MECANISMOS INTRACELULARES INVOLUCRADOS EN EL
APRENDIZAJE Y LA MEMORIA DEL MIEDO

RESUMEN

La neurobiologia del miedo consiste en una
amplia configuracién celular que implica la
actividad en conjunto de un gran ntimero de
neuronas. Tales conexiones sufren cambios a lo
largo dela vida en un proceso dependiente de la
actividad celular. Esto hace variar la efectividad
de la comunicacién sinédptica, facilitando el
desencadenamiento del miedo. Por eso, esta
revision tiene como fin describir los procesos
fisiologicos causantes de ese cambio celular en
el miedo, los cuales inician con la activaciéon
de receptores idnicos y metabotrépicos, para
finalizar con la estimulacion genémica y la sintesis
de proteinas. Asi mismo, exponer la relacion del
miedo mientras se establecen memorias asociadas
con €l, como un factor que contribuye a una alta
frecuencia de descarga y despolarizacion celular
que favorece los cambios a largo plazo debido
a la intensa excitacion neuronal. Se concluye
que, neurobiolégicamente, el miedo puede
fortalecerse luego de estimulaciones aversivas,
mediante la formacién de asociaciones entre
estimulos y, a su vez, de éstos con el contexto,
lo que le propicia al organismo una reactividad
mas eficiente frente a un encuentro posterior con
la misma amenaza o circunstancia.
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ABSTRACT

The neurobiology of fear is a large cellular
configuration that implies the group activity of
a large number of neurons. These connections
suffer changes along the life cycle in a cellular
activity-dependant process. This changes the
effectiveness of the synaptic communication,
facilitating the unchaining process of fear. Hence,
the objective of this review is to describe the
physiological process that cause those changes
in fear, which begin with the activation of ionics
and metabotropics receptors, and ending with
the genomic stimulation and protein synthesis.
Additionally, this paper explains the relation
of fear while memories associated with it are
established, as a factor that contributes to a
higher frequency of discharging and cellular
depolarization that favors long term changes
due to intense neural excitation. In conclusion,
fear can be neurobiologically strengthened
after aversive stimulations, by the formation
of associations between stimuli, as well as
between them and the context, encouraging
the organism to have a more efficient reactivity
regarding a later meeting with the same threat
or circumstance.
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EL MIEDO EN EL APRENDIZAJE Y
LA MEMORIA

Neurobiol6gicamente, el miedo es definido
como el entramado de conexiones neuronales
establecidas en circunstancias de peligro
o amenaza (1, 2). Esa capacidad reactiva
propicia un ahorro de tiempo en momentos
que requieren una rapida respuesta, pudiendo
ser determinante para un desenlace a favor o en
contra de la supervivencia de cada especie. Por
ello, esta emocion esta encaminada a proteger el
organismo de posibles dafios (1, 2). Sin embargo,
sumado a esto, es importante ir haciendo
maés eficientes las reacciones emocionales en
situaciones posteriores, en las que se presenta el
mismo estimulo o un contexto similar; pues de
no ser asi, se correrian repetidamente los mismos
riesgos, al no sacar provecho de la experiencia
previa. Es aqui donde ademas de una capacidad
para actuar ante circunstancias de peligro, se
puede llegar también a relacionar las amenazas
con las circunstancias concretas, en las cuales se
desenvuelve un organismo, y de esta manera,
actuar prontamente en un encuentro posterior.

El miedo puede entonces ser aprendido, y da una
consecuente respuesta mas rapida y selectiva
ante la posibilidad de un nuevo encuentro
con la misma amenaza. Este aprendizaje y
memoria emocional permite alo largo de la vida
enriquecer las relaciones que el animal establece
entre estimulos y respuestas. La memoria del
miedo ha sido clasificada como un tipo de
memoria implicita o no declarativa (3-5) que
se caracteriza por ser inconsciente, es decir, la
asociacion entre estimulos ocurre sin el animal
darse cuenta. El condicionamiento clasico (3, 5,
6) es un proceso de relacién que explica cémo
ocurre este tipo de memoria. Este conlleva a
desencadenar conductas luego de aparear de
manera consecutiva un estimulo que cause
una respuesta con otro que no; la asociacion
entre ambos estimulos se establece debido a la
cercania temporal y la periodicidad con la cual
se presentan (5, 7-12). Tal condicionamiento se
acomoda al modo como ocurre el aprendizaje
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en el miedo, ya que puede ser suscitado bajo
la presentaciéon de un estimulo innato que
signifique peligro para el animal, como un
pinchazo eléctrico sobre la piel o la presencia
de un predador natural, en conjunto con otro
estimulo que no signifique algo para el animal,
como un tono o una luz; con el tiempo, esa
relacion permite la anticipaciéon del suceso
aversivo o nocivo -estimulo innato-, luego de la
presentacion del estimulo que en un comienzo
no significaba nada (10, 13-16).

En este proceso se ha observado actividad
neuronal en el ntcleo basolateral, lateral,
medial y central de la amigdala (3, 5, 6). Los
nucleos lateral y medial sirven como puntos de
convergencia de ambos estimulos, y el ndcleo
central sirve como zona de proyeccion desde
la amigdala hasta las dreas de control motor,
auténomo y endocrino. Aquellos estimulos
que signifiquen peligro estimularan el ntcleo
central, mientras que aquellos inocuos inhibiran
esta actividad de proyecciéon por la activacion
de masas de interneuronas inhibitorias (1, 2).
Sin embargo, la cercania temporal entre los dos
estimulos comienza a reforzar la conectividad y
funcionalidad sinaptica del estimulo inocuo, que
adquiere la capacidad, él solo, de desencadenar
excitacion en el nicleo central y las respuestas
derivadas (17-20). Esto comienza a vislumbrar,
ademds de lo comentado, que existe una
propiedad morfofisiolégica que podria ser la
base organica para el aprendizaje y la memoria.

