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“En el cerebro adulto, las vias nerviosas son fijas e inmutables; todo puede morir, nada puede
regenerarse.”

Santiago Ramén y Cajal, 1928

“El hombre que acoge un nuevo paradigma en una etapa temprana debe hacerlo a menudo
desafiando la evidencia acumulada por la resolucion de problemas. Esto es, debe tener fe en
que el nuevo paradigma triunfara con los muchos grandes problemas a que se vera enfrentado,
sabiendo solamente que el antiguo paradigma ha fallado con unos

»”

pocos. Una decision de este caracter solo puede hacerse sobre un acto de fe.

Thomas Kuhn

Abstract
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Contrary to the traditional view that neurogenesis in the adult brain ceases during prenatal
development, it is now well established that the hippocampus and the subventricular zone
continues to produce neurons in the adulthood in several species, including humans. Moreover,
accumulating evidence from anatomical, electrophysiological and immunohistochemical studies
indicates that the newly generated cells become integrated into the circuitry of the hippocampal
system. There remains, however, considerable controversy over the functional significance of
these new cells. On the other hand, investigation of the molecular and cellular events sustaining
intrinsic brain-repair mechanisms and a better understanding of why they fail over time in
chronic disorders might, therefore, provide an attractive working hypothesis within which to
develop new and efficacious therapies for neurological diseases. The review here presented
intents to describe the current knowledge regarding the process of neurogénesis, their
mechanisms, and the potential role for newly generated neurons in terms of neuroplasticity and
regenerative medicine.

Resumen

La vision tradicional de que la generacion de nuevas neuronas (neurogénesis), cesa luego del
desarrollo prenatal, estd actualmente siendo modificada; se ha comprobado que al menos en
dos regiones del cerebro, el hipocampo y la zona subventricular, se generan nuevas neuronas
a lo largo de la vida. Esto se ha confirmado en diversas especies y aun en el ser humano. Por
otra parte, se ha determinado que las nuevas neuronas se integran en el hipocampo en los
circuitos preexistentes. Obviamente, es bastante dificultoso determinar el significado funcional
de estas nuevas neuronas, a pesar de lo cual se considera que intervendrian en procesos
fisiolégicos relacionados a la esfera cognitiva, mas precisamente asociados al almacenamiento
y recuperacion de la memoria reciente.

El mencionado cambio de paradigma, trae aparejado también un potencial rol terapéutico para
la neurogénesis y una nueva interpretacion a diversas enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central. La presente revision del tema intenta describir el conocimiento actual
del fendbmeno de neurogénesis, los mecanismos involucrados y su potencial significado
funcional en condiciones fisiolégicas y de enfermedad.

1. Nuevas neuronas en el cerebro del adulto:

El paradigma de un sistema nervioso central incapaz de restituir las células neuronales que
progresivamente se van perdiendo comenzé a ser puesto en duda a mediados de la década del
60. Sin embargo, los trabajos pioneros de la época no fueron tenidos en cuenta principalmente
debido a cuestiones técnico-metodologicas (Altman J, 1965) (Kaplan MS, 1977).

Recién en la década del 80, el avance notorio de la inmunchistoquimica, la citologia y las
técnicas moleculares; cambiaron el paradigma dominante. Investigadores como Goldman y
Nottebohm sugirieron que la generacion de nuevas neuronas, la neurogénesis, podria ser un
fenédmeno normal en el cerebro de canarios adultos (Goldman SA, 1983), el mismo grupo
demostré en un trabajo posterior que las nuevas neuronas se incorporaban a circuitos
funcionales (Paton JA, 1984 ).
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A principios de los afos 90, Reynolds y Weiss lograron aislar en ratones, en una zona del
cerebro, el cuerpo estriado , células con propiedades de células madre (Reynolds BA, 1992) En
esa misma época, Lois y Alvarez-Buylla identificaron a la zona subventricular (SVZ) del ratén
como sitio de localizacién de precursores neuronales (Lois C, 1993). Hacia fines de los afos 90
se observé que la neurogénesis era un fendmeno extendido a los primates superiores incluido
el ser humano. (Gould E, 1999 ). Utilizando bromodeoxiuridina (BrdU), un analogo de la
timidina, el grupo de Fred Gage muestra que en el cerebro del ser humano se observa
neurogénesis en el giro dentado del hipocampo , una zona de notable interés funcional por
estar basicamente relacionada con la memoria y el aprendizaje (Eriksson PS, 1998)

Con el tiempo, diferentes experimentos mostraron que el destino de las nuevas células
subgranulares hipocampales era migrar hacia la zona granular, diferenciarse en neuronas y
emitir conexiones funcionalmente activas con otras areas del hipocampo, basicamente el area
CA3 (Markakis EA, 1999) ( van Praag H, 2002).

