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RESUMEN

En los afios 60 se encontraron por primera vez evidencias que apoyaban la formacion
de nuevas neuronas en el cerebro adulto de mamiferos. Desde entonces, se han realizado
multitud de estudios para confirmar esos primeros hallazgos. Actualmente, se sabe que existen
dos principales regiones en el cerebro adulto donde se lleva a cabo la formacion de nuevas
neuronas, la zona subventricular (ZSV) de los ventriculos laterales y la zona subgranular (ZSG)
del giro dentado (GD) del hipocampo, aungue existen otras zonas del cerebro en las que se ha
registrado neurogénesis. Estas nuevas neuronas derivan de células madre neurales (CMNSs) que
proliferardn y se diferenciardn en distintos tipos de células hasta finalmente madurar en
neuronas que se integrardn en los circuito existentes, donde intervendrén en el proceso de
aprendizaje y en la formacion y almacenaje de recuerdos, asi como ayudaran al mantenimiento
y plasticidad sinaptica del circuito. Las distintas etapas de autorrenovacion y diferenciacion por
las que pasan las CMNs estdn reguladas por distintos factores como son los factores de
crecimiento, los morfégenos, las moléculas de sefializacion, los neurotransmisores, ademas de
por factores externos como el ambiente, o por la aparicion de enfermedades neurodegenerativas.
La formacion de nuevas neuronas parece verse comprometida conforme se va envejeciendo, es
por ello que algunos autores cuestionan la existencia de neurogénesis en el humano adulto. Sin
embargo, estas discrepancias pueden deberse a que la mayoria de los estudios se habian llevado
a cabo en animales, por lo gque, tanto los protocolos utilizados, como los criterios en los que
basar sus conclusiones, deben refinarse y terminar de adaptarse a humanos, debido a que existen
diferencias filogenéticas del sistema nervioso que deben tenerse en cuenta a la hora de llevar a

cabo experimentos en los mismos.

1. Introduccion

Durante mucho tiempo se pensd que el sistema nervioso era fijo e incapaz de
regenerarse. Aungue es cierto que en la mayoria del cerebro las neuronas se generan antes de
nacer y nunca se intercambian, ahora estd bien establecido que las células madre generan
continuamente nuevas neuronas en al menos dos regiones del cerebro a lo largo de lavidaen la
mayoria de los mamiferos: la zona subgranular (ZSG) del giro dentado (GD) del hipocampo, el
cual es importante para la formacion de la memoria y las funciones cognitivast, y la zona

subventricular (ZSV) de los ventriculos laterales, desde donde se generaran neuronas que
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posteriormente migraran al bulbo olfativo (BO), importante para el sentido del olfato®®. La
neurogénesis en el cerebro humano adulto es un acontecimiento neuropléstico ampliamente
aceptado que permite al cerebro adaptarse a estimulos intrinsecos y extrinsecos*. Sin embargo,
solo recientemente ha sido posible adquirir datos cuantitativos sobre el alcance y la dindmica
de la neurogénesis adulta en los seres humanos®. Durante décadas, prevalecio el escepticismo
sobre la observacion de nuevas neuronas debido a que, metodolégicamente, los primeros
estudios se vieron limitados por la escasez de técnicas de tincion y de marcadores neuronales
especificos, ya que la inmunohistoquimica aun estaba en desarrollo. Los avances tecnoldgicos
fueron factores clave para establecer la neurogénesis en mamiferos adultos como un concepto
bioldgico®. A pesar de ello, aunque se ha avanzado mucho en la caracterizacion de las células
madre/progenitores neurales (CMNs) adultos, atn nos falta conocer en detalle los mecanismos
gue ayudan a mantener la reserva de los CMNs asegurando la neurogénesis de por vida, como
los factores extrinsecos y/o intrinsecos que promueven la quiescencia y la activacion de los
progenitores o como surgen los distintos linajes neurales y su funcion especifica’. Numerosos
estudios han demostrado que la gran mayoria de las especies de mamiferos conservan la
neurogénesis durante la vida adulta. El establecimiento de la neurogénesis adulta como una
nueva area de investigacion, podria ayudar a mejorar los tratamientos de muchos trastornos
neuroldgicos*, asi como la capacidad para recuperarse del estrés, lesiones cerebrales o

simplemente tener un envejecimiento saludable®.

1.1 Antecedentes

Ramon y Cajal mediante su estudio del alcance de las terminaciones nerviosas y la
estructura de las células con el método de plata reducida, definio las células neuroepiteliales
como los elementos de soporte en el cerebro temprano. Estas, en el tubo neural temprano son
el unico tipo de célula presente y, por lo tanto, sirven como células madre, asi como "células de
nicho" que proporcionan sefiales criticas para la funcion de las células madre. Una vez
establecida las caracteristicas anatomicas y funcionales de la célula nerviosa por Cajal,
Waldeyer cred la palabra neurona para sintetizar el concepto®.

Yaen el siglo X1X se reconocia que una clase de pequefias células nerviosas, las células
granulares, mostraban una alta tasa de actividad proliferativa en la corteza cerebelosa en
animales jovenes. Sin embargo, durante mucho tiempo, se penso que la mayoria de las neuronas
se generaban antes del nacimiento y que, por lo tanto, el cerebro no tenia capacidad de

regeneracion. Joseph Altman fue el primero en describir la neurogénesis adulta en el cerebro
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de mamiferos. Mediante la inyeccion intraventricular de timidina marcada radiactivamente en
el cerebro de ratas adultas, Altman observo como se afiadian neuronas nuevas en varias regiones
del cerebro, incluyendo el GD y el BO a los 20 dias del nacimiento de la rata, tanto por la
multiplicacion local como por la migracion de células que se multiplican?.

La demostracion directa de la existencia de la neurogénesis provino de estudios en aves
cantoras de la mano de Fernando Nottebohm en la década de 1980. Nottebohm publico un
estudio en el que exponia como la habilidad de los pajaros cantores para aprender nuevas
canciones demostraba que sus cerebros tenian la capacidad de crear nuevas células y por tanto
nuevos recuerdos que les ayudaba a memorizar las canciones. Identifico las células recién
formadas como neuronas basandose no sélo en su estructura, sino también en sus propiedades
electrofisiologicas y en su integracion funcional en los ndcleos de control del canto. Esto
sugeria que las CMNs con capacidad de autorrenovacion a largo plazo y de generacién de
neuronas Yy glia persistian en el cerebro adulto®.

No fue hasta aproximadamente una década después que se retomaron los estudios sobre
la neurogénesis en el cerebro adulto. Reynols y Weiss descubrieron que el cerebro de las ratas,
mas concretamente el nucleo estriado, contenia células madre que podian ser inducidas a
proliferar in vitro mediante la adicion de factores de crecimiento. Demostraron que el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) induce la proliferacion de un pequefio nimero de células, las
cuales producen grupos de células con propiedades antigénicas de las células madre
neuroepiteliales. Bajo condiciones adecuadas in vitro, estas células madre crecen hasta formar
agregados de células llamadas ‘neuroesferas’ que se diferenciaran en células de glia y neuronas
con fenotipos tipicos del estriado in vivo. Desde entonces, la presencia de CMNs en mamiferos
y la adicién de nuevas neuronas en el BO y el hipocampo adultos ha sido ampliamente
confirmada!!. Ademas, el descubrimiento de las neuroesferas proporciond por primera vez un
método in vitro para producir nuevas neuronas en grandes cantidades a partir de cerebros de
mamiferos adultos e impuls6 el campo del trasplante neuronal como estrategia de reparacion
cerebral®?,

También en los afios 90 se confirmd la existencia de dos principales areas cerebrales en
el cerebro adulto de los roedores que generan nuevas neuronas, la zona subgranular (ZSG) del
GD vy la zona subventricular (ZSV) de los ventriculos laterales?. Estudios mas recientes
realizados in vivo indican la posibilidad de que haya bajos niveles de neurogénesis adulta en
otras regiones del cerebro y que, en determinadas circunstancias, las neuronas jovenes puedan

ser reclutadas en regiones fuera del BO y el GD°.

pag. 3



Lois y Alvarez-Buylla descubrieron que las células precursoras que se dividian cerca
del ventriculo lateral migran largas distancias antes de diferenciarse en neuronas en el BO?.
Steveni ya informd que, en la neurogénesis adulta, se afiaden espontaneamente nuevas neuronas
a los circuitos funcionales de un cerebro maduro. Asi pues, el injerto de diferentes tipos de
celulas en el cerebro ha aportado nuevos conocimientos sobre los factores que regulan la
supervivenciay la integracion de las nuevas neuronas en los circuitos cerebrales®®. Sin embargo,
no fue hasta unos afios méas tarde que se descubrié que solo los precursores neuronales
trasplantados de la eminencia ganglionar medial embrionaria, pero no de la eminencia
ganglionar lateral o del neocortex, tenian la capacidad de dispersarse ampliamente desde la ZSV
adulta hasta el BO,

A finales de la década de 1990, a partir de la idea original de Altman sobre la posibilidad
de que podian afiadirse nuevas neuronas a otras regiones del cerebro como el tdlamo o la corteza
cerebral tanto de forma espontanea como después de lesiones, surgieron estudios que apoyaban
esta idea o la refutaban. Sin embargo, hoy en dia se sabe que hay bajos niveles de neurogénesis
adulta en otras regiones del cerebro y que, en determinadas circunstancias, las neuronas jovenes

puedan ser reclutadas en regiones fuera del BO y el GD®.

