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Resumen
Antecedentes: La esquizofrenia (SC) es un trastorno grave y crónico del neurodesarrollo que aparece 
en la adolescencia o en los primeros años de la edad adulta. No obstante, la disfunción cerebral 
se produce antes de la aparición de la enfermedad e implica un cambio en la composición de la 
subunidad del receptor NMDA de GluN2B a GluN2A en el periodo neonatal temprano. Recientemente 
hemos postulado la memantina (MEM) como un tratamiento experimental eficaz, debido a su efecto 
modulador del cambio o turnover de subunidades del receptor NMDA durante el periodo postnatal, 
ya que previene la hipofunción glutamatérgica en el modelo de privación materna de la SC. Métodos: 
Evaluamos el recambio de componentes sinápticos glutamatérgicos pre y postsinápticos utilizando 
neuronas hipocampales primarias de ratón durante el periodo de formación sináptica. Resultados: 
La estimulación con MK801 previno el cambio molecular de GluN2B a GluN2A a los 11 días in vitro 
(DIV).  El transportador vesicular de glutamato 2 (VGLUT2) también se redujo en este punto temporal. 
El tratamiento con MEM revirtió estos efectos normalizando GluN2B, y GluN2A, y volviendo a mostrar 
la expresión de VGLUT2. Conclusiones: Nuestros datos apoyan un mecanismo molecular por el cual 
la SC puede prevenirse con el tratamiento con MEM a través de la regulación de la composición 
molecular sináptica glutamatérgica.
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Introducción

La esquizofrenia (SC) se considera un trastorno del 
neurodesarrollo,1 que se inicia en la adolescencia o a 
principios de la edad adulta en el 80% de los casos, sin mostrar 
signos claros de disfunción conductual durante la infancia.2 
El sistema glutamatérgico ha sido ampliamente asociado 
con la enfermedad,3 específicamente, el Receptor N-Metil-D-
Aspartato (NMDAR), que sufre cambios de subunidad a lo largo 
de la vida del cerebro de los mamíferos. El más importante de 
estos cambios se produce en el periodo posparto, cuando tiene 
lugar el intercambio de subunidades GluN2B por GluN2A,4 
generando una concentración muy baja de GluN2B en el 
tejido del hipocampo durante la edad adulta temprana5. Este 
cambio de subunidades produce variaciones significativas 
en las conexiones sinápticas entre el hipocampo y el córtex 
prefrontal, causando un alto riesgo de desarrollar trastornos 
neuropsiquiátricos durante la edad adulta.6 Además, la 
inversión de la relación normal entre GluN2A/GluN2B en el 
hipocampo provoca una metaplasticidad sináptica deficiente, 
alterando la depresión y la potenciación a largo plazo,7 una 

de las principales causas de la hipofunción del receptor NMDA 
en pacientes esquizofrénicos.8,9 Hemos propuesto que esto, 
a su vez, podría causar patrones alterados de comunicación 
hipocampal-cortical,10 que pueden producir los síntomas 
clínicos de la enfermedad en la vida adulta temprana, durante 
la maduración del córtex prefrontal. 11

La transcripción de las subunidades GluN2A es un paso clave 
en el cerebro neonatal y se ve favorecida por la presencia 
del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), así 
como por la correcta activación de las subunidades GluN2B 
durante el cambio.12 La memantina (MEM) es un antagonista 
no competitivo dependiente de voltaje y de baja afinidad del 
NMDAR, que tiene preferencia por las subunidades GluN2B 
y es capaz de inducir la regulación al alza del BDNF a 
través de la modulación de la señalización glutamatérgica.13 
Trabajos anteriores de nuestro laboratorio demostraron que 
el tratamiento con MEM en el periodo postnatal temprano 
previene la atrofia cerebral y las anomalías electrofisiológicas 
y conductuales inducidas por el modelo de privación materna 
de la SC.14,15 Para profundizar en los mecanismos moleculares 
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Figura 1. Cronología y grupos experimentales.

que operan potencialmente en el desarrollo de las sinapsis 
del hipocampo, lo que resulta difícil con el modelo de 
privación materna in vivo, hemos modelado la hipofunción 
glutamatérgica estimulando las neuronas del hipocampo 
in vitro con el antagonista no competitivo de NMDAR MK-
801. Los antagonistas NMDAR se utilizan comúnmente para 
modelar SC ya que producen anormalidades moleculares 
agudas consistentes con las observadas en la enfermedad. 
Demostramos que los receptores GluN2B se regulan a 
la baja con una disminución paralela de la expresión de 
VGLUT2, que se evita mediante la coestimulación con MEM.

