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RESUMEN

La plasticidad sindptica es la capacidad que tiene el sistema nervioso para
cambiar su morfologia o funcionalidad a través del desarrollo, siendo la
potenciacion a largo plazo el principal mecanismo de plasticidad que permite
generar la memoria de dias, meses o anos. Este proceso esta mediado por la
activacion de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que producen una cascada
molecular que finalmente permite la sintesis de proteinas como el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) que generan supervivencia, crecimiento y
plasticidad sinaptica. En los Ultimos anos se ha evidenciado que el ejercicio fisico
puede estimular la produccion de factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) que
activa receptores neuronales que finalmente producen la generacion de BDNF,
siendo el trabajo fisico un elemento que ayuda a la neuroplasticidad.
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1. INTRODUCCION

La plasticidad sindptica se entiende como la capacidad que tiene el sistema
nervioso para cambiar su morfologia o funcionalidad a través del desarrollo, por
efectos de la experiencia o tras ser afectado por una lesion (Kandel, Schwartz y
Jessell, 2001). La capacidad de modificacion del encéfalo es inversa a la edad del
sujeto, si bien es posible apreciar plasticidad en ciertas regiones cerebrales (como
el hipocampo) durante toda la vida, es durante la ninez y la juventud donde se
aprecia la mayor capacidad de cambio, esto recibe el nombre de principio de
Kennard (Dennis, 2010).

Para Aguilar (2003, citado en Maureira, 2014) los principales mecanismos de
plasticidad son: a) La ramificacién o sinaptogénesis reactiva, que corresponde al
crecimiento de dendritas o axones colaterales orientadas hacia otra célula; b)
Sensibilidad de denervacion, que corresponde a un aumento de la respuesta
neuronal por disminucion de neuronas sensitivas, situacidon que ocurre por un
aumento de los receptores post-sindpticos; c) Neurotransmision por difusion no
sindptica, que corresponde a un aumento de la regulacién de receptores extra-
sindpticos por destruccion de algunas vias nerviosas; d) Desenmascaramiento, que
corresponde a la activacion de conexiones sindpticas que inicialmente estaban
inhibidas; e) Factores tréficos, que corresponde a sustancias que permiten el
desarrollo y crecimiento neural; f) Sinapsinas y neurotransmisores, que corresponden
a moléculas que unen las vesiculas secretoras al citoesqueleto (sinapsina) y
moléculas que son secretadas de las vesiculas y se unen a receptores post-
sindptico pudiendo producir cambios en las sinapsis (neurotransmisores); g)
Regeneracion, que corresponde a ramificaciones denervadas que vuelven a crecer
y unirse con ofras células; h) Potenciacion y depresion a largo plazo, que
corresponde a un aumento o disminucion de los receptores post-sindpticos o
mejora o disminucion de su eficacia.

En el presente texto se abordard la potenciacion a largo plazo y como el
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) ayuda en dicho proceso.
Finalmente, se describird la relacién entre el ejercicio fisico, el BDNF y la plasticidad
cerebral.

2. DESARROLLO
2.1 POTENCIACION A LARGO PLAZO

La potenciacion a largo plazo (PLP) es un cambio en la morfologia o
funcionalidad de sinapsis durante horas, dias o mads tiempo. El hipocampo es la
region cerebral donde mds se ha estudiado este proceso, siendo una zona que se
relaciona con la memoria y el aprendizaje (Kandel, et al.,, 2001). Cuando se
produce un potencial de accién que libera el neurotransmisor glutamato (Glu) en la
hendidura sindptica se produce una activacién de los receptores acido-alfa-amino-
3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA) y receptores Kainato (ambos
receptores ionotrépicos) y el receptor mGIluR (receptor metabotrépico) en la
membrana de la neurona post-sindptica. Los dos primeros al entrar en contacto con
Glu producen potenciales de accion excitatorios post-sinapticos. Por su parte, la
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activacion de mGIuR modula la intensidad y duracion de la respuesta post-sindptica
(Maureira, 2014).