2. Objetivos y métodos

El objetivo de este trabajo es hacer una revision sobre la neurogénesis adulta en el
cerebro, asi como de sus caracteristicas, sus principales componentes y la regulacion de esta.
También veremos algunas de las diferencias que se dan a lo largo de la escala filogenética y los
diferentes problemas que enfrentan los cientificos a la hora de estudiar la neurogénesis adulta,

lo cual conlleva discrepancias entre los distintos autores.

Para llevar a cabo este trabajo se ha hecho uso de buscadores de articulos cientificos
tales como Pubmed, Scopus, Ncbi, Research Gate y Science Direct. Se ha procedido a la
busqueda de términos como “Neurogénesis en el cerebro adulto”, “Nichos neurogénicos”,
“Neurogenesis in the SVZ”, “Neurogenesis in the SGZ”, “Neural Stem Cells” y “Neural
Disorders”. Ademas, se ha utilizado Mendeley como gestor de almacenamiento y como gestor

de citas bibliograficas.
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3. Nichos neurogeéenicos

El cerebro adulto de los mamiferos presenta un tipo de células llamadas células madre
neurales o CMNs que contribuyen a la plasticidad del cerebro durante toda la vida'®. Estas
células endodgenas residen en dos microentornos especializados o "nichos” principales en el
cerebro de los mamiferos con caracteristicas moleculares y celulares especificas, donde se lleva
a cabo la autorrenovacion de las células madres y la diferenciacion de los progenitores®. Estos
nichos neurogénicos son la ZSV que recubre los ventriculos laterales®® y la ZSG dentro del
GD del hipocampo®!’, localizada en la interfase entre la capa granular y el hilus del GD *8 .

De manera general, los nichos neurogénicos estdn compuestos de factores solubles,
moléculas unidas a la membrana, matriz extracelular, células ependimarias, células vasculares
y linajes inmaduros y maduros de CMNs*®. Sin embargo, durante el desarrollo, estos nichos
embrionarios y las células que los componen varian de forma continua, ya que los morfégenos
y sefiales celulares que los regulan cambian de manera constante. Por el contrario, en el adulto,
los procesos de desarrollo local se producen durante toda la vida del animal y sin muchos
cambios, debido a que algunos de los componentes del nicho persisten en el tiempo y
desempefian papeles criticos para la neurogénesis adulta, tales como los morfégenos Notch,
BMPs, Eph/efrinas, Noggin y Shh; y la proximidad a una lamina basal que ayuda en el
mantenimiento y la diferenciacion de las células madre®.

Las CMNs pasan por diferentes etapas durante la neurogénesis para convertirse en
nuevas neuronas que se integraran en el circuito existente, como la proliferacion, la seleccion
del linaje, la migracion, la supervivencia, la integracion y la maduracion funcional. Estas etapas

se solapan parcialmente y son interdependientes?.

3.125V

La ZSV esta situada en las paredes laterales de los ventriculos laterales. Contiene la
mayor poblacion de células proliferantes, tanto células madre como progenitoras que estan
implicadas en el funcionamiento del sistema olfativo (Fig. 1)°.

Las CMNs residentes, también llamadas células de tipo B o células proliferantes lentas,
dan lugar a dos poblaciones, las denominadas células de tipo B1 y las células de tipo B2, ambas
con caracteristicas de astrocitos. Ademas, se han identificado diferentes subtipos de astrocitos
de la ZSV en funcion de su localizacion a lo largo del ventriculo, su expresion de factores de
transcripcion y el destino de su progenie neuronal (Fig. 2)%.
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Figura 1. Diagrama esquematico de los componentes celulares y moleculares del nicho de la ZSV.
Ademas de las células presentes en la ZSV, tanto los astrocitos y la microglia, localizadas en el espacio ependimal,
como las células ependimarias que contactan con el liquido cefalorraquideo, contribuyen a la arquitectura celular
del nicho®®.
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Figura 2. Esquema de la neurogénesis en la ZSV. En la parte superior tenemos la vista sagital de un
cerebro de roedor que muestra los lugares de neurogénesis en la ZSV y los distintos pasos que la componen. En la
imagen inferior tenemos un esquema de la secuencia de tipos celulares implicados en el linaje neural y los
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marcadores especificos que permiten la identificacién celular. Los marcadores que aparecen en negrita son
especificos de cada etapa®.

Las células B1 son las denominadas astrocitos de la ZSV?*. En ratones adultos jovenes,
hay aproximadamente 7000 células B1 por cada pared lateral de los ventriculos laterales®®. Se
encuentran predominantemente en estado quiescente, pero al activarse tienen la capacidad de
generar neuronas, astrocitos y oligodendrocitos (una unica célula B genera exclusivamente uno
de los tres tipos, pero no los tres)?*. Sin embargo su capacidad de autorrenovacion es limitada,
agotandose en pocas semanas?°. Conservan las propiedades de las células gliales radiales (GRS),
ya que poseen una morfologia similar, forman terminaciones apicales con el liquido
cefalorraquideo mediante un cilio primario (Fig. 1)’ y expresan marcadores como Nestina,
Vimentina 3, Sox 2 junto con la proteina 2 de resistencia al arsenito (Ars2)?*, el transportador
de glutamato (GLAST), la proteina acida fibrilar glial (GFAP) y la proteina de union a lipidos
cerebral (BLBP) (Fig. 2)?. Ademas, tienen polaridad apico-basal. Se localizan bajo la capa
ependimaria, de manera que su proceso apical esta intercalado entre las células ependimarias °
mientras que su proceso basal se proyecta a traves de la ZSV y termina contactando con los
vasos sanguineos, concretamente los capilares 2%, La lamina basal de la ZSV es rica en laminina
y colageno-1, y existe un tejido "conectivo™ perivascular asociado, compuesto por fibroblastos
y macréfagos. Ademas, esta interdigitado con astrocitos que funcionan tanto como células
madre, como células de nicho®.

Las células B2 tienen apariencia estrellada, semejante a los astrocitos parenquimatosos,
y se localizan en la periferia de la ZSV, creando una barrera entre el estriado y la ZSV. No
entran en contacto con el ventriculo pero si con los vasos sanguineos. Las células B2 no son
neurogénicas y no se sabe con exactitud cual es su funcion?,

La neurogenesis en el ZSV comienza con las células B1 que se dividen lentamente para
dar lugar a precursores amplificadores del transito (células activas proliferantes o células tipo
C) por division celular asimétrica®?. Las células C siguen en contacto con la vasculatura. Estas
proliferan rapidamente y dividen de 3 a 4 veces antes de diferenciarse en neuroblastos
(interneuronas migratorias jovenes o células tipo A)*2°2% Las células C expresan la proteina
Homeobox 2 (DLX-2) y Nestina?®®. En ratones adultos jovenes, las células B1 producen
alrededor de 10.000 células A cada dia’.

