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El ácido lisofosfatídico (LPA, del inglés lysophosphatidic acid) es un fosfolípido endógeno implicado en numerosos y diferentes procesos 
celulares a través de receptores acoplados a proteína G específicos (LPA1-6). El descubrimiento de una vía de señalización mediada por 
LPA en el cerebro en desarrollo y en el adulto permitió la caracterización posterior de sus funciones neurales. Los estudios realizados 
hasta la fecha por medio de aproximaciones experimentales tales como la deleción génica, que permitiera el desarrollo de animales nulos 
carentes de los receptores específicos, han representado una herramienta de indudable valía para demostrar la necesidad de, al menos, 
la expresión del receptor LPA1 para el desarrollo normal de la función cerebral y su función en numerosos procesos que incluyen la 
proliferación y diferenciación neural, supervivencia celular, sinapsis, neurotransmisión, o el balance neuroquímico, en diferentes áreas 
cerebrales y, de manera notable, en el hipocampo. Actualmente, son ya numerosos los trabajos que muestran alteraciones que afectarían 
a los procesos cognitivos y emocionales en correlación con las alteraciones estructurales y neuroquímicas descritas. En este artículo se 
revisan las funciones del LPA en el comportamiento particularizadas, principalmente, al receptor LPA1, y se mencionan, igualmente, sus 
implicaciones en patologías psiquiátricas.
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Lysophosphatidic acid (LPA) is an endogenous phospholipid which is involved in many different cellular processes through specific 
G-protein coupled receptors (LPA1-6). The finding of a lysophosphatidic acid (LPA) signaling pathway in the developing and adult brain 
led to the characterization of the functional roles of LPA in normal and diseased brain. Previous studies using pharmacological or genetic 
approaches such as receptor null mice have been demonstrated as indispensable to determine the requirement of, at least, LPA1 receptor 
for normal brain function and its influence in many different processes including neural cell proliferation and differentiation, cell survival, 
synapsis, neural transmission, or neurochemical balance in a variety of cerebral areas although, remarkably, the hippocampus. To date 
numerous contributions have showed behavioral alterations affecting cognition and emotional behavior in correlation with structural 
and neurochemical observations. Here we review the functions of LPA in behavior, principally particularized to those mediated by LPA1 
receptor, and also discuss their relevance to psychiatric disorders.
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Los procesos que regulan el desarrollo del sistema ner-
vioso central (SNC) precisan de una cuidadosa y bien orques-
tada secuencia de eventos que resulta imprescindible para la 
correcta funcionalidad cerebral. Las células progenitoras neu-
rales, desde la zona ventricular, se expanden por medio de olea-
das de progenitores que generarán los diferentes tipos celula-
res, neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, y cuya migración 
actúa, a su vez, en coordinación con los procesos proliferativos 
así como de muerte celular programada,  a objeto de realizar 
de manera equilibrada la génesis neural.  Todos estos procesos 
se encuentran bajo la influencia de diferentes factores intrínse-
cos y señales extracelulares como, por ejemplo, los factores de 
crecimiento, que afectan a la morfología, división, destino o 
supervivencia celulares. De entre estos factores, los lisofosfolí-
pidos y, especialmente, el ácido lisofosfatídico, han demostrado 
ser una influencia muy importante para el desarrollo del sistema 
nervioso.

El ácido lisofosfatídico (LPA, del inglés lysophosphatidic 
acid) es un fosfolípido simple endógeno bioactivo, constituyente 
relevante del suero, y liberado, bajo diferentes condiciones, en 
células y fluidos biológicos (Aoki, Inoue y Okudaira, 2008; 
Aoki et al., 2004; Van Meeteren y Moolenaar 2007). El LPA 
tiene importantes funciones biológicas actuando, como media-
dor intercelular y a través de, al menos, seis receptores especí-
ficos acoplados a proteína G de amplia distribución (LPA1-6) en 
numerosos procesos celulares que incluyen proliferación, dife-
renciación, supervivencia y migración celular (Anliker y Chun, 
2004; Birgbauer y Chun, 2006; Choi et al., 2010; Chun, 2007; 
Chun et al., 2010; Ishii, Fukushima, Ye y Chun, 2004; Moole-
nar, van Meeteren y Giepmans, 2004; Noguchi, Herr, Mutoh 
y Chun, 2009; Rivera y Chun, 2008). La demostración de una 
vía de señalización mediada por LPA en el sistema nervioso 
central sentó las bases para la posterior caracterización de las 
funciones del LPA en el cerebro hasta constituirse, a día de hoy, 
como una importante molécula reguladora en el cerebro normal 
así como bajo condiciones patológicas (Choi et al., 2010; Chun, 
2005; Goldshmit, Munro, Yuen Leong, Pébay y Turnley, 2010; 
Lin, Herr y Chun, 2010; Noguchi et al., 2009). Un gran número 
de estudios han demostrado su participación, principalmente 
a través del receptor LPA1, en progenitores neurales o células 
troncales, neuronas, astrocitos, o en oligodendrocitos (Choi et 
al., 2008, 2010; Chun et al., 2000; Chun, 2005; Fukushima, 
Ye y Chun, 2004; Noguchi et al., 2009). Los diferentes efec-
tos morfológicos y funcionales dependientes de la señalización 
mediada a través del receptor LPA1, así como la expresión 
específica de dicho receptor en las regiones neurogénicas, tanto 
durante el desarrollo, en la zona ventricular embrionaria, donde 
fue identificado inicialmente (Hecht et al., 1996), como en el 
cerebro adulto, en la zona subventricular de los ventrículos late-
rales (observación no publicada) y en el giro dentado del hipo-
campo (Matas-Rico et al., 2008) le confieren una participación 
única en los mecanismos de neurogénesis y plasticidad adultos. 
Sin embargo, hasta ahora, no se han realizado aún estudios en 

profundidad que permitan conocer adecuadamente su papel en 
el comportamiento. Esta revisión se centra precisamente en el 
papel específico del LPA en relación con el comportamiento y 
sus implicaciones patológicas potenciales en psiquiatría.

