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Sección 1.02 Abreviaturas 
 

3,5-DHBA Ácido 3,5-dihidroxibenzóico 

4-CIN Ácido-α-ciano, 4-hidroxi cinámico 

ANLS 

AP 

C/A 

CTX 

CV 

EPSC 

EPSP 

Transporte de lactato astrocito-neurona 

Potencial de acción 

Comisural de asociación 

Toxina del cólera 

Coeficiente de variación 

Corriente postsináptica excitadora 

Potencial postsináptico excitador 

HCA1 

Lac 

Receptor a hidroxiácidos carboxílicos 1 

L-lactato 

LCRA Líquido cefalorraquídeo artificial 

LDH 

LTP 

Lactato deshidrogenasa 

Potenciación a largo plazo 

MCT Transportador de monocarboxilatos 

MF 
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SNK 

Fibras musgosas 

No significativo 

Toxina pertussis 

Picrotoxina 
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Sección 1.03 Resumen 
 

La actividad neuronal dentro del rango fisiológico estimula la producción de lactato 

que, a través de vías metabólicas u operando a través de una serie de receptores acoplados 

a proteína G, regula la excitabilidad intrínseca y la transmisión sináptica. El descubrimiento 

reciente de que el lactato ejerce un control estricto: a) de los canales iónicos, b) la liberación 

de neurotransmisores y c) las cascadas de señalización intracelular relacionadas con la 

plasticidad sináptica; por lo que se abre la posibilidad de que el lactato regule la 

potenciación a largo plazo en las sinapsis centrales. En este trabajo, demuestro que el 

lactato extracelular (1-2 mM) induce la potenciación glutamatérgica en la sinapsis comisural 

de asociación de las células piramidales de la región CA3 del hipocampo. Esta potenciación 

es independiente del transporte de lactato y de su posterior metabolismo Nuestros datos 

sugieren que su acción se ejerce mediante la activación de un receptor y requiere la 

activación de los receptores NMDA, la acumulación de calcio postsináptico y la activación 

de un receptor acoplado a proteína G sensible a la toxina del cólera. También encontramos 

que el ácido 3,5-dihidroxibenzoico, un agonista del receptor de lactato imita esta forma de 

potenciación. El mecanismo de transducción subyacente a esta nueva forma de plasticidad 

sináptica requiere subunidades βγ de la proteína G, inositol-1,4,5-trifosfato 3-quinasa, PKC 

y CaMKII. La activación de estas cascadas de señalización está compartimentada de una 

manera específica en la sinapsis comisural de asociación, ya que el lactato no induce 

potenciación en las sinapsis de fibras musgosas de las células piramidales CA3. La 

potenciación de esta sinapsis, mediante lactato se refleja en un aumento de la descarga de 

salida de las neuronas piramidales de CA3 cuando la red comisural de asociación se activa 

repetidamente durante la perfusión de lactato. Este estudio proporciona nuevos 

conocimientos sobre los mecanismos celulares por los que el lactato actúa a través de un 

receptor de membrana y contribuye al proceso de potenciación sináptica, lo que sugiere 

que está implicado en la formación de la memoria. 
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Sección 1.04 Abstract 
 

Neuronal activity within the physiologic range stimulates lactate production that, via 

metabolic pathways or operating through an array of G-protein-coupled receptors, 

regulates intrinsic excitability and synaptic transmission. The recent discovery that lactate 

exerts a tight control of: a) ion channels, b) neurotransmitter release, and c) synaptic 

plasticity-related intracellular signaling cascades; opens up the possibility that lactate 

regulates long-term potentiation at central synapses. Here, we demonstrate that 

extracellular lactate (1–2 mM) induces glutamatergic potentiation on the recurrent 

collateral synapses of hippocampal CA3 pyramidal cells. This potentiation is independent of 

lactate transport and further metabolism. Our data suggests that lactate actions are exerted 

by a receptor activation and requires activation of NMDA receptors, postsynaptic calcium 

accumulation, and activation of a G-protein-coupled receptor sensitive to cholera toxin. We 

also found that 3,5- dihydroxybenzoic acid, a lactate receptor agonist, mimics this form of 

potentiation. The transduction mechanism underlying this novel form of synaptic plasticity 

requires G-protein βγ subunits, inositol-1,4,5-trisphosphate 3-kinase, PKC, and CaMKII. 

Activation of these signaling cascades is compartmentalized in a synapse-specific manner 

since lactate does not induce potentiation at the mossy fiber synapses of CA3 pyramidal 

cells. Consistent with this synapse-specific potentiation, lactate increases the output 

discharge of CA3 neurons when recurrent collaterals are repeatedly activated during lactate 

perfusion. This study provides new insights into the cellular mechanisms by which lactate, 

acting via a membrane receptor, contributes to synaptic potentiation and implies that has 

an active role in the memory formation process. 
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Artículo II. Introducción 
 

Sección 2.01 Anatomía hipocampal 
 

La formación hipocampal es una estructura subcortical del sistema límbico implicada en 

procesos de aprendizaje y memoria. Está formado por el giro dentado, el hipocampo 

propiamente dicho, el subiculum, presubiculum y parasubiculum, y la corteza entorrinal. 

 

Figura 1. Diagrama de la anatomía de la formación hipocampal. Sección horizontal en la que se 

indican las capas corticales y los ejes tridimensionales.  La formación hipocampal consta del giro 

dentado (DG, rosa), CA3 (amarillo, primer tercio), CA2 (amarillo, segundo tercio), CA1 (amarillo, 

tercer tercio) y el subiculum (verde).  Adicionalmente se muestra la región parahipocampal (azul). 

(Modificado de van Strien et al., 2009). 

La región de CA3, además, se divide en porciones. En primer lugar a la porción 

limitada por los bordes del giro dentado que es CA3c; continúa inmediatamente la porción 

de CA3b, delimitada por la curvatura hipocampal, y termina con la porción de CA3a, donde 

confluye la región de CA2. 
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Tradicionalmente, se ha representado al hipocampo como un circuito trisináptico 

(Corteza entorrinal – GD; GD – CA3 y CA3 – CA1). Sin embargo, la constante investigación 

acerca de sus conexiones sinápticas ha vuelto arcaica esta noción. 

 

Figura 2. Conectividad del circuito hipocampal con énfasis en CA3. CxE: Corteza entorrinal, GD: 

Giro dentado, NPs CA3: neuronas piramidales de la región CA3, C/A: comisural de asociación, INs 

CA3: interneuronas de CA3, NPs CA1: neuronas piramidales de la región CA1, INs CA1: interneuronas 

de CA1. Modificado de (Rebola et al., 2017). 

La entrada de información sensorial llega desde la capa II de la corteza entorrinal a 

través de los axones de la vía perforante al giro dentado. Éstos hacen contacto sináptico 

excitando las dendritas de las células granulares que proyectan sus axones (fibras 

musgosas) hacia las dendritas apicales de las neuronas piramidales de CA3. Por su parte, 

estas neuronas envían proyecciones hacia las células piramidales ipsilaterales de CA1 a 

través de las colaterales de Schaffer y hacia células contralaterales de CA3 y CA1 a través de 

conexiones comisurales.  Las células piramidales de CA3 están además inervadas por una 

entrada directa de las células de la capa II de la corteza entorrinal. Por último, las dendritas 

apicales distales de las células piramidales de CA1 reciben una entrada directa de las células 

de la capa III de la corteza entorrinal como se ilustra en la figura 2 (Neves et al., 2008). 
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Cada vía sináptica que inerva las neuronas piramidales está restringida a un espacio 

a diferentes puntos distales a partir del soma. De las dendritas basales, surgen las 

colaterales de Schaffer que inervan a las neuronas de la región CA1. En la misma región se 

genera la red de excitación recurrente que estimula las dendritas basales y la parte medial 

de las dendritas apicales a altura del Stratum radiatum. Las fibras musgosas dibujan el 

Stratum lucidum e inervan a nivel somático y proximal de las dendritas apicales. Por último, 

la vía perforante llega a la parte más distal de las dendritas apicales formando el Stratum 

lacunosum-moleculare (Figura 3). 

Sección 2.02 Plasticidad sináptica 
 

Las neuronas se comunican entre sí mayoritariamente a través de sinapsis químicas. En 

ellas, un potencial de acción despolariza la membrana presináptica y abre canales de Ca2+ 

activados por voltaje. El Ca2+ que entra a la terminal, promueve la fusión de vesículas y con 

ello la liberación de su contenido de neurotransmisores que son detectados por receptores 

en la terminal postsináptica. 

Históricamente, se consideraba que la comunicación entre neuronas era un fenómeno 

de intensidad fija y relativamente estable una vez que maduraban las uniones sinápticas. 

Sin embargo, 60 años de investigación continua, nos demuestran que, la mayoría de las 

sinapsis son extremadamente plásticas. Son capaces de modularse dependiendo de la 

propia actividad o de la actividad de otras neuronas vecinas.  

Estos cambios plásticos pueden clasificarse en función de su duración como 

plasticidad a corto plazo (dura unos cuantos milisegundos a algunos minutos) y plasticidad 

a largo plazo, que es el nombre genérico que se les da a los cambios en la eficacia de la 

transmisión sináptica con una duración prolongada, de varios minutos a horas. Si bien en 

cada caso existen fenómenos que aumentan y otros procesos que disminuyen la eficacia de 

la transmisión sináptica, para fines de este trabajo nos enfocaremos en los procesos que 

inducen un aumento de la transmisión. 
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Figura 3. Esquema de las aferencias que reciben las neuronas piramidales de CA3. Las 

neuronas piramidales del área CA3 del hipocampo reciben conexiones glutamatérgicas 

provenientes de la corteza entorrinal que conectan con las dendritas distales de las neuronas a 

altura del Stratum Lacunosum-moleculare. Más abajo, reciben contactos sinápticos con fibras 

comisurales, y llegan a la altura del Stratum radiatum y directamente a nivel perisomático, siendo 

además las más numerosas. Finalmente, las neuronas piramidales reciben entradas glutamatérgicas 

provenientes de las neuronas granulares a altura del Stratum lucidum, las llamadas fibras musgosas. 

(a) Plasticidad a corto plazo: facilitación 
 

Muchas sinapsis químicas muestran un incremento en la eficacia sináptica o un 

incremento en la amplitud de potenciales postsinápticos tras la activación repetida. Cuando 

este incremento se observa en la escala de milisegundos, se llama facilitación. Se puede 

observar en un par de estímulos, en este caso, el segundo potencial postsináptico (o 

corriente) puede ser hasta cinco veces mayor que la primera respuesta. 
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Desde los primeros intentos por explicar la facilitación, los investigadores se dieron 

cuenta del papel crucial del Ca2+. A partir de los estudios pioneros de Katz y Miledi en la 

unión neuromuscular (Katz and Miledi, 1968), surgió la teoría del calcio residual ya que 

existe una correlación entre la acumulación de [Ca2+]i y la facilitación sináptica. Esta 

hipótesis estipula que el aumento en el [Ca2+]i inducido por un potencial de acción a nivel 

presináptico, desencadena una liberación fásica de neurotransmisores, mientras que el Ca2+ 

residual de este evento se suma con el aumento del [Ca2+]i producido por un segundo 

potencial de acción y favorece una mayor liberación de neurotransmisores (revisado en 

Zucker and Regehr, 2002). 

(b) Plasticidad a largo plazo: LTP 
 

El primer fenómeno de plasticidad a largo plazo descrito, fue la potenciación a largo 

plazo (LTP), descubierta por Terje Lømo en 1964 (Lomo, 2003); aunque, sus hallazgos se 

hicieron públicos hasta casi una década después (Bliss y Lomo, 1973). Es un fenómeno 

ampliamente distribuido en el sistema nervioso central y actualmente es considerado por 

muchos como un mecanismo primario para el entendimiento del aprendizaje y la memoria 

(Kandel, 2001) 

(i) Fases de la LTP 

 

La LTP prototípica y la más extensamente estudiada es la que se produce en la 

sinapsis Shaffer con las neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo. Requiere de 

la activación de receptores glutamatérgicos tipo NMDA. Estos receptores conducen iones 

Na+ y Ca2+. El incremento de Ca2+ intracelular a través de los receptores NMDA activa cinasas 

como la CaMKII y la PKC que fosforilan receptores glutamatérgicos AMPA que 

subsecuentemente se expresan en la membrana de la neurona postsináptica aumentando 

la eficacia de la transmisión sináptica. 
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(ii) LTP no NMDA 

 

A pesar de que la LTP que ocurre en la sinapsis Schaffer-CA1 se considera el prototipo 

de la LTP, no es el único mecanismo que puede encontrarse en el sistema nervioso central. 

En 1986, Harris y Cotman demostraros que la LTP evocada en la sinapsis fibra musgosa (MF)-

CA3 es insensible al antagonismo de los receptores NMDA (Harris and Cotman, 1986), y de 

hecho, depende de la acción de receptores AMPA, además de que tiene un locus de 

expresión presináptico. 

(iii) Plasticidad sináptica en los circuitos de CA3 

 

Aunque ambas regiones hipocampales se asocian con procesos mnemónicos, y de 

hecho se cree que juegan un papel crucial en el aprendizaje espacial (Gold and Kesner, 2005; 

Hagena and Manahan-Vaughan, 2011) el tipo de memoria que se relaciona con cada área 

es distinto. En línea con esto, la región CA3 del hipocampo, tiene varias diferencias 

fisiológicas con la región vecina de CA1 en cuanto a sus propiedades plásticas.  

(iv) Plasticidad en el circuito fibras musgosas-CA3 

 

Las células del giro dentado envían axones no mielinizados llamados fibras musgosas 

(MF) a lo largo del stratum lucidum, donde hacen contacto con espinas en las dendritas 

proximales de las neuronas piramidales de CA3. Adicionalmente, las MF hacen contacto 

sináptico con terminales en passant de las interneuronas GABAérgicas. 

