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Neurogénesis en el giro dentado del hipocampo:
implicaciones para el aprendizaje y la memoria en el
cerebro adulto

Francisco A. Nieto-Escamez, Margarita Moreno-Montoya

RESUMEN

Durante los Ultimos anos las neurociencias han mostrado un interés creciente, por los mecanismos de neurogénesis en el
cerebro adulto. Una parte de estudios realizados han estado centrados en el posible papel de estas nuevas neuronas sobre
los procesos de memoria y aprendizaje. Objetivos: revisar los Ultimos estudios sobre la posible relacion entre neurogénesis
en el hipocampo del cerebro adulto y procesos cognitivos como aprendizaje y memoria. Desarrollo: una de las estructuras
donde nacen nuevas neuronas a lo largo de la vida es el giro dentado del hipocampo. Es sabido que esta estructura esta
relacionada con los procesos de memoria y aprendizaje, por lo que se ha sugerido una posible participacion de las nuevas
neuronas nacidas en el hipocampo adulto a nivel de procesamiento de informacion. Conclusiones: los datos existentes en
la actualidad no proporcionan evidencias claras sobre los procesos cognitivos mediados por las nuevas neuronas generadas
en el cerebro adulto. Asi, su implicacién parece depender en buena medida de las caracteristicas de la tarea y protocolo
experimental utilizado; por tanto, los estudios futuros deberan tener en cuenta estos factores a fin de establecer con mayor
certeza laimplicacién de la neurogénesis en el hipocampo adulto en procesos de memoria y aprendizaje.
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Adult neurogenesis in the dentate gyrus of the hippocampus: relationship to learning and memory
ABSTRACT

During the last decade neuroscientists have shown an increasing interest in adult neurogenesis and a number of studies
have been focused on the role that it could play in learning and memory processes. Objective: the present work reviews the
last evidences related to the possible role of adult neurogenesis in the hippocampus for learning and memory mechanisms.
Development: one of the brain structures that generates new neurons during adulthood is the dentate gyrus of the
Hippocampus. This structure is involved in learning and memory processes, and a plausible role for these newly born cells at
the information processing level has been suggested. Conclusions: actual evidences do not provide a clear picture on the
type of cognitive processes supported by adult-born neurons. Thus, different results have been found depending on the
specific experimental and behavioural procedures used. Therefore, future research should consider how different tasks and
experimental protocols affect to adult hippocampal neurogenesis in relationship to learning and memory mechanisms.

Key words: hippocampus, learning, memory, neurogenesis.

e estima que cada dia se generan miles de nuevas  capasubgranular, al menos el 50% de nuevas células mueren
neuronas en el giro dentado (GD) del hipocampo®3.  durante los primeros dias®. La mayoria de células que
La neurogénesis en el GD, es un proceso complejo  sobreviven se diferencian en neuronas granulares y viven
que inicia con la proliferacion de precursores neuralesdela  durante meses en el GD®%, integrandose en los circuitos
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hipocampicos mostrando propiedades fisiol6gicas similares
alas neuronas granulares maduras’.

Una de las preguntas fundamentales en la investiga-
cién sobre neurogénesis, ha sido si la generacion de estas
nuevas neuronas en el GD del hipocampo influye en las fun-
ciones atribuidas a esta estructura cerebral®. En concreto,
el GD del hipocampo se encuentra implicado en los procesos
de aprendizaje y memoria, en particular en el estableci-
miento y utilizacion de representaciones espaciales®. En
base a estudios de correlacién, se ha postulado que las
neuronas nacidas en el hipocampo adulto pueden partici-
par en los procesos de memoria y aprendizaje. En primer
lugar, se ha observado que la tasa de neurogénesis corre-
laciona de forma positiva con el aprendizaje de tareas
mediadas por el hipocampo'®. En segundo lugar, aquellas
condiciones que mejoran el aprendizaje, como la estimu-
lacion ambiental o adrenalectomia a mediana edad,
potencian la neurogénesis!'2, Por el contrario, aquellas
condiciones que deterioran el aprendizaje como el estrés
prenatal o lesion de la via colinérgica septo-hipocampica,
disminuyen la neurogénesis**4. Por (ltimo, algunos auto-
res han mostrado que el aprendizaje espacial incrementa
tanto la proliferacion*® como la supervivencia de las nuevas
neuronas®t. Sin embargo, otras tentativas para demostrar
una relacién causal entre neurogénesis adulta y aprendizaje
espacial han conducido a resultados opuestos. Concreta-
mente, algunos autores han observado que el aprendizaje
espacial en el laberinto de agua de Morris conlleva una dis-
minucion en el nidmero de nuevas neuronas en el GD8,
Ademas, se ha visto que ese decremento correlaciona con
el nivel de aprendizaje espacial. Asi, las ratas con menor
nldmero de nuevas neuronas mostraban una mejor ejecucion,
indicando que seria el aprendizaje, y no el mero entrena-
miento, el responsable de la disminucion de neuronas?®.

