activa PKA y CREB (Carlezon et. al., 1998; Nestler, 

2004). Interferir con esta vía de señalización tiene profundos efectos en el comportamiento 

de adicción. La activación tónica de la vía cAMP/PKA promueve la escalada de la 

autoadministración de drogas (Edwards y Koob, 2010; Self et. al., 1998); El bloqueo de esta 

vía inhibe la reconsolidación de los recuerdos de la cocaína señalizada (Sánchez et. al., 

2010). 

 

La proteína quinasa mTORC1 está implicada en el aprendizaje y la memoria, ya que media 

la traducción dendrítica de las proteínas sinápticas. Las drogas adictivas activan la vía 

mTORC1 en el NAc, así como en el hipocampo, CPF y la amígdala (Neasta et. al., 2014). 

El bloqueo de esta vía interfiere con la reconsolidación de la memoria y bloquea el 

restablecimiento de la búsqueda de alcohol (Barak et. al., 2013; Ron y Barak, 2016). 

 

El estrés y las hormonas del estrés, los glucocorticoides, ejercen efectos generalizados en 

el cerebro, que van desde la regulación de la transcripción genética, la señalización celular, 

la modulación de la estructura sináptica, la transmisión sináptica y la función glial hasta el 

comportamiento. Las acciones de las hormonas del estrés están mediadas por receptores 
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de glucocorticoides y mineralocorticoides, que son receptores nucleares/factores de 

transcripción. El hipocampo, que expresa altos niveles de receptores de esteroides 

suprarrenales, es una estructura flexible del cerebro predominantemente importante para 

ciertos tipos de aprendizaje y memoria. Esta estructura también es vulnerable a los efectos 

de las hormonas del estrés, que se ha informado que aumentan en pacientes deprimidos, 

en particular en aquellos con depresión severa (McEwen y Chattarji 2004; Vyas et. al., 

2016). El estrés repetido en roedores reduce la LTP y perjudica el tráfico de AMPA-R, lo 

que conduce a un déficit de memoria (Yuen et. al., 2012). La expresión de la subunidad 

GluA1 de AMPA-R y CaMKII está regulada a la baja en pacientes con trastorno depresivo 

mayor (Fuchsova et. al., 2015; Tochigi et. al., 2007; Duric et. al., 2013). 

 

1.5 Procesos cognitivos dependientes de núcleos de la base: la memoria de 

procedimiento 

La memoria no declarativa (a veces denominada memoria implícita) se refiere a una 

colección de habilidades motoras que se expresan a través de la ejecución sin requerir 

contenido de información consciente. El estudio de la memoria no declarativa comenzó con 

las habilidades motoras y perceptivas, pero pronto también incluyó habilidades adicionales. 

Por ejemplo, el aprendizaje de reglas (Simon, 1975; Anderson, 1993) un ejemplo de este 

tipo de aprendizaje es, para aprender a jugar ajedrez, uno debe aprender un conjunto de 

reglas. En este ejemplo, las reglas básicas del ajedrez son simples y verbalizables. Sin 

embargo, ciertamente hay reglas o algoritmos más complejos que han sido aprendidos por 

jugadores de ajedrez expertos que pueden no ser fáciles de verbalizar, pero que, sin 

embargo, se han aprendido a través de la experiencia, se obtienen durante el juego y 

conducen a un rendimiento superior. También se pueden aprender algoritmos para resolver 

acertijos, como un cubo de Rubik. Aquí, el algoritmo es complejo y difícil de establecer, 

incluso para personas expertas en resolver el rompecabezas. Por tanto, las reglas de 

aprendizaje, especialmente las complejas, pueden ser un ejemplo de aprendizaje 

procedimental. Otro ejemplo, es el aprendizaje de hábitos (Packard y Knowlton, 2002). El 

aprendizaje de hábitos se refiere a la adquisición gradual de asociaciones de estímulo-

respuesta, un ejemplo de este aprendizaje puede ser el conducir por una ruta habitual para 

ir al trabajo. Cada intersección a lo largo de la ruta (o estímulo) viene a provocar un giro (o 

respuesta) específico. Los hábitos se caracterizan por una independencia del estado 

objetivo (Yin y Knowlton, 2006). Esto se puede ver en el caso en el que descubra que ha 
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realizado su giro a la izquierda habitual para llevarlo al trabajo cuando es sábado y tenía la 

intención de ir a otro lugar. Cuando se enfrenta al estímulo de intersección, el hábito de 

respuesta controla la conducta. 

 

La presentación repetida de las características o la ubicación de un objeto en las tareas de 

búsqueda visual facilita la detección o identificación posterior de ese elemento, un 

fenómeno conocido como priming (Kristjánsson y Campana, 2010). El priming puede 

describirse como un estado de activación alterado de representaciones o asociaciones 

particulares en la memoria. También se puede describir como un procedimiento 

experimental mediante el cual se utiliza un estímulo para sensibilizar al sujeto a una 

presentación posterior del mismo o similar estímulo. El priming normalmente se considera 

un ejemplo de memoria implícita (Schacter y Buckner, 1998), ya que puede disociarse de 

la memoria declarativa. 

 

El aprendizaje y la memoria no declarativos consisten en procesos múltiples y disociables, 

que incluyen: efectos de repetición de priming, la adquisición y retención de habilidades 

motoras, perceptivas o de resolución de problemas, y formas simples de condicionamiento 

clásico (Fleischman y Gabrieli, 1998). La memoria no declarativa incluye habilidades y 

hábitos, formas simples de condicionamiento, preparación y aprendizaje perceptivo, así 

como formas filogenéticas de plasticidad conductual temprana como la habituación y la 

sensibilización que están bien desarrolladas en los invertebrados (Squire et. al., 1993; 

Schacter y Tulving, 1994). 

 

Endel Tulving, Daniel Schacter, Larry Squire y otros han explorado varios paradigmas en 

los que los sujetos ven listas de palabras, imágenes de objetos o material no verbal como 

objetos o diseños novedosos (Weiskrantz, 1990; Tulving y Scatcher, 1990). Posteriormente, 

se evalúa a los sujetos con elementos nuevos y antiguos y se les pide que nombren 

palabras u objetos lo más rápido posible, que completen fragmentos para formar elementos 

completos o que tomen decisiones rápidas sobre los elementos. Por ejemplo, cuando se 

presentan las primeras letras (ELE__) de una palabra recientemente estudiada 

(ELEFANTE), el priming se evidencia en la tendencia a completar el fragmento de palabra 

para formar la palabra de estudio en lugar de otras posibles palabras. Los pacientes 

severamente amnésicos exhiben un priming completamente intacto, a pesar de no poder 

reconocer familiares, los elementos que se habían presentado anteriormente. 
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El término "no declarativo" se introdujo con la idea de que la memoria no declarativa es un 

término general que se refiere a las múltiples formas de memoria inconscientes (Squire y 

Zola-Morgan, 1988). Los distintos sistemas de memoria se pueden distinguir en función de 

los diferentes tipos de información que procesan y los principios por los cuales operan 

(Squire, 2004). 

 

El priming es como una mejora al acceso a los elementos que se han presentado 

recientemente o un mejor acceso a los elementos asociados. Esta mejora es inconsciente 

y se experimenta como parte de la percepción, como fluidez de la percepción, no como una 

expresión de la memoria. Un hallazgo clave fue que los efectos de priming estaban intactos 

en pacientes con problemas de memoria (Graf et. al., 1984). 

 

El priming es presumiblemente ventajoso porque los animales evolucionaron en un mundo 

donde es probable que las cosas que se encuentran una vez se encuentren nuevamente. 

El priming mejora la velocidad y la eficiencia con la que los organismos interactúan con un 

entorno familiar y pueden influir en los procesos de atención basados en características 

(Theeuwes, 2013). Los estudios de potencial evocado son una medida de la conductividad 

del SNC (Yperman et. al., 2020), indican que la firma electrofisiológica del priming ocurre 

temprano y mucho antes de la actividad que señala el reconocimiento consciente de un 

evento pasado (Paller et. al., 2003). 

 

Los cambios en la corteza también subyacen en el fenómeno relacionado con el aprendizaje 

perceptivo (Gilbert et. al., 2009). El aprendizaje perceptivo se refiere a la mejora gradual en 

la detección o discriminación de estímulos visuales con la práctica repetida. Los cambios 

en los circuitos corticales durante el aprendizaje perceptivo son detectables tan pronto como 

la corteza visual primaria (V1) y pueden depender en parte de los cambios estructurales en 

las conexiones horizontales de largo alcance formadas por las células piramidales V1 

(Gilbert y Li, 2012). Las propiedades funcionales de las neuronas corticales son adaptativas; 

Las demandas de arriba hacia abajo de las tareas de procesamiento cognitivo de alto orden 

influyen en su respuesta (Gilbert y Li, 2013). 

 

La información evaluativa, es decir, si un estímulo tiene un valor positivo o negativo, se 

adquiere en gran parte como memoria no declarativa. El estudio biológico de este tipo de 
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memoria se ha centrado especialmente en el aprendizaje asociativo del miedo (LeDoux, 

2014). La amígdala tiene un papel crítico en el aprendizaje del miedo, su función, así como 

su conectividad, parece estar ampliamente conservada en todas las especies. En estudios 

de neuroimagen humana, la amígdala se activó no solo por el miedo sino también por 

emociones muy positivas (Hamann et. al., 2002). Por lo tanto, la amígdala parece ser crítica 

para asociar los estímulos sensoriales con la valencia del estímulo. Normalmente, los 

animales expresan el aprendizaje del miedo mediante el comportamiento de congelación 

(inmovilidad). Sin embargo, en una tarea en la que el temor aprendido debe expresarse 

mediante la ejecución de una respuesta de evitación (un escape), la congelación es 

inadaptada. En este caso, la CPF inhibe los comportamientos de defensa (como la 

congelación) que son mediados por la amígdala, lo que permite que el animal escape 

(Moscarello y LeDoux, 2013). La acción inhibitoria de la CPF sobre la amígdala también se 

ha producido durante la reversión del aprendizaje del miedo (Milad y Quirk, 2012). Esta 

acción tiene relevancia para los trastornos clínicos, como las fobias y el trastorno de estrés 

postraumático (Davis, 2011). 

 

Además de estas funciones, es importante tener en cuenta que la amígdala también ejerce 

una influencia moduladora tanto en la memoria declarativa como en la no declarativa. Este 

papel de la amígdala es la base para el hecho de que los eventos que despiertan emociones 

se recuerdan mejor que los eventos emocionalmente neutros El mecanismo de este efecto 

se comprende y depende de la liberación de hormonas del estrés de las glándulas 

suprarrenales, la función cerebral están mediadas por la activación de los 

adrenorreceptores ubicados en el nervio vago ascendente que se proyecta a los núcleos 

del tronco encefálico (al locus coeruleus a través del núcleo del tracto solitario) responsable 

de la activación noradrenérgica de otras regiones del cerebro (Miyashita y Williams, 2006; 

McIntyre et. al., 2012). En última instancia, el efecto está mediado por la amígdala a través 

de su núcleo basolateral (McGaugh y Roozendaal, 2009). 

 

En la década de 1980 se propuso el aprendizaje gradual de prueba y error que conduce a 

la formación de hábitos, parece ser apoyado por el cuerpo estriado (Mishkin et. al., 1984), 

y la memoria de hábitos se convirtió posteriormente en un importante foco de estudio 

(Liljeholm y O'Doherty, 2012). La memoria de hábitos se caracteriza por un comportamiento 

automatizado y repetitivo y, a diferencia de la memoria declarativa, es insensible a los 

cambios en el valor de recompensa (Dickinson, 1985). 



Página | 66  
 

 

Este tipo de aprendizaje basado en recompensas depende de las neuronas de DA en el 

cerebro medio (SN y ATV), que se proyectan al estriado y señalan el valor de información 

de la recompensa (Schultz, 2013). El cuerpo estriado dorsolateral es crucial para el 

desarrollo de hábitos en coordinación con otras regiones del cerebro. 

 

Los sistemas de memoria del cerebro de los mamíferos operan de forma independiente y 

paralela al comportamiento de apoyo, y cómo un sistema u otro obtienen el control es un 

tema de considerable interés (McDonald y Hong, 2013). En algunas circunstancias, los 

sistemas de memoria se describen como un trabajo cooperativo para optimizar el 

comportamiento y en otras circunstancias se describe como un trabajo competitivo. Sin 

embargo, no es fácil precisar qué debe contar para la cooperatividad, la competencia o la 

independencia en un caso particular (Schwabe, 2013). Aunque muchas tareas pueden ser 

adquiridas por más de un sistema de memoria, otras tareas favorecen fuertemente un 

sistema sobre otro. 

 

La actividad en el lóbulo temporal medio se revela en etapas tempranas durante el 

aprendizaje (Poldrack y Gabrieli, 2001). A medida que avanzaba el aprendizaje, la actividad 

disminuía en el lóbulo temporal medial y aumentaba en el cuerpo estriado. Además, cuando 

se modificó la tarea para fomentar el uso de la memoria declarativa, se observó menos 

actividad en el cuerpo estriado y más actividad en el lóbulo temporal medio.  

 

1.6 Fisiopatología de las adicciones 

La DA se describió como un neurotransmisor en el SNC hace más de medio siglo (Carlsson, 

1959), desde entonces se ha descubierto que la DA está fuertemente involucrada en la 

neurobiología y los síntomas de una muchas de las enfermedades neurológicas y 

psiquiátricas que actualmente se conocen, por lo que se considera un elemento esencial 

para la comprensión del sistema de recompensa cerebral y en la acción de muchos 

fármacos con un potencial de adicción (Ross y Peselow, 2009). Las neuronas 

dopaminérgicas representan menos del 1% de la población neuronal total del cerebro a 

pesar de eso estas tienen un efecto profundo en la función cerebral (Arias-Carrion y Poppel, 

2007).  
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El aprendizaje es un cambio que se da en la capacidad de respuesta ante un estímulo 

particular, mientras que la memoria resulta de una modificación celular la cual controla ese 

cambio. De tal manera, esto parece indicar que la DA está relacionada con el aprendizaje 

de estímulos mediados con la recompensa (Pessiglione et. al., 2006). 

 

Las recompensas la RAE lo define como “Premiar un beneficio, favor, virtud o mérito”, otra 

manera de definirlo es como aquellos objetivos que se trabajan para adquirir mediante la 

asignación de tiempo, energía o esfuerzo; es decir, cualquier objeto u objetivo que se busca 

alcanzar (Schultz, 2010). Las recompensas son algo crucial para aquellos procesos 

elementales individuales y de apoyo, como beber, comer y reproducirse, es decir, la 

recompensa se define aquí como cualquier evento que aumente la probabilidad de una 

respuesta con un componente hedónico positivo (McLellan et. al., 2000). Existen atributos 

de recompensa las cuales no cumplen funciones alimentarias ni sexuales, como el juego.  

 

Los circuitos de recompensa cerebral están involucrados en numerosos pasos de 

procesamiento, en lo que corresponde a estímulos biológicamente importantes debe 

obtenerse una respuesta con valor positivo o negativo, todo esto con el fin de aprender una 

relación tras una señal de condicionamiento, por lo tanto, se debe indicar la necesidad de 

una respuesta conductual ya sea positiva o negativa (Berridge et. al., 2009). 

 

El circuito involucrado en el desarrollo de comportamientos reforzados es una parte central 

de esta red. Los componentes principales del circuito de recompensa mesocorticolímbica 

incluyen la amígdala, el hipocampo, el NAc (estriado ventral) y el diencéfalo ventral (incluido 

el cerebro anterior basal, el tegmento ventral y el hipotálamo), así como áreas corticales 

con funciones de modulación y supervisión, tales como las cortices dorsolateral-prefrontal, 

orbito frontal, temporal, subcallosa y cingulada, los giros parahipocampales y la ínsula 

(Breiter et. al., 2006). 

 

En este proceso, las neuronas dopaminérgicas que se proyectan desde el ATV hasta el 

estriado ventral son esenciales para señalar la saliencia, definidas como estímulos que se 

activan y a los que se redireccionan preferentemente los recursos de atención o 

comportamiento (Berridge, 2007). La corteza prefrontal medial desempeña un papel 

importante en la representación del valor y la experiencia de placer (Costa et. al., 2010), 

mientras que la corteza prefrontal dorsolateral se cree que es fundamental para traducir el 
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valor alcanzado en un futuro comportamiento dirigido hacia el objetivo (Barch y Dowd, 

2010). 

 

Las drogas de abuso se apoderan de la función ejecutiva de estos circuitos, como los 

circuitos motivacionales y los circuitos de estrés a través de múltiples circuitos de 

neuroplasticidad con específicos neurotransmisores. Los neurotransmisores claves que 

están involucrados en estas neuroadaptaciones son la DA, encefalinas, glutamato, GABA, 

norepinefrina, factor liberador de corticotropina (CRF por sus siglas en inglés), dinorfina, 

neuropéptido Y y endocannabinoides (Koob y Volkow, 2016). 

 

Las drogas de abuso provocan la activación de los sistemas de recompensa cerebral, y 

mediante la investigación sobre la adicción a las drogas se ha logrado definir en gran parte 

los neurocircuitos involucrados en la recompensa. Esto es fundamental conocerlo, ya que 

estos cambios se llevan a cabo a medida que se activan los neurocircuitos del sistema de 

recompensa al consumir drogas, lo que ayuda a comprender la manera en que se desarrolla 

la adicción (Koob y Le Moal, 1997). 

 

En el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en 

inglés), en su última edición publicada hasta el momento (5ta edición del 2013) el DMS 5, 

clasifica a la adicción a las drogas como “trastorno por consumo de sustancias” la cual 

define como su característica esencial la asociación de síntomas cognitivos, tanto en el 

comportamiento como sobre otros sistemas que indican que la persona continúa 

consumiendo la sustancia a pesar de los problemas significativos relacionados con dicha 

sustancia. Además, define como una particularidad importante “el cambio subyacente en 

los circuitos cerebrales que persiste tras la desintoxicación y que acontece especialmente 

en las personas con trastornos graves. Los efectos sobre el comportamiento de estos 

cambios cerebrales se muestran en las recaídas repetidas y en el deseo intenso de 

consumo cuando la persona se expone a estímulos relacionados con la droga. Las 

aproximaciones terapéuticas a largo plazo son beneficiosas para estos efectos persistentes 

de las drogas.” (American Psychiatric Association, 2013). 

 

La adicción a las drogas se puede definir como un trastorno con recaídas crónicas, 

caracterizado por la exigencia de buscar y tomar la droga, la pérdida de control para limitar 

el consumo y la aparición de un estado emocional negativo cuando se consume la droga. 
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Se previene desde una perspectiva diagnóstica, el término adicción ahora está abarcado 

por el término trastornos de uso de sustancias (Grant et. al., 2014). 

 

La adicción resultante de una intoxicación recurrente por drogas, siendo ésta una 

enfermedad regulada por factores genéticos, factores psicológicos, sociales y ambientales 

que ha provocado directa e indirectamente miles de muertes, ya sea por sobredosis, 

accidentes, suicidios, narcotráfico, etc. Además de provocar problemas económicos, 

sociales, laborales y familiares al individuo que llega caer en la adicción de alguna sustancia 

(Grant et. al., 2014). 

 

La adicción es un fenómeno complejo con importantes causas y las cuales conlleva a 

consecuencias psicológicas y sociales como se mencionó anteriormente. Sin embargo, todo 

se debe a un proceso biológico: los efectos causados por la exposición repetitiva y duradera 

a un agente biológico (fármaco) en un sustrato biológico (cerebro) a lo largo del tiempo. 

Esto provoca adaptaciones que provoca esta exposición al fármaco en neuronas 

individuales, alterando el funcionamiento de éstas, lo que provoca una alteración en el 

funcionamiento de los circuitos neuronales en los que operan esas neuronas (Koob y Le 

Moal, 1997). Por ejemplo, impulsividad sin control (una incapacidad para inhibir el impulso 

excesivo) (Bechara, 2005), deficiencia de recompensa (una respuesta dopaminérgica 

embotada a las recompensas naturales) (Blum et. al., 2012), aprendizaje desadaptativo (la 

creciente prominencia de incentivos de las señales predictivas de un medicamento con uso 

crónico) (Berridge, 2007), la aparición de procesos adversos (el poder de los estados 

motivacionales negativos subyacentes a la retirada) (Koob et. al., 1989), la toma de 

decisiones defectuosas (cálculo inexacto en la preparación para la acción) (Redish et. al., 

2008) o la automaticidad de las respuestas (inflexibilidad de los hábitos de estímulo-

respuesta) (Belin et. al., 2009). 

