CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS N O t a d e p r e n S a

CSsSIC
Tel.: 91 568 14 77
comunicacion@csic.es
WWW.CSic.es

Madrid, viernes, 16 de octubre de 2026

Bloquear una proteina que permite consolidar
la memoria reduce los sintomas del trastorno
de estrés postraumatico en ratones

m E| estudio, liderado por el CNC-CSIC, identifica un interruptor

molecular que controla la consolidacion de los recuerdos. El
bloqueo con una molécula sintética evita su persistencia

m E| trastorno de estrés postraumatico puede darse después de
una experiencia perturbadoray entre sus sintomas destaca la
aparicion recurrente del recuerdo de lo sucedido

e {la ~ W L ]
Los sintomas del trastorno de estrés postraumadtico pueden interferir con las actividades normales de la vida
diaria. / iStock.

Un equipo internacional liderado por el Centro de Neurociencias Cajal del Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CNC-CSIC) ha identificado un mecanismo
molecular que permite interferir en la consolidacidon de recuerdos traumaticos a largo
plazo. El estudio, realizado en ratones, muestra que una pequefia proteina artificial
denominada QBP1 impide que la proteina cerebral CPEB3, que actia como un interruptor
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molecular, se active para estabilizar los recuerdos. En un modelo experimental de
trastorno de estrés postraumatico, los animales en los que se inhibié este mecanismo
mostraron una menor persistencia de algunas respuestas de miedo asociadas a una
experiencia aversiva.

El estudio, que se publica en la revista Advanced Science, identifica una nueva estrategia
para actuar sobre el origen biolégico de este trastorno y abre una via de investigacién
para desarrollar futuros tratamientos preventivos y posiblemente terapéuticos.

El trastorno de estrés postraumatico puede desarrollarse después de vivir o presenciar
una experiencia traumadtica. Se caracteriza, entre otros sintomas, por la aparicién
intrusiva del recuerdo de lo sucedido, que puede ir acompafiada de miedo intenso incluso
cuando el peligro ya ha desaparecido. Actualmente no existen tratamientos
farmacoldgicos especificos que aborden el origen directo del estrés postraumatico, salvo
las terapias que tratan de aliviar sus sintomas.

Para que una experiencia reciente se convierta en un recuerdo duradero, el cerebro
necesita estabilizarla mediante un proceso denominado consolidacién de la memoria. La
investigacion ha puesto el foco en la proteina CPEB3, que participa en ese proceso y que
actla como un interruptor molecular. Después del aprendizaje, CPEB3 cambia de estado
y forma estructuras amiloides, que son muy estables y contribuyen al mantenimiento de
la memoria a largo plazo.

Aunque el término amiloide se asocia con enfermedades neurodegenerativas como el
alzhéimer, algunos desempefian funciones normales en el organismo. Los amiloides que
forma CPEB3 pertenecen a este grupo y participan en los mecanismos que permiten
conservar determinados recuerdos.

Interruptor molecular

Los ensayos llevados a cabo en ratones mostraron que QBP1 dificulta la agregacidn
amiloide de CPEB3. Para comprobar las consecuencias de esta interferencia sobre la
memoria, el equipo empled posteriormente ratones modificados genéticamente para
producir el péptido QBP1 en todas sus células y tejidos. Los resultados revelaron una
diferencia importante entre aprender una informacion y conservarla a largo plazo.

En una prueba de reconocimiento los ratones observaban dos objetos y, pasado un
tiempo, uno de ellos se sustituia por otro diferente. Una hora después del aprendizaje,
los animales transgénicos que producian QBP1 distinguian el objeto nuevo del que ya
habian visto, pero al dia siguiente tenian dificultades para diferenciarlos. Es decir, el
aprendizaje inicial y la memoria a corto plazo permanecian intactos, pero la consolidaciéon
del recuerdo a largo plazo se veia alterada. El mismo patrén se observé en pruebas de
memoria espacial, en las que los ratones aprendian donde se encontraba una plataforma
oculta, pero pasado el tiempo recordaban peor cémo llegar a ella.

Aprendizaje asociado al miedo

Los investigadores estudiaron después qué ocurria cuando el aprendizaje estaba asociado
al miedo. Para ello utilizaron diferentes pruebas en las que los animales aprendian a
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relacionar un contexto y una sefial sonora con una experiencia desagradable. En un
protocolo experimental relacionado con el trastorno de estrés postraumatico, los
animales que producian QBP1 mostraron, con el paso de los dias, una menor persistencia
de algunas respuestas de miedo que los ratones de control. También presentaron una
reduccion de la anhedonia, es decir, de la dificultad para experimentar placer, uno de los
sintomas caracteristicos de este trastorno.

Ademas, el andlisis posterior del hipocampo, una regidon cerebral fundamental para la
memoria, mostrd también una menor presencia del interruptor molecular CPEB3, que
forma las estructuras amiloides que contribuyen a consolidar los recuerdos. Estos
resultados respaldan la relacién entre el efecto observado sobre la memoria y la
interferencia de QBP1 sobre el mecanismo molecular estudiado. Estudios protedmicos
avanzados no detectaron interacciones no deseadas con otras proteinas, y los animales
no mostraron alteraciones en la salud ni en el desarrollo ni efectos secundarios,
confirmando la alta especificidad y seguridad del posible candidato a farmaco.

Prueba de concepto

Este trabajo, liderado por el investigador Mariano Carrion-Vazquez, del CNC-CSIC,
constituye una prueba de concepto en ratones modificados genéticamente para producir
QBP1 de forma continua en todos los tejidos. La investigacidn ha superado con éxito la
fase in vivo y se encuentra en etapa preclinica temprana para estudiar la administracidon
intranasal de QBP1 en ratones normales, con el objetivo de comprobar si el péptido puede
administrarse de forma puntual después de una experiencia traumatica. Este paso
acercara el tratamiento a un contexto fisioldgico real, permitiendo su aplicacién aguda e
inmediata tras sufrir un evento traumatico.

El hallazgo abre nuevas vias para prevenir y tratar el trastorno de estrés postraumatico al
actuar sobre los mecanismos que consolidan los recuerdos traumaticos. Ademas, sugiere
la posibilidad de evitar la cronificacidon de los sintomas si la intervencidn se aplica poco
después de la experiencia traumatica y plantea futuras aplicaciones en combinacién con
terapias psicoldgicas dirigidas a modificar recuerdos ya establecidos en base al proceso
denominado reconsolidacion de la memoria, que utiliza una maquinaria molecular
similar. Los autores destacan también su valor como herramienta para investigar los
mecanismos moleculares que permiten formar y almacenar recuerdos duraderos en el
cerebro.

La posible aplicacién médica de QBP1 esta protegida mediante una patente internacional,
cuyos derechos de explotacién han sido adquiridos por DisruPep S.L., spin-off surgida del
grupo de investigacion.

En este estudio, liderado desde el Centro de Neurociencias Cajal del CSIC, han colaborado
el National Center of Neurology and Psychiatry de Japodn, la Universidad de Osaka, la
Universidad Pablo de Olavide, el Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo y CIBERDEM
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An anti-amyloidogenic approach to specifically block memory consolidation in mice for
therapeutic intervention. Advanced Science (2026). DOI: 10.1002/advs.202502541
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