Estos resultados contradictorios proporcionan un
complejo panorama en el que el aprendizaje correlaciona
tanto con el incremento como con la disminucion de nue-
vas neuronas. De este modo, a pesar del creciente interés
en la neurogénesis adulta durante los Ultimos anos y la re-
lacién entre neurogénesis en el GD con los procesos de
aprendizaje y memoria no resulta del todo evidente. En esta
revision mostraremos y discutiremos los datos existentes a
favor y en contra de la relacion entre la neurogénesis adulta
en el GD del hipocampo y su implicacion los procesos de
aprendizaje y memoria.

Neurogénesis del GD del hipocampo: correlacion con el
aprendizaje y memoria

Una correlacién positiva entre el nimero de nuevas
neuronas y el grado de aprendizaje implicaria una rela-
cion neurogénesis-aprendizaje, aunque no necesariamente
de caracter causal. Diferentes lineas de trabajo han sugeri-
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do la existencia de una correlacion positiva en mamiferos.
Por ejemplo, cepas de ratones con diferente tasa de
neurogénesis muestran también diferencias en la capaci-
dad de aprendizaje. Asi, los ratones con menor nimero de
nuevas neuronas ejecutan peor una tarea de navegacion
espacial en el laberinto de agua de Morris'®. Ademas, los
ratones mutantes con neurogénesis reducida presentan
deficiencias en el aprendizaje de tareas hipocampo depen-
dientes?*2%, Resultados similares han sido obtenidos con
ratas viejas por Drapeau, et al?2. No obstante, otros estu-
dios muestran que dicha relacion puede depender de otros
factores o incluso estar invertida. Por ejemplo, al contrario
en los ratones la tasa de neurogénesis de diferentes cepas
de rata no correlaciona con la habilidad de aprendizaje de
tareas espaciales?®. No obstante, los estudios correlacio-
nales no excluyen la posible implicacién de otros fenémenos
de plasticidad cerebral sobre los procesos de aprendizaje.
De hecho, el fortalecimiento sinaptico en CA1 es conside-
rado el principal candidato para codificacion de informacion
espacial en el hipocampo.

Activacion de la neurogénesis en el GD del hipocampo por
medio del aprendizaje

La regulacion de la neurogénesis por la actividad
neural sugiere que el aprendizaje induciria la activacion de
las neuronas recién nacidas, incrementando su superviven-
cia e incorporacion a los circuitos neuronales. De este
modo, algunos trabajos han senalado que los aprendizajes
dependientes del hipocampo aumentan la proliferacion de
nuevas neuronas, aunque también hay autores que sena-
lan una reduccién como consecuencia del aprendizaje.

La activacion de nuevas neuronas mediante el
aprendizaje de tareas dependientes del hipocampo ha
mostrado el incremento de la generacién y/o supervivencia
de dichas células. La neurogénesis en el GD, se ve incre-
mentada por el aprendizaje de tareas dependientes del
hipocampo como son: el condicionamiento de traza de la
respuesta de parpadeo, aprendizaje espacial en el laberinto
de agua de Morris, preferencia de comida condicio-
nada®1316182426 Sin embargo, el aprendizaje y ejecucion de
tareas no dependientes del hipocampo, como el condicio-
namiento demorado de la respuesta de parpadeo y la
evitacion activa parecen no afectar a la neurogénesis en el
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GD. Incluso se ha mostrado que el entrenamiento previo en
una tarea de condicionamiento demorado de la respuesta
de parpadeo provoca que un condicionamiento de traza
posterior pase a ser independiente del hipocampo, y de
este modo sea incapaz de promover la supervivencia
de nuevas neuronas?. Ademas, se ha demostrado que es
el aprendizaje en si, y no el mero entrenamiento, el proceso
que induciria la activacion y regulacién de la neurogénesis
en el GD del hipocampo?.