Por otro lado, el miedo también ha sido
relacionado con otro tipo de memoria encargada
de conservar los datos sobre los hechos, eventos
o sucesos, denominada memoria explicita o
declarativa (3-5). En este caso, igualmente se
presenta una asociacion, pero en vez de ser
entre estimulos por separado se tiene en cuenta
el contexto donde se desenvuelve el organismo,
o sea, aquellos estimulos simultdneos que
ayudan a dimensionar el evento. Esto es posible
al aparear el estimulo incondicionado con un
contexto, y no con otro estimulo en particular.
De manera que la situacién no placentera sera
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construida a partir del conjunto de estimulos
percibidos en el lugar y su relacién con la
amenaza. La caracteristica de estas asociaciones
es que son impredecibles, pues no se relaciona
el estimulo nocivo con otro en particular, sino
con varios a la vez, lo cual hace indeterminable
un orden de ocurrencia entre ellos y el estimulo
adverso (5, 12).

En este caso, tal tipo de condicionamiento
implica la participaciéon de la amigdala en
conjunto con el hipocampo. Ambas estructuras
se han identificado como responsables de la
asociaciéon del estimulo incondicionado con
el contexto de importancia para identificar
la situaciéon donde se presentara el estimulo
nocivo (1, 5, 21). También se han observado
cambios funcionales en la corteza prefrontal,
en donde disminuye la actividad neuronal,
potenciando la actividad en la amigdala al
dejar de ser estimuladas las interneuronas
inhibitorias presentes en esta tultima (22). De
esta forma, las neuronas del nitcleo lateral,
basal y basolateral de la amigdala, las células
de la region CA1, CA3 y el giro dentado del
hipocampo, poseen propiedades funcionales
que brindan la posibilidad de reforzar sus
conexiones a lo largo de la vida (1, 3, 9, 17, 18,
20, 23). Un tercer tipo de condicionamiento sera
mencionado més adelante, y se caracteriza por
realizar asociaciones mas débiles y quebrantables
en el tiempo.

Cada estructura neuroanatémica aporta una
parte de la red neuronal que conforma el miedo,
y estd constituida por un gran ntimero de
células (1, 2). La conectividad entre multiples
neuronas puede modificarse mediante las
asociaciones mencionadas anteriormente (los
condicionamientos). Esto conlleva a que se
presenten mensajes quimicos entre las células
nerviosas, a la vez que ocurren también
en su interior, siendo los responsables del
cambio funcional. Es la actividad, en diferentes
momentos y lugares, la que refuerza unas
conexiones y no otras. Por ello, dependiendo de
esta accion, se iran modificando las reacciones
celulares.

En cada célula puede haber cambios fisiol6gicos
a corto plazo (minutos a horas), no requiriendo
de sintesis proteica o ARNm. Esa variaciéon
es una modificacién temporal de moléculas
existentes que pasan de un estado inactivo a
uno activo. Entre éstas se encuentran enlaces
covalentes o translocaciones proteicas. A su
vez, los cambios a largo plazo (horas a dias) si
precisan de nueva sintesis ARNm y proteica. De
esta manera, la historia del individuo construye
biolégicamente la memoria del miedo a través
de varios mecanismos celulares y moleculares
(7, 9,11, 24-26).

La nueva capacidad de respuesta celular
influye en la comunicacién intercelular. Una
neurona activa aumenta la probabilidad de
desencadenar la accién de otras con las que tiene
sinapsis. En las sinapsis quimicas, caracterizadas
por poseer moléculas transmisoras que se
liberan al espacio extracelular, las moléculas
transmisoras son entonces las gestoras de las
modificaciones intracelulares, tanto en la célula
presinaptica como en la postsinaptica (18, 27-
31), las cuales facilitardn la transmisién del
impulso nervioso de neurona a neurona. Los
cambios que conllevan a una mayor eficiencia
en la comunicacién neuronal ocurren gracias
a la actividad coherente entre dos neuronas
conectadas. En otras palabras, el cambio
sucede cuando la célula presindptica esta o
ha liberado neurotransmisores a la hendidura
sindptica, y cuando la célula postsinaptica, en
ese mismo momento, posee cierto grado de
despolarizaciéon. La apertura de més canales
iénicos intensifica la inversién en la carga
intracelular, desencadenando un conjunto
de reacciones en cadena que dan marcha al
reforzamiento.

Mediante procedimientos in vitro es posible
conseguir esa eficiencia, que se conoce como
potenciacién a largo plazo (PLP). Esta se
consigue cuando una neurona previamente
despolarizada recibe varias veces una
estimulacién consecutiva. Algunos autores han
sugerido que este fendmeno refleja celularmente
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céomo puede llevarse a cabo el aprendizaje
(32). No obstante, otros autores reportan que
PLP y el condicionamiento del miedo no son
procesos homologos, a pesar de que implican un
sustrato bioquimico igual y las mismas células
en el nicleo lateral de la amigdala. Mencionan,
ademas, que una diferencia consiste en el
decaimiento alargo plazo de la eficacia sindptica,
siendo més rapidos en la PLP que en la memoria
del condicionamiento (17, 20). Es probable que la
diferencia anotada anteriormente consista, por
una parte, en el nimero de neuronas implicadas
en un proceso u otro, pues en la PLP participa
un pequefio nimero de neuronas, mientras que
en el condicionamiento acttdan poblaciones.
Ademas, se puede presentar una interconexion
mas compleja en el condicionamiento, lo que
hace mas probable la excitacion y la modulacién
de una neurona en particular al ser mas amplio
el nimero de entradas sinapticas que en ella
convergen. A pesar de esto, la PLP ha sido
empleada para la identificacién de las moléculas
y sus funciones ocurridas en el aprendizaje del
miedo.