Métodos

2.1 Cultivo de células del hipocampo
Los cerebros obtenidos de embriones de ratón E15 (Mus 
musculus) se diseccionaron en tampón de solución salina 
equilibrada de Hank (HBBS) enfriado con hielo. Se retiraron 
las meninges y se cortaron los cerebros por la línea media 
para exponer los hipocampos, que se extrajeron con unas 
pinzas finas y se incubaron en HBSS que contenía 0,25% de 
tripsina (15090-046; Gibco, Schwerte, Alemania) y 60 U/
mL de DNAse-I (D5025; Sigma) durante 25 min a 37 °C. 
La tripsinización se detuvo añadiendo un 5% de suero fetal 
bovino (FBS; Invitrogen, Waltham, MA, EE.UU.) diluido en 
un medio Neurobasal. El tejido se disoció mecánicamente 
mediante pipeteo repetido. Las células se sembraron a 
una densidad de 7,5 × 104  células/mL en cubreobjetos 
recubiertos con 50 μg/mL de poliornitina (P4957; Sigma) y 
20 μg/mL de laminina-entactina (Corning, Nueva York, NY, 
EE.UU.). Las neuronas se incubaron en un medio Neurobasal 
que contenía un 2% de B27 (Invitrogen), glutamina (20 mM; 
Invitrogen) y una mezcla de antibióticos PenStrep (Invitrogen).

2.2 Administración de fármacos
El MK801 se aplicó en la 8ª DIV, momento en el que las 
conexiones sinápticas son visibles al microscopio. Una dosis 
≥ 40 μM de MK801 es citotóxica in vitro, y entre 10 - 20 
μM asegura la hipofunción NMDAR sin citotoxicidad.16 El 
medio se lavó 24 horas después. En la 10ª DIV, se aplicó 
MEM, un neuroprotector (5 μM).17 Tanto el MK801 como 
el MEM son antagonistas no competitivos, pero actúan 
en diferentes lugares del NMDAR con diversos propósitos, 
por ejemplo, el MEM interactúa con dos lugares, en el 
sitio del magnesio y con menor afinidad, el vestíbulo 
extracelular del canal, modulando el influjo de calcio.18 
Además, MK801 se une dentro del vestíbulo del canal 
iónico, promoviendo el cierre de la puerta del canal iónico 
y bloqueando físicamente la permeación de iones. 13

El estudio se diseñó con seis grupos: grupo de control 
(CONTROL), grupo de memantina (MEM), grupo de 
tratamiento con MK801 a 10μM (MK801 (10μM)); MK801 
a 10μM y tratamiento posterior con MEM (MK801 (10μM) + 
MEM); grupo de tratamiento con MK801 a 20μM (MK801 
(20μM)); MK801 a 20μM y tratamiento posterior con MEM 
(MK801 (20μM) + MEM) (Figura 1). Además, se registró el 
curso temporal de las subunidades GluN2A y GluN2B sin 
fármacos de intervención desde DIV 8 a DIV 11 (Figura 2).

2.3 Extracción de proteínas y Western Blot
Se prepararon lisados de células enteras en un tampón que 
contenía 50 mM Tris HCL pH 7,4, 150 mM NaCl, 0,1% 
SDS, 1% NP-40, 0,5% desoxicolato sódico e inhibidores de 
proteinasas y fosfatasas. Las muestras (20 μg) se corrieron en 
un gel SDS-PAGE al 10%, se transfirieron a una membrana 
de nitrocelulosa, se bloquearon con leche al 5% en TBS y se 
incubaron durante la noche a 4°C con anticuerpos primarios 
contra GluN2A (1:500, Life technologies, A-6473), GluN2B 
(1:500, Life technologies, A-6474), PSD95 (1:10.000, 
Abcam, ab18258), VGLUT1 (1:2000; Synapticsystem), 
ab227805), y VGLUT2 (1:1000, Synapticsystem, ab216463); 

https://www.archivosdeneurociencias.org/index.php/ADN


Efectos de Memantina y MK801 sobre las subunidades 2B y 2A de conmutación de receptores NMDA en cultivos celulares 
de hipocampo