Los efectos del aprendizaje dependen del momento de
desarrollo de las neuronas del GD

El entrenamiento en tareas que requieren activacion
del hipocampo modifica el nimero de neuronas en el GD,
aunque la direccion de dicho efecto no sea siempre la mis-
ma. Si los trabajos anteriores, muestran que el aprendizaje
estimula la neurogénesis en el cerebro adulto, otros auto-
res senalan que el entrenamiento en diferentes tareas
conductuales no altera el nimero de nuevas neuronas en
el hipocampo?3223° g incluso lo disminuye”82631 Una
posible explicacion a tales discrepancias seria que el efecto
del aprendizaje sobre el nUmero de nuevas neuronas
depende de la edad de éstas. Algunos autores afirman que
el condicionamiento de la respuesta de parpadeo y entre-
namiento en el laberinto de agua de Morris incrementan la
supervivencia de las neuronas nacidas la semana anterior
al comienzo del entrenamiento, coincidiendo con la fase
inicial de diferenciacion y mayor susceptibilidad a muerte
celular*®24, Por contra, el aprendizaje disminuiria la super-
vivencia de aquellas otras neuronas nacidas unos dias
antes"’.

Se ha observado que el aprendizaje espacial en el
laberinto de agua de Morris parece regular la neurogénesis
en el hipocampo. De hecho, Dupret, et al > han mostrado
que el aprendizaje espacial en el laberinto de agua de
Morris produce efectos diferentes sobre los precursores
neurales en funcion de la fase de desarrollo. Estos auto-
res estudiaron los efectos del entrenamiento a lo largo de
distintos momentos del aprendizaje y encontraron que éste
inducia apoptosis de las nuevas neuronas durante la
fase inicial del aprendizaje, aquellas nacidas 3 dias antes
de comenzar el entrenamiento, y supervivencia de aquellas
neuronas relativamente maduras, nacidas 7 dias antes de
comenzar el entrenamiento, asi como proliferacion de pre-
cursores neurales. La muerte celular inducida por el
aprendizaje era especifica para el GD (capa subgranular), y
no se observaron cambios en CA1 o CA3. Segln estos
autores, la apoptosis inducida por el aprendizaje resulta
critica para la memoria espacial. De esta forma, si se inhibe
la apoptosis en aquellos animales que comienzan a domi-
nar la tarea se observa un deterioro del recuerdo de la
posicion de la plataforma, asi como reduccion de la prolife-

racion celular inducida por la fase final del aprendizaje. Se-
gln Dupret, et al 32, el aprendizaje espacial pone en
funcionamiento un mecanismo similar al proceso de esta-
bilizaciéon selectiva observado durante el periodo de
desarrollo cerebral, donde la produccién de nuevas
neuronas viene seguida por la seleccién activa de algunas
de ellas y la eliminacion de otras. Como consecuencia, los
efectos del aprendizaje sobre supervivencia y apoptosis de
las nuevas neuronas serian procesos interrelacionados. El
entrenamiento en el laberinto de agua de Morris se puede
dividir en dos fases: una etapa inicial en la que la ejecucion
mejora con rapidez, y otra posterior en la que ésta se esta-
biliza. Se ha observado que la fase inicial no produce
efectos sobre la proliferacion, mientras que la fase final
incrementa la proliferacion y disminuye la supervivencia de
las neuronas nacidas durante la fase inicial'®.