Influencia de los receptores de LPA sobre la neuroquímica 
y fisiología sináptica, base neurobiológica del 

comportamiento.
El estudio de ratones modificados genéticamente por dele-

ción, nulos para los receptores de LPA, ha permitido avanzar 
considerablemente en el estudio de sus funciones en el SNC. 
El primer ratón nulo para LPA1 se desarrolló con la deleción 
del exón 3 del gen Lpar1, que contenía los dominios que codi-
fican para el sitio de unión del ligando (Contos, Fukushima, 
Weiner, Kaushal y Chun, 2000) y se caracterizaba por presen-
tar una mortalidad perinatal muy acusada. Los supervivientes 
mostraban reducción de peso corporal y dimorfismo craneofa-
cial, hocicos cortos, ojos espaciados, menor masa cerebral y, 
de manera llamativa, déficit en el comportamiento de succión 
de la mama, debido, probablemente, a una olfacción deficitaria 
(Contos et al., 2000). Poco tiempo después se publicarían resul-
tados de otro ratón nulo para el receptor LPA1, independiente 
del primero, por parte de Harrison et al. (2003) y que compartía 
con aquél los defectos observados, no mostrando ambos rato-
nes ninguna anomalía estructural significativa.  Sin embargo, 
el estudio de Harrison et al. (2003) fue más allá y describió 
por vez primera alteraciones fenotípicas en relación al com-
portamiento. Así, el examen de la regulación sensoriomotora, 
por medio del análisis de la inhibición prepulso (PPI, del inglés 
prepulse inhibition) de la respuesta a sobresaltos, demostró que 
los ratones carentes del receptor LPA1 presentaban una menor 
reducción de la actividad locomotora y un importante déficit 
en el circuito de reflejo al estímulo, lo que sugería importantes 
implicaciones para patologías de índole psiquiátrica, como se 
discutirá detalladamente más adelante. 

El grupo de Harrison et al. (2003) valoró, además, la con-
centración de 5-hidroxitriptamina (5-HT; serotonina), dopa-
mina, así como los metabolitos intermedios de ambos y la com-
posición aminoacídica, encontrando en los animales carentes 
del receptor LPA1 un importante déficit en la producción de 
serotonina en numerosas áreas cerebrales que incluían la cor-
teza frontal, el hipocampo, el hipotálamo y el núcleo accum-
bens, entre otras y, por contra, un incremento de la misma 
en el estriado. Los niveles de aminoácidos también se vieron 
reducidos en dichas áreas siendo los cambios mayores en el 
hipocampo. En posteriores estudios del mismo grupo (Roberts 
et al., 2005) se detectaron diferencias más específicas que per-
mitieron mostrar un déficit en la liberación inducida de GABA 
y glutamato y, por ende, una menor disponibilidad de dichos 
neurotransmisores, en el hipocampo de los animales nulos 
para el receptor LPA1. De manera similar, el patrón resultaba 
igualmente deficitario para la serotonina en el núcleo dorsal 
del rafe, lo cual correlacionaba con las anteriores observacio-

GUILLERMO ESTIVILL-TORRÚS, LUIS JAVIER SANTÍN, CARMEN PEDRAZA, ESTELA CASTILLA-ORTEGA, FERNANDO RODRÍGUEZ DE FONSECA



3

nes de Harrison et al. (2003) mostrando una disminución de 
producción de serotonina en corteza cerebral e hipocampo, 
áreas terminales de proyección desde dicho núcleo. Además de 
la importancia para los estudios de inhibición prepulso, todos 
estos cambios deberían tener un considerable impacto en estu-
dios comportamentales. Tanto la dopamina como la serotonina 
están implicadas en el comportamiento de adaptación, toma 
de decisiones y aprendizaje por refuerzo (Cools, Nakamura 
y Daw, 2011). Por otra parte, se ha demostrado que la altera-
ción de sistemas serotoninérgicos es capaz de producir efec-
tos comportamentales tales como cambios en la regulación de 
temperatura, ritmos de vigilia-sueño, emésis, comportamiento 
sexual, agresividad, nocicepción, balance energético o incluso 
en el estado de humor (Berger, Gray y Roth, 2009; Jonnakuty y 
Gragnoli, 2008; Lam et al., 1997; Tecott, 2007; Weiger, 1997). 
Además, el hipocampo recibe una fuerte inervación serotoni-
nérgica desde el núcleo del rafe, actuando como un importante 
regulador entre las respuestas del sistema serotoninérgico y 
neuroendocrina al estrés, y reduciendo así, por ejemplo, los 
efectos ansiogénicos de los estímulos estresores (Joca, Ferreira 
y Guimaraes, 2007). Sin embargo, a pesar de todos los cam-
bios neuroquímicos observados en estos animales y sus eviden-
tes implicaciones potenciales en comportamiento, no se pudo 
demostrar ninguna anomalía en la funcionalidad hipocampal en 
términos electrofisiológicos o sinápticos.