Para que lamemoria alcance una duracién alargo
plazo, los mecanismos requeridos consisten en el
curso de procesos con caracteristicas diferentes.
Como parte de ellos, esta la consolidacion de la
memoria, que se refiere a la adquisicién de la
misma. La reconsolidacién, como otro proceso,
aun se debate entre tres topicos: la recapitulacion
de la memoria adquirida, el componente tardio
de esa consolidacién o la recuperacién posterior
de la memoria para su fijacion por largos
periodos. Estos procesos poseen mecanismos
comunes, tales como cambios temporales de
la actividad molecular o la sintesis ARNm y
proteina (33, 34), y aunque algunos reporten que
la reconsolidacién no requiere de tal sintesis,
sin importar la intensidad del entrenamiento
o su antigtiedad (33), la mayoria de estudios
relatan este suceso comun (3, 9, 18, 21, 23, 30,
31, 35). Sin embargo, no todas las estructuras
anatémicas envueltas en la consolidacién se
encuentran envueltas en la reconsolidacién (33,
34), fundamentando anatémicamente diferencias
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entre cada mecanismo. Otra diferencia que salta
a la vista es el tiempo en que se presentan los
cambios funcionales y su duracién. En una
escala menor, la consolidaciéon y reconsolidacion
son interacciones moleculares organizadas
en complejas cadenas de reacciones. Es mas,
no es claro el papel que algunas moléculas
muestran en algunos de estos eventos como
la adquisicion. Tal es el caso, por ejemplo, de
los receptores tipo NMDA y no NMDA, que
al bloquearse de forma selectiva cualquiera de
ellos, impide la adquisicién del aprendizaje en
entrenamientos cortos. Sin embargo, cuando
se realizan entrenamientos largos este suceso
se revierte; en cambio, cuando se bloquean los
dos tipos de receptores a la vez, la alteracion se
manifiesta hasta en los entrenamientos largos
(36). De esta forma, se evidencia el gran nimero
de factores que pueden influir en un aprendizaje
del miedo y los cambios en el proceso fisiol6gico
cuando alguno de ellos se modifica.

La actividad de cada sustancia depende
de la variaciéon producida en su estructura
al relacionarse con otras moléculas. Todo
inicia con el movimiento iénico, causante
de la despolarizacién. La intensidad de esa
despolarizacion estara directamente relacionada
con la magnitud de los cambios. Luego, la
actividad neuronal da paso a una fase temprana
(1 a 3 horas), en la que ocurren modificaciones
covalentes de proteinas existentes, sin presentar
sintesis proteica. Posteriormente, sobreviene una
fase tardia (horas a dias) que implica sintesis de
nuevas proteinas mediante segundos mensajeros
(como el AMPc) y la accién de quinasas como
proteina quinasa A (PKA), proteina quinasa
mitégeno activa (MAPK), entre otras (9, 23, 37).

Se ha observado que la intensidad del
entrenamiento, en el condicionamiento
contextual, influyela fase tardia dela potenciacién
a largo plazo (24, 37). Un fuerte entrenamiento
presenta un solo evento de sintesis proteica,
causado por la activaciéon de varias vias
moleculares a la vez, producto de la alta
frecuencia de despolarizacion, que inician una
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gran expresion génica que da lugar a una sintesis
proteica masiva; inclusive, se ha reportado que
un sobre-entrenamiento por varios dias puede
oponerse a un dafio en la amigdala antes del
condicionamiento pavloviano, y permitir la
adquisicion del aprendizaje relacionado con
el miedo (36). Ese suceso molecular multiple
permite una rapida consolidacién. Por su parte,
en el entrenamiento débil ocurren dos eventos
de sintesis antes de la PLP, ya que la expresion
génica iniciada con el primer evento no es
suficiente (37).

Otro hallazgo es que entre mayor sea el ntimero
de acciones neuronales que convergen en alguna
zona particular, mas dificil se hace consolidar
la memoria. Por ejemplo, el condicionamiento
clésico es facilmente consolidado, en comparacion
con los condicionamientos de segundo orden,
en los que el primer estimulo condicionado se
asocia con un segundo estimulo condicionado, y
asi sucesivamente. Las asociaciones neuronales
mas numerosas, correspondientes a relaciones
de una mayor cantidad de estimulos, son
més complejas pero més débiles y menos
persistentes. Este tltimo condicionamiento no
posee cambios moleculares de larga duracion,
sino s6lo translocaciones proteicas temporales,
lo cual es inverso al condicionamiento clasico,
que se fortalece por la sintesis proteica (38). El
tipo de asociacion y el grado de activacion en
el entrenamiento marcan la estabilizacién y
durabilidad del aprendizaje emocional.

DESDE EL CITOPLASMA AL
NUCLEO, COMPONENTES
MOLECULARES DE LA VIA DEL
AMPc

Los mecanismos moleculares descubiertos hasta
hoy incluyen: receptores para las sustancias,
proteinas quinasas A, C, MAPK, ERK, proteinas
G, segundos mensajeros como el AMPc y el
Ca*, factores de trascripcién tal como CREB

(proteina elemento conjugadora de respuesta
a AMPc), histonas y genes (28, 37, 39, 40). Para
que se produzca actividad genética, se requiere
que coactivadores multifuncionales y factores
de transcripcién actten en varias reacciones de
ocurrencia sincronica (41) (Figura1).