Activacion de la neurogénesis depende de las condiciones
del aprendizaje

Otra posible explicacién para distintos efectos del
aprendizaje sobre la neurogénesis adulta estaria basada en
la variabilidad de los protocolos de entrenamiento. Por
ejemplo, la reduccion de las claves contextuales distales en
el laberinto acuatico de Morris produce una menor super-
vivencia de nuevas neuronas comparado con la ejecucion
en condiciones normales3:. Por otro lado, Olariu, et al 26
senalan que la cantidad de entrenamiento determina si
los efectos sobre la neurogénesis seran negativos o positi-
vos. Asi, un menor nimero de ensayos de entrenamiento se
asocia con el aumento de la supervivencia, mientras que un
mayor grado de entrenamiento no tiene efectos o disminuye
la supervivencial®t®2630 " Sin embargo, esto no sucede
en todos los tipos de tareas. En el condicionamiento
de traza de la respuesta de parpadeo se ha observado un
aumento de la supervivencia tras 800 ensayos de entrena-
miento, lo que no ocurrié cuando sélo se realizaron 200
ensayos®. No obstante, aunque el nimero total de nuevas
células no se vio afectado por el entrenamiento mas corto,
el nimero de respuestas aprendidas emitidas durante los
200 ensayos correlacionaba positivamente con el nimero
de células que sobrevivieron. Estos datos apuntan a que las
diferentes fases del aprendizaje (adquisicion, almacena-
miento y recuperacion) deben ser tenidas en cuenta a la
hora de estudiar los efectos del aprendizaje sobre neuro-
génesis adultat®®,

Por dltimo, las interacciones mas sutiles entre neu-
rogénesis y aprendizaje pueden observarse cuando el
diseno experimental tiene en consideracion efectos de in-
terferencia de tareas sucesivas. De este modo, el empleo
de tareas de discriminacion en estudios conductual
es una estrategia que pretende medir la funcién del
hipocampo en el aprendizaje de separacion de patrones,
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ésto es, el proceso de transformar representaciones similares
en memorias no-semejantes y altamente diferenciadas
(Aimone, et al **). Se ha descrito que animales con menor
neurogénesis realizan mejor una tarea en el laberinto radial
cuando son evaluados bajo condiciones de alta interferencia,
empleando el brazo de muestra y de prueba del laberinto
repetidamente y de forma alterna entre los ensayos®. Sin
embargo, en la misma tarea de laberinto radial si la inter-
ferencia se produce, no entre los ensayos, sino por la
proximidad espacial del brazo muestra y de prueba no se
observa este efecto. Ademas los ratones con déficit en
neurogénesis mostraron alteracion en la discriminacién de
los estimulos espaciales distantes (pero no cuando se en-
contraban proximos). Este mismo efecto fue también
replicado mediante una tarea de comparacion de estimu-
los en pantalla tactil®e.

Modelos animales de reduccion o eliminacion de
neurogénesis: efectos en aprendizaje y memoria

Si se demostrara que la eliminacion selectiva de las
nuevas neuronas deteriora el aprendizaje tendriamos una
evidencia de peso sobre el papel de la neurogénesis adulta
en éste. No obstante, el diseno de este tipo de experimen-
tos resulta complejo por dos razones. En primer lugar, no
se dispone de herramientas que permitan la eliminacion se-
lectiva de las nuevas neuronas sin que otros aspectos
cerebrales se vean afectados, en segundo lugar, el momen-
to y duracion de dicha eliminacion son un factor critico para
detectar déficit de aprendizaje.

Por otra parte, resulta fundamental tener en cuenta
gue las nuevas neuronas sélo pueden participar en el
aprendizaje durante un periodo de tiempo discreto después
de su nacimiento. Por lo tanto, podria darse un falso negati-
vo si la eliminacion de neuronas no durara el tiempo
suficiente, o el intervalo entre eliminacion neuronal y fase
de entrenamiento fuera inapropiado. Asi, para descartar un
posible papel de la neurogénesis adulta en el aprendizaje,
el diseno experimental necesitaria numerosos momentos
de eliminacién neuronal, junto a una evaluacién conductual
en diferentes fases del proceso de aprendizaje. Ademas,
puesto que el hipocampo ha sido relacionado con diversos
tipos de aprendizaje sin un claro nexo (condicionamiento de
miedo y de traza de la respuesta de parpadeo, condicio-
namiento contextual de miedo, navegaciéon espacial, no
igualacion demorada a la muestra), se detecta y caracteriza
una funcién para las nuevas neuronas en los mecanismos
de aprendizaje que requieren una extensa labor de evaluacion
conductual. Con todas estas consideraciones metodolo-
gicas, numerosos estudios han tratado de dar respuesta a
la pregunta de si las huevas neuronas participan en el pro-
cesamiento cognitivo.