En este sentido, hace ya unos años, se demostraba que el 
LPA era capaz de influir la liberación de transmisores en la 
sinapsis en condiciones ex vivo inhibiendo la actividad de la 
ATPasa para sodio y potasio en la membrana celular de sinap-
tosomas de corteza cerebral (Nishikawa, Tomori, Yamashita y 
Shimizu, 1989).  Otros estudios demostrarían, posteriormente, 
el papel del LPA como activador de la GTPasa Rho en la plas-
ticidad y organización estructural sináptica (Fukushima, Ishii, 
Habara, Allen y Chun, 2002; Tigyi et al., 1996; Zhang, Schae-
fer, Burnette, Schoonderwoert y Forscher, 2003) y en neuro-
nas hipocampales (Fujiwara et al., 2003; Jin Rhee et al., 2006; 
Pilpel y Segal, 2006; Pyka et al., 2011; Tabuchi et al., 2000) 
donde también participaría en la reorganización de dendritas 
y axones del hipocampo (Benarroch, 2007). Además, se ha 
demostrado que el incremento de la actividad de Rho mediado 
por LPA permite mejorar la memoria espacial a largo plazo 
(Dash, Orsi,Moody y Moore, 2004). Usando como prueba el 
laberinto acuático de Morris, Dash et al. (2004) observaron 
que la administración intrahipocampal de LPA tras el entrena-
miento de la tarea lograba que el animal precisara de mucho 
menos tiempo para localizar la plataforma, y sugerían un nexo 
funcional entre Rho y el LPA de la misma manera que se ha 
descrito para otras vías de señalización implicadas en la forma-
ción de memoria, tales como la vía de la proteína cinasa C, la 
mediada por fosfoinositol 3-cinasa, o la vía de la cinasa regu-
lada por señales extracelulares. De hecho, se ha demostrado que 
los receptores de LPA activan la vía de la proteína cinasa C, 
aumentando la fosforilación de una isoforma de cinasa de adhe-

sión focal  (Derkinderen, Siciliano, Toutant y Girault, 1998) 
y la actividad de los receptores de NMDA en las sinapsis de 
las neuronas piramidales del hipocampo (Lu et al., 1999), lo 
que sugiere una función del LPA en la plasticidad sináptica. 
Los estudios en estos últimos años han puesto de manifiesto 
un papel del LPA en las sinapsis y la electrofisiología del hipo-
campo. Cunningham et al. (2006) han mostrado que la ausencia 
del receptor LPA1 causa una reducción de las oscilaciones de 
frecuencia alta, o gamma, en las capas superficiales de la cor-
teza entorrinal, a nivel del hipocampo, así como del número 
de neuronas GABAérgicas. Por otro lado, Musazzi, Daniel, 
Maycox, Racagni y Popoli (2010), usando sinaptosomas del 
hipocampo de ratones carentes del receptor LPA1, encontraron 
una desregulación de las subunidades alfa y beta de la enzima 
CaMKII a nivel sináptico, donde la enzima, que actúa como 
un regulador clave en la potenciación a largo plazo y la excita-
bilidad neuronal (Lisma, Schulman y Cline, 2002), modularía 
la transmisión glutamatérgica. A nivel postsináptico los anima-
les nulos para LPA1 mostraban cambios en la interacción de la 
enzima con los receptores glutamatérgicos ionotrópicos NMDA 
y AMPA, conductancia alterada en los receptores AMPA y 
reducción de respuesta en vías de señalización intracelular por 
NMDA lo que, en conjunto, generaba una mayor reactividad 
sináptica, combinada con una menor sensibilidad de respuesta 
al estímulo mediado por vía glutamatérgica, y ponía de mani-
fiesto la disfunción  del hipocampo en ausencia del receptor 
LPA1. Además, a nivel presináptico estos animales mostraban 
una acumulación de los denominados complejos de proteínas 
SNARE, mediadores de la fusión de vesículas sinápticas y que 
tienen relevancia en algunas patologías como la esquizofrenia.

Por otra parte, no la ausencia, sino la sobreexpresión del 
receptor LPA1 también provoca anomalías sinápticas, obser-
vándose cambios morfológicos en las espinas dendríticas de 
neuronas hipocampales que alteran las propiedades electro-
fisiológicas del espacio postsináptico, tanto en la cinética de 
la corriente sináptica como a nivel de composición del canal 
sináptico (Pilpel y Segal, 2006). Estos cambios estructurales 
están en consonancia con los estudios que describen en expe-
rimentos de cocultivos de neuronas y astrocitos hipocampales 
cómo la arquitectura de la espina dendrítica puede ser modu-
lada por adición de LPA, facilitando la sinaptogénesis (Pyka et 
al., 2011). Además, hay que considerar, igualmente, que esos 
astrocitos, que también expresan receptores de LPA, pueden 
inducir, o controlar, cambios en la intensidad sináptica a través 
de la liberación de diferentes gliotransmisores los cuales, a su 
vez, regulan la densidad postsináptica de receptores AMPA 
(Bains y Oliet, 2007).

La señalización mediada por LPA en la sinapsis hipocampal 
implica no solo al receptor LPA1 sino también, por ejemplo, 
al receptor LPA2,  que se ha detectado en terminales presináp-
ticos glutamatérgicos. Muchos de los procesos que participan 
en la memoria o en la consolidación de la potenciación a largo 
plazo son activados y regulados por modificaciones en el estado 
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de fosforilación de diferentes proteínas cinasas como Erk y 
CaMKII cuya actividad puede ser también modulada por neu-
rotransmisores como la 5-HT (Cammarota, Bevilaqua, Medina 
e Izquierdo, 2008). De esta forma, la secuencia orquestada de 
eventos, así como las consecuencias resultantes en términos de 
plasticidad neuronal y/o formación de memoria, confieren al 
LPA un importante papel para ser considerado en cualquier aná-
lisis o estudio comportamental.