Las células A, antes de volver a diferenciarse, deben migrar una larga distancia (de
varios mm) a lo largo de la corriente migratoria rostral (CMR) hacia el BO (Fig. 2). Durante la

migracién, forman una cadena de 30-40 células a lo largo de la ZSV, situandose unas cerca de
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otras!®?, Al contrario de lo que ocurre en el desarrollo del sistema nervioso central, la
migracion de las celulas A a lo largo de la CMR no ocurre a través de la glia radial
(independiente de los astrocitos), sino que consiste en una migracién tangencial, que va de
caudal a rostral, y se da en cadenas a través de una estructura tubular formada por astrocitos
especializados'®?°, EI movimiento de estas células se produce de forma escalonada, es decir,
extienden un apéndice con un cono de crecimiento, y luego translocando el cuerpo celular hacia
la punta del cono de crecimiento; este proceso se repite, dando lugar a un movimiento celular
"saltatorio”. Las celulas de tipo A expresan de manera caracteristica la molécula de adhesion a
celular neural polisialilada (PSA-NCAM) y B-tubulina 111 (TUJ1)?. También, pero no de forma
exclusiva, expresan DLX-2, DCX (importante para la migracién neuronal) y la proteina
mediadora de respuesta al colapso 4 (CRMP-4)%*. Unos 5 dias después, las células A
supervivientes alcanzan el BO, se desprenden de la cadena y comienzan a migrar de manera
radial a sus posiciones finales para alcanzar la capa glomerular, donde se diferenciaran
localmente en interneuronas periglomerulares, o la capa de células granulares (CCG) dénde se
diferenciaran en interneuronas granulares (Fig. 2). Ambas son interneuronas inhibitorias que
modulan la actividad de las neuronas que se proyectan a la corteza olfativa’. El Gltimo paso de
la neurogénesis en el ZSV es la integracion sinaptica en el circuito neuronal existente%:2°,
Existe otro tipos de células en el ZSV, las células ciliares ependimales (tipo E). Estas
revisten el lumen del ventriculo, y entre sus funciones esta promover la recirculacion del liquido
cefalorraquideo®®. Las superficies apicales de las células E rodean a los dominios apicales de
las células B1, formando una estructura de molinete. Estas células no poseen propiedades

progenitoras ni funcionan como CMNs’.

3.275G

La neurogénesis hipocampal adulta (NHA), en la etapa post embrionaria, genera
principalmente neuronas granulares (CG) dentadas a partir de las CMNs del hipocampo. Estas
CG son neuronas excitatorias que forman la mayor parte del GD?’. Funcionalmente, el GD
recibe informacion de la corteza entorrinal (CE) y envia informacion a través del circuito
trisinptico a lo largo de fibras musgosas al subcampo Cornu Ammonis 3y 1 (CA3y CA1l)
(Fig. 3), desempefiando asi un papel fundamental en el aprendizaje y la memoria (CE-GD-CA3-
CA1-CE) (Fig. 3)%8. La datacion con carbono indica que se afiaden unas 700 nuevas CG cada

dia en el GD humano adulto por hemisferio cerebral?®. A diferencia de las CMNs en el ZSV,
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las GRs no estan en contacto con los ventriculos. Sin embargo, si que contactan con las GRs

vecinas, las células C y la vasculatura®.
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Figura 3. (C) Representacién de los elementos que forman parte del I6bulo medio temporal, del que forma
parte el hipocampo, region en la que ocurre el circuito trisindptico, implicado en la memoria y el aprendizaje, y el
GD, dénde ocurre la NHA; (D) Ampliacion del GD y esquema de las etapas de las que consta la NHA, asi como
los distintos tipos de células que lo componen y los marcadores que identifican cada etapa®.

Como se menciond anteriormente, la NHA esté dividida en varios pasos consecutivos
(4 0 5 segln el autor): (1) activacion de las GRs quiescentes; (2) amplificacion de precursores
no radiales y progenitores intermedios; (3) generacién de neuroblastos a través de la seleccion

de linajes; (4) migracion de neuronas inmaduras y (5) la integracion y maduracion de los CGs
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nacidos de adultos (Figura 3)?°. En los humanos, son necesarias mas de 4 semanas para generar
CGs maduras que tendran diferentes fenotipos y propiedades segun la etapa de maduracion en
la que se encuentren, siendo muy similares en cuanto a sus propiedades a las CGs ya
residentes?,

La mayoria de las CMNSs (células tipo 1, células similares a la glia radial o células B),
las cudles se creen que serian una subpoblacion de astrocitos similares a aquellas en la ZSV del
cerebro adulto (células B)'®, se encuentran en un estado quiescente y no se autorrenuevan
activamente, como revelan los marcadores de proliferacion Ki67 o el Antigeno Nuclear de
Células Proliferantes (PCNA)?. Tanto las sefiales extrinsecas del entorno como los factores
intrinsecos influencian la eleccién de las CMNs entre permanecer quiescentes o entrar en un
estado activo. Por ejemplo, las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPSs) producidas por las CG
y las propias CMNs promueven la quiescencia®. Tienen propiedades astrogliales’, debido a
que, al igual que los astrocitos, poseen morfologia similar a las GR, con extremos vasculares y
propiedades electrofisioldgicas pasivas. Ademas, expresan GFAP, junto con Y-box2 (Sox2),
filamentos intermedios Nestina, el factor de licencia de replicacion de ADN MCM2 y Musashil
(Msi-1) (Fig. 3), que participan en la regulacion de la via de sefializacion Notch?®,

Cuando las células tipo 1 se activan, pueden dividirse simétricamente para generar una
poblacion amplificadora de células progenitoras no similar a la RG (células tipo 2 o células
D)?%27. Las células tipo 2 son consideradas progenitores neurales y presentan una morfologia
especifica con proyecciones laterales cortas®®. Las células tipo 2 pueden diferenciarse en
neuronas inmaduras en base a la expresion de diferentes proteinas, dando lugar a las de tipo 2a
y tipo 2b%°. Las células de tipo 2a se caracterizan porque siguen expresando Nestina, Sox2 y
MCM2 pero no GFAP; ademas, siguen siendo altamente proliferativas, expresando Ki67 y
PCNA. Las células de tipo 2b también son proliferativas (Ki67, PCNA), comenzando a mostrar
un linaje neural (células tipo 3). Estas, a diferencia de las 2a, se caracterizan por la interrupcion
de la expresion de Nestina, mientras que comienza a expresarse la doble cortina (DCX), la
diferenciacion neurogénica (NeuroD), PSA-NCAM vy la homeobox 1 relacionada con el
prospero (Prox1) (Fig. 3)%.

Durante esta transicion de CMNSs a neuronas, la mayoria de las nuevas células seran
eliminadas mediante apoptosis dentro de las primeras 3 semanas despues del nacimiento y solo
un pequefio nimero de estas células que sobreviven, las células tipo 3, formaran parte del
circuito neuronal 2%, Las células de tipo 3 se consideran neuronas inmaduras o neuroblastos,
con capacidad proliferativa muy reducida. Todavia expresan PCNA, DCX, PSA-NCAM,
NeuroD, Prox1 y MCM2 (Fig. 3)%.
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El estado postmitético temprano de las células jovenes comienza aproximadamente una
semana después de la division. DCX, PSA-NCAM y Prox1 se observa en pocas células
postmitoticas, mientras que de forma reciente y transitoria empieza a expresarse la proteina de
unién al calcio (calretinina) y la proteina nuclear especifica de la neurona (NeuN). Al igual que
las neuronas maduras, también expresan TUJ1 y la proteina asociada a los microtubulos 2
(MAP2) (Fig. 3)®. Estas células son excitadoras y poseen una mayor plasticidad. Estas
neuronas inmaduras comienzan la fase de integracion/maduracion sobre la segunda semana
postdivision. Es entonces cuando, las nuevas neuronas migran una corta distancia hacia la CCG
y desarrollan axones y dendritas. Establecen las primeras sinapsis mediante el alargamiento de
los axones hacia la region CA3y las dendritas a la capa molecular?’.

El proceso de maduracion continla hasta 7 u 8 semanas, aunque en mamiferos
superiores puede durar hasta 6 meses?°, tiempo en el que una CG recién formada se integra en
la red neuronal existente, formando sinapsis glutamatérgicas®’. La fase de maduracion
postmitotica tardia se caracteriza porque en las CG maduras (células G) la expresion de
calretinina se detiene y es reemplazada por la expresion de calbindina. Ademas, se produce la
detencion de la expresion de DCX y PSA-NCAM, asi como la expresion continuada de los
marcadores Prox1, NeuN, tubulina PIIl y MAP2 (Fig. 3)%.