Una de las vias que se han identificado para
la formacién de memoria a corto y largo
plazo es a través del AMPc. Esta ocurre en la
consolidacion, y se observa en amplia variedad
de especies. Produce, finalmente, sintesis
proteica por medio de factores de transcripcion
que dan comienzo a la transcripcién y posterior
traduccion (3, 9, 17, 27, 37, 42-45). Inicia con un
receptor de membrana acoplado a una proteina
G o directamente a la adenil ciclasa (como los
receptores para dopamina D, /D, o receptores
B1 adrenérgicos). Después de la unién de un
ligando extracelular al receptor acoplado a
proteina G y por liberaciéon de Ca* a través
de la proteina Ca* calmodulina, G activa la
enzima adenil ciclasa que sintetiza el AMPc a
partir de AMP. El AMPc estimularé la proteina
quinasa A (PKA). En este punto, se pueden
producir cambios bioquimicos temporales por
fosforilacion de proteinas y canales i6nicos,
requeridos en la memoria a corto plazo; o
cambios a largo plazo, por estimulacién genética
(35, 37, 44, 46), al activar otras quinasas como
ERK o fosforilar directamente las histonas (47).
Ambas alternativas dependen de la intensidad
en la despolarizacion y el aumento de Ca*
intracelular. Otra molécula activada por el AMPc
es la proteina de intercambio activada por AMPc
(Epac) o factor de intercambio de guanina/
AMPc, relacionada con la recuperacién de la
memoria (reconsolidacion) (35). Finalmente, el
AMPc es degradado por una fosfodiesterasa de
AMPc (46), por lo que frena la activacién de PKA.
Las interneuronas y astrocitos pueden modular
la plasticidad y la memoria a través de esta via
del AMPc (44), aumentando o disminuyendo
la actividad de una neurona y su respuesta a la
estimulacion.
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Figura 1. Representacién del mecanismo molecular citoplasmatico sucedido en el condicionamiento. Estos
mecanismos son desencadenados por la unién del neurotransmisor a su receptor postsinaptico. Nétese el papel de
receptores y canales, iones, quinasas, fosfatasas y otras enzimas, segundos mensajeros, proteinas citoesqueléticas.
Este mecanismo posee una fase temprana (1) en que se modifican las moléculas existentes, y una tardia (2) en la cual
hay nueva sintesis proteica. NMDA (N-metil D aspartato), NR2B (subunidad de NMDA), AMPA (L alfa amino3
hidroxi 5 metil lisoxazol 4 propionato), CCVD (canales de Ca** dependientes de voltaje), Gas (Subunidad a de
proteina G), PKA (proteina kinasa A), ERK (kinasa de respuesta extracelular), MAPK (proteina kinasa mitégeno
activa), CaMKII (calcio modulina kinasa II), Epac (proteina de intercambio activada por AMPc), MAP2 (proteina
de arreglo citoesquelético), CREB (proteina elemento de respuesta al AMPc), ICER (factor inhibidor de CREB), P
(fosfatos), ATP (adenosin-trifosfato), GTP (guanina trifosfato), + (estimulacién), - (inhibicién).
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La proteina G activadora de la adenil ciclasa
posee una subunidad conocida como Gas, que
incrementa la actividad de esta molécula, y
contrario a lo esperado, disminuye la actividad
del AMPc. El aminoramiento de esa actividad
se explica de manera directa e indirecta: 1) la
activacion del AMPc inicia la accién de PKA,
lo que a su vez fosforila las fosfodiesterasas
encargadas de la inactivaciéon del segundo
mensajero en una relacién directamente
proporcional, y 2) la activacion gendémica
expresa dichas enzimas cataliticas (46). Por eso,
al parar la accion del AMPc, Gas causa déficit en
la consolidacién y recuperacién de la memoria
de tipo asociativa -condicionamiento-. En este
caso, se identific6 que la alteracion en la memoria
se correlacionaba con el exceso de actividad PKA
inducido por la proteina G, porque esos efectos
fueron revertidos luego de inhibir esta quinasa
(46). Sin embargo, la actividad de PKA favorece
la memoria al largo plazo cuando actta por
lapsos de tiempo. En contraparte, la supresion
genética de moléculas como: carboxi terminal
ubiquitina hidroxilasa, la cual funciona como
unidad proteolitica de la subunidad reguladora
de PKA, disminuye su regulacién y produce
una forma continuamente activa de PKA por
10 a 12 horas, tiempo necesario para que se
lleven a cabo los cambios estructurales a largo
plazo (37). En vista de esto, es posible que haya
un limite temporal de actividad, en el cual la
célula regule cada via molecular para mantener
un equilibrio entre activacién e inactivacién, y
abrir periodos temporales en los que ocurren los
cambios celulares.