Papel del receptor LPA1 en el aprendizaje y la memoria
Hasta estos últimos años y, a excepción de los estudios 

citados de Dash et al. (2004) y Harrison et al. (2003), no se 
habían realizado otros en relación a comportamiento o que 
incluyeran tareas de aprendizaje y memoria. Fue, precisamente, 
hace poco, cuando un exhaustivo análisis realizado por nuestro 
grupo (Santín et al., 2009) demostraba la implicación de este 
receptor en conducta usando una batería de pruebas neuroló-
gicas y examinando la habituación, el comportamiento explo-
ratorio en respuesta a ambientes inductores de baja y mode-
rada ansiedad, y la memoria espacial. Este estudio se llevó a 
cabo sobre ratones nulos para LPA1 de la variedad  Málaga, 
denominados como maLPA1-null (Estivill-Torrús et al., 2008), 
variante espontánea de la cepa original de Contos et al. (2000). 
Los ratones maLPA1-null muestran un fenotipo más severo que 
el original, con una zona ventricular embrionaria reducida en 
la que la neurogénesis está alterada y que termina por gene-
rar una mayor apoptosis cortical y una pared cortical menor 
(Estivill-Torrús et al., 2008). Estos ratones presentan también 
defectos en la neurogénesis adulta hipocampal que tiene lugar 
en el giro dentado, tanto en condiciones basales como tras esti-
mulación por combinación de exposición a enriquecimiento 
ambiental y ejercicio voluntario, afectándose no solo la propia 
neurogénesis, sino también la supervivencia y maduración neu-
ronal temprana, particularmente la disposición y ramificación 
dendrítica, y demostrando influencias específicas del contexto 
experimental en el adulto sobre los niveles de factores neuro-
tróficos (Matas-Rico et al., 2008). Considerando que las nuevas 
neuronas que se acaban de formar pueden recibir sinapsis fun-
cionales cuando aun son jóvenes y participar en la formación de 
nueva memoria (Aimone, Deng y Gage, 2011; Castilla-Ortega, 
Pedraza, Estivill-Torrús y Santín, 2011; Deng, Aimone y Gage, 
2010; Goodman et al., 2010; Macklis, 2001; Shors, 2004; Shors 
et al., 2001; Van Praag et al., 2002) se puede percibir fácilmente 
la relevancia de estas deficiencias en el comportamiento, princi-
palmente en memoria.

Así, Santín et al. (2009), en el citado estudio, analizó el 
papel del receptor LPA1 en funciones sensoriomotoras, emo-
cionales y cognitivas, encontrando, inicialmente y tras usar 
una amplia batería de pruebas sensoriales estandarizadas 
(Björklund, Dunnet, Stenevi, Lewuis e Iversen, 1980; Bures, 
Buresovay Huston, 1983; Marshall y Titelbaum, 1974), que los 
animales carentes del receptor presentaban déficits neurológi-
cos no severos que afectaban la olfacción, somestesia, refle-

jos de extremidades, coordinación y fuerza neuromuscular. En 
segundo lugar, la ejecución de las pruebas reveló de manera 
significativa, y en ausencia del receptor LPA1, un déficit explo-
ratorio en la prueba de campo abierto y un aumento del com-
portamiento de tipo ansioso en la prueba del laberinto en cruz 
elevado. Concretamente, los animales nulos para el receptor 
realizaban trayectos de menor distancia en la prueba de campo 
abierto, sin variar la actividad en una segunda exposición al 
test, es decir, en condiciones de familiaridad vs. novedad. 
Además, en el laberinto en cruz elevado ejecutaban menos 
transiciones que los animales control y mostraban, respecto a 
estos, una notable reducción  del índice de ansiedad, medido 
como el tiempo de permanencia en los brazos abiertos dividido 
por el tiempo de permanencia tanto en brazos abiertos como 
cerrados, donde los valores bajos indican niveles elevados de 
comportamiento de tipo ansioso (Malleret, Hen, Guillou, Segu 
y Buhot, 1999). Por otra parte, estas respuestas comportamen-
tales pueden ser moduladas directamente o bien por otros fac-
tores cuya liberación también está afectada por la ausencia del 
receptor LPA1, como la serotonina (Harrison et al., 2003). En 
favor de esta hipótesis habría que considerar la fuerte proyec-
ción serotoninérgica que recibe el hipocampo y que le permite 
activar receptores como el de serotonina de tipo 1A (Chalmers 
y Watson, 1991; Jacobs y Azmitia, 1992), presente en una alta 
concentración en el hipocampo de roedores, e implicado en res-
puestas emocionales como la ansiedad, el estrés, o la depresión 
(Joca et al., 2007; López, Liberzon, Vázquez, Young y Watson, 
1999; Mueller y Beck, 2000; Parks, Robinson, Sibille, Shenk 
y Toth, 1998; Savitz, Lucki y Drevets, 2009). Las deficiencias 
comportamentales descritas por Santín et al. se correlacionan, 
además, con las descritas anteriormente por Harrison et al. 
(2003), más aún considerando el hecho de que las alteraciones 
del sistema serotoninérgico son capaces de influir, entre otras 
pruebas, la ejecución en el laberinto en cruz elevado (Belzung 
y Griebel, 2001), y apoyan, en definitiva, una regulación depen-
diente de LPA de los procesos emocionales y moduladores de 
ansiedad.