Un estimulo lento y de corta duracion produce liberacion de Glu de la
neurona pre-sindptica el cual se une los receptores AMPA de la neurona post-
sindptica, produciendo excitabilidad de esta Ultima. Pero cuando ocurren frenes de
estimulos (rapidos y multiples) ademads de unirse a los receptores AMPA el Glu se
une a los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), el cual libera el Magnesio (Mg++)
que obstruye la apertura del canal permitiendo la entrada de calcio (Ca++) al
citoplasma (Fig. 1). Esta situacion sélo ocurre cuando el estimulo es prolongado e
intenso, lo que produce una gran despolarizacion de la neurona post-sindptica
(Morris y Fillenz, 2003).
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Figura 1. PLP temprana. La entrada de Calcio (Ca++) activa las proteinas PKC y CaMK Il que produce la
insercion de nuevos receptores AMPA en la membrana neuronal. Al mismo tiempo producen la
liberacioén de éxido nitrico (ON), acido araquiddnico (AA) y factor de agregacion plaquetaria (PAF)
que actian como mensajeros retrogrados para estimular la liberaciéon de Glutamato (Modificado de
Derkach, Oh, Guire y Soderling, 2007). Na*=sodio; K*=potasio; Mg**=magnesio; Glu=glutamato.

La PLP posee: a) una fase temprana (2-3 horas) que es independiente de la
sintesis proteica y que se da por ejemplo, con un tren Unico de estimulos durante 1
segundo; b) una fase tardia (4 o mads horas, dias o semanas) que requiere de sintesis
proteica y que se da por ejemplo, con la aplicaciéon de varios trenes de estimulos
con intervalos de varios minutos (Alvarado, 2006).

En ambos casos el proceso es dependiente de la activacion de los
receptores NMDA, pero en la PLP temprana la entrada de Ca++ produce activacion
de la proteina quinasa C (PKC) y de la proteina quinasa 2 dependiente de
calcio/calmodulina (CaMK 1I) las cuales provocan la insercion de nuevos
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receptores AMPA en la membrana post-sindptica (Fig. 1). Con esto aumenta la
fuerza de la sinapsis ya que la neurona post-sindptica se vuelve mas sensible al Glu
(Klann, 2002).

Al mismo tiempo la PKC y la CaMK Il producen liberacién de o6xido nitrico
(ON), acido araquidénico (AA), factor de agregacion plaquetaria (PAF), etc. que
actian como mensajeros retrogrados que difunden hacia la neurona pre-sindaptica
estimulado la liberacion de Glu con lo que continua el proceso de PLP temprana
(Izquierdo y Medina, 1995).

En la PLP tardia el proceso produce sintesis de proteinas que provocan
plasticidad y génesis de nuevas espinas dendriticas con lo que aumenta el nUmero
de conexiones sindpticas (Alvarado, 2006). La entrada de Ca++ produce la
activacion de diversas cascadas moleculares:

» Via PKC (proteina quinasa c) que activa la proteina Ras (rats sarcoma) quien
a su vez comienza una casaca de moléculas proteicas que permite que
MAPK (proteina quinasa activada por mitdogenos) active el factor de
transcripcion CREB que se encuentra en el nicleo de la neurona. Este factor
actua sobre el gen CRE que produce la transcripcidon de las proteinas BDNF
(factor neurotréfico derivado del cerebro), FMRP (Retardo Mental X Fragil 1),
ARC (proteina asociada a citoesqueleto regulada por actividad), C-fos
(proto-oncogén), Egrl (proteina de respuesta temprana a crecimiento 1),
etc. Todas estas son moléculas que viajan a las dendritas y provocan el
crecimiento de las espinas y modulan la PLP tardia (Fig. 2).

* Via RasGrf (Rats sarcoma + factor de intercambio de guanina) que es
activada por la entrada de Ca++ al citoplasma y que produce la activacion
de RAS, que continua con la misma cascada que finalmente activa CREB

(Fig. 2).