 

Todas las drogas adictivas conocidas activan las regiones de recompensa en el cerebro 

causando aumentos bruscos en la liberación de DA (Di Chiara, 2002). A nivel de receptor, 

estos incrementos provocan una señal de recompensa que desencadena el aprendizaje o 

condicionamiento asociativo. En este tipo de aprendizaje pavloviano, las experiencias 

repetidas de recompensa se relacionan con aquellos estímulos ambientales que los 

preceden. Con la exposición constante y repetida a la misma recompensa, las células de 

DA dejan de descargar, en respuesta a la recompensa en sí misma y, en cambio, descargan 
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ante una respuesta anticipada a los estímulos condicionados (denominados "señales") es 

decir, predicen la entrega de la recompensa (Schultz, 2002). Este proceso implica los 

mismos mecanismos moleculares que fortalecen las conexiones sinápticas durante el 

aprendizaje y la formación de la memoria. De esta manera, los estímulos ambientales se 

combinan con el uso repetido de drogas, incluidos los entornos en los que se ha tomado 

una droga, las personas con las que convive durante la ingesta de la droga y el estado 

mental en el que se encuentre la persona antes de que se tomara, pueden llegar a provocar 

el condicionamiento, las oleadas rápidas de liberación de DA que desencadenan la 

búsqueda por la droga, motivan conductas de búsqueda de drogas y conducen a un uso 

excesivo de la droga para saciar su necesidad. Se ha observado que estas respuestas 

condicionas se vuelven profundamente arraigadas, lo que puede provocar fuertes deseos 

por utilizar una droga aun cuando haya pasado mucho tiempo después de que el uso se 

haya detenido e incluso cuando ya se han llevado tratamientos contra su uso (Volkow et. 

al., 2006). 

 

Como ocurre con otros tipos de aprendizajes motivacionales, entre más sea el atributo 

motivacional asociado con una recompensa que se le da a un individuo, mayor será el 

esfuerzo que el individuo estaría dispuesto a llevar a cabo, y por ende mayores serán las 

consecuencias negativas que esté estará dispuesto a tolerar con el fin de obtenerlo (Trifilieff 

et. al., 2013). Sin embargo, mientras que las células de DA dejan de descargar después del 

consumo repetido de una "recompensa natural" para saciar la necesidad o el impulso de 

perseguir, las drogas adictivas evitan esta saciedad natural y continúan aumentando 

directamente los niveles de DA, un factor que permite explicar el por qué es más probable 

que surjan aquellas conductas compulsivas características de una persona cuando 

consumen drogas, que aquellas personas cuando buscan una recompensa natural (Di 

Chiara, 2002). 

 

Esto se debe a que los incrementos rápidos y bruscos de DA activan los receptores D1 de 

dopamina de baja afinidad, que son necesarios para los efectos gratificantes de las drogas 

y para desencadenar respuestas condicionadas (Caine et. al., 2007). Por el contrario, la 

estimulación de DA de los receptores D2 de dopamina de alta afinidad no es suficiente para 

la recompensa de drogas, y estos receptores podrían incluso limitar la recompensa de 

drogas (Caine et. al., 2002). Por lo tanto, se podría decir que las drogas producen similares 
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aumentos en la DA desencadenada por la activación fásica de DA, que son las activaciones 

comunes de las neuronas de DA asociadas con estímulos gratificantes (Covey et. al., 2014). 

 

El DSM-5 enumera en particular a 10 tipos de adicciones a sustancias dentro de esta 

categoría: el alcohol, la cafeína, el cannabis, los alucinógenos (con categorías 

independientes para la fenciclidina o las arilciclohexilaminas con acción similar, y otros 

alucinógenos), los inhalantes, los opiáceos, los sedantes, hipnóticos y ansiolíticos, los 

estimulantes (sustancias tipo anfetamina, cocaína y otros estimulantes), el tabaco, y otras 

sustancias o sustancias desconocidas. Estos trastornos se presentan de manera separada 

mediante diferentes secciones, sin embargo, no son completamente distintas, porque todas 

estas sustancias que se toman en exceso activan los circuitos de recompensa del cerebro, 

y su concurrencia es común (American Psychiatric Association, 2013). 

 

El DSM-5 combinó lo que antes se definían como dos trastornos separados y jerárquicos 

(abuso de sustancias y dependencia de sustancias) en un solo concepto, estableciendo los 

trastornos por uso de sustancias en un rango de leve, moderado a severo, dependiendo la 

gravedad de una adicción (American Psychiatric Association, 2013). 

 

En cambio en la Clasificación Internacional de Enfermedades en su onceava edición (CIE-

11) de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en los “Trastornos Obsesivo-

Compulsivos y Afines” propuso que la categoría de trastornos del control de impulsos se 

mantenga y defina ampliamente estos trastornos por el fracaso constante de resistir un 

impulso, manejar un impulso o la necesidad de realizar un acto que es gratificante para la 

persona (al menos a corto plazo), a pesar del daño que se podría generar a largo plazo, ya 

sea para el individuo o para otros, dando lugar a entrar en la definición las adicciones por 

el juego, el sexo, la cleptomanía, las sustancias, entre otros (Grant et. al., 2014). 

 

Es por esto, que las adicciones han sido separadas en las drogodepencias, 

farmacodependencias o drogadicción (adicción a sustancias psicoactivas) y las adicciones 

de procesos (adicción al sexo, juegos de azar, pornografía, internet, etc.). (American 

Psychiatric Association, 2013) 

 

La adicción es un ciclo recurrente del cual se ha clasificado en principalmente tres fases 

(intoxicación, abstinencia/efecto negativo y preocupación/anticipación; Figura 20), de los 
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cuales se ha observado que, a mayor exposición a la droga, mayores efectos deletéreos, 

involucrando cambios neuroplásticos en el sistema de recompensa cerebral, el estrés y los 

sistemas de función ejecutiva (Baumeister et. al., 1994). 

 

El refuerzo positivo (recompensa) aumenta la probabilidad de una respuesta posterior, y las 

drogas de abuso son al menos tan potentes como los refuerzos naturales (por ejemplo, 

alimentos) (Volkow y Wise, 2005). Se ha demostrado que aquellos sujetos que llegan a caer 

en el ciclo de la adicción pasan de un estado de impulsividad a la compulsividad, se ha 

observado que el impulso que se da en la conducta al consumir drogas es correspondiente 

a los cambios del refuerzo positivo al negativo. Sin embargo, existen casos en que la 

impulsividad y la compulsividad pueden coexistir, y usualmente lo hacen en las diferentes 

fases del ciclo de la adicción (Berlin y Hollander, 2014).  

 

La impulsividad es una conducta de la cual se podría definir como “una tendencia hacia 

reacciones rápidas no planificadas a estímulos internos y externos sin tener en cuenta las 

resultantes negativas de estas reacciones que puede ocasionar para ellos mismos o para 

los demás” (Moeller et. al., 2001), y una definición de compulsividad es la manifestación de 

“acciones perseverantes, repetitivas, excesivas e inapropiadas”. Los comportamientos 

impulsivos suelen ir acompañados de sentimientos de placer o gratificación, pero los 

comportamientos compulsivos se observan en trastornos, como el obsesivo-compulsivo. 

Los trastornos a menudo se realizan para reducir la tensión o la ansiedad de los 

pensamientos obsesivos (Berlin y Hollander, 2014). 

 

Mediante la investigación, la comunidad científica ha propuesto los mecanismos 

neurobiológicos detrás de estas adicciones, demostrando que más que ser un efecto 

psicológico, la fisiología neuronal toma un papel muy importante en el desarrollo de las 

adicciones. Esto ha conllevado a que, en la investigación neurobiológica, una de sus 

principales finalidades ha sido comprender aquellos cambios que se dan a nivel molecular, 

celular y de neurocircuitos, debido a que intervienen en el cambio de un uso habitual y 

controlado de sustancias, al tener la pérdida de control en el consumo de fármacos que 

conlleva a una adicción (Koob y Le Moal, 2008). 

 

Gracias al estudio que se ha dado en modelos animales, ha ayudado a la comprensión de 

la neurobiología de la adicción, recientemente, a través de estudios de imágenes cerebrales 
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en individuos con adicción, se ha logrado un progreso en el entendimiento de estas. Aunque 

ciertamente ningún modelo animal de adicción puede imitar completamente las condiciones 

que se da en los humanos, estos permiten la investigación de signos o síntomas específicos 

asociados a esta condición psicopatológica. Si el modelo imita adecuadamente la condición 

observada en los humanos a medida que pasan de la experimentación a la adicción, 

entonces es más probable que tenga una validez de construcción o predictiva (Geyer y 

Markou, 1995). 

 

 

Figura 20. Diferentes etapas de la adicción, así como también las zonas cerebrales que participan en 

dichas fases 

Imagen extraída de Substance Abuse and Mental Health Services Administration (US), (2016) 
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Estas conductas se pueden estudiar con modelos en diferentes niveles de sistemas 

(genético, epigenético, de transcripción, celular y red), construcciones psicológicas 

(refuerzo positivo y negativo), síntomas descritos por la psiquiátrica (ansia, hipohedonia y 

disforia), y fases del ciclo de adicción (intoxicación, abstinencia/efecto negativo y 

preocupación/anticipación) (Koob y Le Moal, 1997). Los modelos animales utilizados para 

estudiar los efectos gratificantes de diferentes drogas de abuso en ratones o ratas se han 

ido desarrollando en los últimos años, aprovechan la diversidad individual y de cepas en las 

respuestas a las drogas administradas, incorporan entornos complejos con diferentes 

accesos y opciones que refuerzan las alternativas, y prueban los efectos de los estímulos 

estresantes, lo que permite la investigación de los procesos neurobiológicos que yace en 

los procesos de adicción y los factores ambientales que permiten proporcionar resistencia 

frente a una vulnerabilidad. Recientemente estos modelos animales también han empezado 

a examinar en cómo se influye la etapa de desarrollo en la que se encuentre al iniciar el 

consumo y el sexo del animal, en respuesta a las drogas, para entender mejor la 

vulnerabilidad de los trastornos por abuso de sustancias, por ejemplo, cuando se inicia el 

uso de drogas en la adolescencia y los distintos rumbos que da el uso de drogas observado 

en hombres y mujeres. Los mecanismos neurobiológicos envueltos en las diferentes fases 

del ciclo de las adicciones se podrían definir como dominios, dándoles un enfoque en 

aquellos circuitos cerebrales específicos, las alteraciones moleculares y neuroquímicas que 

se pueden observar en esos circuitos durante ese cambio que se da en la toma de drogas 

provocando una adicción, y la forma en que estos cambios persisten en la vulnerabilidad a 

la recaída (Koob y Le Moal, 2001). 

 

Las drogas son según la RAE, una “Sustancia o preparado medicamentoso de efecto 

estimulante, deprimente, narcótico o alucinógeno”, según lo define la OMS “En medicina se 

refiere a toda sustancia con potencial para prevenir o curar una enfermedad o aumentar la 

salud física o mental y en farmacología como toda sustancia química que modifica los 

procesos fisiológicos y bioquímicos de los tejidos o los organismos. De ahí que una droga 

sea una sustancia que está o pueda estar incluida en la Farmacopea. En el lenguaje 

coloquial, el término suele referirse concretamente a “las sustancias psicoactivas y, a 

menudo, de forma aún más concreta, a las drogas ilegales”, estas pueden ser de origen 

natural o artificial y se puede desarrollar una adicción por estas. Al hablar de drogas se hace 

referencia a “drogas de abuso” las cuales serían el alcohol, sedantes, hipnóticos, tabaco, 



Página | 75 
 

opioides, cannabinoides, cocaína, anfetaminas, éxtasis, solventes volátiles, alucinógenos y 

cualquier otra sustancia con un efecto psicoactivo y que genere una drogodependencia. 

 

2. Receptores huérfanos GPR35, GPR55 y GPR119 

2.1 Expresión en sistema nervioso central 

2.1.1 GPCR 

Los GPCR constituyen una gran familia de proteínas que actúan como transductores de 

señales a través de la membrana celular, recibiendo en la parte exterior de la membrana 

un ligando y activando en el interior de la membrana la proteína G, provocando una cascada 

de señalización. Los GPCR son proteínas integrales de membrana, distinguidas por un 

dominio N-terminal extracelular, 7 hélices α transmembrana (7-TM) conectadas por 3 bucles 

extracelulares (ECL1, ECL2 y ECL3) y 3 bucles intracelulares (ICL1, ICL2 e ICL3), que 

terminan en un dominio C-terminal intracelular (Venkatakrishnan et. al., 2013). Se agrupan 

en cinco clases principales en función de su secuencia y su semejanza estructural: parecido 

a la Rodopsina (clase A), parecido a la Secretina (clase B), parecido al Glutamato 

metabotrópico (clase C), Adhesión y Frizzled/Taste2 (Audet y Bouvier, 2012). 

 

Estimaciones recientes sugieren que hay entre 19.000 y 20.000 genes de codificación 

proteica en el genoma humano (Ezkurdia et. al., 2014). De estos, 800 genes codifican 

GPCR´s, lo que corresponde al 4,1% de 24,3% de todos los genes (Venter et. al., 2001; Lv 

et. al., 2016; Alexander et. al., 2019), lo que hace que estos receptores de membrana sean 

la familia de genes más abundante en el genoma humano. Estos son los encargados de 

transformar los estímulos externos de la célula (fotones, neurotransmisores, quimiocinas, 

mediadores de lípidos, hormonas, etc.), en señales intracelulares la cuales provocan una 

respuesta biológica. Mediante estas respuestas biológicas se ven reguladas una gran 

cantidad de funciones fisiológicas como la visión, la mediación de la transducción de 

señales de neurotransmisores, hormonas, metabolitos, olores, iones, la transducción de 

fuerzas mecánicas, la proliferación celular, el olfato, el gusto, la presión arterial, las 

interacciones célula-célula y célula-matriz, etc. (Rosenbaum et. al., 2009; Petersen et. al., 

2015; Hamann et. al., 2015; Scholz et. al., 2017; Erdogmus et. al., 2019). Aproximadamente 

la mitad de estos receptores cumplen una función mediadora sensorial, olfato, visión, gusto 

y reconocimiento de feromonas (Mombaerts, 2004). Mientras que, en la otra mitad, dos 
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tercios de estos son reguladores de muchos procesos fisiológicos del sistema nervioso y 

endocrino, y el resto de los receptores siguen siendo desconocida su función (Kolakowski, 

1994). 

 

Debido a su capacidad para modular una gama tan inmensa de señales fisiológicas, los 

GPCR son el objetivo del 34% de los productos farmacéuticos aprobados por la 

Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) de Estados 

Unidos de América que se utilizan en la actualidad (Overington et. al., 2006; Hauser et. al., 

2017). 

 

2.1.2 Receptor GPR35 

El receptor acoplado a proteína G 35 (GPR35) se identificó por primera vez en 1998 en el 

intestino de rata como un receptor acoplado a proteína G de clase A (similar a la rodopsina) 

que contiene 309 aminoácidos. En humanos, GPR35 se localiza en el cromosoma 2q37.3 

(número de acceso de Genbank: AF027957.1). GPR35 tiene una homología de secuencia 

de aminoácidos con el receptor purinérgico LPA4 (32%), con el receptor GPR23 (32%), los 

receptores de unión a ácido hidroxicarboxílico HCA2 y HCA3 (30%), el receptor de ácido 

nicotínico HM74 (30%) (O'Dowd et. al., 1998), y por último con el receptor acoplado a 

proteína G 55 (GPR55) (aproximadamente 27%) (Sawzdargo et. al., 1999). Se ha 

descubierto una variante de unión de GPR35 (GPR35b) que tiene una extensión N-terminal 

de 31 aminoácidos, GPR35b se descubrió a partir de una biblioteca de ADN 

complementario (ADNc) producida a partir de células cancerosas gástricas humanas 

(Okumura et. al., 2004). Aunque normalmente en la literatura sobre GPR35 humano se 

centra en la isoforma corta (GPR35a), es importante tener en cuenta que actualmente existe 

información limitada disponible sobre si GPR35a y GPR35b están regulados 

diferencialmente y/o brindan diferentes funcionalidades in vivo. 

 

El GPR35 de ratón, tiene un 73,4% de identidad de secuencia de la proteína total con el 

GPR35a humano, este se traduce en una proteína de 307 aminoácidos del locus 

cromosómico 1D, mientras que la GPR35 de rata, tiene un 72% de homología general con 

humanos y 85 % de homología general con el ratón, se codifica una proteína de 306 

aminoácidos y su ubicación se encuentra en el cromosoma de 9q36 (Taniguchi et. al., 

2006). 
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Se ha reportado que GPR35 se puede señalizar a través de proteínas Gαi/o; 

específicamente, se utilizaron proteínas G promiscuas y quiméricas para la detección de la 

transducción de señales GPR35 (Wang et. al., 2006). El uso de estas proteínas G 

quiméricas permite que los GPCR que se acoplan preferencialmente a Gαi/o (y/o Gαs) se 

acoplen a Gαq; posibilitando observar la activación del receptor mediante cambios en la vía 

intracelular de Ca2+ (Coward et. al., 1999). GPR35 es un GPCR, 7-transmembrana, que 

activa su función a través de la interacción con Gαi/o, Gα13 y β-arrestina (Wang et. al., 

2006; Guo et. al., 2008; Jenkins et. al., 2010; Jenkins et. al., 2011; Fallarini et. al., 2010; 

Shore y Reggio, 2015). 

 

GPR35 se expresa significativamente en intestino delgado, colon y estómago humano 

(Imielinski et. al., 2009), también se ha observado su expresión en otros tejidos de rata 

como pulmón, útero, células gliales, el núcleo caudado en humanos, la médula oblongada, 

el hipocampo, la médula espinal y altos niveles de expresión en los ganglios de la raíz dorsal 

(GRD) del ratón (Cosi et. al., 2011), en el bazo y las células blancas de humanos y ratones 

(Wang et. al., 2006), y astrocitos cultivados (Berlinguer-Palmini et. al., 2013). La expresión 

de GPR35 también se ha identificado en el cuerpo estriado del ratón e hipotálamo (Hilger 

et. al., 2013). Además, los mastocitos, basófilos y eosinófilos humanos (Yang et. al., 2010), 

las células inmunitarias los monocitos y macrófagos primarios (Barth et. al., 2009) también 

expresan GPR35. 

 

Se ha postulado que el ácido quinurénico (KYNA por sus siglas en inglés) y el ácido 2-acil 

lisofosfatídico son ligandos naturales para GPR35. Se encontró que el KYNA es capaz de 

elevar el calcio intracelular en que expresan GPR35 humano y una mezcla de proteínas G 

promiscuas y quiméricas. El KYNA es un metabolito del triptófano; sin embargo, sus 

precursores, kinunerina y triptófano, no activan el GPR35, lo que plantea la probable 

importancia del KYNA (Wang et. al., 2006). 

 

A pesar de que se ha demostrado que el KYNA puede activar GPR35, mostró una potencia 

muy baja para GPR35 humano en comparación con el GPR35 de rata que mostro una 

potencia relativamente alta (Milligan, 2011). Esto plantea que el KYNA podría ser un 

agonista eficaz en ratas, pero no en humanos. Un segundo grupo de ligandos endógenos 

postulados para los receptores GPR35 son los ácidos lisofosfatídicos, especialmente los 

ácidos 2-acil lisofosfatídicos (2-acil LPA) (Oka et. al., 2010). A diferencia del KYNA, el 2-acil 
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LPA activó el GPR35 humano con alta potencia. Por lo tanto, es más probable que el 2-acil 

LPA sea el ligando endógeno del GPR35 humano en lugar del KYNA. 