La sinapsis fibra musgosa es conocida por expresar plasticidad presináptica tanto a corto 

como a largo plazo. La amplitud de los MF-EPSCs está determinada por el patrón de 

actividad presináptica, dando lugar a una sinapsis tipo "detonador condicional ". Cuando la 

frecuencia de la actividad de las células del GD es baja (<0.1 Hz), los MF-EPSPs tienen 

amplitudes pequeñas (insuficientes para desencadenar la descarga de potenciales de 

acción) debido a la baja probabilidad de liberación típica de la sinapsis. No están claros los 

mecanismos moleculares que hacen que estos sitios de liberación individuales sean tan 
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ineficaces a bajas frecuencias de actividad; sin embargo, se cree que el acoplamiento débil 

entre los canales de Ca2+ presinápticos y la maquinaria de liberación permite que los buffers 

de Ca2+ endógenos entre los que figuras proteínas de unión a calcio, limiten la probabilidad 

de liberación inicial. A pesar de esta baja probabilidad de liberación inicial, las sinapsis de 

una sola fibra musgosa-CA3 son capaces de desencadenar potenciales de acción 

postsinápticos en respuesta a una breve ráfaga de estimulación presináptica. Estas 

propiedades de "detonador" se explican por una gran facilitación presináptica a corto plazo 

que se produce tras la estimulación repetida, la gran cantidad de sitios de liberación, el gran 

tamaño del conjunto de vesículas y la aparición de liberación multivesicular. Fenómeno que 

en conjunto es responsable de la marcada facilitación por pulso pareado característica de 

esta sinapsis (Revisado en Rebola et al., 2017). 

La sinapsis MF-CA3 también expresa formas presinápticas de LTP. La MF-LTP se induce 

presinápticamente y se expresa como cambios presinápticos independientes de NMDAR en 

la liberación de glutamato. Se han propuesto varios mecanismos moleculares para inducir 

estas formas de plasticidad. La LTP de la fibra musgosa depende de la producción de AMPc 

y de la activación de las vías subsecuentes y de la señalización retrógada a través de las 

efrinas. In vivo, el antagonismo del receptor metabotrópico de glutamato 5 (mGluR5) 

previene la LTP de fibra musgosa de las fEPSP, lo que sugiere que la activación endógena de 

mGluR5 facilita la LTP (Rebola et al., 2008). 

La sinapsis MF-CA3 expresa receptores NMDA en niveles bajos, lo que explica en parte 

la LTP inducida por receptores AMPA. Sin embargo, los EPSCs mediados por NMDAR se 

pueden potenciar selectivamente mediante patrones de estimulación presináptica que no 

afectan al componente AMPAR de los EPSC. La LTP de los EPSC tipo NMDA depende de la 

activación de la PKC y SRC, y requiere la activación de los receptores de adenosina A2A y 

mGluR5 (Kwon and Castillo, 2008; Rebola et al., 2011). 

(v) Plasticidad en la sinapsis asociativa CA3-CA3 

 

La propiedad distintiva de la red CA3 es que media la recuperación de información 

y puede ser activada por señales parciales o degradadas, un fenómeno conocido como 



Lactato induce una LTP en CA3 | MC Gabriel Herrera López 

 

16 

 

recuperación autoasociativa o finalización de patrones. Las propiedades plásticas de esta 

sinapsis van en línea con el modelo de CA1, requiere de la activación de receptores NMDA 

y canales de calcio tipo L para la inducción de la LTP. Sin embargo, una diferencia notoria y 

que va en línea con el proceso de terminación de patrones es que un protocolo de inducción 

de plasticidad dependiente del tiempo de espigas es ancho y simétrico, lo que mejora la 

potencia computacional de la red, aumentando la confiabilidad de la terminación del patrón 

y la capacidad de almacenamiento (Mishra et al., 2016). 

(vi) Control GABAérgico de las células piramidales 

 

Las neuronas piramidales de CA3 reciben entradas GABAérgicas muy fuertes y 

diversas que regulan la excitabilidad neuronal y controlan la sincronización y las oscilaciones 

neuronales. Varios tipos de neuronas inhibidoras incluyen “basquet-cells” parvalbúmina 

(PV) positivas y colecistoquinina-positivas (que forman sinapsis en las dendritas proximales 

y el soma de las células piramidales), y una gran población de interneuronas 

incompletamente caracterizadas que inervan las dendritas distales (Freund and Buzsáki, 

1996). 

Las interneuronas de CA3 en el stratum lucidum están inervadas por pequeñas sinapsis 

de fibras musgosas en passant o filopodiales, creando la base anatómica para una fuerte 

inhibición de retroalimentación conocida en inglés como “feedfordward inhibition” 

(Sloviter, 1991). La manera en que estas interneuronas moldean a la activación de las 

neuronas piramidales de CA3 depende en gran medida de las propiedades diferenciales de 

plasticidad a corto plazo de los contactos sinápticos inhibidores y excitadores involucrados. 

Así, por ejemplo, las sinapsis MF-interneuronas de CA3 suelen mostrar una mayor 

probabilidad de liberación y tamaño cuantal que las sinapsis con neuronas piramidales, lo 

que facilita la transmisión incluso a una frecuencia baja de estimulación presináptica 

Sección 2.03 Requerimientos energéticos para la transmisión sináptica 
 

En términos energéticos, las funciones cerebrales se mantienen gracias al gradiente de 

glucosa en torrente sanguíneo. El cerebro es el órgano que consume mayor cantidad de 
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glucosa, alrededor de un 20%, a pesar de que representa el 2% del total del peso corporal 

(Kety, 1957; revisado en Magistretti and Allaman, 2015). La glucosa se destina a mantener 

la actividad cerebral, y es prácticamente aprovechada en su totalidad en condiciones de 

estimulación (Fox et al., 1988; Fox and Raichle, 1986) 

En condiciones fisiológicas, la glucosa circulante en el torrente sanguíneo atraviesa 

fácilmente la barrera hematoencefálica (BHE) gracias a la presencia de proteínas 

transportadoras que permiten su difusión pasiva, como el transportador GLUT1 (Klepper & 

Voit, 2002). Sin embargo, las neuronas no tienen acceso directo a la glucosa circulante, 

están separadas de este recurso por dos barreras endoteliales y dos astrocíticas (Mathiisen, 

Lehre, Danbolt, & Ottersen, 2010), además de las limitaciones anatómicas, carecen de un 

proceso glucolítico eficiente en contraposición a la alta demanda de ATP (Lovatt et al., 

2007).  

Para subsanar las desventajas anatómicas y metabólicas de las neuronas, los astrocitos 

se han especializado en realizar la glucólisis. Este tipo celular, más íntimamente ligado a los 

vasos sanguíneos, oxida la glucosa hasta convertirla en lactato, intermediario metabólico 

que es transportado al espacio extracelular para ser aprovechado por las neuronas. A este 

proceso de intercambio del lactato entre astrocitos y neuronas se le conoce como la teoría 

del disparo de lactato (Brooks, 2009; Pellerin and Magistretti, 1994). 

(a) Lactato en el sistema nervioso central 
 

El lactato es el monocarboxilato más abundante en el sistema nervioso central 

(Bergersen, 2007). Se desprende como producto de una vía alterna a la fosforilación 

oxidativa, y debido a esto, en la década de los noventas se le consideró un desecho, un cul 

de sac. Sin embargo, en estudios de imagen funcional en humanos, se encontró una relación 

entre la actividad cerebral y el incremento en la concentración de lactato tisular. A partir de 

ese hecho, se comenzó a pensar en el lactato como una molécula con un papel 

trascendente. 
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(b) Lactato en la obtención de energía 
 

Uno de los estudios pioneros que muestra el papel fisiológico del lactato, fue el realizado 

por Pellerin y Magistretti en 1994. Estos autores propusieron que el lactato es la forma 

molecular que aprovechan las neuronas para la síntesis de ATP. Esta noción se ha conocido 

desde entonces como teoría del transporte de lactato astrocito-neurona (ANLS, por sus 

siglas en inglés), y afirma que los astrocitos, más íntimamente ligados al endotelio vascular, 

aprovechan la glucosa circulante en torrente sanguíneo, la oxidan y exportan en forma de 

lactato, el cual es metabolizado por las neuronas para sintetizar energía y mantener sus 

funciones, dado que se produce igualmente en presencia de oxígeno, se ha llamado 

también glucólisis aerobia (Pellerin and Magistretti, 2012, 1994). 

 

Figura 4. Diagrama original de la ANLS publicado en 1994. En las sinapsis glutamatérgicas, 

el glutamato despolariza las neuronas actuando en receptores específicos. Una vez que la acción del 

glutamato termina, es cotransportado al interior del astrocito junto a un ion Na+, lo que echa a andar 

la bomba de Na+/K+-ATPasa. Este fenómeno a su vez activa la glicólisis, aumenta la captación de 

glucosa y la producción de lactato. El lactato producido es liberado y captado por las neuronas para 

producir energía. Tomado de (Pellerin and Magistretti, 1994) 

El lactato es el producto de la oxidación de la glucosa. Tras la glucólisis, el piruvato 

obtenido, puede ser metabolizado para obtener acetil-CoA y echar a andar el ciclo de Krebs. 

Sin embargo, es posible que la glucosa se oxide de forma parcial para obtener lactato. 
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Cuando la glucosa es metabolizada en piruvato, éste es susceptible de ser convertido en 

lactato por la acción de la enzima lactato deshidrogenasa. 

El lactato sintetizado en los astrocitos es trasportado a las neuronas mediante 

canales formados por conexinas 43 y 30. Una vez dentro de las neuronas, el lactato se oxida 

siguiendo la vía ciclo de Krebs-forforilación oxidativa y permite a estas células mantener sus 

funciones vitales, incluida la comunicación sináptica (Rouach et al., 2008).  

(i) Transportadores de monocarboxilatos en el sistema nervioso central 

 

Además del tránsito de lactato por las uniones comunicantes entre astrocitos y 

neuronas, el lactato cuenta con un sistema de proteínas transportadoras conocidas como 

transportadores de monocarboxilatos (MCT). Existen 14 subtipos de transportadores que 

van del MCT1-9 y del MCT11-14, además del transportador de aminoácidos tipo T (TAT1) 

(Pierre and Pellerin, 2005).  

Tipo Distribución Localización celular 

In vivo In vitro 

MCT1 Amplia Células endoteliales vasculares, 

ependimocitos, astrocitos. 

Pocas neuronas en rata 

Astrocitos, débil en 

algunas neuronas 

MCT2 Corteza, hipocampo, 

cerebelo 

Neuronas, soma de astrocitos de 

rata 

Neuronas, soma de 

astrocitos de rata 

MCT3 Retina Células epiteliales del plexo coroides y pigmento 

retiniano 

MCT4 Corteza, cerebelo, 

estriado, hipocampo 

Astrocitos No determinada 

 Tabla 1. Clasificación de los subtipos de transportadores de monocarboxilatos y expresión 

orgánica. Modificado de Pierre y Pellerin, 2005 

De los 14 miembros de la familia de MCTs, sólo los tipos 1 a 4 se expresan diferencialmente 

en las células del sistema nervioso central y son los únicos capaces de transportar lactato 
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(para revisión, ver Mosienko et al., 2015). En la tabla anterior (tabla 1) se resume la 

localización de estos MCTs. 

Los MCTs son cotransportadores de monocarboxilatos y protones en proporción 

estequiométrica 1:1. Poseen diferente afinidad por los monocarboxilatos que trasportan, 

por ejemplo, el MCT4 (en astrocitos) tiene relativamente baja afinidad y alta tasa de 

transporte (Rafiki et al., 2003) lo que lo convierte en un exportador de lactato mientras que 

el MCT2 (neuronal) tiene mayor afinidad, y se le considera importador (Rae et al., 2009).  

 

Figura 5. Importancia de los MCTs en la ANLS. El lactato y otros monocarboxilatos como el 

piruvato y el β-OH-butirato, son transportados de manera pasiva a través de proteínas conocidas 

como transportadores de monocarboxilatos o MCTs. Los distintos tipos de MCTs están expresadas 

de forma diferencial en células endoteliales, astrocitos y neuronas permitiendo así la exportación 

de lactato producto de la glicólisis desde los astrocitos a través de los MCT1/4 y la importación de 

éste en las neuronas a través de MCT2. El lactato circulante en torrente sanguíneo también puede 

ser captado por las neuronas, para eso, debe ser transportado por el MCT1, principalmente, 

expresado en vasos sanguíneos. 

Los MCTs tienen afinidad por fármacos de la familia de los cinamatos como el ácido α-

ciano-4-OH-cinámico y a fármacos antiepilépticos como el estiripentol. Ambos grupos de 

fármacos bloquean el paso de monocarboxilatos a través de los transportadores. 
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(c) Regulación de la producción de lactato 
 

La producción de lactato, así como su liberación y por ende su concentración en el 

espacio extracelular, varían en función de los recursos disponibles y de los requerimientos 

en cada momento y condición específica. En términos generales, existen tres señales que 

regulan la glucólisis aerobia en los astrocitos: glutamato, NH4
+ y K+, cada una de las cuales 

es liberada por neuronas activas.  

Una vez liberado el glutamato de la neurona presináptica, una gran proporción de 

éste es captado por los astrocitos vía transportadores a aminoácidos excitadores (EAATs) 

aprovechando un gradiente electroquímico de Na+ que introduce tres iones de éstos por 

cada molécula de glutamato. El gradiente alterado, se reestablece mediante la bomba de 

Na+/K+ ATPasa con gasto de ATP. Enseguida el glutamato se convierte en glutamina 

(también con gasto de ATP) y se envía a las neuronas. Este proceso favorece la glucólisis no 

oxidativa y la captura de glucosa circulante por parte de los astrocitos (Magistretti and 

Allaman, 2015; Pellerin and Magistretti, 2012). 