El AMPc también activa al factor de transcripcion
proteina de respuesta de unién al AMPc (CREB)
a través de PKA o MAPK. Esta proteina CREB,
junto con otros factores de transcripcién
activadores e inhibidores, causa expresion
de los genes CRE, codificando enzimas,
receptores, proteinas citoesqueléticas, factores
de transcripcién y de crecimiento (9, 23, 42, 43,
45, 48). Dentro de los factores inhibidores, esta
la proteina de represiéon temprana de AMPc

(ICER), que es un potente represor endégeno
de los genes CRE por su afinidad a los dominios
del ADN, causando su apagado. El balance entre
CREB/ICER modula la sintesis proteica (43, 45).
El aumento de ICER disminuye la potenciacién
a largo plazo, atenuando el aprendizaje y
la memoria, con consecuencias negativas,
especialmente frente aquellos estimulos débiles,
y positivas, pues evita el exceso de plasticidad
neuronal que conduciria a exageradas memorias
de miedo o epileptogénesis (45). Esto indica
que la inhibicién acontece en varios momentos
para regular los cambios a largo plazo, incluso,
cuando tales reacciones en cadena han sido
desatadas, estableciendo un rango funcional,
en el cual un evento culmina o no con una
nueva sintesis molecular. En contraste, un
estudio report6 que la disminucién de CREB no
repercute sobre el condicionamiento contextual
de miedo, pero si sobre el condicionamiento
aversivo a sabores (43). Ese hallazgo sugiere
que en el condicionamiento del miedo pueden
existir otras vias que agrupan factores diferentes
a CREB.

Las vias alternas de CREB pueden darse por
medio de otra proteina de unién a CREB (CBP);
esta unién ocurre por medio del dominio KIX
de ambas moléculas y favorece la acetilacion de
histonas con la consecuente expresién genética
(41, 42). La proteina CBP es un coactivador de
la proteina CREB involucrada en la formacién
de memoria a largo plazo (41, 42). CBP activa
la maquinaria general para la transcripcion
genética al interactuar con mdaltiples reguladores
transcripcionales y enzimas como la histona acetil
transferasa (42, 48), y a su vez, también puede
cumplir esa accién enzimatica de acetilaciéon por
si mismo (41, 42). Al final, igual a como lo hace
CREB, el estado natural silente de la cromatina
esremovido, al alterarse su estructura reprimida
epigenéticamente mediante la modificacién de
la carga de las histonas, colocdndolas en estado
activo (48). Por ello, la disminucién de CBP altera
el condicionamiento contextual dependiente del
hipocampo (48).
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LA FOSFORILACION REALIZADA
POR LAS KINASAS

Cuando ocurre una despolarizacién intensa,
el Ca?* ingresa a través de canales para calcio
dependientes de voltaje y receptores N metil D
aspartato (NMDA) (49- 52), o es liberado de las
zonas de almacenamiento intracelulares por la
calmodulina, lo que hace que en conjunto con
el AMPc, se produzca la activacion de quinasas
como PKA, MAPK y ERK (17, 53). La funcién
de estas proteinas radica en fosforilar otras
moléculas.

En invertebrados y vertebrados, se ha observado
que PKA, MAPK y ERK se trasladan al nicleo
para fosforilar proteinas mediadoras de
transcripciéon como CREB e inducir expresion
delos genes CRE, y de esta forma, transcribir de
ADN a ARNm. Por ello, MAPK/ERK potencian
la accion de PKA al fosforilar también el factor
CREB (3, 9,17, 37, 43, 44, 45,47, 54, 55); ademas,
ERK se comporta como factor de transcripcion
cuando se encuentra en el nacleo (21), y por
ello contribuye de dos formas al fenémeno
de sintesis proteica, como estimulador de
CREB y como factor de transcripcion. Tanto
MAPK como ERK, a su vez, intervienen como
sefiales extracelulares necesarias para que en
el lado presinaptico se desencadene el proceso
transcripcional que permitird la efectividad
sindptica (3, 18). En el caso de MAPK, es una
quinasa de serina-treonina extensamente
expresada en dendritas y soma de neuronas.
Regula la proliferacion y diferenciacion celular
mediante la generacién de segundos mensajeros
(fosfolipasa A,), organizacion citoesquelética
(fosforilacion de proteina MAP2) y transcripcion
genética (56).

Algunos autores han observado que la inhibicién
de ERK no afecta ni la adquisicién ni la memoria
a corto plazo, y en cambio, si la afecta a largo
plazo, presentidndose primero expresiéon en
el cortex prefrontal y posteriormente -1 hora
después- en el hipocampo (30). Por su parte,
otros observaron que la inhibicién de ERK en
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la corteza entorrinal provoca aumento de las
conductas de congelamiento, lo que sugiere,
segun ellos, que estas proteinas participan
de manera negativa en el condicionamiento
contextual del miedo (57). Esto quiere decir
que la accién de esta enzima depende del tipo
de memoria y estructura evaluada, mostrando
asi que cada molécula puede tener una acciéon
diferente, incluso contraria; ademas, no se puede
descartar la posibilidad de que en algunas
areas predomine mas la actividad bioquimica
de otras quinasas o, en cambio, sea la forma en
que se estimula la determinante de la actividad
molecular intracelular.

Porotrolado, es de destacar que un estudioreporta
una diferencia de género en el condicionamiento
contextual de miedo, caracterizada por una
mayor retencion de la memoria a largo plazo en
ratones machos en comparacion con las hembras
(58). La variaciéon conductual observada fue
correlacionada con una mayor expresiéon de
ERK/MAPK en la region ventral del hipocampo
de los machos. Esto refleja que las diferencias
mnésicas de género radican en factores como
la magnitud en la actividad de las quinasas en
areas determinadas.