 

El primer antagonista para GPR35 descrito fue el metil-5-

[(tercbutilcarbamotioilhidrazinilideno) metil]-1-(2,4-difluorofenil) pirazol-4-carboxilato 

(CID2745687), que inhibe tanto el tráfico de β-arrestina como los ensayos de fosforilación 

de ERK (Zhao et. al., 2010). 

 

Finalmente, recientemente se ha informado que la quimiocina CXCL17, que actualmente 

solo se señaliza a través de GPR35 (Maravillas-Montero et. al., 2015). 

 

2.1.3 Receptor GPR55 

El GPR55 ha sido uno de los GPCR que ha tenido gran interés debido a que es considerado 

como un posible tercer receptor de cannabinoides, desde que se descubrió que una gran 

cantidad de compuestos tipo cannabinoide puede activarlo, se activa de forma endógena 

por L-lisofosfatidilinositol (LPI) (Oka, et. al., 2007), una molécula de señalización de lípidos, 

así como también N-Araquidonilglicina (NAGly) y numerosos endo, f ito y sintéticos 

cannabinoides (Fakhouri et. al. 2017), incluidos anandamida (AEA), 2-araquidonoilglicerol 

(2-AG), delta-9-tetrahidrocannabinol (THC), antagonistas del receptor cannabinoide tipo 1 

(CB1): AM251 y SR141716A (Rimonabant®), y los compuestos sintéticos, cannabidiol 

anormal (Abn- CBD), O-1602 y ML184, entre otros (Henstridge et. al., 2010; Heynen-Genel 

et. al., 2010) a pesar de que no comparte mucha similitud con los receptores de 

cannabinoides actualmente descubiertos (CB1 y CB2). El sitio de unión de GPR55 no 

comparte una "huella digital funcional" con CB1 o CB2 (Petitet et. al., 2006), GPR55 carece 

del sitio de unión de cannabinoides clásico. El GPR55 en su conformación activa mostró un 

sitio de unión con muchos residuos hidrófilos (a diferencia de los sitios de unión CB1 y CB2, 

que son altamente hidrófobos), y que alberga ligandos que tienen formas de L o T invertidas 

y muestran perfiles largos y delgados (Kotsikorou et. al., 2011).  El gen GPR55 humano 

(hGPR55) se aisló originalmente en 1999 como un GPCR huérfano con altos niveles de 

expresión en el cuerpo estriado humano (Genbank NM_005683.3), reside en el cromosoma 

2q37 y codifica para el receptor GPR55, una proteína de 319 aminoácidos. Se ha 

demostrado que este receptor tiene una homología de secuencia de aminoácidos 

relativamente baja con CB1 (13.5%) y CB2 (14.4%) (Elbegdorj et. al., 2013). También se 

ha observado que los homólogos más cercanos son el receptor purinérgico P2Y5 (29%), 
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los receptores huérfanos similares a purinoceptores GPR23 (30%) y GPR35 (27%) y el 

receptor de quimiocinas CCR4 (23%) (Sawzdargo et. al., 1999). Se ha demostrado que la 

secuencia del gen GPR55 humano comparte aproximadamente de un 75% en ratas y un 

78% en ratones de homología (Ryberg et. al., 2007). 

 

El GPR55 es un dominio clásico de siete transmembranas que cuando se da la activación 

de GPR55, esté incita una vía de liberación sostenida e inestable de Ca2+ intracelular que 

depende de Gαq/12 y Gα13, y se requiere una activación de la proteína RhoA (que 

participan en la dinámica del citoesqueleto). Un estudio adicional ha sugerido que la unión 

del ligando a GPR55 también fosforila ERK1/2 (que participan en la proliferación, 

diferenciación y varios procesos celulares), CREB, activa la ruta NFκB y transloca NFAT al 

núcleo, sin embargo, estas respuestas son dependientes de ligandos, lo que complica aún 

más la farmacología de este receptor (Henstridge et. al., 2010; Sharir y Abood, 2010; 

Godlewski et. al., 2009; Ross 2009; Yoon y Seger 2006). 

 

Ryberg et. al., 2007 encontraron que el nivel de expresión es más alto en las suprarrenales> 

corteza frontal> estriado, yeyuno e íleon> hipotálamo, tronco del encéfalo> hipocampo, 

cerebelo, bazo> médula espinal, pulmón, hígado, útero, vejiga, estómago, riñón> esófago> 

tejido adiposo (Ryberg et. al., 2007). Existe una amplia distribución de GPR55 en el cuerpo. 

 

2.1.4 Receptor GPR119 

La proteína humana del receptor acoplado a proteína G 119 (GPR119) consta de 335 

aminoácidos está codificada por un gen intrón ubicado en el cromosoma X (Fredriksson et. 

al., 2003). Filogenéticamente, GPR119 se ha asignado al grupo de receptores MECA 

(melanocortina; gen de diferenciación endotelial; cannabinoide; adenosina), que designa 

los receptores de cannabinoides entre sus parientes más cercanos (Oh et. al., 2006). 

Aunque presenta poca homología de secuencia global con otros receptores (Overton et. al., 

2006). GPR119 muestra un patrón de expresión relativamente estrecho. Las 

transcripciones de ARNm de humanos y roedores GPR119 se han encontrado 

predominantemente en tejidos pancreáticos e intestinales (Lauffer et. al., 2009). Los 

roedores también expresan GPR119 en algunas regiones del cerebro (Lan et. al., 2009; 

Ray et. al., 2018). Los datos autorradiográficos e inmunohistoquímicos indican que la 

localización de GPR119 se limita en gran medida a un subconjunto de células en los islotes 

pancreáticos de Langerhans, donde se co-localiza con insulina (Chu et. al., 2007), aunque 
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otro estudio indica la localización predominante de GPR119 en células liberadoras de 

polipéptidos pancreáticos (Sakamoto et. al., 2006). 

 

Las células que expresan GPR119 en niveles altos muestran un aumento constitutivo en el 

cAMP intracelular (Chu et. al., 2007), lo que implica el acoplamiento de GPR119 a Gαs. 

También se ha informado que los agonistas putativos de GPR119 aumentan el cAMP, 

estimulan la adenil ciclasa y aumentan la actividad de la PKA en células que expresan 

GPR119 nativo o recombinante (Overton et. al., 2006).  

 

2.2 Posibles funciones 

2.2.1 GPR35 

Se ha informado que el KYNA y el zaprinast actúan como agonistas de GPR35 expresados 

de forma heteróloga en neuronas simpáticas de rata con proteínas G endógenas, y como 

resultado se observó la inhibición de los canales de calcio de tipo N (Guo et. al., 2008). 

 

Se investigó el acoplamiento de GPR35a humano y GPR35b en vías de señalización 

neuronales nativas y efectoras, las isoformas de GPR35 humano se transfectaron 

transitoriamente en neuronas de ganglio cervical superior de rata cultivadas y el efecto en 

las corrientes de canales de calcio (ICa) de células completas, GPR35 parecía modular la 

actividad de la subunidad de ICa a Gβγ, ya que la inhibición dependiente del voltaje se 

presentó con una activación prepulso más lenta y alivió parcialmente la inhibición del pulso 

acondicionador despolarizante después de la aplicación de agonistas GPR35 (Guo et. al., 

2008). Parece posible que los agonistas de GPR35 puedan actuar para reducir la frecuencia 

de los potenciales de acción a través de la inhibición de canales de calcio de tipo N, lo que 

lleva a una menor afluencia de Ca2+, una reducción en la liberación de neurotransmisores 

y una reducción en la corriente sináptica evocada en la célula postsináptica. 

 

El canal de calcio de tipo N se expresa ampliamente en el SNC y controla la liberación de 

neurotransmisores, junto con los canales de tipo P/Q y R. Estos canales se localizan en los 

terminales presinápticos, donde su activación dependiente del voltaje conduce a una 

entrada de iones de calcio, que a su vez inicia la exocitosis de vesículas sinápticas que 

contienen varios neurotransmisores (Wheeler et. al., 1994). 
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2.2.2 GPR55 

Fuera del SNC, el GPR55 está implicado en la inflamación gastrointestinal y la colitis 

(Schicho et. al., 2011), la función de los osteoclastos (Whyte et. al., 2009) y la modulación 

de las respuestas inmunitarias y la nocicepción (Stancic et. al., 2015).  La expresión de 

GPR55 se ha encontrado en numerosas regiones del cerebro humano y de roedores, 

incluido el hipocampo (Hurst et. al., 2017). En el SNC, GPR55 está involucrado en 

neuroprotección (Kallendrusch et. al., 2013), potenciar la liberación vesicular de glutamato 

en cortes de hipocampo (Sylantyev et. al., 2013), hiperalgesia (Staton et. al., 2008), 

coordinación motora (Wu et. al., 2013), percepción del dolor (Deliu et. al., 2015). Mediante 

diferentes investigaciones se ha revelado el papel que juega el receptor GPR55 en el 

hipocampo demostrando efectos neuroprotectores dependientes de la microglía y 

aumentos de LTP mediados por LPI en el hipocampo CA1 y CA3 (Hurst et. al., 2017). 

Recientes estudios muestran que GPR55 tiene un papel regulador en la morfología del cono 

de crecimiento y la guía de axones (Cherif et. al., 2015). 

 

2.2.3 GPR119 

Existe cierta evidencia de la participación de los canales de Ca2+ dependientes del voltaje 

y K+ sensibles a ATP en las respuestas mediadas por GPR119 (Ning et. al., 2008). Para el 

GPR119 su función fisiológica sigue sin estar clara (Lauffer et. al., 2009). 

 

Debido a la proximidad filogenética de GPR119 a los receptores de cannabinoides, las 

sustancias relacionadas con los endocannabinoides (eCB) se consideraron primero como 

posibles ligandos de GPR119. Se ha demostrado que, entre los cannabinoides, solo las 

amidas de ácidos grasos indujeron fluorescencia en células transfectadas con GPR119 

humano o de ratón, siendo la oleoiletanolamida (OEA) la más activa, seguida de la 

palmitoiletanolamida (PEA) y la AEA que muestra un efecto muy débil (Overton et. al., 

2006). 

 

Los mediadores lipídicos bioactivos, como los lisofosfolípidos, los eicosanoides, los lípidos 

del éter, los eCB y los ácidos grasos, juegan un papel importante en la fisiología normal de 

los sistemas vascular, nervioso y metabólico (Borrelli y Izzo, 2009). Entre estos lípidos, la 

etanolamida de ácido graso endógeno la OEA ha atraído una atención considerable porque 

la OEA es producida por las células en el intestino delgado en respuesta a la alimentación 

y regula la saciedad y el peso corporal (Simon y Cravatt, 2008). 
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Usando el cribado de alto rendimiento, dos grupos identificaron de forma independiente los 

análogos de oxadizona, tipificados por PSN632408 (Overton et. al., 2006) y AR231453 

(Semple et. al., 2008) como pequeños agonistas GPR119 sintéticos. Se encontró que estos 

compuestos aumentan el cAMP intracelular (Chu et. al., 2008) y la secreción de insulina 

(Chu et. al., 2007) y GLP-1 (Chu et. al., 2008). El compuesto AR231453 es particularmente 

notable por su afinidad nanomolar por GPR119, mientras que PSN632408 también puede 

provocar algunos efectos independientes de GPR119 en concentraciones 

farmacológicamente relevantes (Ning et. al., 2008). 

 

A pesar de observarse que el receptor GPR119 se expresa de manera importante en el 

núcleo estriado de roedores (Ray et. al., 2018), no existe en la literatura algún reporte sobre 

su función.  

 

2.3 Potencial utilidad terapéutica 

2.3.1 GPR35 

GPR35 se está convirtiendo en un objetivo importante en el dolor (antinocicepción espinal 

y dolor inflamatorio), enfermedades cardíacas, asma, enfermedad inflamatoria intestinal y 

cáncer, áreas con necesidades médicas insatisfechas (Zhao y Abood, 2013). 

 

Las supresiones terminales del cromosoma 2q se encuentran entre las anomalías 

citogenéticas reportadas con mayor frecuencia en individuos con trastornos del espectro 

autista. La aparición de autismo o características autistas en niños con supresión del 

cromosoma 2q37.3 se ha observado en diferentes casos (Chong et. al., 2014). Las 

microdeleciones terminales, de novo, del brazo largo subtelomérico del cromosoma 2 

también se han asociado con el síndrome de osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO) y 

el síndrome de braquidactilia mental. Los pacientes con estos trastornos presentan retraso 

del desarrollo (con retraso mental leve a grave), anomalías de comportamiento, autismo, 

obesidad, baja estatura, braquidactilia tipo E, dismorfismo craneofacial, junto con anomalías 

cardíacas, traqueales, gastrointestinales, del tracto genitourinario y del SNC (Fernández-

Rebollo et. al., 2009). La mayoría de los estudios centrados en 2q37.3, no se ha 

considerado el GPR35 debido a la falta de información sobre su papel, su expresión y 
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funcionalidad en el sistema nervioso. De descubrir su posible participación éste se podría 

utilizar para tratar contra este tipo de enfermedades. 

 

Receptor Potenciales usos terapéuticos Referencias 
GPR35 Antinocicepción espinal Zhao y Abood, 2013 

Dolor inflamatorio 

Enfermedades cardíacas 
Asma 

Enfermedad inflamatoria intestinal 
Cáncer 

Tabla 1. Posibles usos terapéuticos para GPR35 

 

2.3.2 GPR55 

La función de los receptores GPR55 ha sido ampliamente estudiada e involucrada en 

diferentes procesos: procesos gastrointestinales (Sanger, 2007), en el tratamiento de la 

inflamación y dolor (Staton et. al., 2008; Yang et. al., 2016), en la patogénesis de la 

osteoporosis (Whyte et. al., 2009), la modulación de la migración, orientación y polarización 

de las células de cáncer de mama (Ford et. al., 2010), proliferación y migración celular 

(Pérez-Gómez et. al., 2013), equilibrio energético (Liu et. al., 2015), en la lipólisis (Wise y 

Brown 2001; Brown et. al., 2005) y, en el control de la presión arterial (Sjögren et. al., 2005; 

Greasley et. al., 2008). En el SNC, algunos estudios sugieren que puede estar modulando 

la ansiedad y la liberación de glutamato en el hipocampo (Sylantyev et. al., 2013), la 

coordinación motora (Wu et. al., 2013) y, la memoria del procedimiento (Marichal-Cancino 

et. al., 2016). Las células madre neurales (NSC por sus siglas en inglés) expresan GPR55 

funcional y se ha demostrado que los agonistas de GPR55 selectivos aumentan la 

proliferación de NSC y la neurogénesis temprana tanto in vitro como in vivo (Hill et. al., 

2018), las NSC tras su diferenciación neuronal se integran en circuitos neuronales 

funcionales y promueven la plasticidad al hacer conexiones sinápticas con neuronas 

maduras (Ming y Song, 2011). La integración adecuada de las NSC en los circuitos 

existentes es fundamental para procesos como el aprendizaje, la memoria y la separación 

de patrones (Christian et. al., 2014; Deng et. al., 2010; Sahay et. al., 2011a; Sahay et. al., 

2011b). Además, PEA un agonista de GPR55, se ha visto tener funciones antiepiléptica y 

neuroprotectora (Lambert et. al., 2001; Sheerin et. al., 2004), también se ha sugerido que 

PEA participa en la regulación de los comportamientos relacionados con la recompensa (Fu 

et. al., 2008; Hansen y Diep, 2009), como los involucrados en comportamientos adictivos 
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para varias drogas de abuso (Bilbao et. al., 2015; Bystrowska et. al., 2014; Mascia et. al., 

2011; Melis et. al., 2008), por lo tanto, GPR55 puede estar involucrado en estos procesos. 

 

Receptor Potenciales usos terapéuticos Referencias 
GPR55 Procesos gastrointestinales Sanger, 2007 

Dolor e inflamación Staton et. al., 2008; 
Yang et. al., 2016 

La patogénesis de la osteoporosis Whyte et. al., 2009 

Proliferación y migración celular Pérez-Gómez et. al., 
2013 

Equilibrio energético Liu et. al., 2015 

Cáncer Ford et. al., 2010 
La lipólisis Wise y Brown, 2001; 

Brown et. al., 2005 

En el control de la presión arterial Sjögren et. al., 2005; 
Greasley et. al., 2008 

En la modulación de la ansiedad Sylantyev et. al., 2013 

La coordinación motora Wu et. al., 2013 

En la memoria de procedimiento Marichal-Cancino et. al., 
2016 

Tabla 2. Posibles usos terapéuticos para GPR55 

 

2.3.3 GPR119 

Tiene efectos reguladores sobre el tracto gastrointestinal, regulación del azúcar en sangre 

y mejora de la resistencia a la insulina, como reducir la ingesta dietética, aumentar la 

saciedad, aumentar la motilidad gastrointestinal y prolongar el tiempo de vaciado gástrico 

(Khound et. al., 2017). 

 

Se ha sospechado que GPR119 puede representar un objetivo potencial para el tratamiento 

de la obesidad debido al hecho de ser receptor de la OEA, además, se ha reportado que el 

agonista sintético GPR119 el PSN632408 suprime la ingesta de alimentos y el aumento de 

peso corporal, pero, a diferencia de OEA, éste carece de actividad sobre los receptores 

activado por proliferadores de peroxisomas alfa (PPAR-α por sus siglas en inglés) (Overton 

et. al., 2006). Por otro lado, se ha reportado que los efectos tales como la anorexia (Fu et. 

al., 2003; Lo Verme et. al., 2005; Fu et. al., 2008), la lipólisis (Guzmán et. al., 2004) y la 

neuroprotección (Sun et. al., 2007; Galán-Rodríguez et. al., 2009) son mediados por PPAR-

α, sin embargo, se ha demostrado que la OEA causa varios efectos a través de mecanismos 

independientes de PPAR-α, como la inhibición de la motilidad intestinal (Cluny et. al., 2008) 
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o la reducción del dolor visceral e inflamatorio (Suardiaz et. al., 2007), pero aún queda por 

establecer si dichos efectos pueden o no estar modulados por GPR119. 

 

Receptor Potenciales usos terapéuticos Referencias 
GPR119 Efectos reguladores sobre el tracto gastrointestinal Khound et. al., 

2017 Regulación del azúcar en sangre 

Mejora de la resistencia a la insulina 
Reducir la ingesta dietética 

Aumentar la saciedad 
Aumentar la motilidad gastrointestinal 

Prolongar el tiempo de vaciado gástrico 
Tabla 3. Posibles usos terapéuticos para GPR119 

 

3. Antecedentes  

3.1 GPR35 
La administración de KYNA (directamente o a través de su precursor, quinurenina) conduce 

a una reducción de las concentraciones extracelulares de DA, como se observa en la CPF 

en la esquizofrenia. El KYNA parece regular negativamente los niveles de DA en el cuerpo 

estriado ventral (Amori et. al., 2009) y también modula negativamente los niveles de 

glutamato en el hipocampo (Pocivavsek et. al., 2011). El mecanismo de este efecto no está 

claro a nivel celular y de red, aunque se ha sugerido que la interacción resulta de un bloqueo 

por el KYNA del glutamato o del receptor nicotínico de acetilcolina α7 (α7nAChR) en las 

terminales nerviosas dopaminérgicas o en los astrocitos locales (Wonodi y Schwarcz 2010). 

Informes anteriores han involucrado acciones sobre el receptor α7nACh, el receptor 

NMDAR, el GPR35, entre otros (por ejemplo, canales GABAA) (Wonodi y Schwarcz, 2010; 

Ohshiro et. al., 2008; Mok et. al., 2009).  En otro estudio al mejorar los niveles de KYNA en 

el cerebro con un inhibidor de quinurenina 3-monooxigenasa (KMO) (Ro 61-8048), se 

atenuó el aumento inducido por cannabinoides en los niveles de DA en la capa del NAc y, 

por lo tanto, se redujeron los efectos gratificantes de THC y WIN55,212-2 (Justinova et. al., 

2013). 

 

El α7nAChR es inhibido directamente a través de KYNA como lo informaron en primer lugar 

Hilmas et. al., 2001 y además confirmado por varios informes in vitro e in vivo (Albuquerque 

y Schwarcz, 2013). Sin embargo, otros estudios también cuestionaron este efecto (Dobelis 

et. al., 2012; Mok et. al., 2009). Una revisión corroboró que KYNA puede considerarse un 

modulador endógeno genuino para α7nAChR, pero establecido como un fenómeno 
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complejo, dependiendo principalmente de consideraciones metodológicas (Albuquerque y 

Schwarcz, 2013), es por ello que la reducción de los efectos gratificantes puede estar 

regulado por alguna otra diana de KYNA. 