3.3 Otros nichos neurogénicos

Existen otras zonas del cerebro adulto en las que se ha registrado neurogénesis como el
neocortex, la amigdala, el cuerpo estriado y la sustancia negra, entre otros. La existencia de
CMNs en estas regiones se confirmo por la formacion de neuroesferas in vitro'!. Sin embargo,
se plantea la duda de si realmente existe neurogénesis in vivo en estas zonas, ya que en la
mayoria de los estudios esta neurogénesis se ha encontrado muy limitada y debe ser inducida
por diversos factores no fisiolégicos como, por ejemplo, distintos tipo de lesiones, estrés o bien
enfermedades que causan pérdida neuronal®. Este no es el caso del hipotalamo y las capas que
rodean al tercer ventriculo, donde se han encontrado evidencias de que no solo existe
neurogénesis como respuesta a un dafio sino también en condiciones naturales**é,

Ademas del cerebro, también se descubrié neurogénesis adulta en el sistema nervioso
periférico (SNP). Las CMNs del SNP sdlo producen neuronas o células gliales como respuesta
a las lesiones, no de manera espontanea. Esta neurogenesis subyace en la capacidad intrinseca

del SNP de reparacion y regeneracion. Sin embargo, la capacidad de regeneracion depende de
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la edad del paciente, del mecanismo de la lesion y de la proximidad de la lesion al cuerpo de
las células nerviosas®.

La mayoria de las pruebas que demuestran la existencia de neurogénesis en otros lugares
del cerebro derivan de estudios en animales. En roedores y primates no humanos, algunos
informes han sugerido que la neurogénesis contintia en el neocortex adulto, debido a que se han
encontrado pruebas de que se expresa DCX en las células de la corteza piriforme y estas eran
estrictamente postmitoticas. Sin embargo, en humanos, se ha demostrado que la neurogenesis
neocortical esta restringida al desarrollo y que, por tanto, las neuronas corticales son tan viejas
como el individuo®.

Se ha descrito la neurogénesis adulta en el estriado de primates no humanos adultos. En
los monos ardilla, se descubrié que un subconjunto de células recién nacidas, en lugar de llegar
al BO, se desviaba de la CMR hacia una zona del estriado ventral llamada tubérculo olfativo,
donde mostraron un fenotipo neuronal maduro. En humanos, la incorporacién del analogo de
la timidina yododesoxiuridina en las interneuronas estriatales ha permitido confirmar la
generacion postnatal de interneuronas en el estriado. Sin embargo, mediante estudios realizados
en roedores, se ha especulado sobre la posibilidad de que los neuroblastos y las nuevas neuronas
del estriado humano adulto deriven de la zona subcallosa, una zona extendida de los ventriculos
laterales. También es posible que las nuevas neuronas estriatales deriven de otras zonas, como
de células locales dentro del parénquima*®. El cuerpo estriado es una zona filogenéticamente
nueva, cuya proporcion crece paralelamente al neocortex con la creciente complejidad del
cerebro. Los humanos muestran una neurogénesis estriatal adulta muy pronunciada en
comparacion con los roedores y los monos, quizé relacionada con la mejora de las habilidades
emocionales, cognitivas y de movimiento. Curiosamente, este paralelismo falla con el

hipocampo®2.

4. Funcion de la neurogénesis adulta

Diversos estudios han informado sobre la funcion de la generacién de neuronas en el
cerebro adulto. La adicidn de nuevas neuronas en el circuito existente, unido a la pérdida de las
neuronas mas antiguas, maximiza el efecto de las funciones de las nuevas neuronas dentro del
circuito, al contrario de lo que pasaria si sélo hubiera un intercambio de neuronas, lo cual tendria

menos efecto. Por tanto, la generacion adulta de neuronas serviria mas para mantener a un grupo
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de neuronas con propiedades especificas que para reemplazar las neuronas individuales que se
van perdiendo con la edad?.

Las CMNs de la ZSV ayudan al mantenimiento del BO mediante una alta tasa de
recambio celular en el mismo. Esta integracion continua de nuevas neuronas tiene un papel
importante en la funcion olfativa, como la discriminacion olfativa y la plasticidad de los
circuitos olfativos. Las nuevas interneuronas del bulbo olfativo son importantes para la
memoria olfativa a corto plazo y el aprendizaje asociativo olfativo flexible, lo que confiere al
individuo la capacidad de adaptacion del comportamiento®*°,

Las CMNSs de la ZSG ayudan a la plasticidad sinaptica del circuito existente en el GD
al establecer nuevos contactos sinapticos con las neuronas maduras, como un método de
potenciacion a largo plazo'®. De esta manera, contribuyen a la formacion de nuevos recuerdos
y a la capacidad de distincion y almacenaje de memorias distintas. EI hipocampo forma parte
del sistema limbico por lo que también se ha sugerido que desempefian un papel importante en
la regulacion del estado de animo y en los comportamientos afectivos®. Se ha observado que las
nuevas neuronas son necesarias para la integracion de la nueva informacion, la
contextualizacion de esta y la separacion eficiente de patrones, mientras que las células
granulares viejas son necesarias para la finalizacion de patrones, que sirve para asociar
recuerdos similares entre si 233,

Los tipos de aprendizaje dependientes del hipocampo, tales como el condicionamiento
del parpadeo de trazo y el entrenamiento en el laberinto acuatico en roedores, parecen aumentar
el nimero de neuronas en el GD**. Por el contrario, el aprendizaje independiente de hipocampo,
como el condicionamiento de parpadeo de retardo, no parece alterar el nimero de neuronas®.
Sin embargo, aungue parece que para que el ndmero de neuronas aumente es necesario
participar en una tarea para la que el hipocampo es esencial, se observé que lo que realmente
se producia es una mayor supervivencia de aquellas células que se generaron antes del
entrenamiento, mas que una mayor produccion de neuronas en si**. Aunque hay algunos
estudios que respaldan la idea de que la NHA no es necesaria para el aprendizaje como tal, sino

para un nivel avanzado de funcionalidad®3.

pag. 13



5. Regulacion de la neurogénesis

5.1 Factores de nicho y reguladores intrinsecos a la célula

Como se ha mencionado anteriormente, las distintas etapas de autorrenovacion vy
diferenciacion por las que pasan las CMNSs estan controladas por factores solubles, moléculas
unidas a la membrana y por la matriz extracelular presentes en el nicho (Fig. 4). Estas sefiales
de nicho solubles y no solubles pueden proceder de las propias células madre, de sus

progenitores y de las células vecinas al nicho?.

GABAR
GABAR _
EhpA7 EphrinA2 4 Ephr|r:wA2Y
EphrinB2 Jagged
FGR Delta

EGFR

EGFR
D2-R ",

Axon terminals ——» Dopamine

Figura 4. Interacciones de factores de nicho de la ZSV y reguladores intrinsecos a la célula. Las flechas
solidas indican la fuente celular de un factor secretado cuando se conoce y las lineas punteadas indican las
interacciones moleculares, tanto conocidas como hipotéticas?.

El liquido cefalorraquideo contiene muchas moléculas de sefializacion que se
consideran importantes para la regulacion de la neurogénesis. Entre ellas se encuentran la
proteina Sonic Hedgehog (Shh), los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor
inhibidor de la leucemia (LIF)’. FGF-2 y EGF son mitdgenos utilizados para la proliferacion
de las CMNs de la ZSV in vitro que mostraran propiedades de células madre multipotentes®*.
EGF actua principalmente sobre las poblaciones de células C, las cuales son inducidas para
dividirse e invadir el cerebro adyacente, y esta poblacion ampliada de células C muestra
propiedades de células madre multipotentes in vitro (Fig. 4). Mientras que EGF no se encuentra
realmente en la ZSV, los ratones knockouts para el ligando EGFR-factor de crecimiento
transformante o (TGFa), que si se expresa en la célula, tienen una neurogénesis reducida y

menos neuronas nuevas que llegan al BO. EGF y FGF-2 también pueden desempefiar un papel
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en el control del destino celular de las células de la ZSV e incluso pueden provocar la
desdiferenciacion de las CMNs?®.

Durante el proceso de maduracion de las CMNs a neuronas, como se explico
anteriormente, la mayoria de las células recién nacidas mueren por apoptosis, y so6lo un pequefio
ndmero logra integrarse en el circuito existente como neuronas maduras. Las células
apoptdticas son rapidamente eliminadas mediante fagocitosis por la microglia presente en la
ZSG adulta. Es entonces cuando la microglia libera factores de crecimiento como FGF-2 y
VEGF para mantener la homeostasis de la cascada neurogénica de base®'. VEGF es una proteina
angiogénica que estimula la neurogénesis de la ZSV y de la ZSG cuando se infunde
intraventricularmente, lo que sugiere un vinculo entre la angiogénesis y la neurogénesis?*.