La glutamina se convierte en glutamato dentro de las neuronas mediante una 

reacción de desaminación que produce NH4
+. Este ion es captado por los astrocitos y 

previene el consumo de piruvato por la mitocondria al reducir el pH de la matriz 

mitocondrial. Este proceso de acidificación inhibe el transportador de piruvato mitocondrial 

con lo que el piruvato se acumula en el citosol y favorece la acumulación y por ende, 

liberación de lactato, además de la depleción de NADH citosólico que será recuperado a 

partir de la glucólisis (Lerchundi et al., 2015). 

Los mecanismos mencionados arriba, ocurren en el orden de los minutos. Las 

acciones del K+ sobre la modulación de la glucólisis ocurre en el rango de los segundos 

(Bittner et al., 2011). Este ion es liberado por las neuronas postsinápticas durante activación 

sináptica normal (Brocard et al., 2013), lo que produce despolarización de la membrana 

plasmática y alcalinización intracelular en los astrocitos e induce a su vez una respuesta 

glicolítica rápida (Ruminot et al., 2011).   
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La regulación de la glucólisis mediada por K+ se vuelve más compleja dado el 

descubrimiento de un receptor de lactato, conocido como receptor a hidroxiácidos 

carboxílicos (HCA1), cuya activación aumenta conductancias de K+ y disminuye la 

excitabilidad neuronal (Bozzo et al., 2013; Herrera-López and Galván, 2018). 

(i) Receptor HCA1 

 

El receptor HCA1 (antes conocido como GPR81) une lactato con una EC50 de 1 mM, 

posee siete dominios transmembranales y junto con los tipos 2 y 3, pertenece a la familia 

de receptores a hidroxiácidos carboxílicos, los tres subtipos de receptores están acoplados 

a una proteína Gi/o. 

 

Figura 6. Modelo de la unión de lactato al receptor HCA1. Modelado in silico por homología 

de los sitios de unión e interacciones del lactato con el receptor HCA1. Los sitios de unión se localizan 

entre los segmentos transmembranales TM3, TM6 y TM7 (panel izquierdo).  Representación de 

superficie de los aminoácidos clave para la unión del lactato con su receptor (Arg99, Arg240, Tyr233, y 

Thr267, panel derecho). Modificado de (Liu et al., 2009) 

La farmacología específica de este receptor es muy limitada.  Liu et al. (2012) 

describieron un agonista selectivo conocido como 3,5-dihidroxibenzóico (3,5-DHBA), 

basado en el modelo in silico por homología con receptores β-adrenérgicos y hasta el 

momento, no se han reportado antagonistas selectivos o nuevos agonistas con mayor 

afinidad. 

Originalmente, el receptor HCA1 fue descrito en tejido adiposo, aunque se confirmó 

también la expresión del ARNm que codifica para éste en tejido muscular y nervioso (Lee et 
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al., 2001; Liu et al., 2009). Sin embargo, posteriormente se confirmó la presencia del 

receptor HCA1 en el sistema nervioso central, particularmente en cerebelo, corteza, 

hipocampo y estriado. Adicionalmente, se mostró que el HCA1 se encuentra acoplado a un 

sistema transduccional que inhibe la formación de AMPc cuando el receptor se expresa en 

un sistema heterólogo como las células HeLa (Lauritzen et al., 2014). 

La reducción en la concentración de AMPc ligada a la activación de receptores 

acoplados a proteína Gi/o (como el HCA1) se relaciona de manera general con la disminución 

en la excitabilidad neuronal. Este hecho se ha estudiado en células provenientes de corteza 

(Bozzo et al., 2013) y rebanadas de hipocampo (Herrera-López and Galván, 2018). Se ha 

propuesto que la activación del HCA1 representa un mecanismo de regulación por 

retroalimentación negativa del metabolismo energético, al incrementar conductancias de 

potasio y disminuir la liberación de glutamato (Herrera-López and Galván, 2018). 

Artículo III. Antecedentes 
 

Sección 3.01 Modulación de funciones cerebrales específicas por lactato 
 

Barros (Barros, 2013), sugiere que “dado el papel del lactato como sustrato de energía 

y sus efectos sobre el equilibrio redox, el pH intracelular, el metabolismo local y el flujo 

sanguíneo, se deduce que prácticamente todas las funciones del cerebro son soportadas o 

moduladas por el lactato” Esto, más la descripción de su acción mediante el receptor HCA1 

hace del lactato una molécula señalizadora, pero al mismo tiempo lo involucra en una serie 

de procesos fisiológicos bastante complejas. 

Algunos de estos procesos en los que se ha implicado al lactato son la inducción del 

miedo (Maddock et al., 2009), regulación del ciclo circadiano (Wang et al., 2012), ventilación 

(Erlichman et al., 2008); modulador de la depresión (Carrard et al., 2018) y de relevancia 

para este trabajo, participa activamente en los procesos de memoria hipocampal (Newman 

et al., 2011; Suzuki et al., 2011). 
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(a) Lactato y memoria 
 

Varios trabajos han mostrado que el lactato participa en varias etapas de la 

memoria, principalmente en su formación. En los trabajos de Newman et al., (2011) y Suzuki 

et al., (2011) muestran que el lactato, producido tras el desdoblamiento del glucógeno 

almacenado en los astrocitos, es indispensable para la formación de la memoria en los 

paradigmas de alternancia espontánea y evitación pasiva. En ambos trabajos exponen 

además que se necesita del intercambio de lactato astrocito-neurona, lo que apoya la ANLS, 

y concluyen que el lactato participa en la formación de la memoria porque representa una 

fuente energética. 

Sin embargo, en el mismo trabajo por Suzuki et al. (2011) una cantidad equicalórica 

de glucosa no tuvo los mismos efectos del lactato, de ahí que se pensó en un mecanismo 

paralelo específico para el lactato. Años más tarde, se mostró que el lactato, a 

concentraciones de 10 mM, modula la expresión de genes asociados a la memoria a largo 

plazo como Arc, Zif268 (Yang et al., 2014) y otros genes asociados a la vía de señalización 

de las MAPK (Margineanu et al., 2018) tras inducir la potenciación de las corrientes NMDA 

de forma dependiente del potencial redox intracelular. Si bien este mecanismo es bastante 

replicable en neuronas corticales, en otras áreas cerebrales, el lactato parece tener un 

mecanismo totalmente diferente.  

Tang et al. (2014), describieron el efecto de un receptor de lactato cuya activación 

en neuronas del locus coeruleus, incrementa la excitabilidad neuronal. Este receptor 

putativo está acoplado a una proteína Gs. Mostraron que el lactato promueve la liberación 

de noradrenalina. La activación del locus coeruleus del tronco encefálico por el lactato 

derivado del glucógeno probablemente también estimula la glucogenólisis mediada por 

noradrenalina en todo el cerebro, promoviendo así la producción de energía astrocítica y 

las actividades de señalización durante la vigilia.  

Se ha pensado que un receptor similar al lactato podría existir en el hipocampo y 

tener un papel en la consolidación de la memoria provocada por los niveles extracelulares 

de lactato (Dienel, 2015). De hecho, hay evidencia que podría sugerir que existe. Hace 
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algunos años, se describió que el 3,5-DHBA (agonista del receptor a lactato HCA1) induce 

un efecto excitador sobre las respuestas sinápticas evocadas en la región de CA3; sin 

embargo, los autores de dicho hallazgo, no prestaron mayor atención al efecto del lactato 

sobre la transmisión sináptica (Angamo et al., 2016).  

Pareciera, sin embargo, existir una contradicción, ya que Suzuki et al. (2011) 

afirmaron que el lactato no se requiere en procesos de memoria a corto plazo cuando la 

región CA3 se asocia más a memoria de este tipo. En este reporte, los investigadores 

analizaron un tipo de memoria a corto plazo asociada al condicionamiento al miedo que 

involucra otras áreas cerebrales además del hipocampo, como la amígdala. El tratamiento 

con DAB, un inhibidor de la producción de lactato no tuvo efecto en la fase de 

entrenamiento de esta prueba; sin embargo, la generalización hecha por los autores sobre 

que el lactato no participa en procesos de memoria a corto plazo es bastante aventurada 

ya que sólo se centraron en un proceso. 
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Artículo IV.Justificación 
 

El lactato ha sido estudiado, desde su descubrimiento como participante en el proceso 

metabólico; sin embargo, se ha dejado de lado su papel en la señalización intercelular e 

intracelular. Cuando se descubrió el lactato, nunca se pensó en la posibilidad de que sus 

acciones estuvieran ligadas a la activación de cascadas de segundos mensajeros por unión 

directa de éste con un receptor.  

Actualmente, la literatura existente en torno a las acciones del lactato aborda su 

participación en el metabolismo con consecuentes alteraciones en el aporte calórico, 

cambios en el potencial redox o en el pH intracelular y más recientemente por acciones de 

otros metabolitos. Es claro que el lactato no solo tiene un papel como aportador de energía, 

y que de hecho funge como un punto de concordancia y retroalimentación que liga el 

metabolismo con otras funciones neuronales, como la transmisión sináptica. Uno de los 

principales nodos de integración metabolismo-actividad neuronal es receptor de lactato 

llamado HCA1.  

Aún no está claro hasta qué punto distinguir un mecanismo metabólico y de un 

mecanismo transduccional (por activación de receptores y cascadas de segundos 

mensajeros) cuando ambas acciones parecen ocurrir de manera paralela. 

Este proyecto tiene la finalidad de estudiar las acciones del lactato sobre la transmisión 

glutamatérgica en la región CA3 e identificar mecanismos de acción metabólica y mediados 

por la activación de un receptor. Con lo anterior, sentar las bases para entender el papel del 

lactato en procesos de plasticidad sináptica que podrían asociarse a memoria a corto plazo 

propia de esta región, fundamentado en las observaciones hechas por Angamo, et al. en el 

2016. 

La región de CA3 representa un modelo de interés para el estudio de las acciones del 

lactato debido a la convergencia de al menos dos entradas sinápticas glutamatérgicas 

diferentes sobre las neuronas piramidales: la sinapsis MF-CA3 conocida por expresar un 

mecanismo de inducción de plasticidad a largo plazo dependiente de la activación de 
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receptores AMPA, cuya interacción con el lactato aún se desconoce; y por otra parte, la 

sinapsis C/A, más similar a la sinapsis prototípica y la más estudiada Schaffer-CA1, 

dependiente de la activación de receptores NMDA, para los cuales se ha reportado una 

fuerte dependencia con las acciones del lactato. 

 

Artículo V. Hipótesis 
 

El L-lactato, perfundido de manera aguda en el LCRa que baña el tejido, inducirá 

procesos de plasticidad sináptica a largo plazo en el área CA3 del hipocampo, a través de 

mecanismos ligados a señalización neurometabólica in vitro. 

 

Artículo VI.Objetivos 
 

Objetivo general. Caracterizar los efectos de la perfusión transitoria de L-lactato sobre 

la transmisión sináptica de la región CA3 y los mecanismos celulares que subyacen a dichos 

efectos. 

Objetivos específicos 

1. Caracterizar el efecto del L-lactato sobre las respuestas sinápticas de las 

neuronas piramidales de CA3 evocadas por estimulación de las fibras comisurales 

de asociación y de las fibras musgosas. 

2. Explorar los mecanismos celulares que subyacen a los procesos de 

plasticidad sináptica inducidos por L-lactato. 

3.  Explorar el papel de la glía en las acciones del L-lactato sobre la transmisión 

sináptica 
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Artículo VII. Material y métodos 
 

Sección 7.01 Obtención de rebanadas de hipocampo 
 

Se usaron ratas macho de la cepa Sprague-Dawley de 3 a 4 semanas de edad expuestas 

a un ciclo normal luz obscuridad (12h/12h) con agua y alimento ad libitum. Los animales 

son anestesiados con pentobarbital sódico (60 mg/kg, i.p.) y tras conseguir anestesia 

profunda, se decapitan para extraer el cerebro. El cerebro se recibe en líquido 

cefalorraquídeo artificial modificado con la siguiente composición: (mM): sacarosa 210, KCl 

2.8, MgSO4 2, Na2HPO4 1.25, NaHCOO3 26, D-glucosa 10, MgCl2 1 y CaCl2 1 se cortan las 

secciones del cerebro que contengan al hipocampo y estructuras circundantes para realizar 

cortes transversales de 385 μm de grosor utilizando un vibratomo Leica VT1000 S. Las 

rebanadas obtenidas de esta forma se colocan en una solución de incubación con la 

siguiente composición (mM): NaCl 125, KCl 2.5, Na2HPO4 1.25, NaHCOO3 25, MgCl2 4, D-

glucosa 10 y CaCl2 1; a 34° por 30 min y 90 min a temperatura ambiente para permitir que 

se estabilicen. 

Sección 7.02 Registros electrofisiológicos 
 

Las rebanadas se transfieren a una cámara de registro perfundida continuamente a una 

velocidad de 2-3 ml/min con líquido cefalorraquídeo artificial (LCRA) con la siguiente 

composición (mM): NaCl 125, KCl 2.5, Na2HPO4 1.25, NaHCOO3 25, MgCl2 2, D-glucosa 10 y 

CaCl2 2; la solución preparada de esta forma se gasea constantemente con 95% O2/5% CO2 

para mantener un pH=7.4.  

Con ayuda de un microscopio Nikon FN-S2N, adosado a una cámara infrarroja de 

contraste de interferencia, se seleccionaron neuronas piramidales de la región CA3 del 

hipocampo para realizar registros de patch clamp en la configuración de célula completa.  