Hasta la fecha, se han utilizado diversos métodos
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experimentales a fin de reducir o eliminar la neurogénesis
en el GD de animales adultos. Estos incluyen; irradiacion a
dosis bajas de todo el cerebro o regiones especificas del
mismo; tratamiento sistémico con farmacos como el acetato
de metilazoximetanol (MAM), temozolomida (TMZ); o
envejecimiento como un método natural para reducir la
neurogénesis; ademas de utilizar ratones modificados
genéticamente. Aunque todos esos procedimientos conlle-
van efectos secundarios inespecificos sobre ejecucion y
funcionamiento cerebral, dando posibilidad a falsos positi-
vos, estos estudios estan hoy revelando gran cantidad de
datos sobre la relacion causal entre neurogénesis del GD y
procesos cognitivos.

La reduccion de la neurogénesis produce efectos distintos
en funcion del método de ablacion y procedimiento
conductual utilizado

Shors, et al 37 encontraron que las ratas tratadas con
MAM no aprendian un condicionamiento de traza tanto
para la respuesta de parpadeo como de miedo, pero si un
condicionamiento de miedo al contexto (siendo los tres pro-
cedimientos hipocampo-dependientes). Igualmente,
tampoco se han detectado déficit en el condicionamiento
de miedo al contexto en ratones tlx knock-out, en los que
la neurogénesis esta profundamente reducida®. Otros
autores han encontrado que las ratas irradiadas o
ratones GFAP-tk tratados con ganciclovir muestran deterioro
en tareas de condicionamiento de miedo al contexto®°0.
Estos trabajos difieren en el tratamiento con MAM que s6lo
afecta a las neuronas mas jovenes, mientras que en los
animales irradiados y GFAP-tk se ven afectadas las nuevas
neuronas jévenes y maduras. Por lo tanto, es posible que
las nuevas neuronas jovenes y las mas maduras jueguen
papeles diferentes en el aprendizaje. Una variante experi-
mental es introducir un intervalo de demora entre el
momento del tratamiento con el agente antimitético y la
prueba conductual. Durante este tiempo las nuevas
neuronas preexistentes continlan su desarrollo normal, de
modo que al cabo del tiempo sélo existen neuronas madu-
ras. Un estudio; asi mostré, que el tratamiento con MAM
afectaba al condicionamento de traza de la respuesta de
parpadeo, pero no al aprendizaje espacial*.

La irradiacion localizada para eliminar las nuevas
neuronas presenta algunas ventajas sobre la administracion
sistémica de agentes citoestaticos. De hecho, la irradia-
cion elimina completamente la poblacion de nuevas
neuronas en vez de reducir su nimero, sin producir proble-
mas de salud. Ademas, la eliminacion total resulta un
procedimiento mas convincente para estudiar la participa-
cion de la neurogénesis en el aprendizaje. Los animales
irradiados y evaluados 4 semanas después del tratamiento
muestran un deterioro del aprendizaje de miedo al contexto
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y del aprendizaje demorado de no igualacién a la mues-
tra*®, aunque su aprendizaje espacial es en apariencia
normal3®3%42, Estos datos indican que algunas, pero no to-
das las tareas dependientes del hipocampo, requeririan
la produccion de nuevas neuronas?. Algunos estudios han
producido datos diferentes en funcién del modelo experi-
mental empleado. Raber, et al *3, encontraron problemas
de aprendizaje y memoria espacial en el laberinto de
Barnes pero no en el laberinto de agua en ratones irradiados,
mientras que otros autores no han encontrado problemas
de aprendizaje espacial en animales con neurogénesis re-
ducida o incluso eliminada®®30394144  Asimismo, se han
obtenido resultados contradictorios en la flexibilidad del
aprendizaje espacial encontrandose un déficit en ratones
tratados con TMZ, y no en ratones expuestos a radiacion*>4°,
Una posible explicacion a la falta de efecto sobre el apren-
dizaje espacial estaria en la posible compensacion
funcional por otras estructuras hipocampicas como CA1,
asi como las restantes neuronas jovenes o maduras del GD.
Por tanto, en circunstancias normales las neuronas jovenes
son esenciales para la funcion hipocampica, aunque diversos
formas de compensacion podrian enmascarar efectos de la
pérdida neuronal. Por Gltimo, al igual que los agentes anti-
mitéticos, existen efectos secundarios de la irradiacion que
podrian afectar a la ejecucion de los animales de forma
inadvertida.