En relacién a la neurogénesis en el hipocampo, diversos experimentos mostraron que ésta se
encuentra incrementada por las condiciones ambientales y la ejecucion de tareas motoras. Por
ejemplo, en ratones, la exposicién a un ambiente enriquecido es capaz de estimular la
neurogénesis (Kempermann G, 1997). Por otro lado, se observé que el gjercicio fisico puede
producir dicho fenémeno ( van Praag H, 1999). Incluso existe evidencia de que estimulos
especificos son capaces de generar neurogénesis y cambios adaptativos en zonas
relacionadas con esos estimulos. Un ambiente enriquecido con estimulos odoriferos genera un
aumento en la produccion y migracion de neuronas hacia el bulbo olfatorio sin afectar la
neurogénesis del hipocampo (Rochefort C, 2002). Por el contrario, un ambiente enriquecido
inespecificamente o la simple actividad fisica del correr en una rueda, estimula en ratones, la

neurogénesis en el hipocampo, pero no la relacionada con areas olfatorias (Brown J, 2003).

Finalmente la generacién de nuevas neuronas en el cerebro adulto ha sido relacionada con
diversas enfermedades. Gould y colaboradores mostraron que en la musarafa una animal
arboricola relacionado por ambas partes con los primates y los insectivoros, el estrés
psicosocial es un regulador negativo de la neurogénesis del hipocampo. (Gould E, 1997). El
mismo grupo mostré que las experiencias estresantes en etapas tempranas del desarrollo
inhibe la proliferacion de precursores de células granulares del hipocampo en ratas (Tanapat P,
1998) .

En el &rea de la psiquiatria, la relacién entre la enfermedad depresiéon mayor y el estrés, asi
como las alteraciones del hipocampo propias de la enfermedad depresiva (Videbech P, 2004),
han hecho pensar en una relacion entre neurogénesis y esta enfermedad. Sin embargo, si bien
en modelos animales de depresién pareceria haber una reduccion en la neurogénesis, las
bases fisiopatoldgicas de la disminucién de la neurogénesis como sustrato de la enfermedad
depresiva es aun controversial (Kempermann G. 2002). No obstante lo anterior es clara la
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relacién entre terapias antidepresivas y estimulacion de la neurogénesis. Incluso en un
elegante modelo experimental, Santarelli y colaboradores parecieron demostrar la necesidad
de una neurogénesis intacta para que sea efectiva la accion de algunas drogas antidepresivas
(Santarelli L, 2003 ). Es interesante hacer notar que en este trabajo la sola inhibicién de la
neurogénesis por irradiacion selectiva de las zonas de neurogénesis no produjo cambios
conductuales en los animales. No obstante lo anterior, en trabajos previos se observ6 que una
supresion selectiva de células recién nacidas afecta tareas relacionadas con el hipocampo
(Shors TJ, 2001). En fin, como ha dicho alguna vez Elizabeth Gould, “Los antidepresivos
probablemente hagan muchas cosas que no estén relacionadas directamente con su accion
terapéutica”. Si este es el caso de la clara estimulacion de los antidepresivos sobre la
neurogénesis, no lo sabemos a ciencia cierta y es tema de debate (Thomas RM, 2003). Es
probable que como lo muestra el trabajo de Santarelli y colaboradores, la inhibicion de la
neurogénesis per se, no sea la principal causa de la enfermedad depresiva, aunque es
necesaria la presencia de nuevas neuronas para la accion de algunos antidepresivos. Como
quiera que sea, el concepto de neurogénesis como mecanismo de neuroadaptacion a
diferentes circunstancias conductuales y patolégicas es interesante y merece ser analizado en
el futuro con méas detenimiento (Schaffer DV, 2004) .

Est4 de mas decir que gran parte de los estudios arriba mencionados, se han llevado a cabo en
modelos animales. Y si bien esta practicamente probada la neurogénesis en los seres
humanos y su correlacion establecida post mortem con ciertas patologias, resta aun un largo
camino por recorrer para establecer el significado funcional (si es que lo tiene), de la
neurogénesis en el ser humano. Fundamentalmente el desarrollo de métodos por imégenes in
vivo a nivel celular y molecular, podran evidenciar dinamicamente la relacién entre la
generacion de nuevas neuronas en el cerebro humano, su localizacién y su potencial rol
funcional (Oweida AJ, 2004).

2. ¢{Posee el organismo mecanismos fisiolégicos de reparacion cerebral?

Una hip6tesis mas que provocativa sugiere que las alteraciones crénicas inflamatorias y
degenerativas, asi como los déficit post isquemia del cerebro adulto, son mas el resultado de
un mecanismo defectuoso, inapropiado o no lo suficientemente eficaz, dada la magnitud de las
agresiones relacionadas al organismo humano, de reparacion que de la patogenicidad del
insulto en si (Martino G., 2004).

El accidente cerebro vascular (stroke) la esclerosis multiple, las enfermedades de Parkinson y
Alzheimer, asi como otras enfermedades degenerativas, tienen efectos crénicos e
incapacitantes con un costo altisimo econémico, individual y social. Por otra parte, las terapias
disponibles actualmente, distan de ofrecer un tratamiento efectivo en estos enfermos. El
fracaso del paradigma clinico convencional, ha hecho que se busquen hipoétesis alternativas,
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basadas obviamente en sélidos hechos clinicos y experimentales. En varios experimentos se

ha observado que luego de diversas injurias, se producen cambios en la interaccion entre los

axones de la zona danada y las células de la glia. Estos mecanismos prevendrian una muerte
neuronal excesiva y la formacion de cicatrices, a la vez que estimularian la remielinizacién y

reformarian circuitos y sinapsis compensatorias (Monje M. et al. 2003) (Bereyre F. et al. 2004).