22  | archivosdeneurociencias.org  Arch Neurocien (Mex) | Volumen 28, número 2, año 2023

Figura 2. Evolución temporal de las subunidades GluN2A y GluN2B

Las subunidades NMDAR se intercambian in vitro durante las primeras fases de la maduración neuronal. 
A) Evaluación del curso temporal de la expresión de GluN2A y GluN2B. Las subunidades GluN2A (negro) 
presentaron un aumento progresivo mientras que las subunidades GluN2B (gris) mostraron una disminución 
progresiva durante el periodo de incubación. Se identificaron diferencias significativas con respecto a la condición 
de evaluación inicial de 9 a 11 DIV para ambas subunidades NMDAR. B) Western blots representativos. N=5 
experimentos analizados por triplicado. Los valores son la media +- DE y se analizaron mediante la prueba no 

paramétrica de Mann Whitney. **P<0,01 y ***P<0,005 para las diferencias entre pares de grupos.

se utilizó sintaxina-1 (Abcam, ab272736) a 1:20.000, 
así como B-actina (1:1000, Santa Cruz Biotechnology 
H-63, EE.UU.) como control de carga. Las membranas se 
lavaron en TBS, se incubaron con un anticuerpo secundario 
conjugado con HRP (1:5000; Santa Cruz Biotechnology) 
durante 1 hora a TA (RT Room Temperature por sus siglas en 
inglés, temperatura ambiente en español TA), se lavaron y se 
incubaron con solución ECL (Perkin Elmer) durante 1 min. Los 
blots se revelaron con el reactivo Amersham ECL Prime Western 
Blotting Detection Reagent (Life Sciences, Waltham, MA, 
EE.UU.) y se escanearon con un dispositivo digital de detección 
de quimioluminiscencia mejorada (ECL) (Thermo Fisher).

2.4 Tratamiento estadístico

Todos los datos se presentan a continuación como medias 
± DE. Los valores de grupos múltiples se compararon 
con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis (KW) y la 
prueba post hoc de Dunn. Para comparar los dos grupos 
se utilizó la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. 
Para las correlaciones no paramétricas se calcularon los 
coeficientes de Spearman. El porcentaje WB fue la señal de 
la banda de la proteína diana normalizada con respecto al 
control de carga (Ratio del control en la etiqueta del eje Y). 
Se realizaron cuatro (8) WB (N=8).
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Figura 3. MK-801 y MEM tienen efectos opuestos sobre la expresión de subunidades NMDAR in vitro.

A) El MEM indujo un aumento de la expresión de la subunidad GluN2A que fue invertido de forma dosis-dependiente por el MK-801. El MK801 aumentó 
la subunidad GluN2B que fue invertido por el MEM. El MK801 incrementó la subunidad GluN2B, lo que fue revertido por el MEM. B) Western blots 
representativos. N=3 experimentos. Los datos son valores medios +- DE. ***P<0,001 entre condiciones. (dos cuadrados) P<0,01 y (tres cuadrados) 

P<0,001 para la condición frente al control no tratado (prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis seguida de la prueba post-hoc de Dunn).

Resultados

3.1. Se observa un cambio de receptor NMDA entre 8 y 
10 DIV
Identificamos un intercambio de subunidades GluN2B 
y GluN2A entre 8 y 11 DIV (Figura 2A). Los niveles de 
subunidades del receptor GluN2A eran indetectables a los 
8 DIV. La expresión de GluN2A aumentó progresivamente (9 
DIV: P=0,0003; 10 DIV: P=0,006) hasta el final del período 
de incubación en 11 DIV (P=0,0008). Curiosamente, las 
subunidades del receptor GluN2B presentaron un nivel 
máximo de expresión a las 8 DIV que fue disminuyendo 
progresivamente hasta las 11 DIV. 

3.2 MEM y MK801 tienen efectos opuestos sobre la 
expresión de subunidades NMDAR in vitro
A continuación, se evaluó la composición de subunidades 

NMDAR a los 11 DIV tras la incubación con MK-801 con 
o sin MEM. El MK-801 no mostró ningún efecto dosis-
dependiente sobre la expresión de GluN2A. El MEM aumentó 
significativamente la expresión de GluN2A, aunque este efecto 
se redujo de forma dosis-dependiente con la co-estimulación 
con MK-801 (Figura 3A). Por el contrario, el MK-801 indujo 
un aumento significativo de la expresión de GluN2B a los 
11 DIV, que fue bloqueado por la coestimulación con 
MEM (Figura 3B). Esto sugiere un efecto antagonista de 
MK-801 y MEM sobre la expresión de GluN2A y GluN2B.