* Via CaMK IV (proteina quinasa 4 dependiente de calcio/calmodulina) que
una vez activada actiéa inmediatamente sobre MAPK quien activa CREB (Fig.
2).

* Via ERK (quinasa regulada por senales extracelulares) que comienza con la
activacion de Calmodulina (CaM) por el Ca++ que entra en la neurona, que
desencadena una cascada donde se activa PKA (proteina quinasa A) que
posee dos vias: a) activacion de RAP1 (RAS relacionada con la proteina 1)
que a su vez activa BRAF (fibrosarcomas de rapida aceleracion-B) quien
entra en la cascada de MEK para finalmente activar CREB; b) activaciéon de
ERK quien activa a RSK 2 (quinasa ribosomal $6-2 ) quien activa CREB (Fig. 2).

2.2 FACTOR NEUROTROFICO DERIVADO DEL CEREBRO (BDNF)

En los procesos generativos de nuevas neuronas y espinas dendriticas
durante la PLP tardia es crucial la acciéon del factor neurotrépico derivado del
cerebro (BDNF, del inglés Brain Derived Neurotrophic Factor). Esta es una proteinaq,
parte de la familia de neurotrofinas de factores de crecimiento (Binder y Scharfman,
2004) que en los seres humanos es codificada por el gen BDNF (Jones y Reichardt,
1990). Este factor actia en el sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso
periférico (SNP) promoviendo el desarrollo de neuronas inmaduras y ayudando a la
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supervivencia de las neuronas adultas (Huang y Reichardt, 2004). El BDNF también
estd involucrado en la formacion de la memoria, el aprendizaje, la plasticidad
sindptica y la conectividad neuronal (Binder y Scharfman, 2004). En seres humanos
existen expresiones de este factor en el hipocampo, amigdala, stria terminalis,
septum y nicleos del tracto solitario (Murer, Boissiere, Yan, Hunot, Villares, Faucheux,
et al., 1999).

El BDNF es sintetizado como proBDNF en el reticulo endoplasmatico, luego es
plegado y cargado en vesiculas secretoras que son liberadas en espinas dendriticas
de manera post-sindptica y otras son transportadas a terminales axénicos mediante
transporte anterégrado, donde pueden ser expulsadas al espacio extracelular
(Mowila, Pareek, Farhadi, Petrecca, Fawcett, Seidah, et al., 1999).
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Figura 2. Cascadas moleculares que permiten activar CREB y producen la PLP (Modificado de Caruso,
Lagersirém, Olszewski, Fredriksson y Schiéth, 2014). CaMK ll=proteina quinasa 2 dependiente de
calcio/calmodulina; PKC=proteina quinasa C; RAS=rats sarcoma; RAF=serina/freonina quinasa;
MEK=MAP quinasa/ERK quinasa; MAPK= proteina quinasa activada por mitégenos; RasGRF= Rats

sarcoma-+factor de intercambio de guanina; CaMK IV= proteina quinasa 4 dependiente de
calcio/calmodulina; CaM=calmodulina; AC=adenilil ciclasa; cAMP=AMPciclico; PKA=proteina
quinasa A; ERK= quinasa regulada por seiales extracelulares; RAP1=RAS relacionada con la
proteina 1; BRAF=fibrosarcomas de rdpida aceleraciéon-B; RSK 2=quinasa ribosomal $6-2.
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Esta proteina se presenta en dos formas fuera de la neurona: pro-BDNF y BNDF
maduro (MBDNF). Cuando es liberado el pro-BDNF de la neurona se produce un
clivaje proteolitico de su prodominio mediante plasmina o metaloproteasa lo que
da forma al mBDNF (Lee, Kermani, Teng y Hempstead, 2001).

