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El modelo de miedo condicionado constituye una vía útil para el estudio de los 
trastornos de ansiedad y estrés (Akirav & Maroun; 2007). Aunque la expresión del 
miedo condicionado tiene una importancia clara para la supervivencia, cuando el 
estímulo condicionado deja de predecir un daño, la expresión de esta reacción 
emocional puede resultar en clara desventaja. Así, la capacidad para extinguir una 
respuesta emocional ante la presentación de un estímulo condicionado no relevante 
constituye una parte esencial de un sistema de memoria emocional sano. Alteraciones 
en este sistema pueden inducir trastornos psicopatológicos tales como fobias, 
trastornos de pánico y trastorno de estrés postraumático (Akirav & Maroun; 2007). Las 
bases celulares y neuroquímicas de la adquisición del miedo condicionado han sido 
ampliamente estudiadas, sin embargo, en la actualidad resultan poco conocidos los 
mecanismos neurales responsables de la inhibición del miedo. Teniendo en cuenta 
todos estos datos, en primer lugar se realizará una breve revisión de los mecanismos 
celulares y neuroquímicos implicados en la extinción al miedo condicionado.  
 
Por otro lado, numerosos autores sugieren que la extinción no es el olvido de una 
conducta de miedo aprendida sino que representa un nuevo aprendizaje en el que el 
animal tiene que inhibir las manifestaciones conductuales típicas de una conducta de 
miedo (Ji y Maren, 2007; Monfils et al., 2009; Myers & Davis, 2007; Quirk & Mueller, 
2008), resultando necesarios fenómenos de plasticidad sináptica en este proceso. 
 
La importancia de nuevos moduladores lipídicos en la plasticidad hipocampal y en la 
conducta ha sido recientemente caracterizada por nuestro grupo. El ácido lisofosfatídico 
(LPA) es un fosfolípido endógeno que actúa en múltiples procesos a través de 
receptores específicos acoplados a proteínas-G. Su vía de señalización está presente 
en el sistema nervioso central e involucrada en procesos de neurogénesis durante el 
desarrollo a través de, fundamentalmente, su receptor LPA1. En el adulto, la ausencia 
de LPA1 se traduce en inhibición de la neurogénesis en el giro dentado hipocampal y 
alteraciones de tareas de aprendizaje y memoria asociadas al hipocampo (Matas-Rico 
et al., 2008). Estos resultados sugieren una importante función del LPA en la regulación 
de los procesos cognitivos dependientes del hipocampo. Así, trabajos recientes, 
realizados por nuestro grupo, demuestran la importancia de este receptor en el normal 
desarrollo de conductas asociadas con la función hipocampal (Santín et al., 2009). 
Estos déficits, aparecen en ausencia de importantes alteraciones neurológicas que 
puedan poner en duda el origen cognitivo-emocional de estas alteraciones. Los 
resultados sugieren que las alteraciones cognitivas y emocionales observadas en estos 
animales, pueden hallarse relacionadas con el déficit en la neurogénesis hipocampal 
previamente observado (Fuchs y Gould, 2000). Los datos más relevantes de estos 
trabajos serán comentados brevemente. 
 
Por último, y teniendo en cuenta que el uso de modelos animales transgénicos puede 
darnos una idea de los mecanismos moleculares que subyacen a comportamientos 
normales, así como qué factores pueden estar implicados, al menos en parte, en 
trastornos neuropsiquíatricos (Crawley, 1999), se comentará brevemente el estado 
actual de los estudios dirigidos a determinar la posible implicación del receptor LPA1 en 
la adquisición del miedo condicionado y especialmente en su extinción.  
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