Entre los sistemas de sefializacion celular que regulan la neurogénesis esta la proteina
que controla la transcripcion, la proteina SHH y el sistema de sefializacion WNT®6. SHH es un
importante morfogeno pleiotropico que controla la formacion de patrones, la proliferacion y la
supervivencia celular durante la embriogénesis. Ademas, actia como regulador extracelular
para la activacion de las CMNSs tanto en la ZSG como en la ZSV3L. La sobreexpresion de Shh
cerca del GD aumenta la proliferacion y la neurogénesis de las células de la ZSG. En la ZSV,
Shh promueve la proliferacion y apoya la supervivencia de las célula tipo C (Fig. 4)°.

WNT, de la familia de moléculas de sefializacion Wnt, es importante para la
comunicacion celular®. Actlian a través de vias candnicas y no canonicas en distintas etapas
del linaje neurogénico para el mantenimiento de las células madre, la proliferacion celular, la
diferenciacion, la migracion y la orientacion de los axones en el GD de animales adultos®*.

Las BMPs son consideradas morfogenos dorsales. Las BMP promueven la
diferenciacion astrocitaria de los precursores de la ZSV a expensas de la oligodendrogénesis y
la neurogénesis*®24, Las BMP son producidas por las CG v las propias CMNs, como método
de regulacion de la quiescencia y su mantenimiento a largo plazo en las CMNs través de la
sefializacion BMP-Smad3!. Noggin, un antagonista de las BMP es secretado localmente por las
células ependimarias y las células E. Mientras que en la ZSV adulta las BMP como BMP4
inhiben la proliferacion celular y favorecen la diferenciacion glial de precursores tempranos,
Noggin libera esta inhibicion, lo que promueve la proliferacion de células de la ZSV y la
neurogénesis tanto in vitro como en localizaciones ectdpicas in vivo. El "equilibrio” entre las
BMP y sus antagonistas parece controlar los niveles de neurogénesis y gliogenesis a partir de
CMN's en los nichos cerebrales adultos®24,

Las BMP acttian junto con el factor inhibidor de la leucemia (LIF) en las CMNs para

mantener la autorrenovacion y suprimir la diferenciacion en las células madre embrionarias.
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Ademas, al igual que las BMP, LIF induce la diferenciacion de astrocitos GFAP+ a partir de
CMNs. Sin embargo, mientras que las células GFAP+ inducidas por BMP salen del ciclo
celular, adoptan una morfologia estrellada y tienen un potencial limitado de CMN, las células
GFAP-inducidas por LIF tienen una morfologia bipolar/tripolar, se reinician en el ciclo celular,
expresan marcadores de células progenitoras y se comportan como CMNs en cultivo®?4,

La familia de receptores Notch son proteinas transmembrana que, segun el contexto,
participan en la decision del destino de las células en desarrollo o0 mediante su activacion en las
células postnatales de la SVZ, impiden la migracién de los neuroblastos hacia el BO al suprimir
la diferenciacion neuronal y disminuir la proliferacion, manteniendo asi las propiedades de las
CMNSs precursoras, creando un tipo celular mas "quiescente®®2* Por el contrario, la
inactivacion de la sefializacion Notch hace que casi todas las CMNs de la ZSV se diferencien
en células de tipo C y A%*. Notchl y dos ligandos asociados a la membrana, Deltal y Jagged1,
se expresan tanto en la ZSV como en la ZSG adulta (Fig. 4). La induccion retroviral de Notch
activado (ActN) en el cerebro embrionario promueve la identidad glial radial y produce densos
grupos de astrocitos en la ZSV después del nacimiento. Wnt parece inducir la expresion de
Jaggedl en las células C, que a su vez activan la sefializacién de Notchl en las células de tipo
B1, manteniendo una reserva neurogénica en la ZSV. Hesl y Hes5, de la familia de factores
de transcripcion Hairy/enhancer ofsplit (Hes), se expresan en la ZSV adulta junto con el
receptor Notch y los ligandos afines. La mala expresién de alguno de estos factores en el cerebro
embrionario inhibe la diferenciacion neuronal y mantiene el fenotipo GR?.

Los receptores Eph y sus ligandos unidos a la membrana de las efrinas controlan la
neurogénesis de la ZSV a través de un mecanismo de retroalimentacion (Fig. 4). Mediante la
sefializacion ephrinA2-EphA?7 se inhibe la proliferacion de la ZSV. Es decir, las células de tipo
B1 que expresan EphA7 inhiben la proliferacion de las células de tipo A y C a través de
ephrinA2. Estudios recientes también sugieren que EphB2 actua regulando la conversién de
algunas células ependimales en astrocitos tras una lesion local. Ademas, la quiescencia de las
células B1 parece estar controlada por las sefiales de Notch y Eph, que actia de forma
descendente a la via de sefializacion de Notch, actuando ambas de forma independiente?,

Varios neurotransmisores diferentes desempefian un papel en la regulacion de la
neurogénesis. La serotonina (5-HT), a través de la activacion de receptores, regula la
proliferacion y la neurogénesis en el BO y el GD*®. Ademas, parece ser que la administracion
de inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina median los efectos
antidepresivos/ansioliticos mediante la activacion de los receptores 5SHT1A y 5HT4 presentes

en las CGs maduras del GD*'. Otro neurotransmisor que modula la formacion de neuronas
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nuevas es la dopamina. La dopamina es liberada por neuronas dopaminérgicas que inervan los
nichos neurogénicos y activa los receptores de dopamina D2. Estos regulan la neurogénesis
adulta estimulando la del factor neurotréfico ciliar (CNTF), que se libera en la ZSV y la ZSG,
provocando un aumento de la proliferacion de precursores neurales®®. Sin embargo, la
dopamina también puede inhibir la proliferacion de CMNSs; la ablacion de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra y del area tegmental ventral que también se proyectan a
la ZSV y la ZSG, provoca una reduccion de la proliferacion y la neurogénesis’. Por otra parte,
en la ZSV las células A liberan acido gamma-aminobutirico (GABA), activando los receptores
GABAA de las células B1, reduciendo asi la proliferacion celular y favoreciendo la
diferenciacion de los progenitores neurales a neuroblastos (Fig. 4). GABA puede funcionar
como una sefial de retroalimentacién negativa para regular a la baja la producciéon de
neuroblastos. Paralelamente, las células B1 y C secretan la proteina inhibidora de la union al
diazepam (DBI), que compite con GABA para unirse a los receptores GABAA, aumentando la
proliferacion y la neurogénesis de la ZSV ?*. En la ZSG, GABA también disminuye la
proliferacion celular al activar los receptores GABAA. Las CMNs del hipocampo expresan de
manera autonoma DBI, que modula negativamente a GABAA para promover la proliferacion
de las CMNs®L,

Estas son solo algunas de las formas por la que la neurogénesis, tanto adulta como
embrionaria, es regulada en el cerebro. La tasa de proliferacién de las CMNs y la tasa de
supervivencia de las neuronas nacidas en la edad adulta disminuyen significativamente con la
edad, presumiblemente debido a cambios tanto intrinsecos como extrinsecos a las células. Estos
incluyen cambios en el estado metabolico, los programas transcripcionales y epigenéticos, la

regulacion hormonal, el medio sistémico y la sefializacion neurotréfica®.

5.2 Factores extrinsecos y enfermedad de Alzheimer

Se ha demostrado que las experiencias positivas, como el aprendizaje, la exposicion a
un entorno enriquecido y la actividad fisica, pueden invertir parcialmente el declive de la
neurogénesis relacionado con la edad®. Ademas, otros componentes, como el estrés, la dieta,
el suefio, los acontecimientos de la vida y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas

pueden regular negativamente la neurogénesis en los adultos (Fig. 5)%.
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Figura 5. Algunos factores como el estrés, el ejercicio voluntario, un ambiente enriquecido o el
aprendizaje modulan la neurogénesis. El enriquecimiento tiene un efecto complementario al aumentar la
supervivencia de las neuronas durante su maduracion. Por el contrario, el estrés suprime la proliferacion de células
progenitoras neurales. Los efectos del aprendizaje son mas complejos, suprimiendo la neurogénesis en algunas

etapas y aumentandola en otras®.

En las enfermedades neurodegenerativas, se ha visto que la formacién de neuronas
nuevas se encuentra alterada. La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cerebral que
se caracteriza por la pérdida progresiva de memoria y graves déficits cognitivos. El
envejecimiento es un proceso complejo e irreversible que se produce a través de multiples
Organos y sistemas celulares, con.