Junto a esta implicación en las respuestas emocionales, 
el estudio de Santín et al. (2009) demostró cómo los ratones 
Málaga nulos para LPA1, acompañaban estos defectos con 
otros, igualmente importantes, en memoria espacial. Previa-
mente, Dash et al. (2004) había demostrado, como se ha men-
cionado, que la administración de LPA en ratas Long-Evans 
mejoraba la memoria espacial cuando se sometían los animales 
a las pruebas en el laberinto acuático de Morris. Empleando en 
los ratones el mismo tipo de laberinto el trabajo de Santín et 
al. (2009) muestra que la ausencia del receptor LPA1 no causa 
un déficit colectivo de aprendizaje espacial, ya que los anima-
les eran capaces de aprender la localización de la plataforma 
en el agua, pero sí que éstos eran, de manera llamativa, más 
lentos que los controles, mostrando una retención deficitaria de 
la memoria espacial y un uso anómalo de las estrategias de bús-
queda,  con predominio mayoritario de estrategias no espaciales 
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sistemáticas y trayectos con bucles repetitivos. Conjuntamente, 
todos estos resultados ponen de manifiesto que la ausencia del 
receptor LPA1 desencadena un comportamiento de tipo ansioso 
y déficits de memoria espacial. No obstante, es difícil excluir 
si la ansiedad puede interferir el aprendizaje espacial, espe-
cialmente en el laberinto acuático de Morris, donde así se ha 
descrito, siendo el aumento de la tigmotaxis indicativo de tal 
interferencia (Champagne, Dupuy, Rochford y Poirier, 2002; 
Whishaw, 1995). Es más, la ejecución de algunas tareas, depen-
diendo de la cepa de ratón estudiada, puede reflejar un compor-
tamiento más relacionado con ansiedad que con la tarea cogni-
tiva (Dockstader y van der Kooy, 2001; Ohl, Roedel, Storch, 
Holsboer y Landgraf, 2002), como ocurre, igualmente, cuando 
se desarrollan patrones anómalos de exploración durante el test 
(Kameda et al., 2007; Ramos y Mormede, 1998).

Recientemente, nuestro grupo, haciendo uso del análisis de 
componentes principales, para así estudiar múltiples variantes, 
ha podido analizar la ansiedad y la memoria espacial en los 
ratones carentes del receptor LPA1, así como la interrelación 
entre ambos, para discriminar y excluir la posible influencia de 
la actividad motora o el comportamiento de tipo ansioso en el 
aprendizaje. El estudio, llevado a cabo por Castilla-Ortega et al. 
(2010), empleaba el laberinto de hoyos, habida cuenta de su uso 
como test de ejecución de tareas de aprendizaje espacial depen-
dientes de hipocampo y donde, de manera similar al laberinto 
acuático de Morris, se precisan de pistas externas al propio 
laberinto para resolver la tarea (Oades, 1981). Dicho estudio 
analizó en cada genotipo y tanto en contexto nuevo, como tras 
habituación, las interacciones entre las diferentes respuestas 
estándar de conducta, es decir, la locomoción, la tigmotaxis 
o permanencia en periferia, la exploración vertical mantenida 
por las patas traseras (rearing), la introducción exploratoria del 
hocico en el hoyo (head dipping), la valoración de riesgo, el 
acicalamiento, y la defecación, así como la memoria de trabajo 
y de referencia, y la latencia, referida a la localización, por parte 
del animal, del reforzador en los hoyos. Los ratones maLPA1-
null mostraron una reducción del comportamiento exploratorio 
ante un contexto novedoso, de acuerdo a lo previamente obser-
vado (Santín et al., 2009) y, además, no redujeron la tigmo-
taxis en un contexto familiar, ni durante el aprendizaje espacial, 
mostrando un déficit de habituación en todas las variables estu-
diadas. El estudio por componentes determinaría, posterior-
mente, la independencia entre la  conducta de exploración y el 
comportamiento de tipo ansioso. Por otro lado, en ausencia del 
receptor, y durante el último día de aprendizaje, tenía lugar un 
déficit importante en la memoria de referencia. Además, estos 
animales mostraban un déficit conforme aumentaba la dificul-
tad de la tarea, principalmente en los intervalos largos entre 
las pruebas, lo que sugería la implicación del receptor LPA1 en 
tareas de retención de memoria a largo plazo, específicamente 
atribuidas a la función del hipocampo (Yoon, Okada, Jung y 
Kim, 2008). De manera similar, la memoria espacial también 
se vio afectada tras la deleción del receptor, produciéndose un 

déficit en la adquisición de reglas procedimentales de memoria 
de trabajo al inicio y, especialmente, al aumentar el nivel de 
dificultad de la tarea y el tiempo entre las pruebas, lo que refle-
jaba un defecto en el aprendizaje gradual de los procedimientos 
para la correcta ejecución. El estudio de componentes realizado 
por Castilla-Ortega et al. (2010) en este estudio demostraría, 
de nuevo, que las conductas que demostraban déficits en las 
memorias de trabajo y de referencia, eran independientes de los 
patrones observados de exploración y ansiedad, demostrando 
la implicación específica del receptor LPA1 en el aprendizaje 
y en la conducta emocional. Estos resultados se correlacionan, 
además, con los mostrados por Matas-Rico et al. (2008) ya que 
tanto la neurogénesis adulta como los factores neurotróficos 
relacionados, alterados en ausencia del receptor, se han relacio-
nado frecuentemente con las memorias de trabajo y de referen-
cia (Aimone et al., 2011; Castilla-Ortega et al., 2011; Deng et 
al., 2010; Goodman et al., 2010; Leuner, Gould y Shors, 2006; 
Macklis, 2001; Mizuno, Yamada, He, Nakajima y Nabeshima, 
2003; Saxe et a., 2007; Shors, 2004; Shors et al., 2001; Tyler, 
Alonso, Bramham y Pozzo-Miller, 2002; Van Praag et al., 2002. 