En el caso de una patologia crénica y desmielinizante como la esclerosis multiple se han
observado episodios espontaneos de remielinizacion en particular en las etapas iniciales del
problema. Estos mecanismos son finalmente superados por el avance de la enfermedad; lo que
ha hecho mas sustentable |a hipétesis del “fracaso” de los mecanismos de autorreparacion
cerebral (Trapp B. et al. 1998) (Frankiln R. 2002). Es interesante el hecho de que ante la injuria
inflamatoria los linfocitos tienen una accion dual, ya que si bien generan una reaccion
inflamatoria, por otra parte producen factores neurotréficos que participan directamente en los
procesos de neurogénesis, como BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NGF (nerve growth
factor) y neurotrofinas. Incluso (Tumour necrosis factor), tienenacitoquinas altamente toxicas
como el TNF efectos neurotréficos cuando actian sobre receptores diferentes. (Arnett H. et al.
2001).

Por otra parte, se ha sugerido que a partir de las zonas cerebrales injuriadas se liberarian
cascadas de quemoquinas quemoatractoras que activarian la migracion y diferenciacién
neuronal de células progenitoras adultas. (Klassen H. et al. 2003) .

3. Creando una nueva neurona en el cerebro adulto

La generacion de nuevas neuronas en el cerebro adulto de varias especies, incluido el ser
humano es un tema totalmente aceptado. Independientemente de algunos resultados dispares
como consecuencia de dos problemas fundamentales: la marcacién con BrdU y sus
limitaciones en términos de especificidad, ademas de la existencia discutible de marcadores
exclusivamente neuronales. (Cooper-Kuhn CM, 2002) (Hayes NL, 2002) .

La neurogénesis del adulto, ha sido demostrada en el hipocampo y la zona subventricular
(SVZ). Sin embargo, una evidencia reciente muestra que el cuerpo estriado y aun la neocorteza
podrian ser sitios activos de neurogénesis (Dayer AG, 2005) .

Particularmente en el ser humano se ha puesto atencion en la zona subgranular del hipocampo
(SG2), por las implicancias de esta region cerebral en procesos cognitivos diversos. Fotos 1y
2. En el hipocampo, se han propuesto diversos modelos para explicar la proliferacion celular en
la SGZ hasta el establecimiento de nuevas conexiones por las neuronas maduras.
(Kempermann G, 2004).
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Foto 1

Foto 1: Corte frontal de un cerebro humano, donde se muestra la
ubicacién del hipocampo (H). (Tincion de Weigert: se observa
tefiida de negro la sustancia blanca). Gentileza del Dr. Gabriel
Fraticola.

El desarrollo del
sistema nervioso
central termina en
etapas tempranas
postnatales y a partir
de ese momento el
paradigma imperante
indica que la
estabilidad de los
circuitos establecidos
se “fortalece”
significativamente a
partir de nuevas
conexiones
(plasticidad sinaptica),
mas que por el
agregado de nuevos
elementos
(neurogénesis). Es
decir que si la

neurogénesis existe

pareceria ser como parte de un programa excepcional en el cual se dan todas las condiciones

favorables para que algunos progenitores neuronales den origen a células que sobrevivan, a

pesar de que muchas sufriran el proceso de apoptosis (Biebl M, 2000), migren y se integren en
circuitos pre-existentes. (Kuhn HG, 1996) (Kempermann G, 2003) (Stanfield BB, 1988) (van

Praag H, 2002).

Kempermann y colaboradores proponen un modelo en seis etapas diferenciables

morfolégicamente y por la expresion de ciertas proteinas caracteristicas.: (Kempermann G,

2004).
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Foto 2

Foto 2: Corte frontal de un cerebro humano que muestra el hipocampo y el giro dentado (zona
de neurogénesis). (Tincion de Nissl: se observan de coloracién oscura las zonas
correspondientes a cuerpos neuronales). La zona corresponde a la zona marcada con un
rectangulo en la foto 1. Gentileza del Dr. Gabriel Fraticola.