3.2.1 GluN2A
MEM aumentó la expresión de GluN2A (+34,2%) con respecto 
al control (P=0,0021). Por otro lado, no se encontraron 
diferencias en la expresión de GluN2A tras la aplicación 
de MK801 a 10 μM con respecto al control (P=0,072); 
posteriormente, el tratamiento con MEM la aumentó (+28,9%) 
(P=0,0042). No se encontraron diferencias tras la aplicación 
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Figura 4. El tratamiento con MK-801 altera los componentes 
presinápticos de la sinapsis glutamatérgica

VLGUT1 y PSD95 no se vieron afectados por los diferentes tratamientos. La 
expresión de VGLUT2 se redujo significativamente en comparación con el 
control no tratado mediante MK-801 20μM. El MEM redujo la expresión de 
VGLUT2 en comparación con el control no tratado, pero invirtió el efecto 
del MK-801 20μM. La sintaxina 1 aumentó significativamente sólo cuando 
se aplicó MK-801. La sinaptotagmina aumentó significativamente sólo bajo 
coincubación de MK-801 y MEM. *P<0,05, ***P<0,005 para las diferencias 
entre grupos; un punto negro P<0,05, tres puntos negros P<0,005 para las 
diferencias con el grupo Control (prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis 

seguida de la prueba post-hoc de Dunn).

de MK801 a 20 μM con respecto al control (P=0,068) ni con 
la administración posterior de MEM (P=0,091). Además, no 
se encontraron diferencias en la expresión de GluN2A tras la 
aplicación de MK801 a 10 (P=0,071) y 20 μM (P=0,089) 
(Figura 3A). 

3.2.2 GluN2B
No se encontraron diferencias tras la administración de MEM 
respecto al control (P=0,27). El MK801 a 10 μM aumentó 
la expresión de GluN2B (+47,1%) con respecto al control 
(P=0,0003), y la administración posterior de MEM la redujo 
(-37,3%) significativamente (P=0,0011). El MK801 a 20 
μM indujo un aumento aún mayor (+59,6%) con respecto 
al control (P=0,0001); la administración de MEM también 
lo redujo (-52,9%) (P=0,0026). Se encontraron diferencias 
significativas en la expresión de GluN2B tras la aplicación de 
MK801 a 10 y 20 μM (P=0,003) (Figura 3A).

3.3 MEM promueve la expresión de componentes 
presinápticos glutamatérgicos alterados por MK801 en 
11 DIV
Nuestra hipótesis es que el intercambio de subunidades NMDAR 
puede ir acompañado de alteraciones en otros elementos 
de la maquinaria sináptica. Por ello, evaluamos las proteínas 
presinápticas VGLUT1 y VGLUT2, dos miembros del complejo 

SNARE, la sinaptotagmina y la sintaxina-1, y el componente 
PSD95 que interactúa con NMDAR. VGLUT1 y PSD95 no 
se vieron afectados por los distintos tratamientos (Figura 4). 

Sin embargo, el MEM provocó una reducción significativa 
de VGLUT2 (P=0,02). La MEM no tuvo ningún efecto sobre 
la expresión de VGLUT2 cuando se coincubó con MK-801 
10μM (P=0,5). Además, mientras que MK801 20μM redujo 
significativamente la expresión de VGLUT2 en comparación 
con el control no tratado, la coincubación con ambos estímulos 
indujo un notable aumento de la expresión de VGLUT2 en 
comparación con las condiciones de MK-801 (P=0,0003) 
y control no tratado (P=0,0006) (Figura 4). Además, esta 
proteína tenía una correlación inversa con GluN2A en el grupo 
MEM (P= -0,031), y una correlación positiva con GluN2A en 
el grupo MK801 20μM (P= 0,039) (Tabla 1). Es importante 
destacar que la sintaxina-1 se incrementó sólo con MK801 
20μM (P=0,04), mientras que la coincubación con MEM evitó 
este efecto (P=0,45) (Figura 4). La sinaptotagmina aumentó 
significativamente con MEM sólo cuando se coincubó con MK-
801 20μM (P=0,03) (Figura 4), y tuvo una correlación positiva 
con GluN2B en el grupo de control (P= -0,029) (Tabla 1). 
PSD95 tuvo una correlación positiva con GluN2A en el grupo 
MEM (P=0,048); Synaptotagmin tuvo una correlación inversa 
con GluN2B en el grupo de control (P= -0,029) (Tabla 1).
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    NR2A    NR2B
CONTROL
VGlut1 0,811 0,712
VGlut2 0,192 0,112
PSD95 0,329 0,711
Sintaxina-1 0,772 0,621
Sinaptotagmina 0,45 -0,029