 

Otro objetivo del KYNA puede ser el antiguo receptor huérfano acoplado a proteína G 

GPR35 (Wang et. al., 2006). KYNA ha sido el primer ligando agonista endógeno descrito 

para GPR35 y es uno de los agonistas endógenos más potentes identificados hasta ahora, 

modula los canales de calcio a través de este, se expresa en gran medida en las células 

inmunitarias, el tracto gastrointestinal y el cerebro, e induce la internalización del receptor 

(Wang et. al., 2006; Guo et. al., 2008). También se ha reportado su expresión en el cerebro 

de la rata (Taniguchi et. al., 2006; Ohshiro et. al., 2008; Imielinski et. al., 2009) incluido en 

el NAc la cual es un área cerebral clave en el sistema de recompensa del cerebro, por lo 

tanto, en las adicciones (Shin et. al. 2017; Nestler 2005; Dani y De Biasi 2001; Di Chiara 

2002). Su papel en el SNC es menos claro, aunque la pérdida de GPR35 puede ser la base 

de al menos una forma de retraso mental (es decir, Albright síndrome hereditario similar a 

la osteodistrofia) (Shrimpton et. al., 2004). 

 

Un mecanismo intracelular propuesto para este efecto es la disminución del calcio 

intracelular, mediado por la inhibición del adenilato ciclasa ligada a GPR35 y el cAMP 

intracelular reducido; Se ha presentado una explicación similar para explicar la reducción 

de la liberación de glutamato dependiente de calcio de la glía que expresa GPR35 tratada 

con KYNA (Wang et. al., 2006). KYNA tiene un papel modulador de la neurotransmisión 

glutamatérgica y, por lo tanto, potencialmente altera varios aspectos de los procesos 

adictivos (Morales-Puerto et. al., 2021), por lo tanto, la activación de GPR35 contribuir a la 

disminución de los niveles de glutamato extracelular y, por tanto, a una reducción de la 

transmisión excitadora (Albuquerque y Schwarcz, 2013). Existe una plétora de evidencia 

sobre los roles de los canales alpha7nAChR, NMDA y GABAA en las adicciones, pero no 

para GPR35. 

 

3.2 GPR55 

3.2.1 Memoria 

El sistema endocannabinoide (SEC) está implicado en numerosos fenómenos fisiológicos, 

como la homeostasis emocional, la capacidad de respuesta al estrés, la cognición y la 

memoria (Iannotti et. al., 2016; Gatta-Cherifi y Cota, 2016; Renard et. al., 2014; Marco y 
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Viveros, 2009). La observación de que los cannabinoides pueden producir efectos 

independientemente de los sistemas canónicos del receptor CB1 y CB2 (CB1/2R) sugiere 

que otros GPCR pueden interactuar con ligandos cannabinoides (Wu et. al., 2013). Existe 

evidencia de que los eCB ejercen sus acciones a través del GPR55 (Lauckner et. al. 2008, 

Marichal-Cancino et. al. 2013; Marichal-Cancino et. al. 2016; Marichal-Cancino et. al. 2017, 

Yang et. al. 2016). El receptor GPR55, clonado por primera vez en 1999 (Sawzdargo et. al., 

1999), ha surgido como un nuevo miembro potencial del SEC (Yang et. al., 2015). El gen 

que codifica este receptor se encuentra en el cromosoma 2q37, cuya deleción se ve 

implicado en trastornos del comportamiento, autismo o discapacidad intelectual. (Leroy et. 

al., 2013). 

 

GPR55 se distribuye ampliamente en el cerebro humano (Sawzdargo et. al., 1999) y en 

varias regiones del cerebro de roedores (Coria et. al., 2014; Serrano et. al., 2012), incluido 

el hipocampo (Wu et. al., 2013). Los datos sugieren que GPR55 induce la acción opuesta 

del receptor CB1 sobre la actividad neural (que es predominantemente inhibitoria) (Pertwee, 

1997). Este efecto puede explicarse por su capacidad para incrementar el calcio intracelular 

modulando las reservas Ca2+ intracelulares e inhibir las corrientes de potasio (Lauckner et. 

al., 2008; Henstridge et. al., 2009). GPR55, se ha demostrado que se expresa en terminales 

presinápticas y está anatómicamente colocalizado con CB1R (Martínez-Pinilla et. al., 2014). 

GPR55 se expresa potencialmente en diferentes áreas del SNC asociadas con varios 

comportamientos y procesos fisiológicos como el aprendizaje y la memoria (cuerpo estriado 

e hipocampo), emociones (el sistema límbico), metabolismo (hipotálamo), control sensorial 

y funciones cognitivas (corteza frontal), entre otros (Ryberg et. al., 2007; Staton et. al., 2008; 

Wu et. al., 2013). Este receptor se expresa ampliamente en el cuerpo estriado, una 

estructura cerebral que participa en la regulación de la memoria procedimental (Ryberg et. 

al., 2007; Marichal-Cancino et. al., 2016). 

 

GPR55 en el cuerpo estriado dorsolateral parece participar en la formación de memorias 

procedimentales. El bloqueo de los receptores GPR55 en el cuerpo estriado dorsolateral 

con CID16020046 (antagonista de GPR55) desplaza la curva de aprendizaje de las ratas 

en el laberinto en T hacia la derecha, sin alteraciones motoras aparentes (Marichal-Cancino 

et. al., 2016). Además, la infusión del endocannabinoide noladin-éter durante el bloqueo de 

CB1 parece facilitar el aprendizaje en este paradigma mediante la activación de GPR55 
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(Marichal-Cancino et. al., 2016), sin embargo, no se sabe en qué fase participa, es decir, 

formación, consolidación o evocación de la memoria. 

 

3.2.2 Adicciones 

La nicotina es un componente importante del tabaco y es responsable de mantener la 

conducta de fumar (Benowitz, 2010). Los datos clínicos también muestran que la nicotina 

es un factor de riesgo para el cáncer, las enfermedades cardiovasculares y las 

enfermedades pulmonares, que provocan diversas discapacidades prematuras y la muerte 

(Jha, 2020). Se han aprobado varios fármacos para dejar de fumar, sin embargo, debido a 

la baja tasa de abstinencia a largo plazo y la alta tasa de recaídas, todavía hay una falta de 

medidas terapéuticas para tratar el trastorno por consumo de nicotina de manera eficaz 

(Hall et. al., 2015; Hughes et. al., 2004). La exposición a la nicotina puede promover la 

liberación de DA de las neuronas dopaminérgicas ubicadas en el ATV, que se proyecta 

hacia el NAc. Se ha propuesto que la LTP inducida por la nicotina de las neuronas DA en 

el ATV es el mecanismo principal de la adicción a la nicotina (Mansvelder y McGehee, 

2000).  

 

El SEC es un sistema neurorregulador que regula las emociones, la cognición y los 

procesos motores. La SEC juega un papel importante en la analgesia, la ansiedad, la 

depresión y en los mecanismos subyacentes a los efectos gratificantes de varias drogas de 

abuso, mediada por el receptor CB1 o CB2 (Maldonado et. al., 2006; Di Marzo, 2006; 

Parsons y Hurd, 2015), incluida la nicotina (Le Foll et. al., 2008; Muldoon et. al., 2013). 

Estudios recientes demostraron que el LTD inducido por cannabinoides a través de la 

activación del receptor CB1 podría neutralizar la LTP facilitada por la nicotina para 

contrarrestar la adicción a la nicotina (Good y Lupica, 2010; Han et. al., 2011; Liu et. al., 

2010). Dos proteínas acopladas a G se han clasificado como receptores de cannabinoides 

(es decir, tipo 1 y 2; CB1 y CB2, respectivamente), pero otros GPCR como GPR3, GPR6, 

GPR12, GPR18, GPR55 y GPR119 han sido genéticos, farmacológicos y/o molecularmente 

asociado con el SEC (Allende et. al., 2020; Guerrero-Alba et. al., 2018; Guzmán-Rodríguez 

et. al., 2021; Marichal-Cancino et. al., 2014; Morales y Reggio, 2017; Ramírez-Orozco et. 

al., 2019). Entre esos GPCR putativos de cannabinoides, GPR55 ha sido propuesto como 

el receptor de cannabinoides tipo 3 (CB3) (Yang et. al., 2016). Sin embargo, como también 

es activado por el lípido no cannabinoide, lisofosfatidilinositol (LPI), permanece sin clasif icar 
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por la Unión Internacional de Farmacología Básica y Clínica, IUPHAR (Pertwee et. al., 

2010). 

 

El GPR55 es un receptor cannabinoide atípico, ampliamente expresado en varias regiones 

del cerebro, incluidas áreas cerebrales involucradas en las acciones reforzadoras de drogas 

de abuso como núcleos basales, corteza frontal e hipocampo (Ryberg et. al., 2007; 

Sawzdargo et. al., 1999) y en otras relacionadas con las acciones emocionales negativas 

(ejemplo, dolor, ansiedad, irritabilidad, etc.) de la ingesta compulsiva de sustancias como el 

gris periacueductal (PAG) y la amígdala (Deliu et. al., 2015; Marichal-Cancino et. al., 2017; 

Shi et. al., 2017). Sin embargo, su posible función en los mecanismos que subyacen a los 

sistemas cerebrales de recompensa y antirecompensa permanece prácticamente 

inexplorado. 

 

GPR55 está muy relacionado con el sistema endocannabinoide ya que se ha reportado su 

activación por pitocannabinoides (ejemplo, THC), endocannabinoides (ejemplo, 

anandamida) y palmitoiletanolamida (PEA) (Marichal-Cancino et. al., 2020; Ryberg et. al., 

2007); también, debido a que forma heterodímeros con receptores CB1 y CB2 (Balenga et. 

al., 2014; Martínez-Pinilla et. al., 2014); de la misma manera, comparte propiedades de 

señal que son sensibles a la modulación cruzada con CB1 y CB2 (Kargl et. al., 2012); por 

último, media en múltiples acciones farmacológicas inducidas por cannabinoides exógenos 

(ejemplo, vasodilatación, ansiedad, dolor, secreción de insulina, aprendizaje y memoria, 

etc.) (Marichal-Cancino et. al., 2017; Marichal-Cancino et. al., 2018; Marichal-Cancino et. 

al., 2013; Marichal-Cancino et. al., 2016). 

 

GPR55 es diferente de los receptores cannabinoides clásicos CB1R y CB2R tanto en 

estructura como en vía de señalización (Ryberg et. al., 2007). El ligando natural endógeno 

de GPR55 es LPI, que no puede activar CB1R o CB2R (Robertson-Gray et. al., 2019). El 

GPR55 juega un papel principal en las enfermedades del SNC, como el efecto similar al 

ansiolítico (Shi et. al., 2017), el deterioro del aprendizaje y la memoria (Marichal-Cancino 

et. al., 2016) y la adicción a morfina que se evitó con un pretratamiento sistémico de O-1602 

(un agonista del receptor GPR55/GPR18) (Alavi et. al., 2016), lo que sugiere que la 

estimulación de GPR55/GPR18 puede interferir con las acciones de refuerzo de morfina. 
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3.3 GPR119 
Se ha reportado que el cuerpo estriado en roedores expresa el receptor GPR119 (Lan et. 

al., 2009; Ray et. al., 2018), por lo tanto, se espera que estos receptores cumplan algunas 

funciones fisiológicas que pueden afectar el comportamiento y hasta donde se tiene 

conocimiento no existe en la literatura algún reporte sobre su función, teniendo en cuenta 

que el cuerpo estriado regula la memoria procedimental (Barnes et. al., 2005). También se 

ha reportado que la N-oleoildopamina (OLDA) la cual tienen actividad agonista para 

GPR119 (Chu et. al., 2010), se identificó originalmente como una de varias amidas lipídicas 

detectadas en el cuerpo estriado del SNC y se descubrió que estimulaba la entrada de 

calcio en células HEK 293 transfectadas con receptor vanilloide (Chu et. al., 2003). 

 

3.4 Compuestos 

El dimetilsulfóxido (DMSO; Figura 21) se utilizó como vehículo para los experimentos 

realizados y se obtuvo a través de Sigma Aldrich®, es un solvente orgánico que es miscible 

con agua, lípidos y agentes orgánicos (Hanno, 2016), se disolvió con solución salina a la 

hora de trabajar con este compuesto. 

 

  
Figura 21. Estructura molecular del DMSO 

(http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.659.html# Consultado: 23/05/2021). 

 

La nicotina (Figura 22) es un alcaloide vegetal, que se encuentra en la planta del tabaco, y 

estimulante adictivo del SNC que causa estimulación ganglionar en dosis bajas o bloqueo 

ganglionar en dosis altas. La nicotina actúa como agonista en los receptores colinérgicos 

nicotínicos en los ganglios autónomos, en las uniones neuromusculares y en la médula 

suprarrenal y el cerebro (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Nicotine Consultado: 

12/12/2020). Se disolvió en DMSO al momento de trabajar con él en el laboratorio. 

 

http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.659.html
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Nicotine
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Figura 22. Estructura molecular de la Nicotina 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5284430 Consultado: 17/06/2021). 

 

El CID-1261822 o ML-193 (Figura 23) es una amida aromática y se ha reportado como 

antagonista del GPR55 (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1261822 Consultado: 

12/12/2020). Se disolvió en DMSO al momento de trabajar con él en el laboratorio. 

 

 

Figura 23. Estructura molecular del ML-193 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1261822 Consultado: 12/12/2020). 

 

ML-184 (Figura 24) es un potente agonista sintético de GPR55 (EC50 = 0,26 µM). No actúa 

en el receptor de KYNA relacionado GPR35 y es un antagonista débil de CB1 y CB2 (IC50s 

= 21,8 y 15,1 µM, respectivamente). Al igual que LPI, ML-184 induce la fosforilación de 

ERK1/2 y la translocación de PKCβII a la membrana plasmática mediante la ac tivación de 

GPR55 (Kotsikorou et. al., 2011). Se disolvió en DMSO al momento de trabajar con él en el 

laboratorio. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5284430
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1261822
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/1261822


Página | 92  
 

 

 

Figura 24. Estructura molecular del ML-184 

(https://www.caymanchem.com/product/17641/ml-184 Consultado:15/09/2021). 

 

La LPI (Figura 25) es un lípido bioactivo generado por la familia de lipasas la fosfolipasa A 

(PLA) que se cree que juega un papel importante en varios procesos fisiológicos y 

patológicos (Piñeiro y Falasca, 2012). Se ha propuesto al LPI potencial agonista endógeno 

del receptor huérfano GPR55 (Oka et. al., 2007). Se disolvió en DMSO al momento de 

trabajar con él en el laboratorio. 

 

 

Figura 25. Estructura molecular del LPI 

(Piñeiro y Falasca 2012). 

 

La PEA (Figura 26) se obtuvo a través de Sigma Aldrich®, es un mediador lipídico utilizado 

en la clínica por sus propiedades neuroprotectoras, antineuroinflamatorias y analgésicas 

(Re et. al., 2007; Esposito y Cuzzocrea, 2013; Mattace-Raso et. al., 2014; Skaper et. al., 

2015; Iannotti et. al., 2016), y se disolvió en DMSO al momento de trabajar con él en el 

laboratorio, este compuesto se une al receptor alfa activado por proliferador de peroxisoma 

nuclear (PPAR-α), el receptor transitorio potencial vanilloide 1 (TRPV-1) y los GPCR 

huérfanos GPR55 y GPR119 (Godlewski et. al., 2009; Hansen, 2010). 

 

https://www.caymanchem.com/product/17641/ml-184
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Figura 26. Estructura molecular del PEA 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Palmitoylethanolamide Consultado: 14/08/2021). 

 
La lodoxamida (Figura 27) es un fármaco antiinflamatorio estabilizador de mastocitos. Se 

usa en soluciones oftálmicas para tratar la inflamación ocular (queratitis o conjuntivitis) 

causada por la respuesta alérgica. La lodoxamida inhibe la desgranulación de los 

mastocitos, lo que reduce la liberación de histamina, leucotrienos y otros mediadores 

inflamatorios implicados en las reacciones de hipersensibilidad. También inhibe la 

quimiotaxis de eosinófilos (Park et. al., 2018). Se disolvió DMSO al momento de trabajar 

con él en el laboratorio. 

 

 

Figura 27. Estructura química de la lodoxamida 

(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Lodoxamide Consultado:23/05/2021). 

 

ML-194 (CID9581011) es un antagonista de GPR35. ML-194 (Figura 28) penetra más la 

membrana y es más potente que los antagonistas sintéticos anteriores, con una CI50 de 

160 nM. También se descubrió que ML-194 rescata la expresión de la superficie celular de 

los receptores GPR35 mutantes, probablemente actuando como un chaperón 

farmacológico para alterar la estructura del receptor mal plegado 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Palmitoylethanolamide
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Lodoxamide
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(https://www.sigmaaldrich.com/MX/es/product/sigma/sml0423 Consultado: 10/05/2022). Se 

disolvió en DMSO al momento de trabajar con él en el laboratorio. 

 

 

Figura 28. Estructura química de ML-194 

(https://www.sigmaaldrich.com/MX/es/product/sigma/sml0423 Consultado: 10/05/2022). 

 

BMS-986034 (Figura 29) es una agonista del GPR119 (McNamara et. al., 2017). Se disolvió 

en DMSO al momento de trabajar con él en el laboratorio. 

 

 

Figura 29. Estructura química del BMS-986034 

(http://www.abmole.com/products/bms-986034.html Consultado: 30/09/2021). 

 

4. Justificación 

Alrededor del mundo aumenta el número de personas en busca de ayuda para los 

problemas de memoria, la demencia, enfermedades y adicciones a sustancias, las cuales 

se hacen presente en la población en general repercutiendo en varios trastornos 

neurodegenerativos.  

 

A nivel mundial la demencia afecta a unos 50 millones de personas, de las cuales, alrededor 

del 60% viven en países con problemas socioeconómicos. Derivado de este trastorno 

https://www.sigmaaldrich.com/MX/es/product/sigma/sml0423
https://www.sigmaaldrich.com/MX/es/product/sigma/sml0423
http://www.abmole.com/products/bms-986034.html
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mental se registran aproximadamente 10 millones de nuevos casos. Es un trastorno 

progresivo y neurodegenerativo que afecta principalmente a la población senecta y se 

considera responsable del 60% de todas las demencias en personas de 65 años o más 

(OMS, 2020). En México, se ha reportado poco más de 800,000 personas con demencia, 

de las cuales las mujeres (64%) son las que mayormente sufren este padecimiento ya que, 

en general, tienen una vida más larga (World Alzheimer Report, 2019).  

 

La enfermedad de Alzheimer es una de las demencias más comunes que se presenta en 

la población y al igual que muchas otras demencias está relacionado con la edad. Es de 

naturaleza debilitante, esta es considera como una enfermedad de afectación social y 

económica en la sociedad. Actualmente no existe una cura adecuada para el trastorno y 

muchos de los tratamientos disponibles solo han podido retrasar la progresión de la 

enfermedad o proporcionar alivio sintomático durante un corto período de tiempo (Gross, 

2010).   

 

Las personas con problemas de memoria, con alteración de la concentración, que dejan de 

lado los objetos, etc., son hallazgos comunes en adultos con deterioro de la memoria, y 

debido a que la causa no se identifica en la mayoría de los casos el deterioro de memoria 

tiene diferentes etiologías que incluyen estar en situaciones estresantes, sentirse mal, 

sentirse deprimido (Blackburn et. al., 2014; Ginó et. al., 2010; Zuniga et. al., 2016), 

exposición a contaminación atmosférica y acústica (Sunyer et. al., 2015; Tzivian et. al., 

2015), los efectos secundarios de algunas drogas y el abuso de sustancias (Terrett et. al., 

2014; Thierer, 2001), estilo de vida como el consumo de tabaco, alta consumo de alcohol 

(Hagger-Johnson et. al., 2013; Nooyens et. al., 2008), baja actividad física (Blondell et. al., 

2014) y dieta alta en grasas (Boitard et. al., 2014). 