En el estadio 1, en la zona germinal de la SGZ, las células troncales putativas (células con
caracteristicas de astrocitos radiales) (Seri B, 2001), comenzarian su divisién para dar origen a
precursores pasajeros (células D), estadios 2 a 4, que serian los que finalmente daran origen a
las nuevas neuronas granulares postmitoticas (Seri B, 2004) . Estas células postmitoticas
pasarian por una etapa temprana pasajera de establecimiento de conexiones (estadio 5), para
finalmente ser seleccionadas como neuronas granulares maduras postmitéticas (estadio 6).
(Brandt MD, 2003) . En algunas etapas existiria un solapamiento de marcadores, siendo
algunos de ellos especificos de un estadio. En el estadio 1, la célula troncal putativa expresa
como marcador la proteina acidica fibrilar glial (GFAP), tipicamente glial. Este marcador no se
observaria en los otros estadios. La proteina nestina (considerada un marcador de
progenitores), en cambio se expresaria a lo largo de los estadios 1 a 3 con un solapamiento en
el estadio 3 con la proteina doblecortina (DCX). La marca de DCX indicaria cierta restriccion de
linaje y persistiria durante los estadios 4 y 5. En este Ultimo estadio existiria un solapamiento
entre las marcas de DCX, calretinina (neuronas inmaduras) y la proteina nuclear neuronal
(NeuN). NeuN, marcador neuronal definitivo que continuaria presente en el estadio 6 con un
solapamiento con la proteina calbindina, tipica de neuronas maduras. (Figura 1). Como vemos
el proceso de neurogénesis es un proceso complejo potencialmente regulable en diferentes
etapas y en el cual la presencia de estadios transitorios podria estar hablando de mecanismos
de control en los cuales todavia el destino fenotipico de la célula no esta definido, mientras que
en los estadios finales (parte de 4, 5 y 6), la célula ya estaria comprometida en su linaje, no
solo neuronal sino quizas también en diversas tareas incluso neuroquimicas. Claro que el
mecanismo descrito, si bien tiene sustento experimental, dista aun de estar completamente

demostrado.
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Tomado y modificado de Kempermann G, 2004,

Figura 1: Modelo de seis etapas con las marcas caracteristicas en cada etapa. Se observa que la putativa célula tr
Unica célula de los estadios que expresa GFAP. Por otra parte, nestina, una proteina caracteristicamente atribuida
progenitoras se expresa hasta el limite entre los estadios 3 y 4. En este momento (Estadio 4), se producen cambios
y la célula entraria en un punto de no retorno. La proteina DCX se expresa en los estadios 3, 4 y 5. Finalmente en |
6), la célula adquiere caracteristicas de neurona grano, inmadura y madura sucesivamente. En esas etapas se proc
proteina tipicamente neuronal, NeuN. Estadios 5 y 6 se diferencian por la expresion de calretinina y calbindina resg
explicaciones ver el texto.

4. La misteriosa célula troncal :

Desde hace unos afos se tiene evidencia de que células de extirpe glial serian las células
troncales del adulto involucradas en los procesos de neurogénesis anteriormente mencionados
(Alvarez-Buylla A, 2001) . Las células gliales son las mas numerosas en el cerebro e incluso
persisten cuando gran parte de la poblacidon neuronal se ha visto anulada. Mientras que la
microglia y los oligodendrocitos tienen propiedades funcionales relativamente especificas, los
astrocitos son células con una enorme plasticidad funcional, involucradas en funciones como el
soporte neuronal, la interaccion con el endotelio para formar la barrera hematoencefalica, la
absorcion de neurotransmisores, el mantenimiento de la hemostasis y la produccién de
mediadores. Por otra parte los astrocitos mantienen una estrecha comunicacion con las

neuronas formando una verdadera unidad funcional (Fields RD, 2002) .

Clasicamente se ha considerado que durante la embriogénesis cerebral el neuroepitelio que
recubre los ventriculos actuaria como reservorio de células troncales neuroepiteliales con la
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bipotencialidad de dar origen a progenitores neuronales y progenitores gliales. La glia radial, se
localiza en la zona ventricular extendiéndose hasta la superficie pial, sirviendo de matriz para la
migracién de las nuevas neuronas generadas en la zona ventricular a partir de las células
troncales neuroepiteliales (Rakic P., 1972). Luego de la migracién neuronal la glia radial se
transformaria en astrocitos. El modelo clasico, supone entonces que la glia radial esta
comprometida con el linaje astrocitario y que la célula troncal es de origen neuroepitelial. (Voigt
T., 1989).

Este modelo ha sido extrapolado al adulto, dando lugar a la idea de que las células
ependimales podrian actuar como células troncales. Sin embargo, investigaciones recientes
mostrarian que en realidad las células ependimales del adulto serian postmitéticas y derivarian
de la glia radial durante la embriogénesis. Quedan de esta manera cuestionados dos modelos
el de la glia radial como derivada del neuroepitelio ventricular y el de la putativa accion de
célula troncal de la célula ependimal del adulto (Spassky N, 2005) .

En el cerebro adulto se aceptan sin dudas dos zonas de neurogénesis: la zona subventricular
(SVZ), de los ventriculos laterales, que genera las neuronas que poblaran el bulbo olfatorio
(Lois C, 1993) y la zona subgranular (SGZ), del hipocampo, que genera las neuronas
granulares de dicha zona (Kaplan MS, 1977). De ambas regiones se han aislado células
troncales, las cuales cultivadas con los factores adecuados dan origen a nuevas neuronas
(Palmer TD, 1995) . Analizaremos brevemente la neurogénesis a partir de las células troncales
en ambas zonas:

Zona subventricular: es un manto de células que se extiende recubriendo las paredes laterales
de los ventriculos laterales. Las células que nacen a lo largo de la SVZ se agrupan en un
cordon de neuroblastos migratrices que forman el fasciculo de migracién rostral (RMS), que
une la SVZ con el bulbo olfatorio (OB). En el OB las células se diferencian en dos tipos de
neuronas inhibitorias, las granulares y las periglomerulares (Doetsch F, 1996). La arquitectura
de la SVZ y del RMS ha sido bien caracterizada (Figura 2) (Doetsch F, 1999) . Las células A
(neuroblastos), migran en cadena de células homologas, a través de un tanel formado por
astrocitos en divisién (células B). A lo largo del tunel se observan racimos de células de divisién
rapida (células C). Por otra parte, la SVZ esta separada del ventriculo por una capa de células
ependimales ciliadas. La secuencia seria, los astrocitos subventriculares (células B), con
propiedades de célula troncal se autorregenerarian (esta comprobado in vitro), y darian origen
a las células C que se dividen para dar las células A (neuroblastos) migratrices.
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Tomado y meodicsdo de Doetach F, 2003
Figura 2: 2a; Se observa un esquema de un corte parasagital de cerebro de ratén en el cual se puede apreciar el
ventriculo lateral (VL) y la zona subventricular (SVZ) donde se produce la neurogénesis. Las células producidas en
esta region migraran como neuroblastos a través del fasciculo de migracion rostral (RMS), hacia el bulbo olfatorio
(OB). 2b; en la figura 2a el eje F, esquematiza un corte frontal que pasaria por la zona descripta en 2b. Se observa
SVZ , amplificada esquematicamente en 2c. En 2c¢, se esquematiza la organizacion estructural de la SVZ. La pared
ventriculo lateral (VL), esta tapizada por una capa de células multiciliadas ependimales (E). las cadenas de
neuroblastos (A), migran a través de un tunel formado por la astroglia (B). En diversos focos dispersos se observar
células de division rapida (C). para mas explicaciones ver el texto.

Zona subgranular del hipocampo: la neurogénesis en esta zona fue descripta en el apartado
anterior, sin embargo, se puede intentar describir esta zona en forma anéaloga a lo que se hizo
con la SVZ (Doetsch F., 2003) (Seri B, 2004).

Las neuronas del giro dentado (DG) nacen en la zona subgranular (SGZ), que se encuentra
entre la capa de células granulares y el hilio. A diferencia de la gran distancia recorrida por las
células de la SVZ, las neuronas nacidas en la SGZ recorren un corto trayecto hasta la zona
granular del DG. Utilizando la nomenclatura arriba propuesta, la SGZ contiene astrocitos
(Células B) y una poblacién de células GFAP (-), ultraestructuralmente oscuras denominadas
células D. De la misma manera que en la SVZ, los astrocitos actian como los precursores

neuronales primarios.

Vemos entonces que tanto en la SVZ como en la SGZ, los astrocitos son los precursores
primarios, habiendo fuerte evidencia de que serian células troncales autorrenovables. Por otra
parte se ha propuesto que las células ependimales multiciliadas podrian ser las células
troncales en el adulto (Johansson CB, 1999). Sin embargo, el concepto que seria aceptado

44



Revista QuimicaViva- Numero 3, afo 5, diciembre 2006- quimicaviva@qb.fcen.uba.ar

recientemente es que las células ependimales crearian un “nicho” neurogénico (Doetsch F.,
2003 ), propicio para la neurogénesis a través de la produccién del factor noggin un antagonista
de la proteina morfogenética 6sea (BMP) la cual promueve la diferenciacion astroglial de la
region (Lim DA, 2000), (Ver mas adelante “Regulacion de la neurogénesis”.

En sintesis, la evidencia in vitro, basicamente obtenida a través de los estudios en cultivos con
células que generan neuroesferas, indica que la glia actuaria como célula troncal. Sin embargo,
los estudios que demuestren este rol in vivo, no son simples de llevar a cabo y los
experimentos in vivo solo brindan una fuerte evidencia a favor de que las células gliales serian
precursores neuronales y putativamente células troncales. Por otra parte pese a tener
evidencia de que los astrocitos podrian ser las células troncales, queda aun el problema de
definir claramente a que llamamos “astrocito”. La heterogeneidad de los astrocitos en el
cerebro es grande y aun en el propio hipocampo existirian diferentes poblaciones de astrocitos
con propiedades funcionales y morfoldgicas diferentes. (D'Ambrosio R, 1998) ( Zhou M, 2001).

Como quiera que sea, identificar la estirpe de las células troncales neuronales del adulto in vivo
es una tarea aun por realizar, cuyas consecuencias no serian menores. Si la astroglia en
conjunto o una subpoblacién de estas células son las células troncales del adulto que estan en
un estado latente a lo largo del cerebro, la siguiente cuestion de interés practico directo en el
tema de la reparacion del dafo neuronal seria cdmo se puede lograr que estas células
troncales desarrollen neuronas nuevas en zonas de injuria y lo que no es menor aun, cOmo

lograr que las nuevas neuronas se integren en los circuitos existentes y sean funcionales.