MEM
VGlut1 0,992 0,081
VGlut2 -0,031 0,062
PSD95 0,048 0,099
Sintaxina-1 0,221 0,361
Sinaptotagmina 0,401 0,078

MK801 (10MM)
VGlut1 0,609 0,063
VGlut2 0,701 0,093
PSD95 0,06 0,129
Syntaxin-1 0,218 0,067
Sinaptotagmina 0,072 0,213

MK801(10MM) + MEM
VGlut1 0,228 0,91
VGlut2 0,054 0,188
PSD95 0,251 0,108
Sintaxina-1 0,061 0,083
Sinaptotagmina 0,199 0,309

MK801(20MM)
VGlut1 0,092 0,054
VGlut2 0,039 0,199
PSD95 0,991 0,081
Sintaxina-1 0,872 0,013
Sinaptotagmina 0,901 0,072
MK801(20MM) + MEM

VGlut1 0,085 0,791
VGlut2 0,681 0,078
PSD95 0,141 0,212
Sintaxina-1 0,091 0,064
Sinaptotagmina 0,199 0,931

Las correlaciones significativas (P < 0,05) se expresan con el coeficiente de 
correlación R de Spearman subrayado. Las correlaciones inversas se indican 
con signo negativo. Grupo de control (CONTROL), grupo de memantina 
(MEM), grupo de tratamiento con MK801 a 10μM (MK801 (10μM)); MK801 
a 10μM y tratamiento posterior con MEM (MK801 (10μM) + MEM); grupo 
de tratamiento con MK801 a 20μM (MK801 (20μM)); MK801 a 20μM y 

tratamiento posterior con MEM (MK801 (20μM) + MEM). 

Tabla 1. Matriz de correlaciones entre NR2A y 2B y la proteína 
sináptica

Discusión

El cambio de subunidad NMDAR GluN2B y GluN2A es un 
evento clave en la formación de sinapsis maduras, que se 
ha propuesto que se interrumpe en la  SC.19 La hipofunción 
glutamatérgica puede ser la causa de eventos de larga 
duración que afectan a la conectividad cortical, dando 
lugar a un comportamiento similar a la SC en roedores.10 
La alteración del cambio normal de subunidades causa 
anomalías en la metaplasticidad sináptica, incluyendo 
depresión y potenciación a largo plazo,7 que también se 
han identificado en el cerebro esquizofrénico.20 Aquí hemos 
utilizado la estimulación in vitro con MK-801 para modelar 
la hipofunción glutamatérgica, que se supone que es la 
etapa premórbida de la SC.10 Nuestros resultados mostraron 
que a los 11 DIV la hipofunción glutamatérgica causó un 
incremento en la expresión de la subunidad GluN2B junto 
con una reducción del marcador presináptico VGLUT2 
y una regulación al alza de la Sintaxina-1. Estos efectos 
inducidos por el MK-801 fueron revertidos por el MEM, 
junto con una leve regulación al alza de la sinaptotagmina.