Implicación del receptor LPA1 en patologías psiquiátricas
La mayor parte de la investigación en lisofosfolípidos lle-

vada a cabo estos últimos años ha puesto de manifiesto el papel 
del LPA a través de sus receptores, principalmente el LPA1, 
en numerosos procesos cerebrales, tanto durante el desarrollo 
como en la etapa adulta. La vía de señalización por LPA1, par-
ticipante necesaria en el desarrollo cerebral, en la modulación 
de conductas de tipo ansioso, o en tareas cognitivas dependien-
tes de hipocampo, se muestra así como una vía con un enorme 
potencial de implicación en patologías de índole neuropsiquiá-
trico o cognitivo, particularmente en aquellas que, por ejemplo, 
se encuentran asociadas a un neurodesarrollo anómalo, como 
la esquizofrenia o el autismo, o aquellas otras, desencadena-
das por factores ambientales, como el estrés, que son media-
das también por la interacción con factores de predisposición o 
genéticos,  afectando a la conducta cognitiva.

Las enfermedades asociadas a trastornos del neurodesarro-
llo, como la esquizofrenia o el autismo, son enfermedades com-
plejas donde la patología es el resultado final de una interacción 
prolongada entre factores ambientales y factores genéticos.  No 
ha sido hasta estos  últimos años cuando la esquizofrenia ha 
empezado a ser considerada un trastorno del neurodesarrollo. 
Su etiología aún está por averiguar en profundidad, pese a los 
estudios que inciden en su heredabilidad y en su origen gené-
tico (Allan, Cardno y McGuffin, 2008; Cardno y Gottestman, 
2000), siendo decisivos los mecanismos durante el desarrollo 
(Norton, Williams y Owen, 2006; Ross et al., 2010;  Weinber-
ger, 1987). Además, los déficits cognitivos asociados a la esqui-
zofrenia (déficit en memoria de procedimiento, déficit de aten-
ción, habla incoherente, perseveración) son estables durante el 
curso de la enfermedad y se desarrollan mucho antes de que 
aparezcan los síntomas positivos (alucinaciones, paranoia, deli-
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rios) o negativos (pérdida o alteraciones del afecto, la volun-
tad, o el deseo del placer) de la misma (Tamminga y Holcomb, 
2005). La hipótesis del desarrollo para la esquizofrenia asume 
que, durante la gestación, hay factores patogénicos previos al 
comienzo de la enfermedad y que alteran el desarrollo normal 
neural, generando alteraciones de circuitos neuronales específi-
cos y confiriendo la vulnerabilidad necesaria para desencadenar 
la patología. Esta hipótesis se basa tanto en las observaciones 
que describen alteraciones estructurales a modo de las que 
afectan a la circuitería (Fallon, Opole y Potkin, 2003), volumen 
cortical (Wright et al., 2000) o anomalías oligodendrocitarias 
y de sustancia blanca (Tkachev et al., 2003; Whitford et al., 
2010), como en las asociaciones que muestran genes y factores, 
generalmente necesarios para la neurogénesis y la plasticidad, 
que confieren susceptibilidad a la patología (Gogos y Gerber, 
2006).

En este sentido, y durante los últimos años, se ha suge-
rido la vía de señalización mediada por el receptor LPA1 como 
una nueva vía que puede estar implicada en la esquizofrenia, 
a la vista de estar involucrada en dos de los procesos afecta-
dos en la patología, el desarrollo del sistema nervioso central 
y la mielinización, en fase postnatal (Desbonnet, Waddington 
y Tuathaigh, 2009). Así, el ratón carente del receptor LPA1 ha 
ganado interés como modelo de esta patología (Bowden et al., 
2006; Desbonnet et al., 2009; Harrison et al., 2003; Murph, 
Nguyen, Radhakrishna y Mills, 2008; Roberts et al., 2005; 
Van den Buuse, 2010), especialmente una vez que se ha mos-
trado que el gen que codifica al receptor en el hombre, LPAR1, 
se encuentra en un pequeño grupo de genes con una estrecha 
asociación con la patología, estando regulado a la baja en los 
pacientes (Bowden et al., 2006). El ratón nulo para el recep-
tor LPA1 comparte rasgos comunes con la enfermedad. Así, la 
deleción en homocigosis del receptor en diferentes cepas causa 
dimorfismo craneofacial (Contos et al., 2000; Estivill-Torrús 
et al., 2008; Harrison et al., 2003), reducción de volumen cor-
tical y alteración del desarrollo cortical (Estivill-Torrús et al., 
2008), defecto de la neurogénesis hipocampal (Matas-Rico et 
al., 2008), anomalías en la mielinización postnatal (Contos et 
al., 2000), modificación de los niveles de los complejos de pro-
teínas sinápticas SNARE (Musazzi et al., 2010) y, de manera 
notable, disminución de la síntesis de serotonina y de la neu-
rotransmisión por GABA y glutamato (Harrison et al., 2003; 
Murph et al., 2008, Roberts et al., 2005), así como alteración 
de los circuitos GABAérgicos (Cunningham et al., 2006). Este 
amplio conjunto de defectos configura un fenotipo de anoma-
lías cerebrales estructurales y neuroquímicas que se asemeja en 
gran medida al descrito en la esquizofrenia y en otros modelos 
murinos aceptados de la patología (Abi-Dargham, Laruelle, 
Aghajanian, Charney y Krystal, 1997; Akbarian et al., 1993; 
Ayhan, Sawa, Ross y Pletnikov, 2009; Benes y Berretta, 2001; 
Benes, Todtenkopf y Kostoulakos, 2001; Bressan y Pilowsky, 
2000; Hennessy, Baldwin, Browne, Kinsella y Waddington, 
2007; Honer et al., 2002; Karoutzou, Emrich y Dietrich, 2008; 

Inta, Monyer, Sprengel, Meyer-Lindenberg y Gass, 2010; Kim, 
Kornhuber, Schmid-Burgk y Holzmuller, 1980; Noorbala, 
Akhondzadeh, Davari-Ashtiani y Amini-Nooshabedi, 1999; 
Ohnuma, Augood, Arai, McKenna y Emson, 1999; Selemon y 
Goldman-Rakic, 1999; van Haren et al., 2008).