En las personas con Alzheimer, tanto el potencial proliferativo como el nivel de los
factores que ayudan a la regeneracion se encuentran disminuidos, con una consecuente pérdida
de conexiones sinapticas en el hipocampo y el cortex entorrinal?’®, una reduccion del volumen
y el peso del cerebro, y un agrandamiento de los ventriculos en areas especificas, acompafiado
de la deposicion de placas B-amiloides y ovillos neurofibrilares®®. Los pacientes con EA
presentan una disminucion del nimero de neuronas inmaduras, una alteracion del nimero de
células progenitoras y proliferativas, y un bloqueo en la maduracion de los neuroblastos®!. Sin

embargo, el nimero de células granulares dentadas completamente maduras no se modifica®?.
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Algunos estudios realizados en ratones muestran como un ambiente enriquecido generan
niveles aumentados de neurotrofina 3 (NT-3) y del factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF). Ademas, el ambiente enriquecido induce una disminucion de la proteina -amiloide y
genera un aumento en la expresion de los genes asociados con el aprendizaje y la memoria, y
genes asociados con la formacién de neuronas nuevas y con el proceso de supervivencia
celular®®.

De la misma manera, el estrés disminuye la proliferacion de células pluripotenciales al
disminuir los niveles de factores troficos y aumentar los niveles de glucocorticoides, de manera
que estos, en consecuencia, regularan a la baja la expresién de BDNF, clave para regular el
crecimiento neuronal, la supervivencia y la plasticidad de las CMNSs y las neuronas nacidas en
la edad adulta®’. El estrés cronico provoca la contraccion de CG, la disminucion de la
neurogénesis y promueve la apoptosis en el GD* ademas, afecta al tamafio del hipocampo,
pudiéndose observar una pérdida de volumen en pacientes que han experimentado eventos
estresantes y en pacientes con depresion mayor. Esta disminucion del volumen se asocia con
una menor densidad sinaptica del hipocampo. Asi, una disminucion del NHA inducida por el
estrés puede provocar un descontrol del hipocampo sobre el eje hipotalamico-pituitario-adrenal,
desregulando las respuestas al estrés. Dado que el estrés puede contribuir a la etiologia de la
depresion, este es un factor de riesgo para la depresion mayor®’.

6. Diferencias entre especies y aspectos evolutivos

Mediante el estudio del cerebro a lo largo de la escala filogenética, se ha observado que,
cuanto mayor sea tanto el nimero de neuronas, como la proporcion y organizacion de
estructuras cerebrales concretas, los individuos poseeran ventaja selectiva al proporcionarles
una mayor posibilidad de adaptabilidad cognitiva para conquistar diversos nichos ecologicos al
mejorar los dominios funcionales asociados®. En casi todos los taxones estudiados, incluidos
los insectos, crustaceos, reptiles, aves y mamiferos, el sistema olfativo parece incorporar y/o
producir nuevas neuronas a lo largo de la vida. Los sistemas olfativos de reptiles, aves y
mamiferos parecen compartir una via migratoria comun a lo largo del ventriculo hasta el BO,
donde las nuevas neuronas tienden a madurar hasta convertirse en neuronas olfativas*:. Sin
embargo, se ha observado una disminucion de la capacidad olfativa en aquellos grupos que
parecen hacer un mayor uso de la visién y por tanto, tienen una menor dependencia del olfato,

como los primates superiores y las aves. Esta regresion funcional estd asociada a una
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disminucion del volumen del BO en todos los grupos filogenéticos de primates, y de forma mas
extrema en los humanos, mientras que los anfibios parecen carecer de neurogénesis en el BO>3,

Estudios comparativos realizados entre especies de primates diurnos y nocturnos, ha
revelado que la neurogénesis del BO en primates nocturnos puede parecerse mas a la de los
roedores nocturnos (como las ratas y los ratones) que a la de los primates diurnos (humanos),
siendo muy limitada en estos ultimos. Esta diferencia en el tamafio del BO parece cumplir un
papel en las tareas espacio-ambientales, especialmente entre aquellas especies que tienen mayor
dependencia del olfato para obtener informacion acerca de la posicion de otros individuos, los
limites territoriales y el alimento, como los animales nocturnos y los solitarios*. Otra posible
explicacion puede deberse a que en roedores y mamiferos, la mayoria de las neuronas generadas
en la ZSV se integran en el BO. Sin embargo, en primates, las células parecen que se desvian
de la CMR para integrarse en otras regiones como el estriado®. La diferente organizacion
celular y densidad de los astrocitos de la ZSV varia mucho entre los mamiferos, formando un
sistema grueso de canales en los roedores y una red mas suelta e incompleta en otras especies,

por lo que podria afectar a su actividad en el mantenimiento de la neurogénesis (Fig. 6)*.
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Figura 6. Diferencias entre las distintas formas de organizacién espacial astrocitica y al ensamblaje de los
neuroblastos en cadenas del ZSV en diferentes mamiferos 4.

Por el contrario, los volumenes relativos del hipocampo son bastante similares a lo largo
de las especies, lo que apoya la hipdtesis de que es una estructura con capacidad avanzada para
resolver aquellas tareas que requieren de funcionalidades mas especializadas®. EI GD en los
mamiferos es una estructura que surgié mas tarde filogenéticamente, tal como se ha podido
observar en roedores y primates, incluidos los humanos. Curiosamente, se ha detectado
neurogénesis en todas las especies de mamiferos terrestres, pero no en mamiferos acuaticos ni
en algunos mamiferos voladores estudiados®. Por ejemplo, ciertas especies de murciélagos

muestran una proliferacién celular persistente en la zona subventricular, pero no en el
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hipocampo. También existen importantes diferencias entre especies y ordenes en cuanto a
donde se producen las neuronas, hacia donde migran y dénde se incorporan finalmente. En
general, parece claro que aquellos cerebros de mayor tamarfio y con un sistema nervioso mas
complejo, la neurogénesis adulta se ve restringida al GD y el BO. La principal hipétesis expone
que este fendmeno puede estar mediado por funciones complejas, fundamentalmente de
procesamiento y almacenamiento de informacion espacial, como la separacion de patrones, la
consolidacién de la memoria y la espacialidad olfativa, las cuales se dan exclusiva o
predominantemente por estas dos regiones del cerebro. Se cree que el objetivo es reducir el
coste de produccion de nuevas neuronas, al igual que se espera que disminuya el potencial de
desregulacién que da lugar a un mayor riesgo de cancer cerebral o de disfunciones
psicoldgicas™®.

Algunos tipos neuronales de la corteza dorsomedial de los reptiles, el &rea
parahipocampal de las aves y la region CA3 de los mamiferos parecen presentar homologia.
Por ejemplo, algunas pruebas han revelado un circuito entre el palio dorsal y el palio
dorsolateral en el pez eléctrico (Apteronotus leptorhynchus), similar al circuito del hipocampo
en los mamiferos; este circuito puede realizar el mismo patrén de separacion y finalizacion
atribuido a los circuitos del giro dentado y del CA3, tareas que estan estrechamente relacionadas
con la neurogénesis del hipocampo adulto en los roedores®. En los peces, anfibios y reptiles,
la neurogénesis en el adulto parece ser un proceso continuo a lo largo de la vida por el que se
afiaden nuevas neuronas al cerebro a medida que el organismo crece. En cambio, aunque ni las
aves ni lamayoria de los mamiferos siguen creciendo después de la edad adulta, la neurogénesis
persiste hasta la edad adulta. En el caso de las aves adultas, se producen aumentos netos
estacionales en el nUmero de nuevas neuronas que se incorporan al nicleo del canto del tamafio,
no es un proceso continuo®. Este aumento es en parte resultado de los cambios en VEGF y la
vascularizacion del nucleo del canto. Un fendmeno similar ocurre en los roedores cuando
realizan ejercicio voluntario, en el que ocurre un aumento de la proliferacion celular como
resultado del aumento del VEGF y del BDNF. En las aves, al igual que pasaba con el BO de
los primates nocturnos y diurnos, también se ha encontrado una correlacion entre la tasa de
neurogénesis y las diferencias de cada especie en cuanto a la dependencia de la memoria
espacial, incluyendo el tamafio del territorio o del &rea de distribucion y el tipo de alimento.
Aquellas especies, como los carboneros, que almacenan comida para el invierno, tiende a tener
tasas mucho mas altas de reclutamiento y migracion neuronal en el hipocampo que aquellas
especies, como los gorriones domésticos, que no almacenan comida para el invierno,

observandose poca o nula incorporacion de neuronas nuevas en el hipocampo. Del mismo
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modo, aquellas especies con grandes territorios tienen un hipocampo méas grande o denso con
mayor tasa de neurogénesis adulta que las especies relacionadas con territorios mas pequefios*:.