Se usaron pipetas de borosilicato, estiradas con un estirador horizontal Flaming-

Brown P-97 (Sutter Instrument Co.) para obtener una resistencia final de 3-5 MΩ.  Los 
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electrodos se llenaron con una solución con la siguiente composición (mM): Cs+-

Metanosulfonato 120, KCl 10, EGTA 0.5, HEPES 10, Mg2+-ATP 4, Na+-GTP, 0.3, fosfocreatina 

8; la solución es ajustada a pH 7.2-7.26 con HCl o CsOH según corresponda.  

Los registros se realizaron usando un amplificador Axopatch 1C o 1D (Molecular Devices) y 

digitalizados con una Digidata 1440A (Axon) y un software pClamp 10.4 (Molecular Devices) 

para su posterior análisis. 

Sección 7.03 Diseño experimental 
 

Para caracterizar el efecto del lactato sobre la transmisión sináptica de la región CA3, se 

usaron electrodos bipolares de nicromo de 38 µM de diámetro y se colocaron sobre la capa 

granular del giro dentado o sobre el stratum radiatum de CA3a para estimular 

eléctricamente y evocar respuestas provenientes de las fibras musgosas o de las fibras 

comisurales de asociación, respectivamente. 

Tras obtener una respuesta estable, se registraron 10 minutos de actividad basal, 

seguido de la perfusión de L-lactato solo o en presencia de fármacos agonistas o 

antagonistas (ver diagrama en la fig. 7), durante 10 minutos. Terminado este tiempo, se 

retiraron los fármacos del medio y se siguió el registro por al menos 30 minutos más. Todos 

los experimentos se realizaron en presencia de picrotoxina (50 µM) para bloquear las 

respuestas GABAérgicas provenientes de las interneuronas. 

 

Figura 7. Estrategia farmacológica. Diagrama de los sitios de interacción del lactato o 

metabolitos relacionados, así como los agonistas y bloqueadores selectivos de las proteínas más 
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importantes. MCT2, transportador de monocarboxilatos 2; HCAR1, receptor a hidroxiácidos 

carboxílicos 1; NMDAR, receptor glutamatérgico tipo NMDA; 4-CIN, ácido-α-cianohidroxicinámico; 

LDH, lactato deshidrogenasa; DTT, ditiotreitol; DTNB, ácido di-tio-bis, nitrobenzóico. 

Sección 7.04 Análisis estadístico 
 

Los datos se expresan como la media ± e.e o el rango intercuartil de los datos crudos 

obtenidos en intervalos de 10 minutos de adquisición de datos. En el caso de los grupos 

pareados, se realizó una prueba t de Student para muestras pareadas o un análisis de 

varianza ANOVA de dos vías para medidas repetidas seguida de la prueba post hoc Student-

Newman-Keuls, según corresponde, a menos que se especifique otra prueba. 

Para analizar los grupos independientes, se realizó un análisis de varianza ANOVA de 

una vía seguida de la prueba post hoc Student-Newman-Keuls y se consideró diferencia 

entre los grupos cuando p<0.05. 

Sección 7.05 Fármacos 
 

Todos los productos químicos y fármacos se obtuvieron de Sigma-Aldrich Chemicals Co. 

(St. Louis, MO, EE. UU.) y se prepararon directamente en la solución requerida. La galeína, 

el ácido α-ciano-4-hidroxicinámico (4-CIN), el U73122, la wortmanina y la queleritrina se 

diluyeron directamente en DMSO para obtener una solución stock y luego se diluyeron en 

líquido cefalorraquídeo artificial o solución intracelular (según sea necesario) hasta la 

concentración requerida. La concentración final de DMSO siempre estuvo por debajo del 

0,5%. Las alícuotas preparadas en DMSO se almacenaron a -80 ° C y se usaron dentro de la 

siguiente semana de preparación, en el caso de la wortmanina, se empleó el fármaco sólo 

dos días después de su preparación en DMSO. La toxina pertussis (Millipore) se diluyó en 

glicerol como una solución stock y se mantuvo a -4°C. 
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Artículo VIII. Resultados  
 

Se obtuvieron EPSCs evocados en las sinapsis C/A- y MF-CA3 que se distinguen por su 

localización anatómica, propiedades cinéticas, plasticidad a corto plazo y farmacología. En 

la figura 8 se resumen dichas propiedades. Los EPSCs de obtuvieron mediante electrodos 

localizados de acuerdo con el diagrama de la figura 8 (figura 8A), algunos experimentos se 

hicieron evocando las respuestas de ambas sinapsis sobre una sola neurona, pero la 

mayoría se hizo de manera independiente.  

Las respuestas evocadas en la sinapsis C/A-CA3 se caracterizan por su cinética lenta, 

debida a la mayor expresión de receptores NMDA, así como un índice de facilitación por 

pulso pareado cercano a 1, mientras que la cinética de las respuestas sinápticas evocadas 

en la MF es más rápida ya que está predominantemente compuesta de receptores AMPA y 

muestra un índice de facilitación por pulso pareado de alrededor de 2 (figura 8B-D). 

Ambas sinapsis responden diferente a la frecuencia de estimulación. Los EPSCs se 

obtienen a 0.06 Hz, cuando se incrementa la frecuencia de estimulación a 1 Hz, los EPSCs 

evocados en la sinapsis C/A incrementan su amplitud en alrededor de un 150% (figura 8F), 

mientras que el mismo protocolo aplicado en la fibra musgosa induce un incremento en la 

amplitud de la respuesta de alrededor de 800% de la amplitud basal como se muestra en la 

figura 8E. 

Además de lo anterior, ambas sinapsis tienen propiedades farmacológicas 

distinguibles. La sinapsis MF-CA3 expresa de manera basal los receptores glutamatérgicos 

metabotrópicos del grupo II (mGluRII), a diferencia de la sinapsis C/A-CA3 que carece de 

ellos. Son receptores acoplados a proteína Gi/o, por lo que su activación con un agonista 

específico como el DCG-IV, inhibe de manera selectiva la respuesta evocada en la MF (ver 

figura 8G). 
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 Figura 8. Propiedades características de las sinapsis C/A- y MF-CA3. A) Representación 

esquemática del corte de hipocampo que muestra el arreglo de los electrodos. Las fibras musgosas 

se estimularon (estimulación MF) en la hoja superior del giro dentado (DG), mientras que la sinapsis 

comisural de asociación (estimulación C/A) se estimuló en el stratum radiatum del área CA3. La 

adquisición en conjunto de las respuestas evocadas se realizó con un retraso de 1 s entre la 

estimulación de MF y C/A y los registros de whole cell se restringieron a las células piramidales (PC) 

ubicadas en la sección CA3b de la formación hipocampal. B) Trazos representativos de las respuestas 

sinápticas evocadas por un protocolo de estimulación pareada. En cada caso se evocan dos 

respuestas sinápticas con un intervalo interestímulo de 60-70 ms. Por un lado, las respuestas 

sinápticas evocadas en la sinapsis C/A tienen una cinética lenta característica de los receptores 

NMDA, mientras que las propias evocadas en la MF son más rápidas, característica de los 

receptorers AMPA. D) El protocolo de estimulación por pulso pareado hace que la segunda 

respuesta sea de mayor amplitud que la primera respuesta obteniéndose un índice de facilitación 

de aproximadamente 1.3 en el caso de la sinapsis C/A y de alrededor de 2 para la sinapsis MF. E y F 
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muestran los cambios en la amplitud de las respuestas sinápticas tras incrementar la frecuencia de 

estimulación. La sinapsis MF puede crecer hasta 1000% de la respuesta basal, no así la sinapsis C/A. 

G) Trazos representativos que muestran la sensibilidad de las respuestas evocadas en la sinapsis MF 

a la acción de un agonista de los receptores mGluRII, como el DCG-IV. Nótese la carencia de efecto 

al aplicar este agonista sobre la sinapsis C/A. 

Sección 8.01 La perfusión de L-lactato induce potenciación sináptica 

dependiente de receptores NMDA en CA3 
 

Una vez que se garantiza el origen de las respuestas sinápticas evocadas, examinamos 

el efecto del lactato sobre los EPSC de las células piramidales de CA3 (CA3 PC) evocados en 

la sinapsis fibra musgosa (MF EPSC) y la sinapsis comisural de asociación (C/A EPSC). 

Primero, realizamos un análisis en tándem para determinar los efectos del lactato en la 

transmisión sináptica que converge en las células piramidales de CA3 PC.  

Para aislar la transmisión glutamatérgica, los experimentos se realizaron en presencia 

de picrotoxina (50 µM), a menos que se especifique lo contrario. Después de registrar una 

línea basal estable de 10 minutos de los EPSCs evocados en ambas sinapsis, perfundimos 

lactato (1 mM o 2 mM) durante 10 minutos, seguido de un lavado que continuó hasta 35 

minutos. Como se resume en el gráfico del curso temporal de la Fig. 9A, la perfusión de 

lactato deprimió transitoriamente los MF EPSCs; tras el lavado, la respuesta sináptica volvió 

a su valor inicial (MF EPSC en presencia de lactato 1 mM = 74.2 ± 2.7% de la respuesta inicial, 

n = 8; en presencia de lactato 2 mM = 74.2 ± 3.4% de la respuesta inicial, n = 10; Figuras 1B, 

1C). Para verificar el origen MF de la respuesta sináptica, perfundimos el agonista mGluR 

del grupo II, DCG-IV (5 µM) (Kamiya and Ozawa, 1999; Yoshino et al., 1996). Como era de 

esperarse, la perfusión de DCG-IV deprimió la respuesta evocada (MF EPSC en presencia de 

DCG-IV = 9.1 ± 3.4% de la respuesta inicial). 

Por otro lado, en presencia de L-lactato 1 mM (10 min), se observó la disminución en la 

amplitud del C/A-EPSC (72.76 ± 5.7% de la respuesta basal). Durante el lavado, la respuesta 

sináptica se potencia hasta un 122.38 ± 8.1% de la respuesta basal y se mantiene por al 

menos 30 min (fig. 9C-D, símbolos grises, n=7 células). Al seguir el mismo protocolo, esta 
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vez perfundiendo L-lactato 2 mM, no se observa la disminución de la amplitud del C/A-EPSC 

como lo ocurrido en presencia de la concentración menor; sin embargo, tras el lavado del 

lactato, la respuesta sináptica se potencia alcanzando valores de 188.57 ± 23.4% de la basal 

y se mantuvo por al menos 30 min (fig. 9C-D, símbolos negros, n=10 células). 

  

 Figura 9. El lactato desencadena la potenciación sináptica en la sinapsis colateral 

recurrente de las células piramidales CA3. A) Curso temporal que muestra los efectos del lactato (1 

o 2 mM; símbolos grises y negros, respectivamente) en el MF EPSC. Las barras sobre el curso 

temporal indican la perfusión de lactato y DCG-IV, respectivamente. El panel de la derecha muestra 

trazos representativos de MF EPSCs (promediadas a partir de 5 barridos continuos) en control (1), 

durante la perfusión de lactato (2), 30 min después del lavado de lactato (3) y en presencia de DCG-

IV. B) Gráficos de caja que resumen las acciones del lactato sobre los MF EPSCs (prueba t pareada, 

* p <0.05 vs basal). C) Curso temporal que muestra los efectos del lactato (1 o 2 mM; símbolos grises 

y negros, respectivamente) sobre los C/A EPSCs. Los trazos representativos de C/A EPSCs 

(promediados a partir de cinco barridos continuos) muestran los efectos del lactato en las dos 

concentraciones probadas. D) Gráficos de caja que resumen las acciones del lactato sobre los C/A 

EPSCs (ANOVA de una vía, SNK, * p <0.05; *** p <0.001). 

Tomando en cuenta que las respuestas anteriores se evocaron utilizando pulsos 

pareados (ISI = 70 ms), también analizamos el índice de facilitación por pulsos pareados 
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(PPR) y el coeficiente de variación (CV-2) en ambas sinapsis. Estos análisis tienen como 

objetivo identificar el sitio de acción del lactato exógeno adicionado. Como se ilustra en la 

Fig. 10A, el MF PPR disminuyó durante la perfusión de lactato y volvió al valor inicial durante 

el lavado (MF PPR basal = 2.2 ± 0.2; durante la perfusión de lactato = 1.5 ± 0.14, p <0.05; 

lavado = 2.1 ± 0.3; n = 10). En línea con esta observación, el lactato redujo también el 

coeficiente de variación (CV-2) de los MF EPSCs (CV-2 durante la perfusión de lactato = 46.06 

± 8.9%; CV-2 durante el lavado = 119.8 ± 17%; Fig. 10B).  

En la sinapsis C/A, el lactato aumentó transitoriamente el PPR, que volvió a su basal 

durante el lavado (C/A PPR basal = 1.3 ± 0.12; durante la perfusión de lactato = 1.88 ± 0.2, 

p <0.05; lavado = 1.32 ± 0.23; n = 9; Fig. 10C). Asimismo, la perfusión de lactato provocó una 

disminución transitoria del C/A CV-2, que volvió al valor basal durante el lavado (CV-2 

durante la perfusión de lactato = 45.9 ± 8.5%; CV-2 al lavado = 97.5 ± 8.7%; fig. 10D).  

En conjunto, los cambios en el PPR y el CV-2 indican que el lactato actúa a nivel 

presináptico. Además, ya que la potenciación de la sinapsis C/A no va acompañada de un 

cambio persistente en el PPR o el CV-2, nuestros experimentos también sugieren que se 

necesita un mecanismo postsináptico para inducir la potenciación sináptica. 