Las Ca-Calmodulina protein kinasas II y IV
(CaMK I o CaMK 1V) igualmente participan en
la memoria del condicionamiento del miedo y
la plasticidad sindptica en el nivel postsindptico,
en espinas dendriticas y los somas neuronales
del ntcleo lateral de la amigdala, sobre todo su
porcién dorsal donde llegan las proyecciones
auditivas del tdlamo, y en el hipocampo. Se ha
hallado subtipos a, f, y, 0. De este conjunto, el
que mas implicacion tiene es el subtipo a. En
cambio, el subtipo P ejerce un efecto contrario
y los otros dos subtipos no se encuentran
en el sistema nervioso. Durante la elevacion
intracelular de Ca?, CaMKII se traslada a la
sinapsis en donde puede interactuar y modular
proteinas de densidad postsinaptica, incluyendo
los receptores AMPA y NMDA (11, 25, 29,
53, 59). No obstante, CaMKII también puede
sufrir una autofosforilacion en un residuo
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de treonina, transforméndola en una forma
persistentemente activa independiente de Ca*
(29). Entre sus acciones, se destaca la apertura
de los canales NMDA por fosforilaciéon de su
subunidad NR2B, por la que tiene alta afinidad
(25, 29, 53). Otra es fosforilar la subunidad
GluR1 del receptor AMPA, induciendo su
insercién dentro de la sinapsis al permitir una
interaccion del dominio COOH de GluR1 con el
dominio de alguna proteina PDZ (PSD 95, Dlg,
Z01); esta tltima ayuda a fijarlo a la superficie
celular para cumplir con su actividad receptora
(59). CaMKII también fosforila a CREB con la
consecuente activacién de genes CRE (11, 23) y
a su coactivador CBP (48).

La proteina kinasa C (PKC) puede fosforilar
histonas (48). Esta enzima tiene un dominio
amino terminal con dos sitios para unién de
segundos mensajeros: Ca** y diacilglicerol,
asi como una porcién autoinhibitoria, ademas
de un dominio carboxi terminal que contiene
el sitio catalitico. En condiciones basales, la
porcién autoinhibitoria se liga a la porcion
catalitica manteniendo la enzima inactiva,
cuando los segundos mensajeros se unen a uno
de sus sitios, la liberan de su autoinhibicién
y la activan. Esta kinasa posee una isoforma:
la protein kinasa M{ (PKMJ), la cual tiene
la propiedad de permanecer activa sin una
estimulacién dada por segundos mensajeros, ya
que le falta el dominio de autoinhibicién (60). E1
papel que desempena en el mantenimiento de
la memoria esta relacionado con los datos finos
como la discriminacién precisa entre memorias
de localizaciéon espacial. La presencia de tales
isoformas sin dominio de autoinhibicién en el
aprendizaje y memoria indica que son moléculas
de alta importancia en el mantenimiento de los
cambios funcionales, luego de la adquisicion
de la memoria, y por lo tanto, no se requieren
para la adquisicién de la misma, o sea, en el
momento en que sucede el evento de aprender
por primera vez.

EL FACTOR DE TRANSCRIPCION
NUCLEAR KAPPA

El factor nuclear kappa B (FNxB) hallado
en células CA1l del hipocampo, actaa en la
reconsolidacion de la memoria. La activacién del
FNxkB ocurre al desligar el dominio inhibitorio de
kB (IxB) que mantiene bloqueada su capacidad
de regulacién en la transcripcion; tal conjugacion
se rompe gracias a la fosforilacién ejercida por
la enzima IkB quinasa (IKK). Luego de esta
liberacién, el FNkB se dirige al ntcleo y se liga a
un elemento regulador de genes kB, que activan
a la histona H3 e inician la transcripcién. Una
segunda via es independiente del FNkB y se da
por medio de subtipos de IKK y la activacion de
otras quinasas o acetilasas en vez de FNxB. La
via alterna se ejecuta por IKKa y finaliza con la
accion del complejo histona acetiltransferasa y
CBP, causando acetilacion de H3 para promover
la accion genética. En vista de eso, la inhibiciéon
de FNkB no reduce la actividad de H3 porque
ésta es estimulada por la via alterna de IKKa; en
cambio, la inhibicién de IKKa si disminuye la
accion de H3 (31). Es posible que, al ser el efecto
de IKKa causado por el complejo acetilasa-CBP,
su inhibicion frene la accién del complejo, y
como éste es punto de convergencia de otras
vias (como AMPc y CREB), la alteracién de su
funcién tiene mayor repercusiéon y deprime
entonces la activacion final de la histona.

EL ESTADO ACTIVO E INHIBIDO
DE LA CROMATINA

Todas las reacciones en cadena a través de
quinasas y factores de transcripcion mencionadas
conducen a la modificacién de histonas,
reguladoras del cambio de estado inhibido de
la cromatina -complejo proteico dindmico que
empaqueta el ADN- a un estado transcripcional
activo, que ayuda a regular la expresion genética
presente en la memoria (48, 61, 62, 63). Las
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histonas son proteinas que hacen parte del
bloque de construccién de la cromatina, que
junto con una porcién de ADN forman los
nucleosomas -unidades de la cromatina- (42, 48);
particularmente, la histona H3 es importante
para el condicionamiento del miedo (48, 61- 63).
Con esos componentes se ha formulado una
hipétesis, el cédigo de histonas, que plantea
un mecanismo epigenético para la expresion
genética a partir de distintos patrones de
modificacién de una o mas colas de las histonas,
reclutando sitios especificos en esas moléculas
que conducen a perfiles de expresion genética
particulares (48, 63). Las colas de las histonas
poseen dominios amino terminales que se
extienden mas alla de su centro globular, las
cuales orquestan la remodelacion especifica de
la cromatina (48, 61). Las colas son fosforiladas
por ERK, proteina quinasa 1 mitégena y
estrés activa -adicionando grupos fosfatos
negativos-, y acetiladas por la enzima histona
acetil tranferasa, que ocasiona activacién de
las histonas (41, 42, 48, 61-63), al neutralizar la
carga amino positiva de la cola, producto de su
alto contenido de lisina (48, 63). Esto deja libre
el ADN para la unién de enzimas (como RNA
polimerasa II), factores de transcripciéon (CREB y
Elk1 que guian al sitio de transcripciéon las RNA
polimerasas), en apoyo de factores coactivadores
(CBP) (63). Se ha visto que las histonas pueden
conservar su modificacién por algunos periodos
después de ocurrida la transcripcion, facilitando
un evento transcripcional posterior (48). Luego,
la acetilacion y la fosforilacién son revertidas
por enzimas histonas deacetilasas (42, 48, 63)
y fosfatasas, respectivamente, devolviendo la
cromatina a su estado inicial de apagado (Figura
2).