Una de las diferencias clave entre roedores y primates, radica en la maduracion mas
lenta de las células recién generadas en primates, asi como de un hipotético estado quiescente,
el cual le confiere una mayor plasticidad sinéptica y una integracion mas duradera de las nuevas
neuronas®. Este hallazgo tiene profundas implicaciones fisioldgicas, ya que estas "neuronas en
espera” altamente plasticas contribuirian a una mayor excitabilidad de estas células que podria
prolongarse considerablemente en los organismos de larga vida, lo que puede suponer una
importante ventaja evolutiva a estas especies al permitir una mayor flexibilidad cognitiva*. La
presencia de progenitores primarios similares y los pasos subsiguientes de especificacion
celular/ diferenciacion siguen patrones comunes en los roedores y en otros mamiferos. Como
se adaptan anatobmicamente estos procesos a la diferente anatomia cerebral y su resultado
funcional en relacién con el entorno en el que viven los animales marca la diferencia entre las

distintas especies®.

7. Efecto del envejecimiento en la neurogénesis adulta

La mayoria de los estudios coinciden en que la proliferacion en el ZSV y el ZSG
disminuye drasticamente con la edad. Estudios realizados en ratones, encuentran que se produce
un descenso significativo de la proliferacion de CMNSs y por tanto, son menos las CMNSs que
migran al OB, asi como se produce una ralentizacion de la fase posterior de la neurogénesis. En
estos modelos, el nimero de neuronas recién nacidas que migran al BO se reduce un 71% en
ratones desde los 2 meses (jovenes) hasta los 24 meses (viejos)?22. La ZSV, estructuralmente,
sufre un adelgazamiento durante el envejecimiento y la proliferacion se restringe a la esquina
dorsolateral, segiin se ha visto en ratones de 19-22 meses®®. Este adelgazamiento va
acompariado de la perdida del revestimiento ependimal y la interpolacion de astrocitos y
microglia en el ependima, por lo que el nimero de CMNs se reduce, resultando en un menor
contacto con el liquido cefalorraquideo. Algunos sugieren que este declive va estrechamente
unido a una menor generacién de nuevas neuronas o0 que puede deberse a un aumento de la
quiescencia de las CMNs?33, Sin embargo, se ha encontrado neurogénesis del hipocampo en
ratas de hasta 27 meses de edad. Song y sus colaboradores demostraron que las CMNs

individuales son capaces de activarse, volver a la quiescencia y reactivarse de forma limitada®.
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En cuanto a la neurogénesis adulta en la ZSV en humanos, estos parecen ser los (nicos
entre los mamiferos cuya adicion de nuevas neuronas al BO es practicamente insignificante
después del periodo perinatal. Las estimaciones realizadas basadas en la expresion de DCX
apoyan esta falta de neurogénesis debido a los pocos neuroblastos que pueden encontrarse en
la CMR y en la datacion por carbono de las neuronas del BO®. La incapacidad neurogénica de
la ZSV durante la etapa adulta podria deberse a la inexistencia en el ZSV de un microambiente
adecuado en el que las CMNs puedan dividirse y generar neuronas. Prueba de ello son los
estudios de trasplantes realizados en los que precursores de la ZSV son trasplantados a otra
zona del cerebro y las células o bien mueren o se diferencian a glia, mientras que si son
trasplantadas a la ZSV de otro animal, los precursores se integran, se diferencian como
neuroblastos y migran en la direccion correcta®®.

Por otro lado, en el GD humano adulto, el recambio diario es del 0,004%, inferior al de
los ratones adultos (0,03-0,06%) y de los monos adultos (0,02%). Los cambios cualitativos y
cuantitativos en la neurogénesis del hipocampo adulto relacionados con la edad comparten
caracteristicas similares con los modelos murinos®. En humanos, la mayoria de estudios se ha
encontrado una disminucion del numero de células DCX+ durante la edad adulta y la vejez en
el hipocampo, hecho que va estrechamente ligado a una menor generacion de nuevas neuronas
y en consecuencia, a un notable declive cognitivo relacionado con el envejecimiento?®. Sin
embargo, mediante el método de datacién por radiocarbono, se ha confirmado que en el
hipocampo se produce una tasa constante de neurogénesis hasta bien entrada la novena década
de vida®*>*!. Se ha descubierto que las tasas de neurogénesis dependen de la edad del individuo
0 de mecanismos neuropatolégicos, como la EA y la depresion, asi como de cambios en el
microambiente local, el cual implica cambios en los niveles de moléculas inhibidoras o en los
niveles de factores promotores de la neurogénesis®3%42,

En conjunto, los estudios llevados a cabo por los grupos de investigacion de Moreno-
Jiménez y de Tobin confirman muy bien la existencia de NHA en el GD humano a lo largo del
envejecimiento normal y patologico. El equipo de investigacion de Moreno-Jiménez identificd
miles de neuronas inmaduras marcadas con DCX en el GD de 13 sujetos neuroldgicamente
sanos de entre 43 y 87 afios de edad, con una reduccion modesta a lo largo del envejecimiento.
A continuacion, investigaron el estado del NHA en 45 pacientes con EA de entre 52 y 97 afios
de edad. Los pacientes con EA mostraron sistematicamente un menor nimero de células DCX+
que los individuos neurolégicamente sanos. Los hallazgos de este grupo sugieren que la EA es
una condicién que difiere del envejecimiento fisiolégico normal y que, ademas de las

reducciones en las neuronas inmaduras debido al envejecimiento normal, mecanismos
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neuropatoldgicos independientes contribuyen a la reduccion de las neuronas inmaduras en la
EAH,

Por otro lado, el equipo de Tobin estudié la correlaciéon entre el nimero de células
DCX+PCNA+ Yy la capacidad cognitiva. En el cerebro de los 18 sujetos analizados se detectaron
celulas Nestina+ y/o PCNA. También se detectaron CMNs Nestin+Sox2+, Nestin+Ki67+ y
Nestin+Sox2+Ki67, neuronas inmaduras (DCX+) y neuroblastos proliferantes DCX+PCNA+
entre los pacientes. El analisis del modelo lineal revel6 una relacion entre los nimeros mas altos
de células DCX+PCNA+ y las puntuaciones cognitivas mas altas*. Los hallazgos de estos dos
trabajos plantean, por primera vez, la posibilidad de que el deterioro de la NHA comprometa la
funcién hipocampal en la EA, y posiblemente provocar déficits cognitivos en la EA. Ademas,
confirman la existencia de CMNSs, neuroblastos y neuronas inmaduras en el envejecimiento, y

en el hipocampo de la EA*.

7.1 Controversia entre estudios humanos

Multiples autores han estudiado la neurogénesis en humanos adultos y se han realizado
cientos de experimentos para demostrar su existencia. A pesar de que actualmente la existencia
de esta esta aceptada como un hecho demostrado, aun existen investigadores que dudan de su
veracidad. Como ejemplo, tenemos el grupo de investigacion de Alvarez-Buylla, el cual,
utilizando DCX, el factor de transcripcién SRY (region determinante del sexo Y), SOX2, la
proteina nuclear KI1-67 y PSA-NCAM, demostro que, a partir de los 13 afios de edad, los niveles
de neurogénesis disminuyen hasta niveles indetectables en el hipocampo humano. Estos
hallazgos son similares a la falta de nuevas neuronas en los cerebros adultos mamiferos con
vidas largas y comportamientos complejos, como son los delfines, marsopas y ballenas®2. Sin
embargo, el caso mas sobresaliente que cred controversia es el de los grupos de investigacion
de Sorrells y Boldrini quienes llegaron a conclusiones opuestas en estudios publicados el mismo
afio (2018) (Fig. 7). Por un lado, Boldrini y sus colaboradores reportaron la existencia de
neurogénesis durante todo la vida del ser humano, con niveles similares desde los 14 hasta los
79 afios de edad®. Sin embargo, el grupo de Sorrells concluy6 que la neurogénesis en el ZSG
humano desciende a cantidades indetectables durante la infancia, a diferencia de otras especies
en las que la neurogénesis adulta neurogénesis se conserva*®. Ambos basan sus principales
observaciones en la expresion individual o combinada de marcadores de células progenitoras
intermedias y neuronas inmaduras tempranas, DCX y PSA-NCAM. Ambas proteinas se utilizan

como marcador indirecto de la neurogénesis adulta:,
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Figura 7. Linea de tiempo con las publicaciones sobre neurogénesis del hipocampo en humanos adultos.
Las publicaciones marcadas en rojo demostraron resultados negativos y las publicaciones en azul, positivo. Desde
el dogma de Ramon y Cajal hasta la actualidad, la linea de tiempo se ha dividido en cuatro periodos segun los
principales descubrimientos en el campo de la NHAZ,