Para comprobar que la potenciación sináptica inducida por lactato sigue un 

mecanismo de inducción pre- o postsináptico, realizamos la siguiente serie de 

experimentos. Primero, la perfusión de lactato durante 10 min se pareó con la 

hiperpolarización de la neurona postsináptica hasta -100 mV, con esta manipulación 

esperamos afectar canales dependientes de voltaje. Enseguida, se regresó el potencial de 

membrana en reposo a -70 mV como en el resto de los experimentos y se permitió el lavado 

del lactato durante 5 minutos. Esta maniobra impidió que se indujera la potenciación 

sináptica. Después, en la misma neurona, se volvió a perfundir lactato por 10 minutos 

manteniendo el potencial de la célula a -70, como en el resto de los experimentos, esta vez, 

la perfusión del monocarboxilato logró inducir el incremento en la eficacia sináptica 

esperado (figura 11A). Esto nos dice que la potenciación sináptica requiere de la activación 

de un mecanismo dependiente de voltaje en la neurona postsináptica para que se induzca. 
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Además, esta manipulación no alteró el mecanismo presináptico de acción del lactato ya 

que se observó el cambio esperado en el PPR (figura 11C). 

 

Figura 10. Modificaciones presinápticas desencadenadas por la perfusión de lactato. 

Análisis de la relación de pulsos pareados y CV-2 de A – B) MF EPSC y C – D) C/A EPSC en condiciones 

control, durante la perfusión de lactato (2 mM) y a los 30 min de lavado de lactato. Los paneles 

inferiores muestran los pares de EPSCs representativos en cada condición evocado con un ISI de 70 

ms. La perfusión de lactato desplaza el CV-2 por debajo de las líneas de identidad (líneas horizontales 

y diagonales), lo que indica una acción presináptica. (ANOVA de una vía, SNK, * p <0.05). 

Además de los canales iónicos sensibles a voltaje, el receptor NMDA también tiene 

dependencia al voltaje, debido a la presencia de un ion Mg2+ que mantiene al receptor 

inactivo a voltajes hiperpolarizados, además, este receptor es central en la inducción de LTP 

en esta sinapsis y se ha descrito como el blanco molecular sobre el que actúa el lactato 

(Yang et al., 2014). Con esto en mente, en el siguiente experimento, la perfusión de lactato 

se realizó en presencia de APV (100 µM), antagonista de los receptores NMDA. Como era 

de esperarse, el lactato no logró inducir la potenciación sináptica esperada. Sin embargo, 

se desenmascaró un fenómeno paralelo, una disminución transitoria de la amplitud de los 

C/A-EPSCs (figura 11E). 

 La activación de los receptores NMDA, permite el incremento en la concentración 

de Ca2+ intracelular, lo que facilita la inducción de la LTP, así que, en la siguiente serie de 

experimentos, se difundió BAPTA en la neurona postsináptica por alrededor de 15 min, que 

Wash 
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es el tiempo en el que la corriente IAHP (una corriente de K+ activada por Ca2+) fue abolida 

(datos no mostrados). Similar a lo que observamos con APV, el tratamiento con BAPTA 

impidió que se indujera la potenciación al tiempo que se indujo una caída transitoria de la 

amplitud del C/A-EPSC (figura 11D). El análisis del pulso pareado sugiere que la disminución 

observada durante la perfusión de lactato tiene un origen presináptico (datos no 

mostrados).  

 Estos experimentos muestran la coexistencia de dos fenómenos inducidos por 

lactato, por un lado, la disminución de la amplitud de los C/A-EPSCs a nivel presináptico y 

por otro, la potenciación en la neurona postsináptica. 

 

 Figura 11. Requerimientos postsinápticos para la potenciación sináptica de las células 

piramidales CA3. A) Curso temporal promediado; se perfundió lactato (2 mM) mientras que las 

células se mantuvieron a -100 mV (símbolos rojos), 5 min después del lavado, la perfusión de lactato 

con células a -70 mV indujo una potenciación sináptica. Inserto, trazos representativos de C/A EPSCs 

obtenidos en condiciones control (1) y 30 min después del lavado con lactato (2). B) Diagramas de 

caja que resumen los cambios en la amplitud de los C/A EPSCs en condiciones basal, perfusión de 

lactato a -100 mV y -70 mV (cajas rojas) y a los 30 min del lavado (ANOVA de una vía, SNK, *** p 

<0.001). C) Análisis del PPR en las condiciones indicadas (ANOVA de una vía, SNK, * p <0.05). D) 

Curso temporal que muestra los efectos del lactato en células cargadas con BAPTA (20 mM). Los 
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trazos superiores son C/A EPSCs representativos (promediados a partir de cinco sweeps continuos, 

adquiridos en el momento indicado en el curso temporal). E) Curso temporal promediado y trazos 

representativos que muestran el efecto del lactato en presencia de D-APV (50 µM). F) Gráficos de 

caja que resumen los cambios en la amplitud de los C/A EPSCs durante la perfusión de lactato y a 

los 30 min para los experimentos realizados con BAPTA o D-APV (ANOVA de una vía, SNK, *** p 

<0.001). Barras de calibración para panel A, 20 pA / 25 ms; para panel D y E: 25 pA / 25 ms. 

Sección 8.02 La potenciación inducida por lactato es mediada por la 

activación de un receptor de lactato 
 

Enseguida, nos preguntamos cuáles eran los mecanismos del lactato por los cuales 

inducía dichos fenómenos. El lactato cuenta con un mecanismo de transporte que le 

permite entrar en las neuronas, una vez dentro se oxida para cubrir la demanda de ATP. 

Para demostrar si la potenciación sináptica era secundaria al transporte y metabolismo de 

lactato, bloqueamos el transportador neuronal de lactato (MCT2) con 4-CIN (0.5 mM). El 4-

CIN por sí solo induce la disminución de la amplitud de los C/A-EPSCs de manera transitoria 

(amplitud de los C/A EPSCs durante la perfusión de 4-CIN = 53.8 ± 2.9% de la respuesta 

inicial, p <0.01; a los 30 min de lavado = 98.5 ± 4.5% de la respuesta inicial, n = 3; figura 

12A1). Además, la depresión transitoria inducida por 4-CIN no modificó el C/A PPR (RC PPR 

durante la perfusión de 4-CIN = 1.4 ± 0.06, n = 5; datos no mostrados), lo que demuestra 

que la captación de lactato a través del MCT2 funciona como un combustible para el 

metabolismo neuronal. A continuación, en presencia de 4-CIN, se aplicó lactato (2 mM). 

Como se resume en la Fig. 12B, la perfusión de 4-CIN disminuyó la amplitud de la RC EPSC. 

Sin embargo, la posterior perfusión de lactato provocó un aumento sostenido de la 

amplitud de los C/A EPSCs (C/A EPSC en presencia de 4-CIN + lactato = 61.2 ± 3.6% de la 

respuesta inicial, p <0.05; a los 35 min de lavado = 137.9 ± 5.2%, p < 0.05; n = 5; Figura 12 

A1-2). La combinación de 4-CIN + lactato también previno el aumento del PPR observado 

cuando se perfunde lactato solo (C/A PPR en presencia de 4-CIN + lactato = 1.5 ± 0.1, p = 

0.061, n = 5). Estos experimentos muestran que la potenciación sináptica mediada por 

lactato extracelular se inicia a través de una vía independiente a su transporte al interior de 

la célula a través del MCT2. 
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A pesar de que con este experimento podemos concluir que el lactato no requiere 

ser transportado a través del MCT2 a la neurona postsináptica para inducir LTP, debemos 

considerar que el lactato puede incorporarse al medio intracelular a través de otros 

mecanismos como panexinas o incluso canales de potasio. Para responder esta 

interrogante, en otra serie de experimentos las rebanadas fueron preincubadas con 

oxamato (10 mM), el inhibidor de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). En esta 

condición, la perfusión de lactato indujo una LTP tan pronto estuvo en contacto con la 

rebanada en el perfusado (C/A EPSC a 35 min después del lavado de lactato = 207.2 ± 13.8 

%, p<0.05 vs basal, n = 4; Fig. 12C). Sin embargo, la preincubación con oxamato previno el 

aumento del PPR durante la perfusión de lactato (C/A PPR control = 1.43 ± 0.05; durante la 

perfusión de lactato = 1.41 ± 0.06, p = 0.57; datos no mostrados), lo que respalda la idea de 

que el lactato induce la potenciación postsináptica de forma independiente del 

metabolismo y al mismo tiempo ejerce una modulación presináptica del glutamato tras ser 

metabolizado. 

En la Figura 12D, se muestra el curso temporal de este experimento y se compara 

con la potenciación sináptica inducida por lactato (línea negra). La potenciación sináptica 

en presencia de oxamato muestra una cinética de inducción más rápida que su contraparte 

sin oxamato, además de que el análisis de facilitación por pulso pareado sugiere un 

mecanismo netamente postsináptico. El tratamiento con oxamato previene la inducción del 

fenómeno presináptico, es decir la disminución transitoria de la amplitud de los C/A-EPSCs.    

Para separar la modulación presináptica y postsináptica que ejerce el lactato sobre 

la transmisión sináptica, realizamos una resta aritmética entre el curso temporal obtenido 

cuando se perfundió lactato solo (Fig. 12D, línea continua) y la respuesta obtenida de las 

rebanadas pretratadas con oxamato y lactato (línea roja). Los valores residuales de esta 

resta (línea verde) muestran una depresión transitoria que regresa al valor de la basal. Esta 

resta indica tanto la contribución metabólica como la modulación presináptica de la 

liberación de glutamato ejercida por el lactato. Curiosamente, la cinética de la gráfica 

residual mostró un curso temporal similar al observado cuando las rebanadas son 

perfundidas con D-APV (línea azul; ver también Fig. 11E), un tratamiento farmacológico que 
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bloquea la potenciación sináptica, pero desenmascara la contribución presináptica de 

lactato para modular la liberación de neurotransmisores. Otra forma de corroborar que el 

efecto presináptico del lactato era debido a su transporte y metabolismo, decidimos 

analizar el PPR durante la presencia de piruvato (2 mM) un metabolito de lactato. El 

piruvato incrementó de manera transitoria el PPR que regresó a la basal una vez que fuera 

lavado del medio. De hecho, esta manipulación corrobora la teoría de que el lactato 

controla la liberación de neurotransmisores a nivel presináptico al mismo tiempo que 

desencadena la potenciación postsináptica. 

 

 Figura 12. La potenciación sináptica es independiente del metabolismo del lactato. A1) 

Curso temporal y trazos de corriente representativos adquiridos en el momento indicado del gráfico 

que muestra el efecto del 4-CIN (0.5 mM) sobre los C/A EPSCs. A2) Curso temporal promediado y 

trazos representativos adquiridos en el momento indicado que muestran los efectos de 4-CIN y la 

posterior perfusión de lactato (2 mM) sobre los C/A EPSCs. La perfusión de 4-CIN deprimió la 

respuesta evocada y en combinación con el lactato, se desencadena la potenciación sináptica. B) 

Gráficos de caja que resumen las acciones de 4-CIN o 4-CIN + lactato durante la perfusión de los 

fármacos (lavado) y a los 30 min (lavado) en la amplitud de C/A EPSC (ANOVA de una vía, SNK, * p 

<0.001). C) Curso temporal promediado y trazos representativos adquiridos en el momento indicado 

en el curso temporal. Antes del comienzo del experimento, las rebanadas se preincubaron (15-20 

min) con el bloqueador no competitivo de la enzima lactato deshidrogenasa, oxamato (10 mM), 

para bloquear la conversión de lactato en piruvato. El oxamato no interfirió con la potenciación 
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sináptica inducida con lactato. D) Secuencia temporal de la contribución presináptica y postsináptica 

predecible del lactato a la potenciación sináptica. La línea continua muestra el curso temporal de la 

amplitud normalizada de la C/A EPSC durante la línea de base, la perfusión de lactato y el lavado de 

lactato. Línea roja, evolución temporal de la respuesta C/A EPSC normalizada preincubada con 

oxamato. La resta de los valores normalizados de lactato menos los valores obtenidos con oxamato 

(línea verde). Este curso de tiempo muestra cinéticas similares a las observadas cuando se perfundió 

lactato en presencia de D-APV (línea azul). E) Efecto de la perfusión de piruvato sobre el PPR de las 

respuestas evocadas en la sinapsis C/A CA3, el piruvato tiene acciones presinápticas similares al 

lactato. Barras de calibración: Panel A: 20 pA / 25 ms; panel B: 50 pA / 25 ms; panel C y D: 20 pA / 

20 ms.  

Este experimento nos confirma que la potenciación sináptica no tiene un origen 

metabólico y que el lactato (y no otra molécula) es el responsable del fenómeno. Esto 

además nos sugiere que el lactato está actuando por la cara extracelular de la neurona 

postsináptica, activando al receptor HCA1, el cual es afín a lactato a las concentraciones 

probadas. Si esta afirmación es cierta, un agonista del receptor HCA1 debería inducir LTP en 

esta sinapsis tal y como lo hace el lactato.  

En la siguiente serie de experimentos, se perfundió ácido 3,5-dihidroxibenzóico (3,5-

DHBA, 0.5 mM), agonista selectivo del HCA1. El 3,5-DHBA promovió la potenciación de la 

sinapsis C/A siguiendo una cinética similar a la observada para lactato + oxamato, la 

potenciación sináptica inicia tan pronto el agonista se halla en contacto con la rebanada 

(figura 13A), además al no observar cambios en el índice de facilitación por pulso pareado, 

se sugiere un mecanismo netamente postsináptico de inducción de la potenciación (figura 

13C). 