En los animales modificados genéticamente, al no ser 
posible la determinación de los síntomas  positivos y negati-
vos de una persona, por su especificidad, las pruebas de com-
portamiento para evaluar los síntomas de una esquizofrenia 
se centran únicamente en observar si presenta hiperactividad 
locomotora y déficit de la regulación sensoriomotora. Éste 
último se mide a través del análisis de la inhibición prepulso de 
la respuesta a sobresaltos, usando un estímulo acústico de alta 
intensidad, precedido por uno de baja intensidad (Braff, Geyer 
y Swerdlow, 2001; Geyer, Krebs-Thomson, Braff y Swerdlow, 
2001; Hoffman e Ison, 1980), y permite analizar la respuesta en 
el modelo animal de una manera muy similar a la metodología 
empleada en pacientes. La alteración de la inhibición por pre-
pulso se ha observado en cualquier modelo propuesto de esqui-
zofrenia y está presente tanto en pacientes bajo tratamiento 
como a nivel basal en esquizofrénicos (Braff et al., 2001). En 
los ratones carentes del receptor LPA1 las alteraciones compor-
tamentales son similares a la sintomatología positiva y negativa, 
así como al déficit cognitivo, que se observan en la esquizofre-
nia (Arguello y Gogos, 2010; Cosoff y Hafner, 1998; Van de 
Buuse, 2010; Wolff y O’Driscoll, 1999). Así, los ratones nulos 
para LPA1 muestran una reducción anómala de la inhibición 
prepulso tras el estímulo, déficit motor, reducción de conducta 
exploratoria, defectos en la memoria de referencia espacial, uso 
de estrategias repetitivas, aumento del comportamiento de tipo 
ansioso y defectos de memoria de trabajo en tareas que requie-
ren el aprendizaje de la regla operativa (Castilla-Ortega et al., 
2010; Harrison et al., 2003; Santín et al., 2009). Igualmente, 
la alteración de la neurogénesis hipocampal está presente tanto 
en los pacientes esquizofrénicos (Kempermann, Krebs y Fabel, 
2008; Reif et al., 2006) como en los ratones Málaga nulos para 
LPA1 (Matas-Rico et al, 2008) y cobra relevancia en algunos 
de los déficits cognitivos, como aquellos relativos a la memo-
ria espacial dependiente de hipocampo (Coras et al., 2010; 
Goodman et al., 2010; Koehl y Abrous, 2011; Leuner, Gould 
y Shors, 2006). En este sentido, algunos autores han propuesto 
un modelo de interacción gen-ambiente en el que una variante 
en un gen relacionado con la neurogénesis y un factor ambien-
tal conferirían vulnerabilidad y generarían una respuesta de 
factores que desencadenarían, a su vez, un déficit neurogénico 
que causara, finalmente, la esquizofrenia (Le Strat, Ramoz y 
Gorwood, 2009). Todos estos resultados sugieren que la expre-
sión anómala del  gen LPAR1 en el sujeto puede estar implicada 
o contribuir a la exacerbación de los síntomas cognitivos de la 
esquizofrenia y proporcionar susceptibilidad para el desarrollo 
de la enfermedad.

Se ha sugerido que el LPA puede contribuir al desarrollo 
de otros trastornos psiquiátricos, más allá de la esquizofrenia, 
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especialmente por el defecto que la deleción del receptor LPA1 
genera en la neurotransmisión mediada por serotonina (Harri-
son et al., 2003), diana de numerosos fármacos antipsicóticos y 
antidepresivos. Algunos autores han sugerido que en los rato-
nes nulos para LPA1 la exposición cerebral al LPA circulante, a 
través de las hemorragias que presentan, podría tener un efecto 
en el microambiente cerebral y contribuir a la patología, tal 
y como ocurre en enfermedades donde la pérdida de sangre 
materna o fetal prenatal se asocia a la sintomatología, como en 
la esquizofrenia o el autismo. De hecho, el crecimiento cortical 
mediado por la exposición a LPA descrito in vitro, semejante al 
proceso de girificación que concurre en ambas patologías, apo-
yaría esta hipótesis (Choi et al., 2008; Kingsbury et al., 2003). 
También se ha demostrado que el LPA puede inhibir los efectos 
celulares que en la astroglia son mediados por la risperidona, 
un neuroléptico usado para mejorar los síntomas del autismo 
(Quincozes-Santos et al., 2008). Otros autores han relacionado 
al LPA con el trastorno bipolar de tipo I debido a las observa-
ciones que describen una respuesta más rápida de movilización 
de calcio estimulada por LPA en líneas celulares de linfoblastos 
B de pacientes con dicho trastorno (Perova, Wasserman, Li y 
Warsh, 2008) de acuerdo a las anomalías en la dinámica del 
calcio intracelular presentes en la fisiopatología del trastorno 
bipolar (Emamghoreishi et al., 1997). Dicha respuesta a LPA 
puede, a su vez,  ser modificada y atenuada con estabilizado-
res del ánimo como el litio o el valproato (Perova, Kwan, Li y 
Warsh, 2010). Muchos datos, en definitiva, relacionan al LPA 
con mecanismos presentes en las patologías de tipo psiquiá-
trico. Hasta la fecha, se ha demostrado que el LPA es un factor 
clave de diferentes mecanismos de transducción de señal en una 
amplia variedad de células y tejidos, tanto en estado normal 
como patologico. A pesar de las numerosas cuestiones aún por 
responder en relación a la función que desempeña el LPA en 
la patogenia de trastornos del comportamiento y psiquiátricos, 
estas investigaciones aportan nueva e interesante información 
que sumar a los estudios en curso para el diseño de terapias 
efectivas.