La diferencia entre los resultados de ambos estudios puede deberse, entre otras cosas, a
los criterios utilizados para definir las neuronas nacidas en la edad adulta. Sorrells y col. y otros
estudios basan sus conclusiones sobre la neurogénesis en el analisis histolégico de los
marcadores de las células precursoras y de su estado proliferativo, asi como de la ausencia de
caracteristicas morfoldgicas de los primeros estadios inmaduros®. Por tanto, definieron solo las
células DCX+/PSA-NCAM-+ como neuronas nacidas en la edad adulta (neuronas inmaduras),
sin contar las células DCX- /PSA-NCAM+, las cuédles mostraban caracteristicas de neuronas
maduras, observando so6lo las primeras durante el primer afio de vida, con una fuerte
disminucion con la edad y s6lo unas pocas neuronas jovenes aisladas a los 7 y 13 afios de edad.
Sin embargo, el desarrollo y la morfologia de las neuronas nacidas en la edad adulta en el GD
humano no se ha caracterizado claramente, ya que nuestro conocimiento deriva de estudios que
utilizan ratones como modelo. Ademas, la maduracién de las neuronas de los mamiferos
superiores tardan al menos 6 meses en completarse, siendo un proceso mas lento que en
roedores, y con diferentes patrones genéticos y de expresion de marcadores®***. Una posible
explicacion dada por Sorrells podria ser la inexistencia de un nicho de células madre en el ZSG,

por lo que no podria existir una continuidad de la neurogénesis™.
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En el estudio de Boldrini y col. fueron capaces de detectar todos los tipos de células
inmaduras y maduras en el GD humano adulto. Realizaron una doble inmunohistoquimica para
DCX y neurofilamentos (NF) para tratar de identificar las dendritas de las células DCX+ que
no se encontraban marcadas al usar solo DCX como marcador neuronal. Encontraron células
DCX+/NF+ con morfologia alargada y dendritas que se extienden a través de la CCG, con
morfologia migratoria en la ZSG humana adulta®’. Ademas, no se observé una disminucion
significativa en el numero de células con la edad, excepto por las células tipo 1
(GFAP/Sox2/Nestina+), que mostraron una posible disminucién de la reserva de estas
dependiente de la edad especificamente en el GD anterior-medial, pero sin cambios en el GD
posterior. Este hecho demostrd la existencia de una reserva de CMNs multipotentes
autorrenovables a lo largo de la vida del ser humano®. Este estudio difiere de otros en que intenta
correlacionar el impacto del estilo de vida del individuo en la tasa de neurogénesis, la
angiogenesis y el volumen tisular. Esto les permitio observar que tanto los valores de
neuroplasticidad como de angiogénesis disminuyen con la edad en el GD anterior, pero sin
cambios en el volumen del mismo, lo cual se ve reflejado en una menor capacidad cognitiva y
emocional en el envejecimiento®334°,

Otra diferencia entre los distintos estudios que se han realizado y que puede explicar los
distintos resultados obtenidos son la duracién del retraso postmortem (RPM), los métodos de
fijacién y conservacion de las muestras y los protocolos de tincién, los cuéles deben ser
estrictamente controlados. En especial, la duracion del RPM es crucial para la deteccion de
DCX, ya que varios estudios han demostrado que la tincion con DCX se debilita a las pocas
horas de la muerte, siendo necesario limitar este periodo a 38 horas y mantener el tejido a un
pH>6,0. Ademas, el tejido debe extraerse con una manipulacién minima. EI cumplimiento de
estos requisitos no sélo garantiza la precision y rapidez del proceso de diseccion, sino que
también contribuye a preservar la calidad macroscopica del tejido®283341,

La mayoria de los estudios que han cuestionado o apoyado la persistencia de la NHA a
lo largo de la vida se basan en el anlisis histologico de marcadores indirectos de la NHA. Como
excepciones tenemos a Eriksson y col. y Spalding y col. (Fig. 5). El primer estudio sobre la
NHA realizado por Eriksson y col. utilizaron la incorporacion de BrdU en cerebros de pacientes
humanos, un analogo de la timina para rastrear el linaje del ADN de las células precursoras en
division, junto con marcadores especificos de la célula como NeuN y GFAP, para identificar
las neuronas nacidas en el adulto positivas a BrdU mediante microscopia confocal *2. De esta
manera, varios meses después de la administracién, mediante el analisis de la coexpresion de

varios marcadores neurales en las células con BrdU, se demostro la presencia de una poblacion
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de CGs dentadas restringidas al GD nacidas en la edad adulta. Estos resultados fueron
respaldados por Spalding y col. que utilizaron la incorporacion de *C por parte de las células
en division para cuantificar el numero de células recién generadas en el cerebro adulto
humano*?. Asi, determind que se incorporan 700 nuevas células granulares dentadas en el GD
humano adulto por hemisferio cerebral al dia, asi como que mostré una leve disminucién de la
tasa de NHA neurogénesis con el envejecimiento®. Estudios posteriores han confirmado estas
observaciones y son consistentes con hallazgos de numerosos estudios realizados con ratones,
que apoyan una leve disminucion del nimero de células granulares dentadas inmaduras DCX
con la edad®4,

Siguiendo con las diferencias entre los estudios de Boldrini y col. y Sorrells y col.,
aunque ambos utilizaron métodos inmunohistoquimicos con marcadores similares, Boldrini y
col. usaron de manera adicional criterios estereologicos no sesgados para realizar el recuento
de células en el GD, siendo un método de anlisis cuantitativo imparcial para corregir
observaciones en la cuantificacion, por lo que es més fiable. La falta de especificidad neuronal
en el inmunomarcaje de DCX, el cual se expresa también en las células gliales, puede ser
responsable de falsos positivos. Otros, como Moreno-Jiménez y col. utilizaron posteriormente
este método, obteniendo los mismos resultados. Ademas, la mayoria de los adultos de control
estudiados por Sorrells y col. padecian diversas enfermedades y muchos de ellos presentaban
RPM muy largas (de hasta 2 dias antes de realizarse la fijacion), mientras que Boldrini y col.
utilizaron adultos fisica y psicolégicamente sanos y solo tenian breves intervalos RPM de
menos de 5 horas*3*24%, Por lo tanto, no se puede asegurar que los hallazgos de Sorrells y col.
representen la neurogénesis del ZSG en la poblacion general?®.

8. Conclusion y perspectivas de futuro

Los estudios de neurogénesis adulta en roedores y otras especies han proporcionado
informacidn basica sobre como se producen las nuevas neuronas, los factores que regulan la
division de las células madre neurales y los progenitores intermedios, y la forma en que las
neuronas jovenes migran y se integran en el cerebro adulto, contribuyendo a la funcion y
plasticidad de los circuitos neuronales. En general, la mayoria de los estudios apoyan la
presencia de neurogénesis en el adulto, a pesar de que se sigue observando una disminucion de
las células madre en quiescencia con la edad. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la

interpretacion y la reproducibilidad de los resultados se basan en los protocolos estandarizados
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ya existentes del estudio del tejido cerebral. Aunque se ha avanzado mucho a lo largo de los
afios en la precision de las técnicas de exploracion y se han refinado los protocolos, en este
momento, todavia requieren mayor solidez y reproducibilidad para llegar a una conclusién
universal. A pesar de ello, el descubrimiento de la reposicion neuronal a partir de CMNs ha
supuesto un nuevo enfoque para la sustitucion y reparacion neural, asi como la busqueda de
posibles terapias para lesiones cerebrales, incluyendo traumatismos, enfermedades
neurodegenerativas 0 accidentes cerebrovasculares, los cudles suponen alteraciones
irreversibles en la funcidén cognitiva, el sistema motor y somatosensorial, e incluso de

personalidad.
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