Debido a que el HCA1 es un receptor acoplado a proteína Gαi/o (Liu et al., 2009; 

Lauritzen et al., 2014), bloqueamos la cascada de señalización intracelular iniciada por la 

activación de esta proteína. Para ello, incluimos toxina pertussis (PT; 100 ng / ml) en la 

pipeta antes de hacer el sello. Después de romper del sello y tener la configuración de célula 

completa, se dejó que la PT se dializara por al menos 15-20 min. Inesperadamente, la PT no 

abolió la potenciación sináptica inducida por la perfusión de lactato (C/A EPSC a 35 min de 
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lavado = 199.88 ± 6.96%, p <0.001, n = 8; Figuras 13D y 13F). Además, la diálisis intracelular 

de la PT tampoco indujo cambios sobre el aumento del PPR durante la perfusión de lactato 

(C/A PPR control = 1.44 ± 0.09; durante la perfusión de lactato = 2.05 ± 0.12, p = 0.06; 

durante el lavado = 1.42 ± 0.07; n = 8; Figura 13G).  

Debido a que nuestro resultado anterior indica que el lactato actúa a través de una 

cascada de señalización diferente, exploramos la posible participación de proteínas G 

estimuladoras. Un reporte anterior encontró que el lactato también activa un receptor 

acoplado a proteína Gs (Tang et al., 2014). Por lo tanto, bloqueamos el mecanismo de 

transducción dependiente de Gs cargando las pipetas con toxina del cólera (CTX, 2.5 µg / 

ml). Al igual que en el experimento anterior, la CTX se dializó durante 15-20 min antes de la 

perfusión de lactato (2 mM). Bajo esta condición experimental, el lactato no logró inducir 

la potenciación sináptica (C/A EPSCs a 35 min = 107.6 ± 3.5%, n.s., n = 9; Figs. 13E y 13F). A 

pesar de la falta de potenciación, observamos un aumento transitorio en el PPR que volvió 

a los niveles basales a los 30 min posteriores al lavado de lactato (PPR control = 1.4 ± 0.1, 

durante la perfusión de lactato = 2.16 ± 0.13, p <0.05; durante el lavado = 1.39 ± 0.1. Fig. 

13G). 

Recientemente demostramos que la perfusión de lactato reduce el número de 

potenciales de acción de las células piramidales de CA1 obtenidos con un pulso cuadrado 

de corriente (Herrera-López y Galván, 2018). Por lo tanto, para establecer si el lactato 

controla la salida de las neuronas piramidales de CA3 mediante la activación de un receptor 

postsináptico, se evaluó el disparo en las neuronas piramidales de CA3 antes y después de 

la perfusión de lactato. Inesperadamente, el lactato aumentó el número de potenciales de 

acción de las neuronas de CA3. Como se resume en la Fig. 13H, en condiciones control, las 

neuronas respondieron con un número máximo de AP de 8 ± 1.3 potenciales de acción. La 

perfusión de lactato (2 mM) aumentó la descarga de AP a 11.1 ± 1.6 espigas (ANOVA de una 

vía, SNK, p <0.05, n = 8; Fig. 5H).  

El aumento de potenciales de acción en presencia de lactato también se observó en 

las neuronas piramidales de CA3 previamente dializadas con PT (descarga de AP basal = 14 
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± 1.6 espigas; descarga de AP en presencia de lactato [2 mM] = 18 ± 1.4 espigas, p <0.05; n 

= 5; figura 13I). La descarga de AP aumentada inducida con lactato se abolió en las células 

piramidales de CA3 que fueron dializadas con CTX (descarga de AP inicial = 7.1 ± 1 espigas; 

descarga de AP en presencia de lactato [2 mM] = 7 ± 1 espigas, ns, n = 10; Fig. 13J). Estos 

resultados demuestran que las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo 

expresan un receptor sensible al lactato acoplado a una proteína Gs y sugieren que el 

hipocampo expresa varios subtipos de receptores de lactato acoplados a diferentes 

efectores de señalización (Lauritzen et al., 2014; Castillo et al., 2015; Herrera- López y 

Galván, 2018). 

 

Figura 13. La potenciación sináptica implica la activación de proteínas Gs. A) Curso 

temporal promedio y trazos representativos adquiridos en el tiempo indicado que muestran los 

efectos del 3,5-DHBA (0.5 mM) sobre los C/A EPSCs. Los símbolos azules representan perfusión de 

3,5-DHBA (10 min). B) Gráficos de caja que resumen la magnitud de la potenciación sináptica 

inducida con 3,5-DHBA. C) Análisis del PPR durante la basal (1), perfusión de 3,5-DHBA (2) y a los 35 

min de lavado (3). D) Curso temporal promedio y trazos representativos adquiridos en el tiempo 
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indicado que muestran los efectos de la diálisis intracelular de la toxina pertussis (PT, 100 ng / ml) y 

la perfusión de lactato (símbolos rojos). E) Curso temporal promedio y trazos representativos de 

células cargadas intracelularmente con toxina del cólera (CTX, 2.5 µg / ml). CTX abolió la 

potenciación sináptica cuando se perfundió lactato 2 mM (símbolos azules). Las respuestas 

sinápticas de las células cargadas con PT o CTX fueron insensibles a la aplicación de DCG-IV 5 µM 

(barra sólida en los gráficos del curso temporal). F) Diagramas de caja que resumen el cambio en la 

amplitud de los C/A EPSCs durante la perfusión de lactato, en control y en células cargadas con 

toxina pertussis o toxina del cólera (cajas rojas y azules, respectivamente). G) Análisis del PPR en 

condiciones control (barra sólida), durante la perfusión de lactato en células cargadas con toxina 

pertussis (barra roja) o toxina del cólera (barra azul) (ANOVA de una vía, SNK, * p <0.05). H – J) 

Curvas F/I que muestran el número de potenciales de acción (espigas) provocados en respuesta a 

las inyecciones de corriente indicadas y los efectos del lactato (2 mM) en células de control, células 

cargadas con toxina pertussis o toxina del cólera. La toxina del cólera previno el aumento del 

número de potenciales de acción en respuesta a la perfusión de lactato (ANOVA de una vía, SNK, * 

p <0,05). 

Sección 8.03 Vías de señalización intracelular necesarias para la potenciación 

sináptica 
 

Una vez activados, los receptores acoplados a proteína G pueden disociarse en 

subunidades Gα y Gβγ libres (ver el modelo propuesto en la Fig. 17). El complejo Gβγ es un 

potente estimulador de diferentes canales iónicos y cascadas de señalización implicadas en 

la plasticidad sináptica (MacDonald et al., 2007). Por lo tanto, exploramos la participación 

del complejo Gβγ en la potenciación sináptica mediada por lactato. Primero, incluimos 

galeína 10 µM (inhibidor de Gβγ) en la pipeta de patch para prevenir la interacción de Gβγ 

con PLC o PI-3-K. La diálisis intracelular de la galeína bloqueó la potenciación sináptica (C/A 

EPSC a 35 min de lavado de lactato = 96.3 ± 4.12% de la respuesta inicial, n = 6; Fig. 14A). 

Curiosamente, la galeína no interfirió con el aumento del PPR durante la perfusión de 

lactato (C/A PPR control = 1.38 ± 0.04, durante la perfusión de lactato = 1.89 ± 0.13, p <0.05; 

durante el lavado = 1.32 ± 0.05). Debido a que las subunidades Gβγ activan, entre otras, la 

cascada de señalización de PI-3-K (Kurosu et al., 1997; Luttrell et al., 1995), exploramos a 

continuación la participación de esta cinasa. En las neuronas dializadas somáticamente con 
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el inhibidor de PI-3-K wortmanina (10 µM), la perfusión de lactato (2 mM) no desencadenó 

la potenciación sináptica (C/A EPSC a 35 min de lavado de lactato = 92.67 ± 2.6% de la 

respuesta inicial, n = 5; Fig. 14B). Las células cargadas con wortmanina y expuestas a lactato 

mostraron un aumento del PPR (C/A PPR control = 1.35 ± 0.06; durante la perfusión de 

lactato = 1.86 ± 0.05, p <0.05; durante el lavado = 1.39 ± 0.05; datos no mostrados). 

Dado que la vía de señalización de PI-3-K puede activar PKC de una manera 

dependiente o independiente de PLC, también exploramos la contribución específica de 

estas vías. La diálisis intracelular del inhibidor de PLC, U73122 (10 µM) no interfirió ni con 

la potenciación sináptica ni con el aumento transitorio del PPR (C/A EPSC en células 

cargadas con U73122 a 35 min de lavado de lactato = 196 ± 9.1%, p> 0.05, n = 4; Fig. 14E. 

PPR control = 1.38 ± 0.05; durante la perfusión de lactato = 1.98 ± 0.13, p <0.05; durante el 

lavado = 1.4 ± 0.05; datos no mostrados). Contrario a esta observación, la diálisis 

intracelular de queleritrina (10 µM) abolió la potenciación sináptica inducida con lactato 

(C/A EPSC a 35 min de lavado de lactato = 107.6 ± 3.5%, n.s., n = 9; Fig. 14C). Estos datos 

indican que la activación de PKC, mediada por el complejo Gβγ, es independiente de la 

actividad de PLC y de la producción adicional de diacilglicerol. 

Por otra parte, la actividad CaMKII es un paso necesario para la inducción de LTP 

dependiente de NMDAR en la sinapsis C/A (Lisman et al., 2012). Por tal razón, evaluamos la 

participación de la actividad de CaMKII en la potenciación sináptica mediada por lactato. 

Para ello, cargamos las células piramidales de CA3 con el bloqueador de CaMKII, KN-62 (10 

µM). Curiosamente, la diálisis de KN-62 redujo parcialmente la magnitud de la potenciación 

sináptica (C/A EPSC en células cargadas con KN-62 = 148.6 ± 6.03% de la respuesta inicial, p 

<0.05, n = 4; Fig. 14E). La reducción parcial de la potenciación sináptica cuando se bloquea 

CaMKII sugiere una contribución limitada de esta cascada de señalización durante la 

inducción de esta forma de plasticidad sináptica. Los gráficos de caja de la Fig. 14F resumen 

los efectos de los diferentes inhibidores de quinasas sobre la potenciación sináptica medida 

a los 35 min de lavado con lactato. La contribución de las cascadas de señalización 

necesarias para la inducción de la potenciación sináptica mediada por lactato se resume en 

el modelo propuesto en la Fig. 16. 
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Figura 14. Cascadas de señalización intracelular necesarias para la potenciación sináptica. 

Cursos temporales promedio y trazos representativos adquiridos en el tiempo indicado que 

muestran los efectos de diferentes bloqueadores de vías de señalización intracelular. Los fármacos 

se incluyeron en la pipeta de patch y la diálisis del fármaco duró de 10 a 15 minutos antes de la 

manipulación experimental. A) Inclusión de galeína (10 µM; inhibidor de subunidades Gβγ), B) 

wortmanina (10 µM; inhibidor de PI-3-K), C) queleritrina (10 µM; inhibidor de PKC), D) U73122 (10 

µM; inhibidor de PLC) y E) KN-62 (10 µM; inhibidor de CaMKII). Mientras que la potenciación 

sináptica fue insensible al bloqueo de PLC, la respuesta mostró una sensibilidad parcial al bloqueo 

postsináptico de CaMKII. F) Gráficos de caja que resumen la magnitud de la potenciación sináptica 

inducida con lactato (2 mM) en células cargadas con los fármacos indicados. 

Sección 8.04 El lactato promueve un incremento específico en el acople 

EPSP-espiga de las células piramidales CA3 
 

Si la potenciación de una sinapsis se acompaña de una mayor probabilidad de 

generación de potenciales de acción predicha por una descarga repetitiva de EPSPs, 

entonces el aumento transitorio de lactato extracelular debería aumentar la probabilidad 

de generación de potenciales de acción. Según nuestros resultados, el aumento en la 

probabilidad de disparo debería restringirse a la sinapsis C/A ya que es la única que presenta 

potenciación sináptica tras la perfusión de lactato. Para probar esta predicción, evocamos 
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trenes de C/A EPSP o MF EPSP (20 o 40 Hz; 20 trenes a intervalos de 10 s) sobre las neuronas 

piramidales de CA3 en modo current-clamp. En condiciones control, la estimulación 

repetitiva a 20 Hz de la sinapsis C/A provocó un tren de EPSPs sin espigas (probabilidad de 

espigas en la sinapsis C/A = 0.83 ± 0.7%; Fig. 15A, panel izquierdo).  

Como se predijo, la probabilidad de disparo aumentó drásticamente después de la 

perfusión de lactato y el lavado (probabilidad de disparo de C/A a los 35 minutos de lavado 

de lactato = 45.5 ± 15%; Fig. 15A, panel derecho y Fig. 15D). El aumento de la probabilidad 

de disparo también se observó cuando la frecuencia de estimulación se estableció en 40 Hz 

(probabilidad de disparo de C/A a 40 Hz = 44.6 ± 14%; n = 6, p <0.05, prueba t de Student 

pareada; Fig. 15A, paneles inferiores y Fig. 15D). El gráfico de la Fig. 15C resume la 

probabilidad de disparo aumentada de la sinapsis C/A después de la potenciación sináptica 

mediada por lactato, cada línea representa un potencial de acción individual evocado a lo 

largo del tren. 

A diferencia de las respuestas mediadas por la sinapsis C/A, las respuestas mediadas 

por MF se caracterizan por una fuerte facilitación dependiente de la frecuencia (Salin et al., 

1996). Esta característica fue notable en condiciones de control, ya que la estimulación a 20 

o 40 Hz provocó un aumento sostenido de la amplitud de MF EPSP que ocasionalmente 

producía potenciales de acción (véanse los trazos control adquiridos a 20 y 40 Hz en la Fig. 

15B).  