 

Las enfermedades cognitivas han recibido menos atención en la investigación que otros 

síntomas funcionales, a pesar de lo anterior, se está desarrollando el interés en el campo. 

Sin embargo, la gama completa del mecanismo neuroanatómico, neurobiológico, 

neurofisiológico y psicológico de esta compleja capacidad sigue siendo desconocida y 

representa un desafío para los psicólogos y neurocientíficos que intentan explicarlo. Por 

tanto, existe la necesidad de un enfoque para el tratamiento de estas enfermedades. 

 



Página | 96  
 

La adicción a la nicotina, en forma de cigarrillos, causa más daño a la salud pública que 

cualquier otra droga. En todo el mundo, hay aproximadamente mil millones de fumadores 

(Drope et. al., 2018). En México se estima que aproximadamente mueren 43 mil personas 

anualmente debido a enfermedades relacionadas al tabaquismo, es decir, un 8.4% del total 

de las muertes del país (INEGI, 2017). 

 

La adicción es un problema grave de salud pública que genera un exceso de morbilidad, 

mortalidad y una carga económica considerable (Instituto Nacional sobre el Abuso de 

Drogas, 2015). La adicción es resultante de una intoxicación recurrente por drogas, siendo 

esta una enfermedad regulada por factores genéticos, de desarrollo, experienciales y 

ambientales, que ha provocado directa e indirectamente miles de muertes, ya sea por 

sobredosis, accidentes, suicidios, narcotráfico, etc., además de provocar problemas 

económicos, sociales, laborales y familiares al individuo que llega caer en la adicción de 

alguna sustancia. Siendo una problemática a nivel mundial, las Naciones han tomado 

medidas para su regulación, prohibiendo algunos de ellos para su uso recreativo y dando 

un gran debate dentro de la población sobre su posible uso. En México ha sido tema que 

ha tomado gran relevancia debido al aumento del narcotráfico que ha tenido los últimos 

años. El aprendizaje, la memoria y la adicción a las drogas están modulados por los mismos 

factores neurotróficos, comparten ciertas cascadas de señalización intracelular y dependen 

de la activación del factor de transcripción CREB. Están asociados con adaptaciones 

similares en la morfología neuronal, como la formación o pérdida de espinas dendríticas. 

Aún más convincente, se acompañan de alteraciones en la plasticidad neural en las 

sinapsis glutamatérgicas (Nestler 2001a). 

 

El DSM-5 enumera en particular a 10 tipos de adicciones (Usaremos la palabra adicción 

como trastorno por consumo de alcohol o drogas o dependencia porque reconocemos que 

los comportamientos de tipo adictivo pueden ocurrir con una variedad de productos y 

eventos además del alcohol y las drogas) dentro de esta categoría (alcohol, cafeína, 

cannabis, alucinógenos, inhalantes, opioides, sedantes, hipnóticos y ansiolíticos; 

estimulantes y tabaco). (American Psychiatric Association, 2013). Reconociendo que la 

adicción es el resultado de las decisiones que toman las personas con ese trastorno, el 

campo de la ciencia de la adicción, a partir del siglo XXI, ha centrado cada vez más su 

atención en los procesos de toma de decisiones. 
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En los últimos años, se ha prestado especial atención al SEC. El SEC a través de los 

receptores CB, y sus interacciones con una multitud de neurotransmisores y receptores 

están directa e indirectamente involucrados en muchas funciones fisiológicas y físicas 

(Ameri, 2009). En los últimos años, una gran cantidad de estudios se centraron en los 

procesos de aprendizaje y memoria. Las sustancias que ejercen su acción a través del SEC, 

son capaces tanto de alterar como de mejorar las diferentes fases de la formación de la 

memoria a través de mecanismos directos e indirectos, también múltiples estudios han 

reconocido el papel crucial del SEC en el sustrato neurobiológico subyacente a la adicción 

a las drogas 

 

Actualmente el papel que juega el SEC en el aprendizaje, la memoria y las adicciones 

siguen siendo estudiados y analizados. Sin embargo, muchos de los aspectos siguen 

siendo un misterio. Por lo tanto, son obligatorios y necesarios más estudios tanto para 

proporcionar conocimiento de los mecanismos generales de aprendizaje y adicciones, 

como para desarrollar nuevas herramientas terapéuticas para abordar enfermedades 

caracterizadas por un procesamiento y almacenamiento inadecuado de la información en 

el cerebro, y de los problemas adictivos que afecta a un número signif icativo de personas 

en la sociedad actual, ya que, actualmente los tratamientos farmacológicos actuales para 

casi todos los trastornos cognitivos son deficientes y poco selectivos para atender las 

alteraciones celulares correspondientes a cada patología. El SEC ciertamente constituye 

una excelente fuente de nuevos posibles objetivos terapéuticos para múltiples 

enfermedades, incluida la adicción a las drogas, y debido a la proximidad filogenética de 

GPR35, GPR55 y GPR119 a los receptores de cannabinoides y su expresión en el cerebro 

en áreas que competen a ciertos trastornos cognitivos estos podrían ser blancos 

terapéuticos potenciales para para el tratamiento de estos, sin embargo, para ello es 

necesario descifrar sus funciones y su posible participación en dichos trastornos. 

 

Por lo anterior la presente investigación se enfocará en el estudio del receptor huérfano 

GPR35 para observar su posible participación en los mecanismos de motivación de 

búsqueda, en el receptor huérfano GPR55 un posible candidato a receptor cannabinoide, 

en su participación en los mecanismo de consolidación de memoria de procedimiento en el 

estriado ventral y para explorar su posible participación dentro de los efectos reforzantes 

de las sustancias adictivas, enfocado en el efecto reforzante de la nicotina, y analizar la 
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posible participación del receptor huérfano GPR119 en los mecanismo de memoria de 

procedimiento en núcleo estriado dorsal. 

 

5. Hipótesis 

• La activación del receptor GPR35 en el estriado ventral afectará la motivación de 

búsqueda. 

• El bloqueo del receptor GPR55 afectará el proceso de consolidación de la 

memoria de procedimiento en la rata. 

• La activación y bloqueo del receptor GPR55 intracerebroventricular (i.c.v.) afectará 

los efectos reforzantes de la nicotina en la rata. 

• La activación del GPR119 en núcleo estriado dorsal afectará la memoria de 

procedimiento en la rata. 

 

6. Objetivos 

6.1 Objetivo general 
Caracterizar los efectos farmacológicos del GPR35, GPR55 y GPR119 sobre aprendizaje, 

la memoria y la adicción a sustancias. 

 

6.2 Objetivos particulares 

• Caracterizar el efecto farmacológico del receptor huérfano GPR55 en estriado 

dorsal sobre el aprendizaje y memoria de procedimiento. 

• Analizar la posible participación del receptor huérfano GPR55 en SNC sobre los 

efectos reforzantes de la nicotina. 

• Estudiar si el receptor huérfano GPR35 del estriado ventral participa en los 

procesos del sistema de recompensa del cerebro. 

• Caracterizar el efecto farmacológico del receptor huérfano GPR119 del estriado 

dorsal sobre el aprendizaje y memoria de procedimiento. 
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7. Materiales Y Métodos 

7.1 Animales 

Se utilizó como modelo animal 153 ratas Wistar macho (250-300 g) del bioterio del Centro 

de Ciencias Básicas en el Edificio 202, planta baja, de la Universidad Autónoma de 

Aguascalientes (UAA). Antes de realizar cualquier manipulación de los animales, se le 

expone a un periodo de 7 días de habituación a las condiciones de nuestro bioterio. Todos 

los protocolos de experimentación y manipulación fueron aprobados por nuestro Comité de 

Ética Institucional (CE-UAA) y siguieron la Guía Mexicana para el Cuidado Animal (NOM-

062-ZOO-1999) en estricta sintonía con la guía Animal Research: Reporting In Vivo 

Experiments (ARRIVE guide) (McGrath et. al., 2010) y la Guía para el cuidado y uso de 

animales de laboratorio en los EE. UU. (Bayne, 1996). Los animales se mantuvieron bajo 

un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (encendido de luces a las 7:00 am), con libre acceso 

a agua y alimento. 

 

7.2 Métodos generales 

7.2.1 Cirugía estereotáctica 

Luego del periodo de habituación al bioterio, se realizó la cirugía estereotáctica para la 

implantación bilateral de cánulas de acero inoxidable de aproximadamente 1cm de largo, 

con base en Paxinos y Watson (2007), 43 ratas en el estriado dorsal lateral (A0.2, L3.0 y 

V3.0), 60 ratas en estriado ventral (P1.28, L3.0 y V7.0) y 100 ratas lateralmente en 

ventrículo lateral (A1.72, L2.6 y V3.4). Los animales fueron profundamente anestesiados 

con Zoletil®50 35 mg + Xilazina 8 mg por kilogramo de peso del animal. Luego de la cirugía, 

los animales estuvieron en una fase de recuperación post-cirugía de, al menos, 7 días 

(Vázquez-León et. al., 2020; Vázquez-León et. al., 2021). 

 

7.2.2 Drogas y microinyecciones 

Los fármacos utilizados en el presente estudio se obtuvieron de Sigma Aldrich® (Saint 

Louis, Missouri, EE. UU.). Las microinyecciones se realizaron durante un período de 60 s 

mediante una bomba de jeringa (Sage Instruments, modelo 355); la cánula de inyección se 

dejó en reposo durante otros 60 s para evitar el reflujo del fármaco. Lodoxamida, 1-(2,4-

difluorofenil)-5-[[2-[[(1,1-dimetiletil)amino]tioxometil]hidrazinilideno]metil]-1H-pirazol-4-

carboxílico éster metílico del ácido, 5-[( de metilo E)-(terc-

butilcarbamotioilhidrazinilideno)metil]-1-(2,4-difluorofenil)pirazol-4-carboxilato (ML194), L-
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lisofosfatidilinositol (LPI), palmitoiletanolamida (PEA), 3-[[4-(2,3-Dimetilfenil)-1-

piperazinil]carbonil]-N,N-dimetil-4-(1-pirrolidinil)bencenosulfonamida (ML184) y N-[4-[[(3,4-

dimetil-5 isoxazolil)amino]sulfonil]fenil]-6,8-dimetil-2-(2-piridinil)-4- quinolinacarboxamida 

(ML193) y 5-cloro-4-[[1-(5-cloro-2-pirimidinil)-4-piperidinil]oxi]-5′-[(3R)-3-hidroxi-2-oxo-1-

pirrolidinil]-6′ -metil-[1(2H),2′-bipiridin]-2-ona, (R)-5-cloro-4-(1-(5-cloropirimidin-2-

il)piperidin-4-iloxi)-1- (5-(3-hidroxi-2-oxopirrolidin-1-il)-6-metilpiridin-2-il)piridin-2(1H)-ona 

(BMS-986034) se disolvieron en dimetilsulfóxido (DMSO) al 10%. Se prepararon soluciones 

frescas cada día experimental y se consideró la base libre para calcular las concentraciones 

reportadas. 

 

Las ratas en el CPP de GPR55 se dividieron en dos grupos: el grupo 1 (n=50) recibió 

inyecciones subcutáneas (s.c.) de solución salina (s.s.) y bloqueadas 2 (n=50) recibidas s.c. 

inyecciones de nicotina (0,03 mg/kg). Antes de cada inyección de nicotina (en el grupo de 

nicotina) o emparejado-s.s. (en el grupo salino), los animales recibieron los pretratamientos 

(1 μl; i.c.v.): (i) vehículo (VEH; 10% DMSO); (ii) LPI (1 nmol); (iii) PEA (1 nmol); ML184 

(1nmol) o (iv) ML193 (1 nmol). Por lo tanto, el grupo de s.s. tenía como objetivo analizar los 

efectos per se de la i.c.v. pretratamientos, mientras que el grupo de nicotina tenía como 

objetivo estudiar los efectos de la i.c.v. pretratamientos sobre las acciones de refuerzo de 

la nicotina en el paradigma CPP. En el presente estudio piloto, las dosis de los tratamientos 

se seleccionaron a priori en 1 nmol, que se ha informado como una dosis biológicamente 

activa en paradigmas cognitivos anteriores con i.c.v. inyecciones de LPI, ML193 y PEA 

(D'Agostino et. al., 2007; Vázquez-León et. al., 2021). Por otro lado, como no hay estudios 

previos que involucren i.c.v. Se encontraron inyecciones de ML184, decidimos usar también 

1 nmol para las comparaciones. 

 

7.2.3 Laberinto en forma de T 

El laberinto en T se usa para evaluar la capacidad cognitiva de los roedores se evalúa la 

memoria de trabajo del roedor al ir completando el laberinto en menor tiempo. El laberinto 

en T es un aparato cerrado en forma de T colocado horizontalmente. Los animales se inician 

desde la base de la T y se les permite elegir uno de los brazos para colocar los premios. 

Esta tendencia puede reforzarse haciendo que el animal tenga hambre y recompensándolo 

con un alimento preferido. Cada ensayo debe completarse en menos de 2 minutos (Deacon 

y Rawlins, 2006). 
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Se forzó al animal a bajar de peso aproximadamente un 10% de su peso previo, permitiendo 

la ingestión de únicamente 10-12 g de alimento estándar por día durante 7 días, con acceso 

libre al agua, con la finalidad de realizarles la prueba de laberinto en forma de T para evaluar 

la memoria operativa. Durante el periodo de habituación se enseñó a la rata que el alimento 

es la recompensa, entre el cuarto y quinto día se colocó a la rata en el laberinto T durante 

15 min, dejando alimento (recompensa) esparcido en todo el laberinto (Deacon y Rawlins, 

2006). 

 

Pasado los 7 días de restricción alimenticia parcial se pesó el animal para corroborar la 

pérdida de un 10% del peso aproximadamente. Se procedió ingresar al animal al laberinto 

en forma de T encerrando al animal en la parte inferior del laberinto durante 10s y dejando 

el alimento recompensa ya sea del lado izquierdo o derecho, después se abrió el 

compartimiento dejando al animal explorar durante 2 min, pasado ese tiempo si el animal 

aún no ha resuelto la prueba, es decir, haber llegado al alimento recompensa, se procedió 

a guiar al animal hacia la meta tomándole de forma delicada la cola, y se dejó que comiera 

el alimento. Al finalizar se tomó nota de los errores cometidos por el animal y el tiempo que 

tardó en resolverlo, se limpió el laberinto con alcohol y se procedió a realizar de nuevo la 

prueba, 10 veces por sesión, durante 5 sesiones por 5 días, finalizada cada sesión laberinto 

en forma de T se le administró el tratamiento correspondiente al animal (Deacon y Rawlins, 

2006). 

 

7.2.4 Prueba de preferencia de lugar condicionada 

EL CPP es un comportamiento aprendido que se muestra en muchos vertebrados, incluidos 

los humanos. El CPP ocurre cuando un sujeto llega a preferir un lugar más que otros porque 

la ubicación preferida se ha emparejado previamente con eventos gratificantes. El 

paradigma CPP se utiliza ampliamente para explorar los efectos reforzantes de los 

estímulos naturales y farmacológicos, incluidas las drogas de adicción. Existe una 

suposición general de que una preferencia de lugar adquirida se basa en la "motivación de 

incentivo" derivada del condicionamiento clásico (Huston et. al., 2013). 

 

Utilizamos un aparato CPP que consta de dos grandes cámaras laterales (41,5 cm X 32,5 

cm X 30,5 cm) y una cámara intermedia entre ambos compartimentos (27,5 cm X 15 cm X 

12,5 cm). Las dos cámaras laterales diferían en las texturas del suelo (grueso frente a fino) 

y señales somatosensoriales (negro frente a blanco). El paradigma CPP constaba de tres 
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fases diferentes: pre-acondicionamiento con una duración de 3 días continuos, 

acondicionamiento con una duración de 5 días continuos y el día de la prueba (Fig. 1) 

Los animales fueron tratados en la cámara opuesta preferida durante la fase de pre-

acondicionamiento. La diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento emparejado 

con el fármaco durante el día de la prueba y el tiempo pasado en el compartimento 

emparejado con el fármaco durante el pre-acondicionamiento (cambio de preferencia 

lateral) se tomó como un grado de condicionamiento. Por lo tanto, un aumento 

estadísticamente significativo en el tiempo de permanencia en la cámara emparejada con 

fármacos sugiere un efecto acondicionador inducido por los tratamientos como se informó 

anteriormente (Liu et. al., 2019). 

 

La línea de base y la preferencia de compartimento se determinaron colocando a cada 

animal en el pasillo central del aparato de CPP y luego retirando las barreras para permitir 

el libre acceso a todo el aparato durante 15 min en los días 1 a 3. Se registró la actividad 

de las ratas y se el tiempo pasado en la cámara no preferida (es decir, la cámara donde los 

animales pasaron menos tiempo) (Sun et. al., 2018). 

 

Esta fase consistió en 5 días de sesiones de acondicionamiento. Cinco minutos antes de 

realizar cada sesión de compartimiento emparejado, los pretratamientos VEH (DMSO al 10 

%), LPI (1 nmol), PEA (1 nmol) o ML-193 (1 nmol) se microinyectaron i.c.v a través de las 

cánulas en el ventrículo lateral. El acondicionamiento se realizó dos veces al día (7:00 am 

y 11:00 am) 4 horas entre sesiones con sesiones de 15 min donde se inyectó 1 ml/kg por 

vía subcutánea con s.s. (compartimento no apareado) o 0,03 mg/kg nicotina 

(compartimento emparejado). El acceso a otros compartimentos estuvo bloqueado durante 

esta fase. 

 

Al día siguiente de la fase de acondicionamiento, se llevó a cabo la fase de prueba. Se 

retiraron las puertas de guillotina y las ratas tuvieron acceso a todo el aparato. Se registró 

el tiempo que cada rata pasó en los compartimentos durante un período de 15 minutos. La 

diferencia entre el tiempo pasado en el compartimento emparejado con el fármaco durante 

el día de la prueba y el tiempo pasado en el compartimento emparejado con el fármaco 

durante el pre-acondicionamiento (cambio de preferencia lateral), el tiempo en movimiento, 

la actividad vertical, el número de entradas a las cámaras apareadas, se evaluó también, el 

tiempo y frecuencia de acicalamiento cefálico, ordenado y total. 
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7.2.5 Ruedas de actividad física voluntaria 

Se evaluó la actividad locomotora a través de las ruedas de actividad física, debido a que, 

la actividad de correr con ruedas comparte muchas características neuroquímicas y 

conductuales con estados de recompensa inducidos por fármacos, a través de la 

modulación de la actividad neuronal tegmental estriatal y ventral (Werme et. al., 2000; Lett 

et. al., 2001), esto debido a que los altos niveles de ejercicio voluntario pueden considerarse 

un comportamiento que depende de una recompensa por actividad física, y este 

comportamiento también depende de los procesos de control locomotor (Garland et. al., 

2011; Lightfoot et. al., 2018). Se ha encontrado que la plasticidad cerebral regional 

molecular, celular y vascular (Gibbons et. al., 2014; Nixon et. al., 2015; Trapnell et. al., 2009) 

y la neuromorfología (Trapnell et. al., 2012), que involucran la CPF medial, el hipocampo, 

el cuerpo estriado y la amígdala, están implicadas tanto en conductas adictivas (Robinson 

et. al., 2010) como en la búsqueda de la actividad física (Robinson y Oshlack, 2010). 

 

Se han informado varios efectos del uso a largo plazo de drogas adictivas y las moléculas 

clave, por ejemplo, ΔFosB, que es un componente del factor de transcripción AP1, (Nestler 

2001b), y el neuropéptido opioide dinorfina (Werme et. al., 2000; Lindholm et. al., 2000) 

aumentan en el cerebro vías de recompensa y se ha observado que estas moléculas están 

aumentadas en las mismas regiones del cerebro en ratas que han tenido acceso a ruedas 

y que han desarrollado un alto nivel de carrera diaria (Werme et. al., 2000; Werme et. al., 

2002). Estos hallazgos implican que el correr de las ruedas tiene un efecto gratificante 

(Sherwin, 1998). 