Por otra parte, es preciso contar, además, con los factores 
externos, ambientales, que pueden contribuir al desarrollo de 
patologías y trastornos de la conducta. El estrés juega, en este 
sentido, un importante papel en el desarrollo y exacerbación de 
las enfermedades psiquiátricas. El estrés se podría definir, entre 
otras acepciones, como el modo en que el cuerpo y la mente 
reaccionan ante un acontecimiento que desestabiliza el equi-
librio normal en nuestra vida. El estrés a corto plazo, o agudo, 
implica una respuesta inmediata ante cualquier situación que se 
entiende como imperativa o peligrosa. Generalmente el cuerpo 
se recupera rápidamente de este tipo de estrés, si bien depende 
de la frecuencia de exposición al estresor. El estrés crónico, 
por contra, es un proceso a largo plazo causado por situaciones 
estresantes o acontecimientos diarios que permanecen por un 
largo periodo de tiempo y con un impacto perjudicial conside-
rable en nuestra salud. Los estresores, que actúan de manera 

adversa en nuestra vida diaria, junto al estado emocional del 
individuo, pueden alterar significativamente nuestra fisiología, 
especialmente a nivel cerebral. En nuestra sociedad el estrés 
continuo es bastante frecuente y las consecuencias patológicas 
están bien documentadas, generando alteraciones emociona-
les y cognitivas acompañadas de defectos en la neurogénesis 
hipocampal (Gould y Tanapat, 1999; Henckens, Hermans, Pu, 
Jöels y Fernandez, 2009; Jöels y Baram, 2009; Jöels, Fernández 
y Roozendaal, 2001; Jöels, Karst, Krugers y Lucassen, 2007; 
McEwen, 2000; Pittenger y Duman, 2008; Schwabe, Jöels, 
Roozendaal, Wolf y Oitzl, 2011; Warner-Schmidt y Durnan, 
2006). Por otro lado, los defectos en neurogénesis constituyen 
un elemento determinante en patologías psiquiátricas como la 
depresión o la esquizofrenia y pueden explicar la contribución 
del estrés a su desarrollo (Kempermann, Krebs y Fabel, 2008; 
Pittenger y Duman, 2008; Warner-Schmidt y Durnan, 2006). 
Recientemente, además de las funciones previamente descri-
tas, hemos obtenido resultados que indican que la vía de seña-
lización mediada por LPA1 actúa como importante modulador 
de los efectos del estrés crónico sobre la neurogénesis hipo-
campal y la memoria espacial (Castilla-Ortega et al., 2011). El 
estudio se basa en el papel que presenta el receptor LPA1 en 
la neurogénesis adulta del hipocampo y en el efecto del estrés 
crónico sobre ésta, en términos de plasticidad estructural. Así, 
el receptor LPA1 podría, igualmente, regular el impacto del 
estrés crónico sobre la neurogénesis del giro dentado y la con-
ducta dependiente de hipocampo, y su falta conferiría vulne-
rabilidad al estrés crónico. El empleo del laberinto de hoyos, 
como prueba de evaluación, en combinación con el estrés por 
inmovilización, como modelo experimental, nos ha permitido 
demostrar que la ausencia del receptor LPA1 en los ratones 
Málaga nulos para LPA1 aumenta la severidad de los efectos 
adversos del estrés crónico sobre la proliferación celular, apop-
tosis, maduración neuronal, volumen, y densidad neuronal de 
la zona granular del hipocampo. Estas deficiencias se correla-
cionan, en estos animales, con un importante déficit en la con-
solidación de la memoria de referencia espacial, en contraste 
con el efecto mucho menor del estrés crónico en los animales 
normales. El estudio demuestra que el estrés crónico aumenta 
la severidad de los defectos dependientes del receptor LPA1 y 
que una carencia o una deficiencia en la expresión del receptor 
aportarían mayor vulnerabilidad al estrés crónico, precipitando 
la patología hipocampal. Estos resultados también apoyan la 
conveniencia de usar animales nulos para los receptores de LPA 
en los estudios de las interacciones genético-ambientales con 
relevancia en psiquiatría, tanto por la implicación propuesta del 
receptor LPA1 en la esquizofrenia, como por la vulnerabilidad 
a estrés que se muestra en dicha patología (Norman y Malla,  
1993).

Como se ha mencionado anteriormente, la señalización 
por LPA está implicada en numerosos procesos cerebrales que 
afectan a la función cerebral incluyendo, también, el compor-
tamiento. Los estudios citados subrayan el papel que el LPA 
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juega en el comportamiento haciendo uso de una variada tecno-
logía que incluye técnicas bioquímicas, genéticas, histológicas, 
o pruebas comportamentales. La complejidad de las interac-
ciones entre las diferentes estructuras cerebrales, su regulación 
endocrina, modulación ambiental, o los factores genéticos o de 
predisposición que las condicionan, hacen necesarios futuros 
estudios para delimitar la función de esta vía de señalización en 
cada circunstancia. Aunque, indudablemente, estos resultados 
abren vías para abordar nuevas intervenciones en psicopato-
logía, el amplio rango de efectos sobre el comportamiento in 
vivo, su relevancia para los trastornos psiquiátricos y su poten-
cial terapéutico nos obligan a ser cautos en la interpretación de 
los resultados y a trabajar en diferentes diseños experimenta-
les que deben incluir, tanto los modelos animales carentes del 
receptor, como una adecuada modulación farmacológica de los 
receptores.
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