Para ejercer su accion el BDNF se une a dos receptores: a) la quinasa
relacionada a tropomiosina B (TrkB) y; b) receptor para neurotrofinas p75NTR
(Michaelsen, Zagrebelsky, Berndt-Huch, Polack, Buschler, Sendtner, et al., 2010). El
mBDNF posee mayor dafinidad por el receptor TrkB estimulando la supervivencia
neuronal y la PLP (Kaplan y Miller, 2000).
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Figura 3. Estructuras cerebrales donde se expresa el BDNF en humanos.

Una vez que el BDNF se acopla a TrkB se activa una cascada de procesos
moleculares que pueden seguir tres vias:

* Cascada ERK, que comienza con la activacion de la proteina adaptadora
Shc, el posterior reclutamiento de la proteina receptor-ligando de factor de
crecimiento 2 (Grb2) y el factor de intercambio del nucleétido guanina
(SOS), para activar la via Ras-Raf-MEK-ERK que produce: a) supervivencia,
crecimiento, desarrollo y plasticidad neuronal; b) la activacién del factor de
transcripcion CREB que promueve la transcripcion del gen CRE que da origen
al BDNF mRNA que viaja al reticulo endoplasmatico y provoca el ensamblaje
de proBDNF con lo cual comienzo nuevamente el ciclo (Fig. 4). Recordemos
que la activaciéon de CRE también produce la transcripcion de las proteinas
FMRP, ARC, C-fos, Egrl, etc. Todas estas son moléculas que viajan a las
dendritas y provocan el crecimiento y modulacion de la plasticidad
sinapticaq, interviniendo en los procesos de memoria y aprendizaje.

* Shc también puede seguir la via que activa fosfoinositol-3-quinasa (PI3K)
terminando en Akt (familia de proteinas también llamadas proteina quinasa
B) que produce: a) supervivencia y plasticidad neuronal; b) la activacion del
factor de transcripcion CREB (Fig. 4).
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* Finalmente, es posible que la fosforilacion de TrkB produzca reclutamiento de
fosfolipasa Cy (PLCy) lo que conduce a la formacion de IP3 (inositol trifosfato)
lo que implica un aumento en el calcio (Ca++) intracelular y la activaciéon de
la calmodulina dependiente de quinasa (CAMK) que produce: a) plasticidad
neuronal; b) la activacion del factor de transcripcion CREB (Fig. 4). Todas
estas vias controlan diferentes aspectos de la plasticidad, supervivencia y
crecimiento neuronal (Cunha, Brambilla y Thomas, 2010).

Por su parte, el proBDNF tiene mads dafinidad con los receptores p75NTR
promoviendo la apoptosis neuronal y la depresion a largo plazo (DTP) en regiones
del hipocampo, afectando el proceso de memoria y aprendizaje (Woo, Teng, Siao,
Chiaruttini, Pang, Milner, et al., 2005). Una vez que el proBDNF se acopla a p75N1R se
activa una cascada de procesos moleculares que pueden seguir dos vias:

= Cascada NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas) que comienza con la activacion de la proteina TRAFé
(TNF receptor asociado a factor ) y termina en la activacion de NF-kB que
corresponde a un complejo proteico que controla la transcripcion de ADN
relacionada con procesos de supervivencia neuronal (Fig. 4).

= Cascada JNK (jun N-terminal quinasa), que comienza con la activaciéon de la
proteina cdc42 (control de division celular 42) y termina en la activacion de
C-JUN que promueve actividades de apoptosis celular (Fig. 4). La via p75NTR
posee dos caminos completamente opuestos, dependientes de la presencia
o no de, receptor Sortilina junto al receptor p75NTR siendo la presencia de
éste, el activador de la via JNK y por ende de la apoptosis (Cunha, Brambilla y
Thomas, 2010).

2.3 DE CREB A LA NEUROPLASTICIDAD

Una vez que la proteina CREB activa los genes CRE estos activan el proceso
de regulacion del ensamblaje de diversas proteinas relacionadas con la plasticidad
neuronal. EI ARC mRNA viaja desde el nicleo de la neurona hasta las espinas
dendriticas donde forman la proteina ARC que activa a F-actina que corresponde a
polimeros lineales que forman parte de los filamentos que constituyen el
citoesqueleto celular, mediante un proceso de polimerizacién. La proteina cofilina
es una molécula de unién a actina que ayuda al armado y desarmado de
filamentos (Bramham y Wells, 2007).