5. Regulacion de la neurogénesis:

Como hemos visto, la creacién de una nueva neurona es un proceso complejo que en forma
sintética incluye los pasos de proliferacién de una célula troncal, diferenciacién, migracién e
integracién funcional. El fenémeno es altamente regulado y tiene numerosas etapas de control
y de potencial detenimiento o vuelta atras del proceso. Factores genéticos y epigenéticos,
factores de crecimiento, neurotransmisores, hormonas y obviamente las condiciones
ambientales son reguladores de la neurogénesis (Zhao X, 2003). Sin embargo, en forma
sintética se pueden describir algunos pasos limitantes y mediadores fundamentales para
entender el mecanismo de neurogénesis en el hipocampo adulto, una de las zonas relevantes
por sus implicancias fisiol6gicas y clinicas, (Figura 3).
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Figura 3: Esquema simplificado de la regulacion del ciclo celular de la célula troncal hipocampal. Una mayor discusion se
encuentra en el texto.

El factor fibroblastico basico (FGF-2), fue de las primeras moléculas que in vitro demostraron
ser necesarias para promover la proliferacién de los progenitores neurales (Ray J, 1993).
Posteriormente in vivo se mostré también que FGF-2 tiene efectos mitogénicos neurales,
describiéndose un cofactor necesario para su accién, la cistatina C glicosilada (CCg),
sugiriéndose una necesaria colaboracién de factores autécrinos y paracrinos para la
estimulacién de la neurogénesis (Taupin P, 2000). Por otra parte se ha encontrado una amplia
distribucién del receptor para FGF-2, (FGFR1), en diversas células del hipocampo,
proponiéndose una interaccion entre el FGF-2 astrocitario y FGFR1 neuronal. ( Weickert CS,
2005) .

Recientemente, se ha observado que algunos de los efectos ambientales sobre la
neurogénesis estan mediados también por otro factor de crecimiento, el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) (Cao L, 2004) .

Por otra parte, si bien es necesario un nicho local para el desarrollo del proceso de
neurogénesis, se ha observado que un factor no presente en el hipocampo, el factor “Sonic
hedgehog”, (Shh) , expresado en altas concentraciones en la corteza basal, en el cerebelo y
motoneuronas (Traiffort E, 1999), es capaz de estimular poderosamente la neurogénesis
hipocampal in vivo. Esto sugeriria una via de regulacién extrahipocampal a través de un
transporte anterogrado de mediadores como Shh que actuarian sobre receptores de células
troncales hipocampales (Traiffort E, 2001) (Lai K, 2003). Recientemente, la regulacion de Shh
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sobre la neurogénesis se ha extendido a la SVZ, en la cual actuaria sobre la astroglia con
putativas funciones de célula troncal (Palma V, 2005).

Independientemente de estos y otros factores proliferativos desconocidos, un punto de
relevancia en la neurogénesis es el control de la diferenciacion celular. Este proceso esta
bastante bien descifrado en la SVZ. En esta region se sabe que las proteinas morfogenéticas
oseas (BMPs), proteinas de la familia de los factores de crecimiento transformantes (TGFs) son
capaces de promover la diferenciacién astrocitaria de los progenitores embrionarios. (Gross
RE, 1996) . Por su parte noggin, otra proteina reguladora, se une a las BMPs y es capaz de
inhibir su actividad promoviendo la diferenciacién neuronal (Lim DA, 2000).

Recientemente se ha descrito un correceptor (DRAGON), para algunos de los miembros de las
BMPs en el embrion. DRAGON potenciaria la accién de las BMPs, siendo esta accion inhibida
por noggin (Samad TA, 2005) . Se estaria quizas en presencia de un mecanismo en el cual la
funcion de ligando de algunas BMPs se produciria por defecto, siendo esta inhibida al
desplazarse de la unién, factores como DRAGON por otros factores inhibitorios como noggin.
De todas maneras resta mostrar que esta accion ocurra en la neurogénesis del adulto. Por otra
parte, tampoco esta bien caracterizada la accion de noggin en regiones como el hipocampo
adulto. Sin embargo se sabe que estimulos ambientales como tareas de aprendizaje espacial
en ratas (prueba del laberinto acuético), incrementan la expresion de noggin en el hipocampo
adulto (Fan XT, 2003), mientras que la inhibicién de este factor a través de terapias antisentido
inhibe la proliferacion celular en dicha zona (Fan XT, 2004) .