Ya se ha demostrado que el MK-801 modula la expresión 
de las subunidades NMDAR en la corteza cerebral.21 Tanto 
el MK801 como el MEM tienen afinidad por los NMDAR que 
contienen subunidades GluN2B, que se expresan en gran 
medida durante la fase inicial del desarrollo cerebral.4,22 

No hubo alteración en los niveles absolutos de GluN2A y 
PSD-95 por incubación con MK-801, cuya interacción ha 
demostrado ser deficiente en el cerebro esquizofrénico.23 

Es importante destacar que el aumento de las subunidades 
GluN2B se produjo en paralelo al aumento de VGLUT2, 
mientras que VGLUT1 permaneció inalterado. La relevancia 
de este hallazgo se ve corroborada por la observación de 
la regulación al alza de VGLUT2, pero la estabilidad de los 
niveles de VGLUT1, observada en muestras post-mortem de 
pacientes esquizofrénicos no tratados con fármacos.24 Por otra 
parte, los déficits de fosforilación de la sintaxina 1 también 
se han asociado a la esquizofrenia25 . Las alteraciones del 
VGLUT y del receptor de ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-
4-isoxazolpropiónico (AMPAR) se correlacionan con una 
arborización neuronal hipocampal anormal in vivo, que ha 
demostrado ser activamente dependiente in vitro.26 Por lo 
tanto, se podría especular que la atrofia cerebral y la actividad 
electrofisiológica anormal previamente reportadas en el 
modelo de privación materna15 estarán acompañadas por 
una disminución de GluN2A, un aumento de la expresión de 
GluN2B, y efectos compensatorios en los niveles de VGLUT2 
y Sintaxina 1, causando anormalidades en la liberación de 
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glutamato, todo lo cual podría generar más anormalidades 
estructurales dentro de las regiones corticales e hipocampales.
Los mecanismos por los que el MK-801 y el MEM interactúan e 
influyen en estos acontecimientos pre y postsinápticos no están 
claros. La activación NMDAR requiere la unión de glutamato 
y glicina junto con la liberación dependiente de voltaje del 
bloqueo de magnesio, lo que resulta en la despolarización 
de la membrana y la afluencia de calcio, que son críticos 
en la transmisión sináptica y la plasticidad, así como en los 
mecanismos celulares para el aprendizaje y la memoria, 
elementos afectados en la esquizofrenia.27 Tanto el MK801 
como el MEM tienen afinidad por los NMDAR que contienen 
subunidades GluN2B.5,22 MK801 se une en el interior del 
vestíbulo del canal iónico del receptor, impidiendo el flujo de 
calcio y otros iones, y bloqueando el poro en dos posturas 
relacionadas con la simetría; MEM, en cambio, parece 
bloquear el poro principalmente en una única posición.13 
Es importante destacar que en las ratas esquizofrénicas hay 
niveles reducidos de BDNF, GluN2A y subunidades GluN2B 
en el hipocampo y el córtex prefrontal.28,29 En cambio, 
se demostró que el MEM aumenta el ARNm del BDNF en 
macacos infectados por el VIS30 y también invierte la pérdida 
de ARNm del BDNF y TrkB en el córtex prefrontal.31 En 
consecuencia, las deficiencias de la señalización BDNF/
TrkB coincidieron con una menor arborización de las 
neuronas del hipocampo y una expresión anormal de 
VGLUT, lo que reduce la neuroplasticidad hipocampal26. 

Conclusión

Nuestros datos sugieren que el MEM, recientemente aprobado 
para el tratamiento de la demencia,33 podría prevenir la 
aparición de anomalías moleculares de la SC, regulando los 
elementos pre y postsinápticos de la sinapsis glutamatérgica. 
La comprensión de las distintas etapas moleculares del 
desarrollo cerebral permitirá prevenir la aparición de 
trastornos neuropsiquiátricos en personas con predisposición 
genética mediante un tratamiento adecuado. 

Por otra parte, el presente estudio tiene varias limitaciones. 
Un simple cultivo de células del hipocampo excluye las 
interacciones de este grupo de neuronas con la corteza frontal, 
una región cerebral muy implicada en el desarrollo de la SC. 
El uso de MK801 como modelo preclínico de esquizofrenia ha 
sido cuestionado,33 sin embargo, actualmente se considera 
útil para reproducir síntomas y alteraciones cerebrales 
características de la esquizofrenia in vivo.34 En este estudio, 
se utilizó como modelo in vitro para reproducir la hipofunción 
NMDAR en el hipocampo del cerebro esquizofrénico, y 

posteriormente, se utilizó MEM para revertir este estado. Dado 
que ambos fármacos actúan sobre el mismo receptor, este 
efecto podría interpretarse como una simple consecuencia 
farmacocinética en el NMDAR, más que como una solución al 
problema molecular. Futuras investigaciones deberían incluir 
el bloqueo de la subunidad NMDAR para evaluar los efectos 
de MEM.
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