Como se predijo, la perfusión de lactato no aumentó la probabilidad de generación 

de potenciales de acción (probabilidad de disparo de control de frecuencia intermedia a 20 

Hz = 0.79 ± 0.8%; 35 min después del lavado de lactato = 0.28 ± 0.57%. Probabilidad de 

disparo control a 40 Hz = 1.7 ± 0.77%; 35 min después del lavado con lactato = 0.92 ± 0.8%; 

n = 6; ns, prueba t de Student pareada; Figuras 15B y 15E). Asimismo, se observó que la 

perfusión y el lavado de lactato causaron una leve disminución en las respuestas facilitadas 

provocadas por la estimulación repetitiva de MF, como se ilustra en los trazos de voltaje de 

la Figura 15B. Juntos, estos experimentos demuestran que un aumento transitorio del 
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lactato extracelular aumenta la probabilidad de disparo de las neuronas piramidales de CA3, 

un fenómeno que ocurre de una manera específica de la sinapsis. 

 

Figura 15. El lactato desencadena un aumento específico de la sinapsis en la probabilidad de 

disparo en CA3 PC. Los trenes de estimulación aplicados a las sinapsis C/A o MF se realizaron a 20 y 

40 Hz para cada condición experimental. A) Trenes representativos de C/A EPSP antes y 30 min 

después de la perfusión de lactato, evocados a 20 Hz (panel izquierdo) y 40 Hz (panel derecho). La 

perfusión de lactato aumentó la incidencia de picos en el tren de C/A EPSPs (trazos naranjas). B) 

Trazos representativos de MF EPSP antes y 30 min después de la perfusión de lactato, evocados a 

20 y 40 Hz. El lactato no aumentó la incidencia de picos en la respuesta sináptica. C) Gráfico 

representativo construido a partir de los datos representado en el panel A. El lactato aumenta el 

número de espigas (paneles inferiores, trazos naranjas). D – E) Gráficos de barras que muestran la 

probabilidad de disparo en condiciones control (barra negra) y en presencia de lactato (barra 

naranja) para las sinapsis C/A y MF. Los símbolos grises representan experimentos individuales y las 

barras la respuesta promedio. 
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Sección 8.05 El efecto presináptico observado en presencia de lactato es 

consecuencia de la activación de receptores de adenosina. 
 

Finalmente, nos interesó analizar el mecanismo por el cual el lactato promueve la 

disminución de los EPSCs evocados en ambas sinapsis. Partiendo del experimento en el que 

el tratamiento de las rebanadas con oxamato, previo a la perfusión de lactato exógeno, 

previno la disminución de la amplitud de los EPSCs inducida a través de un mecanismo 

presináptico (ver figura 12 panel D). 

  Como el oxamato inhibe el metabolismo de lactato, la hipótesis que nos planteamos 

fue que un metabolito era responsable de las acciones a nivel presináptico. Probamos con 

el tratamiento de las rebanadas con un antagonista de los receptores A1 de adenosina 

acoplados a proteína Gi/o, que se sabe tienen localización presináptica en las sinapsis MF- y 

C/A-CA3 (Debanne et al., 1996; Thompson et al., 1992). 

 El tratamiento con DPCPX (1 µM), antagonista de los receptores A1, induce un 

incremento de los MF-EPSCs de 254.6 ± 35% que incrementa hasta 610. 1 ± 59% en 

presencia de lactato (2 mM). Este valor llega hasta 1034 ± 16% después de lavar tanto el 

DPCPX como el lactato (figura 16A, *p<0.05 vs BL, ANOVA de una vía, Dunn). 

 Pensando en que el incremento observado en presencia de DPCPX pudiera estar 

mediado por la acción de adenosina sobre otros receptores diferentes al A1, decidimos 

utilizar cafeína para inhibir todos los receptores de adenosina y aislar los posibles efectos 

de otros receptores que estuvieran sinergizando con la adenosina. Al tratar las rebanadas 

con cafeína (50 µM), se observa un incremento de 142.87 ± 35%, el cual es bastante menor 

al inducido por DPCPX, además el tratamiento con lactato no logra inducir un incremento 

adicional (amplitud del MF-EPSC en presencia de cafeína y lactato = 162.47 ± 41%, figura 

16A, *p<0.05 vs BL, ANOVA de una vía, Dunn). 

 En el caso de la sinapsis C/A, el tratamiento con DPCPX o cafeína no mostraron 

ningún efecto sobre la amplitud de los EPSCs, lo que coincide con los reportes previos que 

mencionan que el tono de adenosina en esta sinapsis no es tan importante como en la fibra 
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musgosa (Moore et al., 2003). Cuando se combina el DPCPX con lactato, se observa un 

incremento transitorio de la amplitud respuesta sináptica (amplitud del C/A-EPSC en 

presencia de DPCPX y lactato = 110.4 ± 2%, figura 16B, panel izquierdo, *p<0.05 vs BL, 

ANOVA de una vía, Dunn), que se previene en presencia de cafeína (amplitud del C/A-EPSC 

en presencia de cafeína y lactato = 96.17± 3.2%, figura 16B, panel derecho, *p<0.05 vs BL, 

ANOVA de una vía, Dunn). 

 

Figura 16. La adenosina derivada del metabolismo de lactato es responsable de la depresión 

presináptica transitoria en CA3. A) El tratamiento de las rebanadas con DPCPX (1 µM), un 

antagonista de los receptores A1 de adenosina, induce un incremento en la amplitud de los EPSCs 

evocados en la sinapsis MF-CA3, que aumenta aún más en presencia de lactato y no regresa a 

valores basales tras el lavado (panel izquierdo). Algo similar se observa al usar el antagonista no 

selectivo de los receptores a adenosina, cafeína (50 µM). La cafeína incrementa la amplitud de los 

MF-EPSCs y además previene un mayor incremento en presencia de lactato. Este efecto es 

transitorio (panel derecho). B) El tratamiento de las rebanadas con DPCPX, induce un incremento 

modesto pero significativo en la amplitud de los EPSCs evocados en la sinapsis C/A-CA3 en presencia 

de lactato, y regresa a valores basales tras el lavado. La cafeína previene el incremento de la 

amplitud de los C/A-EPSCs. En cada panel, se adiciona el boxplot relativo al efecto del lactato 

observado en las figuras 1 y 3, con fines comparativos. 
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Artículo IX. Discusión 
 

En este trabajo mostramos que el L-lactato es capaz de inducir potenciación sináptica 

dependiente de la activación de los receptores NMDA en las neuronas piramidales del área 

CA3 del hipocampo por estimulación de las fibras comisurales de asociación, pero no en la 

sinapsis formada por las FM. Esta potenciación tiene origen en la neurona postsináptica, 

requiere del incremento de Ca2+ intracelular y se inicia por la activación de un receptor 

acoplado a proteína Gs. Estos resultados se resumen en la figura 17. 

Uno de los primeros fenómenos que llama nuestra atención respecto a la 

potenciación sináptica es su especificidad, ya que solo se observa en la sinapsis C/A. ¿Por 

qué si se trata de un fenómeno de inducción postsináptica no se observa en la sinapsis FM-

CA3? Los sitios de inducción de la plasticidad, es decir las espinas dendríticas de las 

neuronas piramidales están anatómicamente segregados, además de ser sumamente 

compartamentalizados (Evstratova and Tóth, 2014; Pelkey and McBain, 2008). Además, 

tienen diferencias notables, la principal es la presencia de receptores NMDA. Mientras que 

la sinapsis C/A es rica en receptores NMDA, la sinapsis FM carece prácticamente de estos 

receptores. Si bien es cierto que se ha reportado la existencia de LTP de origen NMDA en la 

sinapsis FM-CA3, que además es de inducción postsináptica (Kwon and Castillo, 2008), los 

autores mencionan que los protocolos clásicos para inducir LTP no alcanzan a inducir la 

plasticidad a través de los NMDARs dada su baja densidad en la postsinapsis.  

Un aumento transitorio en el lactato extracelular desencadena la potenciación 

sináptica de la transmisión glutamatérgica en las neuronas piramidales de la región CA3 del 

hipocampo. Debido a que la potenciación está restringida a la sinapsis colateral recurrente 

y ausente en las fibras musgosas, esta nueva forma de plasticidad sináptica es específica de 

la sinapsis. Más allá de su conocida función metabólica, este trabajo de investigación 

demostró que el lactato activa un receptor que induce potenciación sináptica en una 

preparación que mantiene su conectividad neuronal. 
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Sección 9.01 Requisitos para la inducción de potenciación sináptica a largo 

plazo 
 

Nuestras manipulaciones experimentales mostraron que el lactato induce actividad 

pre y postsináptica en las neuronas piramidales de la región CA3. Por un lado, la perfusión 

de lactato modificó PPF y CV-2, lo que sugiere un control presináptico de la transmisión 

glutamatérgica, en las MF y en las terminales colaterales recurrentes. Por otro lado, la 

ausencia de potenciación cuando los canales postsinápticos operados por voltaje fueron 

silenciados, o las manipulaciones farmacológicas utilizadas para bloquear la activación de 

las cascadas de señalización intracelular, indican que el lactato tiene un locus postsináptico 

para la potenciación sináptica. 

Una creciente evidencia indica que el lactato extracelular modula múltiples 

propiedades electrofisiológicas (Bozzo et al., 2013; Gilbert et al., 2006; Herrera-López and 

Galván, 2018), la liberación de neurotransmisores (Tang et al., 2014) y controla la 

concentración intracelular de calcio (Requardt et al., 2012; Takata et al., 2001). De acuerdo 

con esta evidencia, nuestros resultados apoyan la noción de que el lactato opera como un 

"gliotransmisor" (Bergersen and Gjedde, 2012; Sotelo-Hitschfeld et al., 2012; Steinman et 

al., 2016; Tang et al., 2014) para modular la fuerza sináptica que converge en las neuronas 

piramidales de la región CA3. Curiosamente, y a pesar de la evidencia que indica que la 

formación de memoria requiere el metabolismo del lactato (Newman et al., 2011; Suzuki et 

al., 2011). Sin embargo, nuestros resultados no respaldan la noción de que el lactato 

desencadena la potenciación sináptica a través de una vía metabólica puesto que la 

presencia de oxamato no previno la inducción de potenciación sináptica. 

Nuestros experimentos también revelaron que el lactato tiene una acción bifásica 

en la transmisión sináptica. Primero, depresión de la transmisión glutamatérgica, seguida 

de potenciación (en la sinapsis C/A) o depresión transitoria de la transmisión glutamatérgica 

(en la sinapsis MF). Debido a que en el área del hipocampo CA3, las oscilaciones gamma 

mediadas por interneuronas GABAérgicas están moduladas por el lactato y el β-

hidroxibutirato del cuerpo cetónico (Galow et al., 2014; Vodovozov et al., 2018), la 
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depresión parcial observada en la transmisión glutamatérgica podría ser consecuencia de 

la modulación de la transmisión GABAérgica. Sin embargo, esto es poco probable ya que 

nuestras manipulaciones se realizaron en presencia de picrotoxina. Por otro lado, cuando 

las rebanadas del hipocampo se preincubaron con oxamato para evitar la conversión de 

lactato a piruvato y viceversa, se evitaron tanto la depresión parcial como los cambios en el 

PPF (ver Fig. 4A). Este resultado apunta a una acción metabólica relacionada con el lactato 

que controla la liberación presináptica de glutamato, una posibilidad que exige una mayor 

investigación. 

Mecanísticamente, encontramos que la potenciación requiere despolarización 

postsináptica coincidente y disponibilidad de canales operados por voltaje durante la 

elevación de lactato. De hecho, la falta de potenciación observada cuando las células se 

mantuvieron a -100 mV, cargadas con BAPTA o cuando se bloquearon los NMDAR, indica 

que la elevación de calcio es un paso necesario para la potenciación sináptica. Estos datos 

también sugieren que la fuente principal de entrada de calcio ocurre a través de la 

activación de NMDAR. Este mecanismo plausible es una reminiscencia del LTP evocado 

eléctricamente, dependiente de NMDAR inducido en las sinapsis C/A de las PC CA3 

(Debanne et al., 1998; Nakazawa et al., 2002), un proceso que también requiere actividad 

CaMKII (Lu and Hawkins, 2006) y actividad de PKC (Hussain and Carpenter, 2005; Kamiya et 

al., 1988; Kwon and Castillo, 2008). Debido a que PKC potencia las corrientes NMDAR 

mediante un mecanismo que promueve la velocidad de apertura del canal del receptor 

NMDA (Lan et al., 2001; Liao et al., 2001), una posibilidad para explicar las respuestas 

NMDAR mejoradas es que la activación de PKC potencia las corrientes NMDAR. De acuerdo 

con esta idea, PKC reduce la afinidad del NMDAR por Mg2+ (Chen and Huang, 1992), un 

fenómeno que puede ser iniciado por GPCR (Lu et al., 1999) ver panel A del modelo en la 

figura 17. 

Se ha establecido un vínculo entre el lactato y los NMDAR. En reportes anteriores, 

el lactato ha demostrado ser capaz de aumentar las corrientes de NMDA al aumentar la 

relación NADH/NAD+ como consecuencia de su metabolismo (Jourdain et al., 2018; Yang et 

al., 2014). El cambio en el estado redox debido a la perfusión de lactato es suficiente para 
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potenciar la amplitud de las corrientes de NMDA porque estos receptores tienen un sensor 

redox intracelular en la subunidad NR1 (Sullivan et al., 1994), esta acción podría estar 

directamente relacionada con la inducción de LTP visto en nuestros experimentos; sin 

embargo, la potenciación sináptica muestra un mecanismo diferente, el cual es 

independiente del metabolismo del lactato, siendo improbable que esté relacionado con 

algún cambio en el estado redox intracelular. Esta afirmación está respaldada por el hecho 

de que ni el bloqueo de MCT2 ni la inhibición de LDH lograron prevenir la potenciación que 

el cambio en el potencial redox intracelular está íntimamente ligado a la acción de esta 

enzima. Además, informes anteriores (Yang et al., 2014) han demostrado que es necesaria 

una concentración diez veces mayor para inducir cambios significativos en el estado redox 

que la que usamos: 1 y 2 mM.  