 

Se colocaron los animales en una jaula con una rueda de entrenamiento de 34.5 cm de 

diámetro y un contador automatizado mediante imanes. Se les deja previamente antes de 

la experimentación correr libremente por un periodo de 5 días para su adaptación en la 

jaula. Pasado ese periodo se les deja correr libremente por un periodo de 5 días 

contabilizando el número de vueltas en la rueda realizada durante un periodo de 24hrs.  

 

Posteriormente se les administrara 1µl del fármaco (ML-193 o PEA) a diferentes 

concentraciones (ML-193: 0.01nmol, 0.1nmol, 1nmol; y PEA: 0.1nmol, 1nmol, 10nmol) por 

día al animal 5 minutos previamente para la de acción del fármaco se pasan a la jaula por 
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un tiempo de 24hrs durante 5 días basándose en un cuadrado latino para el orden de 

administración del fármaco al animal. 

 

7.2.6 Prueba de campo abierto 

Para evaluar la actividad locomotora se lleva a las ratas desde su jaula a la prueba de 

campo abierto, se les deja a las ratas que se aclimaten en el aparato por un mínimo de 30 

minutos antes de comenzar la prueba. Pasado ese tiempo se retira la rata a la jaula 

agarrando suavemente su cola y colocándolo en el centro del campo abierto mientras se 

graba para rastrear el movimiento que realice la rata. Es normal que la rata se mueva 

inmediatamente hacia las paredes del laberinto. Se le permitirá el movimiento libre e 

ininterrumpido de la rata a través del cuadrante respectivo del laberinto durante un período 

de 15 minutos durante el cual será grabado en todo momento. Al final del período de prueba, 

se levanta suavemente a la rata, sacándolo del laberinto y devolviéndolo a su jaula de 

origen, y se limpiara muy bien con alcohol. Se repetirá el mismo procedimiento con la 

siguiente rata (Seibenhener y Wooten, 2015). 

 

7.3 Pruebas Estadísticas 

Para todas las pruebas, la medida de tendencia central fue la media, mientras que la medida 

de dispersión fue el error estándar de la media (SEM). Todos los datos mantuvieron una 

distribución normal. Para las pruebas de CPP se analizaron con un análisis de varianza de 

dos vías con medidas repetidas (ANOVA-RM de dos vías); mientras que otros 

comportamientos se analizaron mediante ANOVA de dos vías. Cuando una prueba mostró 

diferencias significativas, se aplicó una prueba post-hoc de Bonferroni a todas las 

comparaciones por pares. 

 

Para las pruebas en el laberinto en forma de T, se calculó un índice de respuestas correctas 

para cada rata (ensayos correctos/ensayos totales). Este índice se analizó para cada 

estrategia mediante una prueba ANOVA de dos vías (tratamiento × sesión); las diferencias 

entre tratamientos para cada sesión se evaluaron mediante la prueba post-hoc de 

Bonferroni solo cuando se detectaron efectos principales e interacciones significativas. 

Para las ruedas de actividad física voluntaria se utilizó una prueba ANOVA de una vía. Para 

todos los experimentos, la significancia estadística se consideró en P ˂ 0.05. 
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8. Resultados 

8.1 GPR35 

8.1.1 Prueba de preferencia de lugar condicionada 

La figura 30A muestra el tiempo empleado en el paradigma CPP en presencia de diferentes 

concentraciones de lodoxamida inyectadas en el cuerpo estriado intraventral. La 

concentración de 0.1 nmol de lodoxamida aumentó el tiempo de permanencia en la cámara 

de acondicionamiento de fármacos durante la prueba [F(1, 27) = 6,328, p = 0,018] en 

comparación con el valor inicial, mientras que no se observaron cambios en el tiempo de 

permanencia en la cámara de acondicionamiento en los grupos de vehículo y 0.056 nmol 

de lodoxamida (p>0,05; figura 30A). 

 

La Figura 30B muestra los efectos de un antagonista selectivo del receptor GPR35 per se 

y sobre las acciones de refuerzo de 0.1 nmol de lodoxamida. ML194 per se no modificó el 

tiempo pasado en la cámara de acondicionamiento durante la prueba en comparación con 

la línea base. Además, ML194 no logró evitar el incremento del tiempo de permanencia en 

la cámara de acondicionamiento durante la prueba en los animales que recibieron 0.1 nmol 

de lodoxamida [F(1, 18) = 5,198, p = 0,035] (Figura 30B). Además, el tiempo pasado en la 

cámara de acondicionamiento durante la prueba fue mayor en ML194 (0.3 nmol) + 

lodoxamida (0.1 nmol) en comparación con ML194 (0.3 nmol) (P<0,05, Figura 30B). 
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Figura 30. Efectos del vehículo, lodoxomida a diferentes concentraciones (0.056nmol y 0.1nmol), ML-

194 (0.3nmol) y una administración conjunta de ML-194 (0.3nmol) con lodoxamida (0.1nmol) (vía 

intracerebral en el estriado ventral) en el aparato CPP 

*, P<0,05 frente a la línea de base correspondiente. Los datos se expresan como la media ± SEM y se 

analizan mediante ANOVA de RM de dos vías, n=10 en cada tratamiento. Las comparaciones se analizaron 

mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

8.2 GPR55 

8.2.1 Laberinto en Forma de T 

La figura 31, muestra que el grupo de control (DMSO 10%) logró más del 80% de las 

respuestas correctas en la sesión de entrenamiento 2 (11-20 intentos). Los grupos de ML-

193 (1 nmol; 5.6nmol) lograron más del 80% de las respuestas correctas en la sesión de 

entrenamiento 3 (21-30 ensayos), pero no se detectaron efectos significativos de los grupos 

o la interacción [F(8, 75) = 0.446, p <0,05]. 
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Figura 31. Efecto de los diferentes tratamientos en el rendimiento de las ratas en el laberinto en forma 

de T 

Cada grupo se inyectó bilateralmente en el cuerpo estriado dorsolateral 5 minutos después de cada 

experimento con: DMSO al 10% representado con una línea rosa, 1nmol de ML-193 representado de color 

naranja, y 5.6nmol de ML-193 representado de color verde, *, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± 

SEM y se analizan mediante ANOVA de dos vías, n=6 cada tratamiento. Las comparaciones se analizaron 

mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

8.2.2 Prueba de preferencia de lugar condicionada 

La figura 32, muestra los efectos reforzantes de la nicotina en el paradigma CPP. La 

administración s.c. de nicotina (0.03 mg/kg) en ratas pretratadas (i.c.v.) con vehículo 

(DMSO al 10%) provocó un aumento [F(1, 81) = 6.220, p <0,05] en la preferencia inicial por 

el compartimento emparejado con nicotina en comparación con el grupo de ratas que fueron 

tratadas con s.c. solución salina más i.c.v. vehículo (10% DMSO; Figura 32A). La 

administración de los pretratamientos (i.c.v.) PEA (1 nmol; Figura 32B), LPI (1 nmol; Figura 

32C), ML-184 (1 nmol; Figura 32D) y ML-193 (1 nmol; Figura 32E) no demostraron 

aumentos en la preferencia inicial por el compartimento emparejado de nicotina, sin 

embargo, el grupo de ratas pretratadas con PEA (1 nmol; Figura 32B), mostro un aumento 

[F(1, 81) = 3.730, p = 0,06] en la preferencia inicial por el compartimento emparejado con 

solución salina en el grupo de s.s. (es decir, sin nicotina), cosa que no se observó con LPI, 

ML-184 ni ML-193. 
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Figura 32. Efecto del vehículo, PEA, LPI, ML184 o ML193 (i.c.v.) sobre los efectos reforzantes de la 

nicotina (0,03 mg/kg; s.c.) en el paradigma CPP 

*, P<0,05 frente a la línea de base correspondiente. Los datos se expresan como la media ± SEM y se 

analizan mediante ANOVA de RM de dos vías, n=20 en cada tratamiento (es decir, n=10 en s.s./n=10 en 

grupos de nicotina). Las comparaciones se analizaron mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

La figura 33, muestra los efectos posteriores de DMSO, PEA, LPI, ML-184 y ML-193 sobre 

la actividad motora, la actividad vertical y las entradas a los compartimentos durante la 

prueba de CPP (sin inyecciones i.c.v. ni s.c.). En el pretratamiento con vehículo, las ratas 

del grupo de nicotina mostraron más actividad que las de la s.s.; mientras que el 

pretratamiento con ML184 produjo menor actividad en el grupo de nicotina en comparación 

con el de s.s. (Figura 33A) [F(4, 90) = 3.264, p <0.05]. Además, el pretratamiento con PEA 

tuvo una mayor actividad motora en ausencia de nicotina (es decir, en el grupo de s.s.) 

comparado con el vehículo, mientras que, en el grupo de nicotina, ML184 produjo menos 

actividad en comparación con el vehículo, PEA y LPI (Figura 33A) [F(4, 90) = 7.184, p<0,05]. 

No se detectaron diferencias en actividad vertical [F(3, 72) = 1.365, p = 0.260] ni entradas 

a los compartimentos [F(4, 90) = 2.404, p <0.05] (Figura 33B y 33C). 
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Figura 33. Efecto del vehículo, PEA, LPI, ML184 o ML193 sobre el tiempo de movimiento, actividad 

vertical y entradas en la cámara pareada en el paradigma CPP-nicotina 

*, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± SEM y se analizan mediante ANOVA de dos vías, n=20 

cada tratamiento (es decir, n=10 en s.s./n=10 en grupos de nicotina). Las comparaciones se analizaron 

mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

En la figura 34, se muestran los animales tratados con vehículo en el grupo de nicotina 

mostraron menos frecuencia total en el aseo personal en comparación con el grupo de s.s. 

Además, en presencia de nicotina LPI mostro mayor frecuencia total de aseo personal [F(4, 

90) = 2.967, p <0,05] (Figura 34C). No se detectaron diferencias en la frecuencia de aseo 

personal cefálico [F(4, 90) = 2.269, p <0,05] y ordenado [F(4, 90) = 0.864, p <0,05] (Figura 

34A y 34B). También se analizó el tiempo de aseo personal, sin embargo, no se detectó 

diferencia en el tiempo de aseo cefálico [F(4, 90) = 1.647, p <0,05], ordenado [F(4, 90) = 
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0.792, p <0,05] y finalmente los animales tratados con vehículo en el grupo de nicotina 

mostraron menos tiempo total de aseo personal [F(4, 90) = 3.437, p <0,05] en comparación 

con el grupo de s.s. y, finalmente, en el grupo de nicotina, LPI produjo un tiempo total de 

aseo más alto que el vehículo (Figura 34D, 34E y 34F). 

 

A
c

ic
a

la
m

ie
n

to
 c

e
fá

li
c

o

(f
r
e

c
u

e
n

c
ia

)

0

2

4

6

8

1 0

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

A
c

ic
a

la
m

ie
n

to
 o

r
d

e
n

a
d

o

(f
r
e

c
u

e
n

c
ia

)

0

2

4

6

8

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

A
c

ic
a

lm
ie

n
to

 t
o

ta
l 

(f
r
e

c
u

e
n

c
ia

)

0

2

4

6

8

1 0

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3



L

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

L

A
c

ic
a

la
m

ie
n

to
 c

e
fá

li
c

o
 (

s
e

g
)

0

3 0

6 0

9 0

1 2 0

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

A
c

ic
a

la
m

ie
n

to
 o

r
d

e
n

a
d

o
 (

s
e

g
)

0

3 0

6 0

9 0

1 2 0

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

A
c

ic
a

la
m

ie
n

to
 t

o
ta

l 
(s

e
g

)

0

3 0

6 0

9 0

1 2 0

1 5 0

V
E

H

V
E

H

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

P
E

A

L
P

I

M
L

1
9

3

M
L

1
8

4

M
L

1
8

4

*





S a lin a  (1  m l/k g ;s .c .)

N ic o t in a  (0 .0 3  m g /k g ; s .c .)

A B C

D E F

 

Figura 34. Efecto del vehículo, PEA, LPI, ML184 o ML193 sobre la frecuencia y el tiempo del aseo 

personal en el paradigma CPP-nicotina 

*, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± SEM y se analizan mediante ANOVA de dos vías, n=20 

cada tratamiento (es decir, n=10 en s.s./n=10 en grupos de nicotina). Las comparaciones se analizaron 

mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

8.2.3 Rueda de actividad física voluntaria 

En la figura 35, se evaluó el efecto de GPR55 en la actividad física voluntaria, se 

introdujeron a los roedores a ruedas de entrenamiento. En la figura 35A, se muestra la 

actividad física de roedores con un tratamiento (i.c.v.) con DMSO 10% y ML-193 (0.01nmol; 

0.1nmol; 1nmol) [F(4, 20) = 1.245, p <0,05], y en la figura 35B, con un tratamiento (i.c.v.) 

con DMSO 10% y PEA (0.1nmol; 1nmol; 10nmol) [F(4, 28) = 2.471, p <0,05], en ninguno de 

los grupos se mostró diferencia. 
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Figura 35. Rueda con actividad física voluntaria en roedores  

A) Actividad física voluntaria de roedores bloqueando el GPR55 con el antagonista ML-193 a diferentes 

concentraciones, incluyendo su actividad basal previo al inicio de tratamientos (n=6), B) Actividad física 

voluntaria de roedores estimulando el GPR55 con el agonista PEA a diferentes concentraciones, incluyendo 

su actividad basal previo al inicio de tratamientos (n=8), *, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± 

SEM y se analizan mediante ANOVA de una vía. Las comparaciones se analizaron mediante una prueba post-

hoc de Bonferroni. 

 

8.3 GPR119 

8.3.1 Laberinto en forma de T 

La figura 36, muestra que el grupo de control (DMSO 10%) y el grupo con BMS-986034 

(1nmol) lograron más del 80% de las respuestas correctas en la sesión de entrenamiento 2 

(11-20 intentos) y no se detectaron efectos significativos de los grupos o la interacción [F(4, 

45) = 1.208, p <0,05]. 

 

A B 



Página | 112  
 

C u rv a  d e  a p re n d iz a je

S e s io n e s  d e  e n tre n a m ie n toÍn
d

ic
e

 d
e

 r
e

s
p

u
e

s
ta

 c
o

r
r
e

c
ta

0 1 2 3 4 5

0 .0

0 .2

0 .4

0 .6

0 .8

1 .0

V e h íc u lo  (D M S O  1 0 % ) n = 5

B M S -9 8 6 0 3 4  1 n m o l n = 6

 
Figura 36. Efecto en las ratas con los tratamientos en el laberinto en forma de T 

Cada grupo se inyectó bilateralmente en el cuerpo estriado dorsolateral 5 minutos antes de cada experimento 

con: DMSO al 10% representado con una línea rosa (n=5), 1nmol de BMS-986034 representado de color 

amarillo (n=6). *, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± SEM y se analizan mediante ANOVA de dos 

vías. Las comparaciones se analizaron mediante una prueba post-hoc de Bonferroni. 

 

8.3.2 Campo abierto 

La figura 37, muestra que no hubo cambio entre el grupo de control (DMSO 10%) y el grupo 

con BMS-986034 en los diferentes analices que se le realizó, no se encontraron diferencias 

en el tiempo [F(3, 4) = 2.323, p <0,05] y la distancia que transcurrieron afuera del cuadrante 

central [F(3, 4) = 1.225, p <0,05], el tiempo [F(4, 3) = 2.071, p <0,05] y la distancia que 

transcurrieron en el cuadrante central [F(4, 3) = 1.598, p <0,05]. 
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Figura 37. Efectos de distancia (afuera y adentro del cuadrante) y tiempo (afuera y adentro del 

cuadrante) en la prueba del campo abierto del GPR119 

La rata se colocó en el centro de un área cuadrada que estaba fuertemente iluminada en el centro. Se 

monitorizaron y registraron el tiempo y distancia transcurridos en el cuadrante central y, tiempo y distancia 

transcurridos fuera del cuadrante central del campo abierto. *, P<0,05. Los datos se expresan como la media 

± SEM y se analizan mediante una prueba T no pareada, n=9 cada tratamiento (es decir, n=4 grupo 

control/n=5 grupo BMS-986034). 

 
Otros análisis realizados en la prueba del campo abierto (Figura 38) fueron en la frecuencia 

de entrada al cuadrante central [F(4, 3) = 1.209, p <0,05], en la frecuencia en el 

acicalamiento [F(3, 4) = 1.607, p <0,05] y en la distancia total recorrida [F(3, 4) = 1.197, p 

<0,05] de los cuales tampoco se observó algún cambio entre los grupos de estudio, sin 

embargo, se observó un aumento en la actividad vertical [F(3, 4) = 2.630, p <0,05] del grupo 

BMS-986034 comparado con el grupo control. 
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Figura 38. Efectos en la entrada al cuadrante central, frecuencia de acicalamiento, actividad vertical y 

distancia total de en la prueba del campo abierto del GPR119 

La rata se colocó en el centro de un área cuadrada que estaba fuertemente iluminada en el centro. Se 

monitorizaron y registraron la frecuencia de entrada al cuadrante central, frecuencia de acicalamiento, 

actividad vertical y distancia total del campo abierto. *, P<0,05. Los datos se expresan como la media ± SEM y 

se analizan mediante una prueba T no pareada, n=9 cada tratamiento (es decir, n=4 grupo control/n=5 grupo 

BMS-986034). 

 

9. Discusión  

9.1 GPR35 

9.1.1 Condicionamiento de Preferencia de Lugar 

Este receptor se ha observado su expresión en el cerebro de la rata (Taniguchi et. al., 2006; 

Ohshiro et. al., 2008; Imielinski et. al., 2009) incluido en el NAc la cual es un área cerebral 

clave en el sistema de recompensa del cerebro, por lo tanto, en las adicciones (Shin et. al., 

2017; Nestler, 2004; Dani y De Biasi, 2001; Di Chiara, 2002), además, se cree que el KYNA 

tiene un papel modulador de la neurotransmisión glutamatérgica y, por lo tanto, 

potencialmente altera varios aspectos de los procesos adictivos (Morales-Puerto et. al., 

2021), KYNA se ha descrito que actúa como ligando del receptor huérfano GPR35 (Wang 

et. al., 2006), cuya activación puede contribuir a la disminución de los niveles de glutamato 
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extracelular y, por tanto, a una reducción de la transmisión excitadora (Albuquerque y 

Schwarcz, 2013). En informes anteriores, las inyecciones sistémicas de KYNA atenuaron 

los efectos gratificantes de la morfina en el paradigma CPP (Bespalov et. al., 1994). Una 

dosis baja de KYNA produjo una tendencia a aumentar el tiempo de permanencia en el 

grupo de medicamentos combinados en el paradigma CPP (no observado con dosis más 

altas), lo que sugiere un posible efecto de refuerzo del KYNA (Bespalov et. al., 1994). 

Curiosamente, los efectos preventivos del KYNA sobre las acciones de refuerzo de la 

morfina se han relacionado con su papel como antagonista de los canales NMDA (Bespalov 

et. al., 1994). Esta noción puede ser apoyada por el hecho de que el bloqueo de los 

receptores NMDA impidió tanto los efectos de refuerzo como los aversivos de diversas 

sustancias en el paradigma CPP (Bespalov, 1996). Ciertamente, se había omitido la 

evaluación de la participación potencial de GPR35. 

 

Debido a que posiblemente los agonistas de GPR35 puedan actuar para reducir la 

frecuencia de los potenciales de acción a través de la inhibición de canales de calcio de tipo 

N, que conducen a una entrada más pequeña de Ca2+, por lo tanto, una reducción en la 

liberación de neurotransmisores y una reducción en la corriente postsináptica evocada en 

la célula postsináptica (Guo et. al., 2008), se realizó el experimento utilizando lodoxamida 

(agonista del GPR35), que se administra tópicamente para el tratamiento de la 

queratoconjuntivitis alérgica, a diferentes concentraciones (0.056nmol y 0.1nmol) en el 

paradigma de CPP ya que originalmente se informó que era el agonista más potente de 

GPR35 humano y de rata (MacKenzie et. al., 2014), con la finalidad de observar si existía 

algún cambio en la preferencia del lugar, se logró observar un cambio en la concentración 

de 0.1nmol aumentando la preferencia de lugar (Figura 30), sin embargo, al realizarse el 

experimento ahora utilizando ML-194 (1-(2,4-difluorofenil)-5-[[2-[[(1,1-

dimetiletil)amino]tioxometil]hidrazinilideno]metil]-éster metílico del ácido 1H-pirazol-4-

carboxílico) un potencial antagonista de GPR35 (Sharmin et. al., 2020; Heynen-Genel et. 

al., 2011) se observó que no tenía un efecto per se, sin embargo, al usarlo junto con 

lodoxamida (0.1nmol), este mantuvo el aumento en la preferencia de lugar (Figura 30), lo 

que puede sugerir que lodoxamida tiene un efecto independiente a GPR35, teniendo casos 

similares por Nam et. al., (2018) y Kim et. al., (2019).  