Por su parte, la activacion de CRE produce una disminucién en la sintesis de
Egr1 que realiza el papel de supresor de la proteina de densidad post-sindptica 95
(PSD-95) encargada del proceso de endocitosis de los receptores AMPA. La
disminucion de Egrl producido por activacion de los receptores NMDA produce un
aumento de PSD-95 y con ello disminuye la endocitosis de receptores AMPA,
modificando la estructura de las zonas de receptores post-sindpticas (Qin, Jiang,
Chung, Wang, Pan y Paudel, 2015).

La proteina FMRP regula la actividad de la PSD-95 y proteinas de senalizacion
que sirven para la estabilizacion y maduraciéon de sinapsis en desarrollo. Cuando
FMRP estd presente moléculas como proteina asociada a microtGbulo 1B (MAP-1B),
ARC, proteina de wunion arginina-2 (ARGBP2), PSD-95 y Racl se dirigen
selectivamente a la sinapsis activas, provocando una maduracién de la espinas
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dendriticas involucradas, por el contrario en ausencia de FMRP dichas moléculas se
dirige igualmente a sinapsis activas e inactivas lo que produce espinas inmaduras
(Bagni y Greenough, 2005).

El proBDNF generado en el reticulo endoplasmatico es encapsulado en
vesiculas que son secretadas y convertidas en mBDNF para activar la neurona
siguiente (Fig. 4) o para ser liberado en forma post-sindptica y activar ciclicamente
a la misma neurona. Otro grupo de BDNF viajan hacia la nuevas espinas dendriticas
que se comienzan a producir por la PLP donde regula la inserciéon de los receptores
AMPA en la nueva membrana plasmatica, permitiendo la conexion sinaptica con
nuevos axones, aumentando la comunicacién entre neuronas (Kandel et al., 2001).
Esta plasticidad sindptica es la mejor candidata para explicar como se produce la
memoria y aprendizaje en los organismos.
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Figura 4. Actividad del BDNF desde su creacion en el reticulo endoplasmatico, liberacion al espacio
extracelular, acople con receptores TrkB y p75NTR y sus respectivas cascadas post-sindpticas hasta la
activacién de genes en el nicleo neuronal (modificado de Cunha, Brambilla y Thomas, 2010;
Reichardt, 2006). Mds detalles son descritos en el texto.
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2.4 EJERCICIO FiSICO Y BDNF

Diversos estudios muestran los efectos benéficos del ejercicio fisico sobre
funciones cognitivas (Ferreyra, Di santo, Morales, Sosa, Mottura y Figueroa, 2011;
Gall, 2000; Janssen, Chinapaw, Rauh, Toussaint, Mechelen y Verhagen 2014;
Mauvureira, Carvajal, Henriquez, Vega y Acuna, 2015), incluso efectos positivos sobre
el rendimiento académico (Dwyer, Sallis, Blizzard, Lazarus y Dean, 2001; Fredericks,
Kokot y Krong, 2006; Linder, 1999; Maureira, Diaz, Foos, Ibanez, Molina, Aravena, et
al., 2014), los cuales son explicados por el aumento de la densidad sindptica,

aumento de la vascularizacion y glias, por neurogénesis, neuroplasticidad, etc.
(Kramer y Erickson, 2007).
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Figura 5. Procesos de generacion de una nueva espina dendritica (modificado de Hotulainen y
Hoogenraad, 2010 en Soria y Pérez, 2012)