El cambio, finalmente, influird en el
comportamiento neuronal y en las respuestas
individuales de cada célula dentro de la
red nerviosa a la que pertenece. Todas esas
interacciones moleculares aseguraran que
todo ese conjunto de reacciones finalice con la
activacion genodmica a partir de un patrén de
estimulo particular (48). Es asi como se llega a
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la insercion de mas receptores de membrana,
maquinaria molecular para las reacciones
intracelulares e isoformas moleculares, que
contribuyen a la formacion y mantenimiento del
recuerdo a largo plazo.

Una quinasa de histonas es la proteina kinasa 1
mitégena y estrés activa, una molécula activada
por la cascada de ERK y MAPK. Esta kinasa
media la fosforilaciéon mitogénica, y a su vez,
inducida por estrés, de la histona 3, CREB, factor
activador de transcripciéon 1, proteinas de alta
movilidad entre otras (61). Por ello, esta enzima
se ha propuesto como el suceso que precede a la
remodelacién de la cromatina, pues es el punto
donde converge la actividad de los receptores
y canales de membrana, asi como segundos
mensajeros y quinasas (61, 63).

LA ACCION REGULADORA DE LAS
GTPasas

Dentro de la familia Ras se encuentran
las proteinas Rap GTPasas: Rap 1 y Rap 2
(64-66). Ambas moléculas se ubican pre y
postsinapticamente (65), su activacion se da por
factores como Epac (activada por el AMPc) o por
disminucién de la actividad sinaptica (65, 66).
Rap 1y Rap 2 participan en la depresion a largo
plazo -mecanismo que revierte el fenémeno de
potenciacién a largo plazo- a través de varios
mecanismos; es decir, que posee un efecto
negativo sobre la PLP. Un mecanismo consiste en
remover los receptores AMPA de la membrana
postsinaptica, especialmente la subunidad
GluR2, promoviendo la internalizacién del
receptor y su degradacion, efecto que se
verd reflejado en una menor transmision
glutamatérgica y menores potenciales
excitatorios postsindpticos (66). Otro, mediante la
actividad de Rap 2, es reducir la fosforilacion de
ERKy MAPK (64). Esos resultados demuestran
la necesidad de actividad neuronal para el
mantenimiento de la potenciacién y se vislumbra
coémo el sistema nervioso posee la facultad de
moldearse en respuesta a su funcionamiento.
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Figura 2. Mecanismo molecular nuclear sucedido en el condicionamiento. Esta fase tardia comienza con el
desplazamiento de las quinasas hacia el ndcleo y la consecutiva activacion de factores de transcripcion e histonas,
lo cual dara paso a la sintesis de nuevo ARN mensajero a partir de ADN y el ensamblaje de nuevas proteinas.
Aquellos pasos consecutivos se muestran en tres diferentes momentos. 1) fosforilacion o acetilacién de la histona;
2) liberacién de una porcién de ADN al retirarse temporalmente la histona, para que acttie la RNA polimerasa
IT'y los factores de transcripcién; 3) deacetilacién y defosforilacién de la histona que vuelve a formar el complejo
inactivo junto con la molécula de ADN. FN«kB (factor nuclear kappa B), IkB (subunidad inhibitoria de FNkB), IKK
(kinasa de IxB), PKC (proteina kinasa C), PKMC (isoforma de PCK que carece del dominio de autoinhibicién), CBP
(proteina de unién a CREB), HAT (histona acetil transferasa), HDA (histona deacetilasa), H3 (histona 3), MSAK1
(proteina kinasa 1 mitégena y estrés activa), A (acetil). Para otras convenciones ver Figura 1.

Aunque otro estudio muestra que, al inhibirse
Rap 1, se liberan presindpticamente grandes
cantidades de glutamato, lo que provoca una
sobreactivaciéon general. El problema es que
también paralelamente se presenta activacion
de neuronas locales inhibitorias, y este suceso
inhibitorio predomina sobre la excitacién,
elevando el umbral para las entradas sensoriales
en el nucleo lateral de la amigdala, sobre
todo a estimulos incondicionados débiles o
sefiales complejas (65). Si cesa el mecanismo
de modulacién realizado por Rap 1 se crea una

sobreactivacion de otras vias moduladoras que
terminan por ser més eficaces que la actividad
excitatoria, y esto reduce la probabilidad de
activacion neuronal local; ademas, hace pensar
de nuevo en el mecanismo de equilibrio entre
activacion e inhibicién para que se presente
la memoria. Su funcién consiste entonces en
refinar las conexiones nerviosas de acuerdo con
su frecuencia de actividad durante el desarrollo
y vida de los animales, particularmente Rap2,
influyendo en el crecimiento y retracciéon de
dendritas y axones (64, 66).
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UN NUEVO ROL DEL MIEDO CONCLUSION
EN LA MEMORIA