 

Como GPCR huérfano, la naturaleza de los verdaderos activadores endógenos de GPR35 

permanece sin definir. Esto, sin embargo, no refleja una falta de sugerencias, aunque éstas 
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se han complicado por cuestiones de selectividad de especie, además de si las 

concentraciones de ligandos sugeridos podrían ser suficientes para activar el receptor in 

vivo y los posibles mecanismos de señalización involucrados por el receptor. El GPR35 

quedó nominalmente huérfano cuando se demostró que el metabolito del triptófano, el 

KYNA, podía activar cada uno de los GPR35 humanos, de rata y de ratón en 

concentraciones micromolares (Wang et. al., 2006). 

 

Kim et. al., (2019) usaron lodoxamida para evaluar el papel potencial de GPR35 en un 

modelo de ratón con fibrosis hepática, notaron específicamente la baja potencia de este 

compuesto en GPR35 de ratón, lo que parece negar su uso. Mackenzie et. al., (2014) no 

examinaron GPR35 de ratón en este estudio sino, como se señaló anteriormente, el 

ortólogo de rata. Se deben anticipar los posibles efectos "fuera del objetivo" de muchos 

ligandos sintéticos poco estudiados, particularmente in vivo, y en este caso se pudiera 

explicar por un perfil farmacológico de ligandos en especies ortólogas apropiadas de un 

receptor pobremente caracterizado como GPR35 para permitir la validación de 

oportunidades terapéuticas potenciales, sin embargo, nuestro estudio se realizó con modelo 

de rata en donde previamente se ha informado de ser un potente agonista de GPR35 rata 

y es esencialmente equipotente en GPR35 de humano (Mackenzie et. al., 2014), por lo 

tanto, parece reforzar la idea de que lodoxamida puede tener algún ligando además de 

GPR35, y esto podría ser un efecto fuera del objetivo, porque el tratamiento conjunto con 

ML-194 no revirtió el efecto de la lodoxamida (0.1nmol). 

 

9.1.1.1 Mecanismos hipotéticos implicados en las acciones de refuerzo de la lodoxamida  

Clínicamente, el uso principal de la lodoxamida en Oftalmología está relacionado con sus 

acciones antiinflamatorias a través de la disminución de mastocitos, linfocitos T y otras 

células inmunes (Avunduk et. al., 1998). Además, la lodoxamida ha sido reportada como un 

fármaco antifibrogénico en un modelo de daño hepático (Kim et. al., 2019). Asimismo, se 

ha informado que otros agonistas de GPR35, como el ácido pamoico, median acciones 

neuroprotectoras (Sharmin et. al., 2020). Así, la acción de la lodoxamida va más allá de los 

receptores GPR35. 

 

Se ha informado ampliamente que los agentes analgésicos y antiinflamatorios pueden 

producir preferencia de lugar condicionante y otras manifestaciones de acciones de 

refuerzo (Navratilova et. al., 2013). Por lo tanto, como la lodoxamida puede producir 
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acciones neuroprotectoras y antiinflamatorias, una idea especulativa lógica es que sus 

efectos de refuerzo pueden estar relacionados con efectos neuroprotectores y 

antiinflamatorios. Sin embargo, nuestros animales permanecen de 7 a 10 días en el tiempo 

de recuperación después de las cirugías, por lo que los procesos inflamatorios 

posquirúrgicos son poco probables. Como la lodoxamida incluye múltiples vías y 

modulación en la secreción de diferentes mediadores (histamina, serotonina, adenosina, 

etc.) (Parenteau y Clark, 1991; MacKenzie et. al., 2014), la participación indirecta de otros 

compuestos que puedan alterar el sistema dopaminérgico también debe ser considerada y 

estudiada para encontrar el mecanismo de acción de la lodoxamida. 

 

9.2 GPR55 

9.2.1 Laberinto en forma de T 

El GPR55 es un GPCR que induce la liberación de calcio intracelular (Lauckner et. al., 2008; 

Sharir y Abood, 2010), una molécula de señalización clave en la plasticidad neuronal, 

además, que se encuentra en varias estructuras neurales, incluidas las áreas límbicas como 

el cuerpo estriado, el prosencéfalo y la CPF (Wu et. al., 2013). Si bien se sabe muy poco 

sobre la distribución neuroanatómica de GPR55, ni cómo la transmisión de GPR55 puede 

modular circuitos neuronales específicos, la evidencia reciente ha demostrado la expresión 

presináptica de GPR55 dentro del hipocampo y el cuerpo estriado (Sylantyev et. al., 2013; 

Martínez-Pinilla et. al., 2014). El cuerpo estriado expresa los niveles más altos de GPR55 

en el cerebro (Ryberg et. al., 2007) así que, es de esperarse que este receptor cumpla 

ciertas funciones en esta área. Sin embargo, parece que GPR55 podría no estar 

involucrado en la formación de memoria declarativa normal, sino más bien este podría 

desempeñar un papel en mejorar el rendimiento de la memoria cuando se activa de manera 

exógena. Un ejemplo de esto es la aplicación de agonistas de GPR55 antes de una tarea 

de aprendizaje conductual pudiera mejorar el rendimiento de está. De lo cual ya existen 

reportes que demuestran que al utilizarse un antagonista de GPR55 inyectándolo en el 

cuerpo estriado, se observó una deficiencia en la memoria de procedimiento utilizando un 

laberinto en T (Marichal-Cancino et. al., 2016). En cambio, en los resultados no mostró un 

cambio significativo en el aprendizaje a pesar de utilizar el laberinto en T, y el utilizar un 

antagonista selectivo para GPR55, sin embargo, existe una diferencia que vale la pena 

recalcar entre aquel trabajo y el presente, en donde la administración del antagonista en el 

trabajo de Marichal-Cancino et. al., 2016 es inyectado 5 minutos antes de la realización de 

la prueba, y en el actual trabajo es inyectado el antagonista 5 minutos después de la 
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realización de la prueba, lo que uno puede suponer que GPR55 está involucrado en la 

formación de la memoria. Sin embargo, GPR55 no parece estar involucrado de manera 

endógena en un grado significativo en la consolidación de la memoria. Estudios han 

demostrado que la administración periférica de OEA (un agonista de GPR55) (Campolongo 

et. al., 2009) mejora la consolidación de la memoria en ratas, además, D’Agostino et. al., 

2012 demostraron que un tratamiento diario con PEA reduce los déficits de aprendizaje y 

memoria, a pesar, de que se considera el receptor PPAR-α el principal mecanismo de 

acción por parte de OEA y PEA, una investigación ha revelado que estos pueden actuar a 

través de múltiples mecanismos (Iannotti et. al., 2016). 

 

Estudios sobre la neurogénesis en el hipocampo reportan que las NSC expresan GPR55 

funcional, además, demostraron con agonistas de GPR55 selectivos que estos aumentan 

la proliferación de NSC y la neurogénesis temprana tanto in vitro como in vivo, pero, al irse 

integrando a los circuitos neuronales las NSC se va reduciendo los niveles de expresión de 

GPR55 lo que sugiere un papel importante en la formación de la memoria en el hipocampo, 

sin embargo, este va perdiendo su expresión conforme la memoria se consolida (Hill et. al., 

2018), una situación similar a los resultados que hemos obtenido. Si bien, no podemos 

decir, si el efecto presináptico mediado por GPR55 tiene algún papel en la mejora de la 

memoria, la explicación más probable es que la GPR55 postsináptica aumenta el Ca2+ 

intracelular para mejorar la LTP, de hecho, la activación de GPR55 presináptica directa o 

alternativamente GPR55 postsináptica iniciando una señal retrógrada que actúa 

presinápticamente para mejorar la plasticidad a corto plazo durante la inducción de LTP 

que conduce a una LTP más grande es una posibilidad. Alternativamente, la mayor 

liberación del transmisor mediada por GPR55 (Sylantyev et. al., 2013) podría dar lugar a 

algunos de los LTP. 

 

Los mecanismos de señalización de GPR55 informados varían tanto con la unión del 

ligando como con el tipo de tejido, lo que puede permitir que este receptor medie varios 

procesos dentro del cuerpo (Henstridge et. al., 2010). En general, si bien la cuestión de la 

activación in vivo de GPR55 aún no se ha respondido por completo; GPR55 parece estar 

emergiendo como un interesante receptor de tipo lisofosfolípido novedoso, lo que hace que 

valga la pena entender su función en la memoria. 
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9.2.2 Condicionamiento de Preferencia de Lugar 

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crónica y recurrente, varias enfermedades son 

causadas por el tabaquismo y la exposición involuntaria al humo del cigarrillo, incluyendo 

varios casos de cáncer de pulmón prevenibles (Benowitz, 2008a; Changeux, 2010), causa 

más de 7 millones de muertes cada año en todo el mundo (OMS, 2017). Este número está 

aumentando (Prochaska y Benowitz, 2016), lo que la convierte en una de las principales 

causas de muerte evitable en el mundo (Gowing et. al., 2015). 

 

Los efectos reforzantes, la dependencia y la adicción al tabaquismo son causados 

principalmente por la sustancia nicotina (Stolerman y Jarvis, 1995; Dani et. al., 2019). La 

nicotina es un alcaloide natural en muchas plantas donde sirve como insecticida (Dani et. 

al., 2019), y se une a diversos subtipos de receptor nicotínico de acetilcolina (nAChR), son 

canales de cationes activados por ligandos que se distribuyen ampliamente por todo el 

sistema nervioso y el cuerpo (Papke, 2014). En el cerebro de los mamíferos se expresan 

nueve subunidades α (α2 a α10) y tres subunidades β (β2 a β4). Los receptores más 

abundantes son α4β2, α3β4 y α7, los últimos de los cuales son homoméricos (Maskos et. 

al., 2005; Mineur y Picciotto, 2008), la nicotina tiene una alta afinidad por la subunidad α4 

del nAChR expresado de forma ubicua en el cerebro (Gotti et. al., 2006; Nirogi et. al., 2020), 

especialmente, el subtipo α4β2 (Benowitz, 2008b; Dani y de Biasi, 2001).  La estimulación 

de nAChR libera una variedad de neurotransmisores en el cerebro (Dajas-Bailador y 

Wonnacott, 2004; Wonnacott, 1997). La nicotina puede inducir la liberación de DA en la 

capa de NAc que son críticas en la recompensa inducida por drogas (Shin et. al., 2017; 

Nestler, 2004; Dani y De Biasi, 2001), lo que explica parcialmente sus acciones de refuerzo 

(Xiao et. al., 2020). Claramente, el origen de la adicción a la nicotina tiene varios 

componentes, incluidos factores farmacológicos, genéticos y ambientales (Benowitz, 2009; 

Benowitz, 2010). Los cannabinoides endógenos, AEA y 2-AG, y los receptores CB1 se han 

observado estar involucrados en los mecanismos neuronales subyacentes a los efectos 

gratificantes de la mayoría de las drogas de abuso, incluida la nicotina (Castañe et. al., 

2005; Le Foll et. al., 2008). En este contexto, se informó que Win 55212-2 (un agonista 

completo del receptor CB1), que parece carecer de acciones de GPR55 (Johns et. al., 

2007), modula positivamente algunas de las acciones de refuerzo de la nicotina a través de 

los receptores CB1 (Gamaleddin et. al., 2012); mientras que se ha informado que el 

rimonabant (un antagonista de CB1 y GPR55) es eficaz para mediar el abandono del hábito 

de fumar (Rigotti et. al., 2009). Recientemente Lui et. al., 2021, informaron en ratones una 
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alta expresión de GPR55 en el NAc también, que las neuronas NAc de animales que 

recibieron nicotina sistémica + O-1602 produjeron menos corrientes postsinápticas 

excitatorias espontáneas que los animales que recibieron nicotina sistémica además, que 

se impidieron los aumentos en los niveles séricos de DA inducidos por la nicotina después 

del O-1602 sistémico (que no logró modificar los niveles de DA en NAc); y por último, que 

la activación de GPR55 en NAc parece modular la expresión de los receptores AMPA (Liu 

et. al., 2021). En particular, una caída parcial de GPR55 (~ 40 %) en NAc no modificó las 

acciones preventivas del O-1602 sistémico en la CPP inducida por nicotina (Liu et. al., 

2021). Los resultados anteriores sugieren un posible papel de GPR55 en las acciones de 

refuerzo de la nicotina. 

 

El principal hallazgo del presente estudio es que la administración central de PEA (agonista 

GPR55), LPI (agonista selectivo GPR55), ML-184 (agonista sintético altamente selectivo 

para GPR55) y ML-193 (antagonista selectivo GPR55) previno las acciones reforzantes de 

la nicotina en el paradigma CPP. Además, PEA produjo hiperlocomoción en ausencia de 

nicotina en comparación con el vehículo (Figura 33A). Por otro lado, ML184 disminuyó 

mucho la actividad en comparación con el vehículo, PEA y LPI en el grupo de nicotina, lo 

que sugiere un efecto ansiolítico importante; un efecto que no se observa en ausencia de 

nicotina (p<0,05 ML184 s.s. frente a nicotina; Figura 33A). En el grupo de nicotina, el 

vehículo mostró una menor frecuencia del comportamiento de aseo personal, lo que se 

evitó en el grupo LPI (Figura 34). Por último, las inyecciones centrales de PEA produjeron 

CPP en ausencia de nicotina, lo que puede estar relacionado con su capacidad para 

modular las áreas estriatales y aumentar los niveles de cannabinoides (por ejemplo, 2-AG) 

(Musella et. al., 2017). Es cierto que nuestro estudio piloto es incapaz de señalar un área 

específica del cerebro en la que el GPR55 podría estar ejerciendo sus acciones preventivas 

contra los efectos reforzantes de la nicotina en el paradigma CPP, debido al alcance 

generalizado en el SNC después de la administración i.c.v. (DeVos y Miller, 2013). Sin 

embargo, nuestros resultados deberían motivar una mayor investigación sobre la posible 

participación general de GPR55 en el sistema de recompensa cerebral. 

 

9.2.2.1 Efectos farmacológicos de LPI, PEA y ML-193 sobre la CPP inducida por nicotina 

Tanto PEA (agonista no selectivo de GPR55), LPI (agonista de GPR55), ML184 (agonista 

sintético altamente selectivo de GPR55) como ML-193 (antagonista selectivo) impidieron la 

adquisición de nicotina (Figura 32). Como esos compuestos fueron administrados por vía 



Página | 121 
 

i.c.v., y por lo tanto, implica una amplia propagación en el SNC, los resultados anteriores 

plantean dos posibilidades principales primero, que tanto la estimulación como el bloqueo 

de GPR55 pueden producir sus efectos preventivos contra las acciones reforzantes de la 

nicotina a través de diferentes sitios de acción en el SNC; y que los receptores centrales 

GPR55 que interfieren con las acciones reforzadoras de la nicotina tienen una función 

fundamental/moduladora. 

 

Apoyando la primera posibilidad, se informó que las inyecciones i.c.v. de ML-193 produjeron 

efectos ansiogénicos y de deterioro motor (Rahimi et. al., 2015). Como no se detectaron 

disminuciones en la actividad locomotora en animales inyectados con ML-193 (Figura 33A), 

el papel preventivo de ML-193 contra la CPP inducida por nicotina puede estar relacionada 

con su capacidad para producir ansiedad (Rahimi et. al., 2015). Por otro lado, la LPI puede 

desencadenar un aumento en la concentración de Ca2+ intracelular a través de GPR55 

(Henstridge et. al., 2009; Henstridge et. al., 2010; Kapur et. al., 2009) que posteriormente 

podría producir la activación de los grandes canales de potasio dependientes de voltaje y 

calcio de alta conductancia (BKCa) (Begg et. al., 2003; Hasegawa et. al., 2003; Schilling et. 

al., 2002). Además, LPI (y quizás PEA) puede activar los canales de BKCa a través de vías 

dependientes e independientes de GR55 (Bondarenko et. al., 2010; Bondarenko et. al., 

2011a; Bondarenko et. al., 2011b). Curiosamente, se informó que la activación de los 

canales de BKCa puede revertir el comportamiento de búsqueda de nicotina en el 

paradigma de CPP (Ma et. al., 2013). Por tanto, la activación de GPR55 por LPI y PEA 

puede prevenir las acciones de refuerzo de la nicotina a través de los canales BKCa (Figura 

39). 
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Figura 39. Posible vía que explica el fenómeno observado en el CPP de GPR55 

(Imagen creada a partir del programa BioRender). 

 

Con respecto al papel fundamental/modulador de GPR55, un estudio reciente en un modelo 

de roedor preclínico de la enfermedad de Parkinson, tanto LPI como ML-193, mediante la 

mejora de las habilidades motoras y sensoriomotoras de las ratas (Fatemi et. al., 2020), 

sugiere una posible función fundamental de GPR55 estriatal. Además, la promoción en el 

comportamiento motor tanto de LPI como de ML-193 podría estar involucrada en la 

disminución de la adquisición de nicotina. Además, las inyecciones intrahipocampales tanto 

de LPI como de CID16020046 (un antagonista selectivo de GPR55) deterioraron la memoria 

espacial en una prueba posterior al entrenamiento en el laberinto de Barnes (Marichal-

Cancino et. al., 2018). Por lo tanto, el papel fundamental/modulador del GPR55 central 

sigue siendo una posibilidad. Por otro lado, la potencial disminución de la memoria espacial 

que podrían inducir LPI y ML-193 en el presente estudio (Figura 32) podría explicar sus 

acciones preventivas contra la CPP inducida por nicotina. Es cierto que nuestros resultados 

proporcionan más preguntas que respuestas y se requieren más experimentos, que quedan 

fuera del alcance del presente estudio piloto, para aclarar la participación de los receptores 

GPR55 en las acciones de refuerzo de la nicotina. 
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Por último, se ha informado que la PEA y la OEA tienen un objetivo principal común: el 

receptor PPAR-α (Mattace-Raso et. al., 2014). Curiosamente, la OEA atenuó la 

sensibilización conductual (BS por sus siglas en inglés) inducida por la cocaína (Bilbao et. 

al., 2013); sin embargo, este efecto pareció ser a través de un mecanismo independiente 

del receptor PPAR-α, ya que la administración de OEA aún podría atenuar la BS a la 

cocaína en ratones PPAR-α knockout (Bilbao et. al., 2013). También se ha demostrado que 

la OEA y la PEA difieren en la modulación de algunos estados de ánimo relacionados con 

la adicción, pudiendo bloquear la anhedonia inducida por el estrés (Sayd et. al., 2014). 

También se ha demostrado que la inhibición de la amida hidrolasa de ácidos grasos (FAAH) 

(Luchicchi et. al., 2010), que aumenta la biodisponibilidad de N-aciletanolaminas (NAE), y 

la administración exógena de OEA y PEA bloquea la activación de neuronas en la capa del 

NAc y ATV inducida por nicotina (Melis et. al., 2008). Curiosamente, mediante el uso de 

URB597 (un inhibidor de FAAH) Scherma et. al., 2008, informaron inhibición de la CPP 

inducida por nicotina. Así, además de las acciones potenciales mediadas por GPR55, los 

efectos preventivos de i.c.v. La PEA en la CPP inducida por nicotina puede implicar 

múltiples vías. Es importante resaltar que ni i.c.v. LPI o ML184 per se produjeron CPP o 

aversión (Figura 32). 

 

9.2.2.2 Otros efectos conductuales de LPI, PEA y ML193 durante la prueba de nicotina-CPP 

Durante la prueba de CPP (es decir, una fase de interrupción de la nicotina a los animales 

del grupo de nicotina), los animales del grupo de nicotina que recibieron vehículo (i.c.v.) 

mostraron más actividad (P <0.05) que el vehículo (i.c.v.) del grupo de s.s. (Figura 33A). 