Como se ha explicado el BDNF estd infimamente relacionado con la
plasticidad sindptica y la PLP, siendo un aspecto importante el hecho que dicha
proteina puede ser generada mediante la estimulacion con el ejercicio fisico
(Cotman y Bertchtold, 2002). El camino bioquimico que lleva desde el ejercicio fisico
a la neuroplasticidad es complejo y esta determinada por la intensidad y duracién
del ejercicio fisico, por ejemplo, el ejercicio moderado (cercano al 75% del
VO2max) produce aumento de: glucosa, lactato, hidroxibirato y glicerol en plasma
(Lopez y Ferndndez, 2006). Lo anterior produce cambios sanguineos como hipoxia,
hipoglicemia, hipoinsulinemia y aumento de lactato en sangre, los cuales estimulan
al nicleo ventromedial del hipotalamo a liberar la hormona somatocrinina v
hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH), la cual a su vez estimula a

la adenohipdfisis a liberar hormona del crecimiento (GH) que se relaciona con la
reproduccion celular (Guyton y Hall, 2011).

EmasF, Revista Digital de Educacion Fisica. Afio 7, Num. 40 (mayo-junio de 2016)
http://emasf.webcindario.com 59



En una segunda etapa la GH estimula la liberacion del factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) desde el higado. Esta corresponde a una hormona similar a
la insulina y que posee efectos anabolizantes a nivel del musculo esquelético,
cartilago, hueso y piel (Contreras, Aranguiz, Diaz, Chiong, Muioz, Parra, et al., 2006).
La IGF-1 viaja por via sanguinea junto a sus proteinas de transporte en plasma
(IGFBP-1 al 6) hasta alcanzar alguno de sus dos tipos de receptores: a) receptor de
IGF-1 (IGF-1R), un receptor tfransmembrana tirosina quinasa, con el cual posee una
gran afinidad y; b) receptor de insulina, con el cual posee baja afinidad (Rodriguez,
Contreras, Cediel, Ledén, Sanchez, Murillo, et al., 2007). Estos receptores se
encuentran en mucho érganos incluyendo el sistema nervioso, en regiones como el
hipocampo, septum, amigdala, etc. Aqui la union de IGF-1 y IGF-1R puede activar
dos vias de seializacion:

* La proteina adaptadora Shc, la que produce el posterior reclutamiento de la
proteina receptor-ligando de factor de crecimiento 2 (Grb2), activando la via
ERK que produce la activacion del factor de transcripcion CREB, la misma via
que activa el receptor TrkB (detalles explicados anteriormente en el texto).

= Activar el receptor IRS-1 que activa el fosfoinositol-3-quinasa (PI3K)
terminando en Akt que produce la activacion del factor de transcripcion CREB
(misma via que activa el receptor TrkB). Por lo tanto, IGF-1 activa cascadas de
senales que terminan en la transcripcion de genes CRE que producen
proteinas BDNF, FMRP, ARC, C-fos, Egr1, etc. (Xu, Miller y Pozzo, 2014).

3 CONCLUSIONES

La literatura describe la potenciacion a largo plazo como el proceso que
subyace a la memoria y aprendizaje, siendo la generaciéon de nuevas espinas
dendriticas un evento fundamental en los recuerdos de larga duracién. Las
investigaciones muestran que el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
corresponde a una proteina fundamental en la nevroplasticidad y que resulta de
cascadas moleculares que activan trascriptores de genes que producen la sintesis
de dicha proteina. El BDNF puede ser secretado como neurotransmisor hacia otra
neurona o sobre si misma, como también es utilizado para activar la insercion de
receptores en las nuevas espinas dendriticas. Finalmente, la sintesis de BDNF es
estimulado por la practica de ejercicio fisico, el cual se convierte en una
herramienta no sélo de acondicionamiento fisico, sino también de mejora de
procesos cognitivos por la via de estimulaciéon de cambios morfo-funcionales de
conexiones neuronales.

Las futuras investigaciones apuntan a determinar los tipos de ejercicio fisico y
las cargas necesarias para estimular los procesos moleculares que permitan
mejorar los procesos cognitivos como la atencién, memoria, planificacion,
inhibicion, etc., siendo la educacion fisica la disciplina lamada a cumplir con este
papel tan importante.
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