Entre los factores que promueven la diferenciacién in vitro y putativamente in vivo en el cerebro
adulto, se ha destacado el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (Maisonpierre PC,
1990. Ademas la sobreexpresién de este factor en la SVZ, aumenta la diferenciaciéon neuronal
(Benraiss A, 2001) Por otra parte otros experimentos indicarian que la accion de BDNF no es
tan simple siendo este factor un regulador de la neuroadapatacién a través de una estimulacién
o0 inhibicion de la proliferacion celular ambiente dependiente. Se ha visto que la sobreexpresion
de BDNF persistente en el hipocampo de animales con injuria isquémica, contrarresta el
aumento de neurogénesis que este evento produce (Larsson E, 2002) . Por otra parte, en un
modelo de separacion maternal temprana en ratas se han detectado niveles elevados de BDNF
en presencia de una neurogénesis normal en los animales adultos. Los autores consideran que
en este caso, que si bien los niveles de neurogénesis fueron iguales en los controles que en los
animales separados de sus madres por largo tiempo, a pesar de los diferentes niveles de
BDNF a favor de los ultimos, esto se deberia a un efecto compensador del BDNF, el cual
compensaria los niveles de neurogénesis que deberian estar disminuidos en los animales
separados tempranamente de sus madres y en los cuales se producirian altos niveles de estrés
un factor ambiental inhibidor de la neurogénesis. (Greisen MH, 2005). De todas maneras los
efectos reales del BDNF como regulador o exclusivamente estimulador de la diferenciacién
neuronal, restan por ser elucidados in vivo, a pesar de lo mucho que se ha estudiado la
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regulacién de este factor. Por ejemplo, a nivel de plasticidad sinaptica, el otro mecanismo de
neuroadaptacion, se ha sugerido hace varios afos que los factores tréficos son reguladores,
ambiente- dependiente (Thoenen H., 1995) .

Por altimo, luego de ver brevemente la proliferacion y diferenciacién neurales, resta por
describir los mecanismos que hacen que una nueva neurona sobreviva y se integre a los
antiguos circuitos. In vitro, tanto FGF-2 como Shh son capaces de promover ademas de la
proliferacion, la supervivencia neuronal (Ray J, 1993) (Lai K, 2003). Sin embargo, no estan
claros los mecanismos moleculares que regulan la supervivencia neuronal in vivo. El tema es
del mayor interés, ya que si bien se produce neurogénesis a lo largo de la vida adulta, también
se sabe que gran parte de las neuronas generadas entraran en apoptosis. En trabajos
recientes se sugiere que las nuevas neuronas entrarian en apoptosis en etapas tempranas de
su diferenciacion a través de un mecanismo Bax-dependiente. En ratones “knock outs” para el
gen Bax no se observa apoptosis neuronal, sin embargo la proliferacién de los progenitores
neurales no se ha visto afectada. Es concebible que luego de la diferenciacion, una apoptosis
fisiolégica Bax-mediada sea necesaria para que sblo se integren en los circuitos existentes
aquellas neuronas necesarias y no haya una proliferacién innecesaria (Sun W, 2004). Un tema
a elucidar seria si la apoptosis es un mecanismo por defecto y de ser asi cudles serian las
sefales que en casos especificos la inhibirian. En modelos de isquemia cerebral en ratas se ha
observado que VEGF tiene un efecto neuroprotector a través de inhibicion de mecanismos de
apoptosis y de neurogénesis (Sun FY, 2005). Dada la relacién entre los efectos ambientales de
VEGF y la neurogénesis en condiciones normales ((Cao L, 2004), seria interesante elucidar si
la inhibicién de la apoptosis en condiciones fisioldgicas de neurogénesis es un mecanismo al
menos parcialmente mediado por VEGF.

Durante el desarrollo embrionario, se ha mostrado recientemente que senales de tipo Notch
participan en la supervivencia neuronal a través de mecanismos distintos de los clasicamente
conocidos mecanismos regulatorios. Estas sefales actuarian a través de una regulacion
positiva de los genes antiapoptéticos Bcl-2 y Mcl-1 (Oishi K, 2004) .

Es probable que en la vida adulta se mantengan los mecanismos clasicos de regulacién
apoptosis-supervivencia. Sin embargo no esta claro qué hace que el balance se incline hacia
uno u otro lado.

Para terminar este apartado de regulacién de la neurogénesis es necesario mencionar el rol de
los neurotransmisores. La inhibicién o lesién de varias vias neuroquimicas afecta la
neurogénesis. Por una parte la administracion crénica de inhibidores de la recaptacion de
serotonina promueve la proliferacién y supervivencia celular, mientras que la lesién de las
proyecciones serotoninérgicas reduce la acumulacién de nuevas neuronas hipocampales
(Brezun JM, 1999) (Gould E., 1999). La importancia de este efecto de la serotonina y su
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influencia sobre la neurogénesis en relacion a la accién de los antidepresivos ya ha sido
mencionada (Santarelli L, 2003).

Por otra parte la activacién de los receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA), inhibe la
neurogénesis, mientras que el tratamiento con antagonistas del receptor NMDA, regulan
positivamente la proliferacién celular, diferenciacién y supervivencia neuronal (Cameron HA,
1995) .

Recientemente se ha mostrado que una lesién de las aferencias colinérgicas sobre el
hipocampo, tiene dos efectos sinérgicos, disminuye la neurogénesis y aumenta el nivel de
apoptosis (Cooper-Kuhn CM, 2004) .

Otros estudios sugieren un rol en la deplecion dopaminérgica sobre la proliferacion de
precursores neurales y el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. En los experimentos
realizados en roedores, la eliminacion de los precursores inducida por la ablacion
dopaminérgica es restaurada por agonistas de los receptores dopaminérgicos (Hoglinger GU,
2004) .