Otras condiciones estimuladoras y reductoras en la
neurogénesis, en el aprendizaje y memoria

A parte de los determinantes genéticos, el ambiente
posee una influencia determinante sobre neurogénesis en
el hipocampo adulto®. Diferentes estudios han mostrado
que la actividad locomotora voluntaria incrementa la proli-
feracion, mientras que la exposicion al ambiente estimular-
mente enriquecidos promueve la supervivencia de
neuronas inmaduras de 1 a 3 semanas de edad*®“® Deng,
et al °. Ademas, tanto el ejercicio voluntario como el enri-
quecimiento estimulan mejorando la ejecucion de ratones
jovenes y viejos en el laberinto de agua de Morris?®5'y de
la memoria de reconocimiento®. Otros trabajos con ratones
deficientes en presenilina 1, muestran una reducida
neurogénesis en el hipocampo ante el enriquecimiento es-
timular y postulan que la neurogénesis estaria implicada
en la eliminacion del trazo de memoria®3. Ademas, la
neurogénesis inducida por la actividad locomotora, la cual
correlaciona con la induccion de LTP en el GD, puede ser
modulada por el estatus social del animal y quizas dependa
de moléculas como el BDNF y el VEGF#.

Por otra parte, factores como el envejecimiento nor-
mal, estrés y diabetes afectan negativamente tanto a la
neurogénesis como al aprendizaje®°. En otros casos; no
obstante, aunque las condiciones de niveles elevados de

glucocorticoides disminuyan la proliferacion celular en el
GD, no se han observado problemas de aprendizaje en
tareas hipocampo-dependientes®6t. De hecho, la exposicion
a estimulos estresantes mejora el aprendizaje de ciertas
tareas de memoria dependientes del hipocampo®%263, |o
que podria sugerir una relacién inversa entre el nimero de
nuevas neuronas y el aprendizaje. Ademas, numerosas dro-
gas se relacionan con un decremento de la neurogénesis
(alcohol, nicotina y opiaceos)®*%® pueden producir, en la do-
sis adecuada, problemas en el aprendizaje de distintas
tareas®”°. No obstante, aunque numerosos trabajos rela-
cionen una neurogénesis disminuida con un déficit de
aprendizaje, buena parte de ellos no proporcionan una
correlacion estadistica. Por tanto, puede ser que otros fac-
tores, tales como la plasticidad estructural y niveles de
neurotrofinas y hormonas, contribuyan a los cambios indu-
cidos por el ambiente en los procesos de aprendizaje y
memoria dependientes del hipocampo®.

CONCLUSIONES

En la actualidad no poseemos datos concluyentes
sobre la relacion entre neurogénesis adulta y aprendizaje.
Lo que sabemos es que parece depender de las demandas
especificas de la tarea y del momento en que se realiza,
existiendo aln numerosas cuestiones fundamentales.
Por ejemplo, ¢qué mecanismos de produccion celular en el
GD son regulados durante el aprendizaje? ¢induce diferen-
tes patrones de conectividad en esas neuronas? ¢afecta el
aprendizaje a la expresion genética en esas neuronas y en
qué difieren las neuronas maduras? ¢cémo interactlan a
nivel funcional las nuevas neuronas con las generadas du-
rante el desarrollo y como dicha interaccién lleva a la
formacion de nuevas memorias sin destruir las antiguas?.

Esperamos que el creciente interés sobre los meca-
nismos de neurogénesis en el cerebro adulto proporcione
respuestas en el futuro. Asi, un mejor conocimiento de
la relacion entre los mecanismos de neurogénesis en el ce-
rebro adulto y los procesos cognitivos puede abrir nuevas
posibilidades para el tratamiento de trastornos neurode-
generativos y/o psiquiatricos en los que las nuevas
neuronas pudieran reestablecer los procesos alterados por
la enfermedad.
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