Las células neuronales y gliales gozan de
Desde hace algun tiempo se planteé que la mecanismos moleculares que brindan la
memoria y el aprendizaje se ven reforzados posibilidad de ir modificando en cierto grado
por el miedo, lo que hizo que se comenzara la funcionalidad del sistema nervioso al
a prestarle importancia como un suceso que modificar la actividad celular durante la
favorece, entre otras cosas, el aprendizaje al vida del organismo. Esos hechos conllevan
provocar un refuerzo en la actividad neuronal a construir individuos con caracteristicas
(11). En otras palabras, la emocion ocasionauna  propias en sus conexiones sindpticas. Cada
sobreactivacion de los circuitos neuronales, 10 mecanismo se Construye por una interacciéon de
cual permite una intensa excitacién entre ciertas  diversas moléculas con estructuras y funciones
sinapsis que se encuentren actuando de manera  particulares. Las moléculas mas importantes son
coherente, y con ello, desencadenando un Jos receptores de membranas, canales iénicos,
fenémeno de PLP. Desde este punto de vista, el proteinas G, enzimas, segundos mensajeros,
miedo seria algo asi como una tetania fisiolégica.  factores de transcripcion, histonas, ADN'y ARN
Los cambios celulares consecuentes en cada  mensajero y de transferencia. Las propiedades
célula implican la actuacién de varios tipos de  {Je sus reacciones se encuentran definidas
moléculas coordinadas que reforzardn algunas por los grupos funcionales que contienen,
de sus sina'psis, y con ello, especificaran Cqéles pudiendo ser porciones que se pierden o anexan
configuraciones neuronales se vana construiren  ep 15 reaccién. Pueden, ademas, sefializar los
momentos determinados. Allf es donde radica  jtjos de protedlisis y activar la molécula. Una
la causa de ese ser vital adaptable al ambiente .}, ima puede poseer isoformas que revierten
que requiere transformar una memoria recién las acciones de su contraparte, al frenar las
adquirida en un trazo durable (52) y enriquecer  yoacciones intracelulares de la adquisicién y
su comportamiento. consolidacion de la memoria y, por otro lado,
servir para el mantenimiento del recuerdo. De
ahi que exista un mecanismo regulador que
invierta la activacion inicial y pula sutilmente
cada cambio celular, de manera que sean
precisos y correspondientes a las circunstancias.
Asimismo, las vias pueden conectarse en ciertos
puntos, y hacer simultaneo cada proceso alterno
y magnificar el resultado de las reacciones a
escala celular.

Tal relacion (emocién-memoria) ha llevado
a plantear la hipo6tesis de la modulacion
de la memoria. Esta propone que pasada
una experiencia de excitacion emocional, se
activan algunas estructuras limbicas como
amigdala e hipocampo, y el eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal; y al interactuar, promueven
el aprendizaje y la memoria (11). Aqui, el miedo
no s6lo es la emocién en la amenaza, sino que
también entra como parte del suceso organico
requerido para el fenémeno de aprendizaje y
memoria, brindando una capacidad selectiva
frente a cada evento que experimenta el
organismo, permitiéndole recordar con mayor
facilidad. Sin embargo, es muy probable que
haya otras estructuras que sean indispensables,
pues se debe recordar que el miedo es una
configuracion neuronal determinada, un estado
tisiol6gico en ciertas condiciones (1, 2) que
implica una amplia actividad dentro del sistema
nervioso.

El refinamiento da paso entonces a que el
miedo pueda ser aprendido bien sea frente
a un estimulo que antecede a una amenaza,
o frente a un contexto en el que se asocien
varios estimulos con una sefal de peligro, para
evitar de esta forma establecer una asociacion
generalizada del peligro con otras sefiales
que no tengan relacién y generen respuestas
inapropiadas a la circunstancia. La variaciéon
a largo plazo es la conclusion de los eventos
quimicos, es el producto de la sintesis de nuevas
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moléculas a partir de la transcripcién genética.
Esas nuevas moléculas pueden ser enzimas,
sustancias precursoras, sustratos, receptores,
neurotransmisores y su incorporacion refuerza
la eficacia de las propiedades electroquimicas
de comunicacién neuronal. Otro aspecto
importante, compatible con lo sugerido en
escritos pasados sobre la neurobiologia del
miedo, es que la modulacién y el equilibrio entre
excitaciéon e inhibicién mantienen regulados
los cambios intracelulares y los cambios en
las conexiones del entramado celular; de tal
forma, se evitan los extremos en la actividad que
podrian conllevar a consecuencias negativas y
originar trastornos neurolégicos. Finalmente,
el miedo puede modular el aprendizaje y la
memoria por la excitacion celular que provoca,
dando inicio a esas vias bioquimicas; por lo
tanto, ayuda a escoger qué se aprende y qué no.

RECOMENDACIONES

En estudios futuros es recomendable profundizar
sobre los cambios funcionales en las células
gliales, qué pasa en ellas al momento de la

adquisicion, reconsolidacion y mantenimiento
de la potenciacién a largo plazo, integrando
en un todo el fenémeno de la potenciaciéon a
largo plazo. Desglosando lo dicho un poco
mas, es entender como se hace mas probable la
excitacion neuronal, mediante la produccion de
una mayor cantidad de potenciales excitatorios
postsinapticos en respuesta a la transmision
proveniente de otras células. De igual forma,
es importante la busqueda de otras moléculas
de diversos tipos e identificar sus acciones en el
transporte de la sefial extracelular al interior del
citoplasma y el ntcleo, ya que el conocimiento
sobre el funcionamiento celular es la base para el
desarrollo de soluciones a las enfermedades del
sistema nervioso. Debe ser prioritario establecer
la totalidad de las conexiones presentes en
el miedo, y como éste es una configuracion
neuronal determinada.
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