Estudios anteriores informaron una disminución de la actividad locomotora en ratas 

después de una administración aguda de nicotina, pero un aumento después de la 

estimulación nicotínica crónica (Dwoskin et. al., 1999; Stolerman et. al., 1995). En el 

presente estudio, los animales recibieron un esquema crónico de nicotina, por lo tanto, 

nuestros resultados son congruentes con los informes anteriormente mencionados. Por otro 

lado, como no se detectaron diferencias en las entradas a la cámara pareada ni en la 

actividad vertical (Figuras 33B y 33C), se debe subestimar el comportamiento anhelante y 

la ansiedad (Bailey y Crawley, 2009; Lever et. al., 2006; Wu et. al., 2016). 

 

Se ha descrito que el consumo de nicotina está relacionado con la modulación de las 

medidas de ansiedad en los seres humanos y en los roedores, es por ello, que la 
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administración aguda de nicotina provoque efectos ansiolíticos (Brioni et. al., 1993; Brioni 

et. al., 1994; Szyndler et. al., 2001) y ansiogénicos (Biala et. al., 2006; Biala et. al., 2009; 

Cheeta et. al., 2001). También se ha informado que, en el consumo crónico, la tolerancia al 

efecto de la nicotina sobre la ansiedad (Irvine et. al., 2001) y la abstinencia posterior 

conduce a un aumento de las medidas de ansiedad en roedores (Bhattacharya et. al., 1995; 

Thakre et. al., 2013). Estos efectos de abstinencia de la nicotina relacionados con la 

ansiedad se consideran fundamentales para el abuso del tabaco que conduce a una recaída 

(Brown et. al., 2001) y esto contribuyen progresivamente al mantenimiento del hábito de 

consumo de productos que contienen nicotina (Arvaniti et. al., 2018; Hughes et. al., 1991; 

Hughes et. al., 1994). En los seres humanos se ha informado que los aspectos afectivos 

del síndrome de abstinencia de nicotina también se caracterizan por un aumento de la 

ansiedad (American Psychiatric Association, 2013; Hughes, 2007). Malin et. al., 1992, 

describió algo que denomino los signos somáticos que resultaron ser selectivamente 

elevado durante la fase de abstinencia. Estos signos de comportamiento somático incluyen 

temblores corporales, aseo, postura abdominal, ptosis (aflojamiento de la mandíbula), 

masticación de la boca vacía, parloteo, parpadeo de ojos, diarrea. Sin embargo, aún se 

desconoce los mecanismos neurobiológicos exactos que subyace la ansiedad inducida por 

la abstinencia de nicotina o los síntomas somáticos aún están en estudio. 

 

El comportamiento de aseo en roedores se basa en patrones de movimiento secuencial 

específicos y altamente estereotipados, conocido como patrón de cadena sintáctica (Kalueff 

et. al., 2007), que a menudo ocurre durante la transición entre el aseo facial y corporal. El 

aseo personal surge como un índice sensible de ansiedad y emocionalidad animal alterada, 

numerosos estudios han demostrado que las lesiones cerebrales (Berridge 1989; Berridge 

y Whishaw, 1992; Cromwell y Berridge, 1996), la estimulación farmacogénica (Audet et. al., 

2006; Berridge y Aldridge, 2000), la ablación genética de los receptores cerebrales 

(Cromwell et. al., 1998) y los factores estresantes (Komorowska y Pellis, 2004) conducen a 

una alteración en el inicio y terminación de esta cadena de forma bidireccional (Kalueff et. 

al., 2007). Sus análisis complejos, que incluyen la frecuencia, la duración y la 

microestructura del comportamiento (patrones), se han aplicado en estudios de estados 

similares al estrés/ansiedad en ratas y ratones (Kalueff y Tuohimaa, 2005a; Kalueff y 

Tuohimaa, 2005b). Por ejemplo, las ratas exhiben comportamientos de aseo espontáneos 

de 'comodidad' con una secuencia cefalocaudal relativamente estereotipada en condiciones 

de bajo estrés, pero aumentan el auto-aseo 'similar a la ansiedad' (con patrones más 
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'rostrales', frecuentemente interrumpidos y desorganizados) después de un patrón agudo o 

crónico de exposición al estrés (Van Erp et. al., 1994; Fentress, 1977). 

 

En este estudio, se observaron cambios en el auto-aseo tanto en la frecuencia como en el 

tiempo de auto-aseo y se analizó por auto-aseo cefálico (no seguía el patrón de cadena 

sintáctica), ordenado (seguía patrón de cadena sintáctica) y total (la suma de auto-aseo 

cefálico y ordenado), en la frecuencia total en el grupo de nicotina (Figura 34) se observó 

un menor comportamiento de aseo personal en el grupo de vehículo comparado con el 

grupo de s.s., lo que sugiere un cierto nivel de alteración emocional cosa que no se observó 

en los animales que recibieron LPI, que produjo el mayor comportamiento de aseo personal 

en el grupo de nicotina (Figura 34C). Además, los animales del grupo de nicotina tratados 

con vehículo mostraron un menor comportamiento en el tiempo total de aseo personal que 

los del grupo de s.s., lo que sugiere un cierto nivel de alteración emocional. Esto no se 

observó en aquellos animales pretratados con LPI, que realizaron un mayor 

comportamiento del tiempo total del aseo personal en el grupo de nicotina en comparación 

con el vehículo (Figura 34F). Nuestros hallazgos muestran que, de varios fármacos con 

afinidad en GPR55, LPI produjo el efecto ansiolítico más evidente. Curiosamente, también 

se ha informado que la administración central de otros agonistas de GPR55 produce efectos 

ansiolíticos (Rahimi et. al., 2015). No se observó un cambio significante en los tiempos de 

aseo personal, ni tampoco en las frecuencias cefálicas y ordenadas. 

 

9.2.2.3 Los efectos reforzantes per se dé PEA (i.c.v.) en el CPP 

Se observó una tendencia a aumentar el tiempo en la cámara pareada en el grupo PEA en 

ausencia de nicotina (Figura 32B). Este efecto podría explicarse por un aumento de las 

aciletanolamidas (EA), ya que su degradación está mediada por la FAAH (Cravatt et. al., 

1996) o la amidasa ácida hidrolizante de N-aciletanolamina (NAAA) en estado inflamatorio 

(Ueda et. al., 2013). Es importante destacar que NAAA y FAAH hidrolizan preferentemente 

PEA sobre otros EA, lo que genera un efecto de entorno que consiste en el incremento de 

compuestos eCB (Ho et. al., 2008; Ueda et. al., 2013). Por lo tanto, las posibles acciones 

de refuerzo de la PEA en el CPP podrían estar asociadas con aumentos de los niveles de 

eCB. Es cierto que el presente estudio piloto no midió los niveles de eCB y, por lo tanto, 

esta posibilidad aún debe caracterizarse. 
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9.2.3 Rueda de actividad física voluntaria 

Múltiples estudios han demostrado correlaciones entre el funcionamiento de la rueda y la 

actividad locomotora (Novak et. al., 2012). De acuerdo con la actividad locomotora 

presentada en la figura 35, no hubo cambio significativo entre la actividad física basal y la 

actividad física con los tratamientos (ML-193 y PEA). Existen estudios de la disminución de 

la actividad física en ratones GPR55 knockout (Meadows et. al., 2015), por lo tanto, existe 

la posibilidad de que la eliminación de GPR55 cause un deterioro en el sistema de 

recompensa cerebral, ya que existen estudios que demuestran que el sistema de 

cannabinoides está relacionado con la recompensa cerebral (Gardner, 2005; Oleson et. al., 

2012; Lupica y Riegel, 2005). Por lo tanto, en nuestro estudio podría ser posible que 

existiera un problema en el experimento debido a la gran variabilidad a la actividad física 

que presentan las ratas. 

 

GPR55 se encuentra en el cuerpo estriado del cerebro al igual que el receptor CB1 (Wu et. 

al., 2013. Y existe evidencia que la eliminación de CB1 conduce a una disminución de la 

actividad voluntaria de carrera de la rueda en ratones, mientras que la actividad locomotora 

en general no se vio afectada (Dubreucq et. al., 2010). Se ha postulado que este proceso 

está mediado por el CB1 sensibilizado por la recompensa en el cuerpo estriado del cerebro 

(De Chiara et. al., 2010), se ha demostrado que CB1 en terminales tegmentales ventrales 

GABAérgicos ejerce un control permisivo sobre la actividad de carrera voluntaria de 

roedores (Dubreucq et. al., 2013). Los circuitos neuronales son importantes en la regulación 

de la locomoción espontánea y la actividad física activa (Bromberg-Martin, et. al., 2010; 

Dauer y Przedborski, 2003; Zink et. al., 2014). 

 

Un ejemplo, es la enfermedad de Parkinson, caracterizada por la deficiencia de DA, lo que 

provoca temblores y movimientos imprecisos. Curiosamente, en un estudio se administró 

el agonista del receptor de cannabinoides WIN-55,212-2 y se observaron efectos 

neuroprotectores para la enfermedad de Parkinson, suprimiendo la excitotoxicidad, la 

activación glial y la lesión oxidativa de las neuronas dopaminérgicas (More y Choi, 2015). 

Se ha especulado que posiblemente GPR55 ejerza sus efectos en las neuronas 

dopaminérgicas para regular la actividad física (Meadows et. al., 2015). Sin embargo, esto 

no se evidenció en el estudio presente. 
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9.3 GPR119 

9.3.1 Laberinto en forma de T 

Se sabe que la capacidad para recordar información contextual resulta de suma importancia 

sobre las fuentes de alimentos, con la finalidad de ubicar y de evaluar los peligros para 

acceder de forma segura al alimento, resulta beneficioso para los animales en busca de 

alimento en la naturaleza; y se ha demostrado que las ratas poseen tal habilidad (Roberts 

et. al., 2008). Estos hallazgos sugieren que las señales hormonales y neurales provocadas 

por la alimentación también podrían mejorar la consolidación de experiencias recientes. 

Estudios han evidenciado de que la OEA una molécula que uno, de los receptores en el 

que actúa es el receptor acoplado a proteína G GPR119 (Lauffer et. al., 2009; Overton et. 

al., 2006), mejora la consolidación de la memoria (Campolongo et. al., 2009; Berthoud y 

Morrison 2008; Yang et. al., 2015; Plaza-Zabala et. al., 2010). Además, Hauer et. al., 2013 

reporto que la administración sistémica de OEA mejoró la memoria de las experiencias de 

entrenamiento aversivo (Hauer et. al., 2013). 

 

Se ha reportado que el cuerpo estriado en roedores expresa el receptor GPR119 (Lan et. 

al., 2009; Ray et. al., 2018), por lo tanto, se espera que estos receptores cumplan algunas 

funciones fisiológicas que pueden afectar el comportamiento y hasta donde se tiene 

conocimiento no existe en la literatura algún reporte sobre su función. Teniendo en cuenta 

que el cuerpo estriado regula la memoria procedimental (Barnes et. al., 2005), se buscó 

determinar su papel de GPR119 en ese proceso cognitivo. En los resultados se utilizo BMS-

986034 un agonista del GPR119, en el cual se observó que al activar este receptor no se 

notó ningún cambio significativo comparado con el grupo vehículo. 

 

9.3.2 Campo abierto 

Hall (1934) describió la prueba de campo abierto como un estudio de la emotividad en ratas. 

El procedimiento consiste en someter a un animal, en este caso una rata, a un entorno 

desconocido y novedoso del cual las paredes circundantes impiden su escape (Walsh y 

Cummins, 1976). Actualmente la prueba de campo abierto es uno de los procedimientos 

más utilizados en psicología animal (Belzung, 1999). El campo abierto es una prueba 

neofóbica (miedo a lo nuevo) de ansiedad y cuya base es la tendencia natural de los 

roedores para evitar los espacios abiertos y deambular cerca de las paredes en un 

comportamiento llamado tigmotaxis (Kopp et. al., 1997), es por ello que, al evaluar el tiempo 

que transcurren en el área central del aparato da un indicio el estado de ansiedad de los 
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roedores (Prut y Belzung, 2003). Este procedimiento también evalúa las respuestas a la 

novedad y el comportamiento exploratorio de alerta midiendo la actividad vertical también 

llamado crianza (Brenes et. al., 2006; Blanchard y Blanchard, 2008; Elliot et. al., 1986; 

Martin et. al., 2013; Blanchard et. al., 2001; Antoniou et. al., 2004; Thiel et. al., 1999), así 

como la actividad locomotora general midiendo la deambulación (caminar) la cual se ha 

relacionado con la representación espacial y sensoriomotora del lugar que se explora 

(Blanchard y Blanchard, 2008) y se ha observado que es más prominente durante la primera 

mitad de la prueba, sin embargo, se va declinando gradualmente a medida que el animal 

se habitúa al entorno. En el campo abierto, en la evaluación de la actividad locomotora se 

sabe que un aumento de la locomoción central o del tiempo de permanencia en la parte 

central del aparato sin modificación de la locomoción total y de la exploración vertical puede 

interpretarse como un efecto de tipo ansiolítico mientras que, por el contrario, es decir una 

disminución de estas variables, se asocia con efectos ansiogénicos. El aumento de la 

locomoción puede considerarse un efecto estimulante, mientras que la disminución de la 

actividad vertical y la locomoción están relacionadas con la sedación o la postración 

postictal (Prut y Belzung, 2003). La actividad vertical en respuesta a la novedad se ha 

utilizado previamente como un factor diferenciador al caracterizar los efectos inducidos por 

drogas en el comportamiento (Antoniou et. al., 2004). En el presente estudio se observó 

que en la actividad vertical (Figura 37 y 38) fue el único cambio significativo que hubo entre 

los grupos habiendo un ligero aumento en el grupo en el que se le administro BMS-986034 

en comparación con el grupo vehículo. Hasta al momento no se aprecian antecedentes 

relacionados a la evaluación del comportamiento de la rata en la administración 

intracerebral de un agonista selectivo del GPR119 en la prueba de campo abierto, sin 

embargo, existen estudios en los que se ha analizado el comportamiento de roedores en 

campo abierto a los que se les administra sistémicamente OEA (agonista de GPR119), 

Rodríguez de Fonseca et. al. 2001 informa que, aunque la administración intraperitoneal de 

OEA reduce la ingesta de alimentos sin causar una aversión condicionada al gusto (CTA 

por sus siglas en inglés), se reduce de manera potente la actividad locomotora en ratas. 

Aunque se menciona que los efectos de la OEA parecen estar mediados por la activación 

de PPAR-α (Fu et. al., 2003), desconocen los mecanismos por los que reduce la locomoción 

(Rodríguez de Fonseca et. al. 2001). Romano et. al., 2014 demostró que el tratamiento con 

OEA disminuía la actividad alimentaria y que también provocó un aumento tardío del tiempo 

de descanso en los ratones tratados con la dosis más alta. Sin embargo, dicho aumento no 

fue acompañado por ninguna disminución de la actividad motora horizontal (locomoción), 
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vertical (crianza) y total en cualquiera de las dosis probadas (Romano et. al., 2014). 

Además, en estudios se ha observado que la OEA, suprime el apetito al estimular la 

saciedad sin alterar la actividad motora total (Sihag y Jones, 2017; Campolongo et. al., 

2009), sin embargo, en estos estudios no se especifica el mecanismo por el cual actúa OEA 

y se ha observado que el metabolismo de la OEA por la FAAH puede dirigirse a los 

receptores de cannabinoides del cerebro y algunos de los efectos observados podrían estar 

mediados por estas vías alternativas y justificar una evaluación (Sagar et. al., 2009). 

 

También se midió el acicalamiento (Figura 38) ya que se ha relacionado tradicionalmente 

con diferentes procesos psicofisiológicos. Por ejemplo, el aseo es un mecanismo 

conductual bien conocido que contribuye a la termorregulación (Almeida et. al., 2015; 

Roberts, 1988; Thiessen, 1988). Una explicación alternativa no asociada con la 

termorregulación o la limpieza es que el acicalamiento puede considerarse una señal de 

ansiedad y estrés expresado como una especie de comportamiento de desplazamiento, 

como se ha sugerido en otros lugares (Fentress, 1968; Kalueff y Tuohimaa, 2005b; Kalueff 

et. al., 2016; Tinbergen, 1952), por lo tanto, el acicalamiento compulsivo de los ratones tiene 

una importante relevancia etológica, ya que es particularmente sensible al estrés y podría 

indicar una reactividad emocional alterada del animal (Kalueff y Tuohimaa, 2005b). El 

comportamiento de aseo sirve para muchos propósitos, que varían según la especie. La 

limpieza es uno de los propósitos más relevantes del aseo, ya que permite a los organismos 

eliminar la suciedad acumulada y mantener libres de obstrucciones sus partes motoras y 

sensoriales (Amador y Hu, 2015). El aseo también está implicado en la termorregulación 

(Almeida et. al., 2015; Roberts, 1988; Thiessen, 1988), el alivio del dolor (Spradley et. al., 

2012), la interacción social (Carter y Wilkinson, 2015; Seyfarth, 1980) y en las respuestas 

de estrés y ansiedad en contextos naturales (Molesti y Majolo, 2013) y no naturales (Kalueff 

y Tuohimaa, 2005a; Martin y Réale, 2008; Roth y Katz, 1980). Aunque, en el estudio actual 

no se vio ninguna diferencia en los acicalamientos de por parte de ambos grupos evaluados. 

 

10. Conclusiones 

• Se observó una preferencia de lugar con la lodaxamida a 0.1nmol un agonista del 

GPR35, sin embargo, al utilizar un antagonista del GPR35 se mantuvo dicha 

preferencia de lugar, por lo tanto, es posible que lodoxamida tenga una participación 

en el sistema de recompensa cerebral por una vía independiente a GPR35. 
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• El GPR55 en estriado dorsal no tiene una participación en la consolidación de la 

memoria de procedimiento.  

• La manipulación con inyecciones i.c.v. de LPI, PEA, ML184 y ML193 en ventrículo 

lateral interfieren con el cambio en la preferencia de lugar inducido por la nicotina a 

través de mecanismos que aún no se han identificado, pero que probablemente 

involucren al GPR55. 

• Con inyecciones en estriado dorsal de PEA y ML193 a diferentes concentraciones 

no se observó cambio en la actividad física voluntaria en las pruebas con las ruedas 

de entrenamiento. 

• GPR119 del estriado dorsal parece no participar en los mecanismos de memoria de 

procedimiento en la prueba del laberinto en T. 

• GPR119 se observó un ligero cambio en la actividad vertical del roedor en el campo 

abierto, por lo tanto, parece ser que GPR119 está involucrado en los 

comportamientos exploratorios de alerta. 

 

11. Perspectivas 
A partir de los estudios y discusiones presentados en esta Tesis Doctoral, las perspectivas 

de trabajos futuros deberían ser orientadas: 

 

• En analizar los mecanismos a través de los cuales participa la lodoxamida en el 

sistema de recompensa cerebral y confirmar si está es por vía independiente a la 

GPR35, y de ser así cuales son dichos mecanismos por los cuales participa, con la 

finalidad de que la lodaxamida en un futuro se le pueda dar un uso para algún 

trastorno cognitivo. 

• Describir los mecanismos de la memoria de procedimiento en estriado dorsal en sus 

diferentes fases y confirma la participación del GPR55 en la fase de formación y 

descartar su participación en otras fases, desarrollando así farmacéuticos dirigidos 

para atender afectaciones de la memoria de procedimiento en las diferentes fases 

(formación, consolidación o evocación). 

• Después, describir los mecanismos a través de los cuales se observó el cambio en 

la preferencia de lugar inducido por la nicotina, y confirmar la participación del 

receptor GPR55 en dichos mecanismos, para que en un futuro se desarrollen 

fármacos con mayor eficiencia y más selectivos para tratar los problemas adictivos. 
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• Analizar la función del GPR119 en estriado dorsal, para comprender mejor su 

expresión en dicha área, e investigar a fondo la posible participación de este en 

comportamientos exploratorios de alerta en roedores. 
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