Lo expuesto muestra una indudable correlacion entre la actividad de numerosos
neurotransmisores y la proliferacion, diferenciacion neuronal y supervivencia. Sin embargo,
dado lo complejo de las interacciones entre el ambiente, la homeostasis y otros factores
tréficos, antes descriptos, con los neurotransmisores es dificil establecer in vivo el origen de la
cadena que desemboca en un incremento de una neurogénesis funcional. Probablemente,
falten aun realizar experimentos in vitro para disecar finamente la cadena de eventos

moleculares y biolégicos.

6. ¢ Para qué sirve la neurogénesis?

Como hemos deslizado mas arriba, podria ser que la neurogénesis sea un resabio funcional
mas que realmente un mecanismo o parte de un mecanismo eficaz para el logro de algunas
tareas cerebrales, méas concretamente tareas cognitivas. Sin embargo, algunos de los
hallazgos recientes parecen indicar que la neurogénesis esta activamente involucrada en las
funciones adjudicadas al hipocampo. (Shiner A. y Gage F., 2004)

La hipotesis propuesta es que las actividades cognitivas dependientes del hipocampo
involucrarian el reclutamiento de nuevas neuronas en los circuitos neuronales del giro dentado.
Supuestamente, dichas neuronas tendrian un rol central en el procesamiento, almacenamiento

y eventual recuperacion de nuevas memorias.
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Hallazgos recientes de nuestro laboratorio trabajando con un modelo de red neuronal artificial,
parecerian reforzar la hipdtesis mencionada, sobre todo en términos de ventajas en la
recuperacion de nuevas memorias. (Weisz V. y Argibay P., 2006). Sin embargo, lo cierto es
que la cuestién no ha sido elucidada con una evidencia experimental robusta, sobre todo
debido a que los experimentos conductuales para evaluar la memoria episddica en la cual el

hipocampo tendria un rol central no son sencillos ni lo suficientemente especificos.

En apoyo de la hip6tesis del rol de la neurogénesis en las tareas del hipocampo, recientes
experimentos con inhibicién de la neurogénesis por irradiacién local, muestran que ratas en las
cuales se inhibié la neurogénesis se mostraron menos eficaces en la resolucién de una prueba
en la que se evalué la memoria para eventos especificos. (Winocur G. et al., 2006). Sin
embargo, estos resultados no han sido totalmente reproducibles por otros grupos, lo cual ha
sido atribuido a las diferencias en los métodos utilizados para inhibir la neurogénesis.
Probablemente se tengan resultados mas precisos con la utilizacion de inhibidores especificos
de la neurogénesis.

7. Neuroadaptacion

El concepto de neuroadaptacion involucra la interaccion de dos sistemas extremadamente
complejos, el medio ambiente con sus multiples variables y el cerebro, practicamente
desconocido en sus mecanismos basicos. En general se ha definido la neuroadaptacion en
psiquiatria como un estado de habituacién mediante el cual el organismo de un individuo altera
su metabolismo cerebral, neurofisiologia y personalidad, estableciendo un vinculo adictivo
hacia una sustancia psicoactiva sin la cual presenta trastornos psicofisicos de diverso tipo. Sin
embargo en neurobiologia el término involucra aquellos cambios por los cuales el cerebro
modifica su estructura y funciéon no ya por una sustancia adictiva sino como consecuencia del
ambiente todo. De alguna manera y en la época del cognitivismo, la neuroadaptacién es un tipo
de aprendizaje que involucra una modificacion de la estructura cerebral en dos aspectos
béasicos, sus conexiones (plasticidad sinaptica) y sus elementos (proliferacion celular). El
conocimiento de la neurogénesis en el cerebro del adulto y su regulacién por cambios
ambientales, tales como el estrés ha significado un gran avance no solo en neurobiologia, sino
en areas como la geriatria o los trastornos del aprendizaje, sin hablar de las enfermedades
psiquiatricas como la depresién y los trastornos neurologicos como la epilepsia y el infarto
cerebral. Aun nuestros conceptos acerca de la denominada “mente” y los procesos cognitivos
se modifican con el nuevo paradigma. Si bien, durante los ultimos afios la modelizacion
cerebral ha girado en torno al denominado “enfoque conexionista” y a la interpretacién de los
mecanismos de procesamiento cerebral como los emergentes de un sistema de redes
neuronales, debemos decir que si el cerebro se comporta aunque mas no sea
esquematicamente como una red neuronal artificial (Rolls ET, 1998), ésta debe ser muy
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particular ya que deberia tener una arquitectura dinamica a dos niveles, la fuerza y el cambio
de las conexiones (Hebb D.O, 1949) (Van Ooyen A., 2005), y el agregado y desaparicion de
nuevos componentes en el sistema (neurogénesis y apoptosis). Por otra parte es casi infimo lo
que se sabe en relacién a los procesos de gliogénesis y los cambios adaptativos durante
procesos fisiol6gicos como el aprendizaje, cambios ambientales como el estrés y las diversas
noxas que afectan al cerebro. Todo esto sin dejar de lado el hecho de que el cerebro recibe
entradas y emite salidas hacia todo el organismo.
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