Sección 9.02 Las células piramidales de CA3 expresan un receptor de lactato 

atípico 
 

Otro hallazgo destacado es que el lactato activa receptores postsinápticos sensibles 

al 3,5-DHBA, el agonista del receptor de lactato HCA1 (Liu et al., 2012). Sin embargo, la 

potenciación sináptica inducida con 3,5-DHBA no modificó el PPF ni el CV-2 de las respuestas 

glutamatérgicas evocadas en la sinapsis C/A. La falta de cambios en PPF, CV-2, y la 

sensibilidad a la toxina del cólera en lugar de la toxina pertussis, indica que las células 

piramidales de CA3 expresan un receptor de lactato o multímero de receptores acoplado a 

un sistema efector que estimula la proteína Gs. En una publicación reciente, De Castro et 

al. (2019) demostraron en neuronas corticales primarias que el receptor HCA1 señala a 

través de un sistema Gα / Gβγ. Sin embargo, la activación de HCA1 cortical con lactato o 

3,5-DHBA disminuye la frecuencia de EPSC en miniatura, la concentración de calcio 

intracelular y la descarga potencial de acción (De Castro et al., 2019; véase también Bozzo 

et al., 2013), descartando la posibilidad de que el receptor de lactato expresado por las PC 

CA3 pueda ser el mismo receptor expresado por las neuronas corticales primarias.  

En otro estudio, Tang et al. (2014) encontraron un receptor de lactato que aumenta 

tanto el calcio intracelular como la descarga de las neuronas del locus coeruleus. Estos 
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autores propusieron la existencia de una variante del receptor HCA1 que se acopla a una 

cascada de señalización diferente o bien la la existencia de otro receptor que reconoce 

lactato y señales a través del sistema de señalización adenilato ciclasa, cAMP y PKA. Sin 

embargo, la potenciación sináptica en la sinapsis C/A no involucra esta cascada de 

señalización (Weisskopf et al., 1994); por lo tanto, es difícil verificar que los receptores 

expresados en el locus coeruleus y el área CA3 sean los mismos receptores. Por último, otra 

posibilidad a través de la cual el lactato podría actuar en CA3 es que, tras la activación, el 

HCA1 promueva la formación de multímeros homo- o heterómeros, un fenómeno que 

altera la afinidad por las proteínas G (Gaitonde and González-Maeso, 2017; Smith and 

Milligan, 2010; Vilardaga et al., 2010). Esta posibilidad ha sido sugerida previamente para 

el receptor HCA1 (Kuei et al., 2011); y ocurre para los receptores HCA2 y HCA3 (Mandrika 

et al., 2010). A pesar de estas posibilidades, la identificación adecuada del receptor 

expresado por neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo requiere más 

investigación. Del mismo modo, nuestros resultados abren la posibilidad de que diferentes 

receptores de lactato acoplados a múltiples vías de señalización puedan expresarse en las 

células piramidales del hipocampo. 

En las neuronas piramidales de la región CA1, la activación del receptor de lactato 

disminuye la descarga de disparo de una manera dependiente de la toxina pertussis 

(Herrera-López y Galván, 2018). Por lo tanto, el hallazgo de que el lactato (o 3,5-DHBA) 

aumentó la descarga de disparo de PC con CA3 fue, de hecho, inesperado. Sin embargo, 

Angamo et al. (2016) demostraron que el 3,5-DHBA aumenta la espiga poblacional de la 

respuesta sináptica evocada sobre las neuronas piramidales. Del mismo modo, Tang et al. 

(2014) demostraron que el lactato promueve la acumulación de calcio y aumenta la 

descarga de activación de las neuronas del locus coeruleus. Aunque no medimos los niveles 

de calcio intracelular, demostramos que el bloqueo de NMDAR o la quelación de calcio 

intracelular con BAPTA bloquea la potenciación sináptica mediada por el lactato. Los efectos 

mencionados anteriormente son consistentes con nuestras observaciones. 

Otra observación intrigante es la acción moduladora del lactato en la transmisión 

sináptica mediada por MF. Si HCA1 se expresa en las terminales presinápticas (como lo 
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indican los cambios en PPF y CV-2), ¿por qué el lactato no desencadena la potenciación 

presináptica de MF? Encontramos dos posibilidades que pueden explicar esta disparidad. 

Por un lado, el receptor HCA1 está acoplado a una proteína Gi/o, que inhibe la vía adenilato 

ciclasa-cAMP-PKA, un paso necesario para la inducción de MF LTP (Weisskopf et al., 1994). 

Es posible que el acoplamiento negativo del receptor de lactato a esta cascada de 

señalización restrinja la inducción de potenciación en la sinapsis de MF mientras facilita la 

potenciación en el terminal C/A. 

Por otro lado, la interacción entre HCA1 y el receptor de adenosina A1 se demostró 

recientemente (De Castro et al., 2019). La activación de HCA1 y una interrelación adicional 

con el receptor A1 dan como resultado una excitabilidad disminuida. Si este es el caso, el 

aumento de la activación del receptor A1 reduciría la excitabilidad en las terminales de 

botones musgosos gigantes y restringiría la potenciación presináptica de la MF (Moore et 

al., 2003). Esta afirmación es soportada con el experimento hecho en presencia del 

antagonista A1 (DPCPX) en el que la combinación de este con el lactato parece inducir un 

proceso de plasticidad a largo plazo, sin embargo, aún es necesario realizar controles extras 

ya que pareciera que el solo antagonismo de los receptores A1 pudiera inducir el proceso 

de plasticidad.  

Sección 9.03 El lactato incrementa el acoplamiento EPSP-espiga de las células 

piramidales de CA3 
 

Si el fortalecimiento de una sinapsis se acompaña de una mayor probabilidad de 

generación de potenciales de acción predicha por una descarga repetitiva de EPSPs 

(acoplamiento EPSP-espiga), entonces el aumento transitorio de lactato extracelular 

debería aumentar, de una manera específica de la sinapsis, la probabilidad de potenciales 

de acción de las neuronas piramidales de CA3. De manera notable, la generación de 

potenciales de acción aumentó en respuesta al lactato. Este fenómeno se observó tanto a 

nivel sináptico como somático. Aunque la respuesta es la misma, es decir, una mayor 

descarga de potenciales de acción, el mecanismo de activación es bastante diferente. Por 

un lado, nuestros datos muestran que el lactato aumenta el acoplamiento EPSP-espiga, un 
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fenómeno restringido a la sinapsis C/A. Por otro lado, encontramos un aumento de la 

excitabilidad intrínseca en respuesta a la inyección somática de corriente. El primero implica 

la modulación pre y postsináptica de los receptores de neurotransmisores y quizás los 

canales iónicos, mientras que el segundo implica la modulación somática de las 

conductancias iónicas que dan forma a la salida de PC. Un informe anterior demostró que 

la activación somática de las neuronas CA3 regula negativamente los canales de potasio de 

tipo D (Kv1.2) ubicados en las dendritas apicales distales, un mecanismo dependiente del 

Ca2+ y de las proteínas tirosina quinasas (PTK). La regulación a la baja de los canales de Kv 

promueve una mayor excitabilidad somática (Hyun et al., 2013). Dado que el lactato 

promueve la acumulación de Ca2+ para inducir la potenciación sináptica, el lactato puede 

activar un mecanismo de señalización de PTK que, a su vez, podría facilitar cambios en la 

expresión de los canales de potasio tipo D ubicados en las sinapsis distales de CA3 PC, es 

decir, sinapsis colaterales recurrentes. Si este es el caso, queda por demostrar si el lactato 

ejerce una modulación dendrítica de los canales de potasio, como un mecanismo plausible 

subyacente al acoplamiento EPSP-espiga. Por otro lado, un número creciente de trabajos 

demostró que el lactato modula múltiples canales iónicos y modifica la descarga de disparo 

y la excitabilidad intrínseca (Angamo et al., 2016; Bozzo et al., 2013; Herrera-López and 

Galván, 2018; Jorwal and Sikdar, 2019; Parsons and Hirasawa, 2010; Rannou et al., 2012). 

Por lo tanto, es razonable suponer que el lactato puede ejercer acciones específicas sobre 

una entrada sináptica (C/A) y simultáneamente ejercer acciones moduladoras sobre las 

conductancias iónicas que dan forma a la descarga del potencial de acción. 
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Figura 17. Modelo propuesto del mecanismo celular de inducción de potenciación sináptica. A) 

Representación esquemática de la potenciación sináptica mediada por lactato en la sinapsis RC de 

las células piramidales CA3. El lactato activa un receptor de siete dominios transmembranales, 

acoplado a proteína Gs. La activación de este receptor induce un cambio conformacional que activa 

el sistema efector Gs y promueve la separación de las subunidades βγ. A su vez, las subunidades βγ 

activan la vía de señalización de inositol-1,4,5-trifosfato 3-quinasa (PI3-K), que a su vez promueve la 

activación de la proteína quinasa C (PKC), probablemente a través de PDK1, un rico dominio de 

homología pleckstrina, -proteína residual capaz de responder al fosfatidilinositol (3,4,5) -trisfosfato 

(PIP3). PI-3-K también puede facilitar la incorporación de receptores AMPA en la sinapsis, para 

inducir y mantener la potenciación. Es probable que la forma activa de PKC fosforila el NMDAR y 

promueva la entrada de Ca2+, que a su vez activa CaMKII para mejorar la fuerza sináptica de las 

sinapsis C/A. Se representa en color verde el receptor NMDA y en salmón, el receptor AMPA. En 

rojo, de siete dominios transmembranales, un receptor putativo acoplado a proteína Gs, que 

reconoce lactato. B) Modulación presináptica del lactato en las sinapsis C/A y MF. Tras su 

acumulación, el lactato se transporta al medio intracelular a través del transportador de 

monocarboxilatos membranal 2 (MCT2) y se metaboliza a piruvato por la enzima lactato 

deshidrogenasa (LDH). Después de este paso metabólico, el piruvato ingresa al ciclo de Krebs para 

sintetizar ATP y, en segundo lugar, adenosina. Dado que las terminales C/A y MF expresan el 

receptor inhibidor de adenosina A1, la activación del receptor A1 puede ser responsable de la 
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depresión de la transmisión sináptica observada durante la perfusión de lactato. Se requieren más 

experimentos para probar esta hipótesis. Centro inferior: A nivel postsináptico, la perfusión de 

lactato aumenta la descarga de potencial de acción de CA3 PC, mediante un mecanismo sensible a 

la toxina del cólera. Las conductancias subyacentes moduladas por el lactato extracelular que opera 

el aumento de la excitabilidad intrínseca quedan por determinar. 

Sección 9.04 Implicaciones fisiológicas 
 

En el hipocampo, la concentración extracelular de lactato fluctúa en el rango milimolar 

bajo, entre 1 y 1.4 mM (Abi-Saab et al., 2002; Harada et al., 1993, 1992; Merboldt et al., 

1992; Prichard et al., 1991); y la actividad fisiológica, como la activación de la corteza 

entorrinal o la estimulación astrocítica, induce la acumulación de lactato que se desarrolla 

a los pocos segundos de la activación neural (Hu and Wilson, 1997; Sotelo-Hitschfeld et al., 

2012). Por otro lado, la red excitadora predominante del área CA3 surge de los axones 

colaterales de las células piramidales CA3, una red recurrente con fuerza sináptica 

altamente modificable y que depende principalmente de NMDAR (Fellini et al., 2009; 

Ishizuka et al., 1990; Nakazawa et al., 2003; Weisskopf and Nicoll, 1995). Diversos modelos 

computacionales apuntan a los circuitos C/A del área CA3 como la red autoasociativa que 

subyace a la finalización del patrón, la capacidad de recuperar información completa sobre 

la base de señales de recuperación incompletas almacenadas en el área CA3 del hipocampo 

(Leutgeb and Leutgeb, 2007; McNaughton and Morris, 1987; Treves and Rolls, 1994). 

Debido a que nuestras observaciones experimentales demuestran que el lactato favorece 

la potenciación en las sinapsis C/A mientras que no tiene un efecto a largo plazo en la 

transmisión de MF, planteamos la hipótesis de que los aumentos transitorios en el lactato 

extracelular favorecen el proceso mnemónico de finalización del patrón al fortalecer las 

sinapsis C/A y facilitar la salida de las células piramidales CA3 sin comprometer la 

transmisión sináptica mediada por las fibras musgosas provenientes del giro dentado. 
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Artículo X. Conclusiones 
 

El lactato funciona como neuromodulador específico ya que induce potenciación 

sináptica en las fibras comisurales de asociación-CA3 mediante la activación de un receptor 

acoplado a proteína Gs.  

La especificidad del lactato se logra gracias a su metabolismo, ya que la adenosina 

producida actúa sobre receptores A1 presinápticos en las fibras musgosas, previniendo la 

inducción de potenciación sináptica.  

Artículo XI. Perspectivas 
 

• El estudio más profundo de estas y otras vías de señalización implicadas en el 

proceso de potenciación sináptica del lactato, mediante técnicas bioquímicas, y 

modelos genéticos como un ratón knock-out para el receptor HCA1. 

• El estudio a profundidad de la naturaleza bioquímica y estructural del receptor 

putativo a lactato descrito en esta tesis. 

• Dado que el lactato potenció la sinapsis C/A-CA3, que se relaciona con el proceso de 

terminación de patrones, se pretende realizar estudios conductuales para conocer 

las implicaciones del lactato en esta forma de memoria. 

• Estudiar más a fondo el mecanismo detrás del cual el lactato afecta la liberación de 

neurotransmisores a nivel presináptico en las sinapsis estudiadas en CA3. 
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• Estudiar si el efecto presináptico se asocia con impedimento en la generación de 

nuevas memorias a corto plazo y en particular con el proceso de separación de 

patrones a nivel conductual, en el cual está implicada la sinapsis MF-CA3. 
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