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Resumen

A mediados del siglo pasado, el descubrimiento de la neurogénesis en algunas especies ha permitido comprender 
mejor la plasticidad cerebral y el origen de algunas enfermedades neurodegenerativas. Actualmente, podemos 
definir a la neurogénesis como la generación de nuevas neuronas a partir de la diferenciación e integración de las 
células progenitoras. Además es posible diferenciar entre algunos factores que la modulan, tales como la noradre-
nalina (NA) y el ácido gama-aminobutírico (GABA), así como también algunas patologías y eventos como lo es el 
aprendizaje y la estimulación sensorial por medio del modelo de ambiente rico. Sin embargo, aún se conoce poco a 
cerca de los beneficios o inconvenientes (como la carcinogénesis) que pueda causar la generación de nuevas neu-
ronas. Por lo que su estudio resulta de gran relevancia como herramienta terapéutica que permita la regeneración 
de las células que promuevan la reparación de daño cerebral o bien que permita detectar un desarrollo temprano 
de alguna patología.
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Abstract

In the middle of the last century, the discovery of neurogenesis in some species has allowed a better under-
standing of brain plasticity and the origin of several neurodegenerative diseases. Currently we can define 
neurogenesis as the generation of new neurons from the integration and differentiation of progenitor cells. 
Furthermore, it is possible to differentiate between the modulating factors, such as norepinephrine (NE) 
and gamma amino butyric acid (GABA), as well as some conditions and events such as learning and sensory 
stimulation through rich environment model. However, little is known about the benefits or drawbacks (such 
as carcinogenesis) that may cause the generation of new neurons. So their study results from great relevance 
as a therapeutic tool to allow regeneration of the cells that promote repair of brain damage or to detect any 
early development of pathology.
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Introducción

A principios del siglo XX, la generación de nuevas 
neuronas en el cerebro no era una idea bien reci-
bida. Para ese entonces, el cerebro era considerado 
un órgano quiescente, incapaz de generar neuronas 
postnatales. Sin embargo, esta perspectiva cambió 
cuando en 1965 Joseph Altman reportó la prolifera-
ción de nuevas células en el bulbo olfatorio y en el 
giro dentado en modelos murinos.1 Poco después, 
otros trabajos apoyarían esta suposición en otras es-
pecies como pájaros, algunas especies de mamíferos 
y reptiles.2-5

En 1989, trabajos de Nottebohom aceleraron la 
aceptación de este paradigma gracias al descubri-
miento de la neurogénesis en pájaros (relacionada 
con en el canto estacional).44 Sin embargo, fue en 
el año 2000 cuando Gross demostró que las neuro-
nas del cerebro del mamífero adulto eran capaces de 
entrar en mitosis y que estas neuronas eran capa-
ces de migrar e integrarse a los circuitos neuronales 
existentes.45 Pronto diversos estudios apoyarían el 
paradigma de la neurogénesis en algunas zonas del 
cerebro del humano adulto, principalmente en el hi-
pocampo, provocando así que fuera posible definir 
a la neurogénesis como un proceso complejo que 
involucra la proliferación de las células progenitoras 
de tipo neural, como neuronas y células gliales.

Generación de nuevas neuronas

Gracias al avance de la biología molecular, se ha 
podido impulsar el conocimiento acerca de las cé-
lulas troncales de tipo neural. Se trata de células 
pluripotenciales con una capacidad ilimitada de au-
torrenovación y con la capacidad de crear al menos 
dos tipos diferentes de células. Los estudios acerca 
de la neurogénesis en el hipocampo han permitido 
diferenciar entre algunas etapas: proliferación, mi-
gración, diferenciación y supervivencia, maduración 
e integración y morfología celular del proceso de la 
generación de nuevas neuronas.6

La división de estas células troncales de tipo neu-
ral puede clasificarse en dos tipos: la simétrica y la 
asimétrica. En la simétrica se producen dos células 
idénticas donde se generan células de tipo 2 y tipo 3.7

Las células de tipo 2 presentan procesos neuríticos 
cortos, paralelos a la zona granular del giro dentado; 
mientras que las de tipo 3 presentan procesos neurí-
ticos largos integrados en la capa granular, correspon-
den a una neurona inmadura, y en ocasiones, pue-
de mostrar dendritas que cruzan la zona granular del 
giro dentado (GD). Durante esta etapa se inician los 
eventos de migración y de diferenciación temprana, 
y las células expresan la proteína asociada a microtú-
bulos, el factor de transcripción “PROX1” y la proteína 
nuclear neuronal específica “NeuN”.8 Una vez que las 
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Figura 1. Representación del proceso de la neurogénesis, que muestra las etapas morfológicas que atraviesa la célula y que cul-
minan en la funcionalidad de una neurona madura en el hipocampo (modificado de Ramírez-Rodríguez y cols., 2007).35
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células salen del ciclo celular —conocidas como célu-
las inmaduras— pasan por procesos dendríticos largos 
que cruzan la capa granular del giro dentado. Estas 
neuronas inmaduras van a diferenciarse en su tota-
lidad para integrarse en los circuitos neuronales. En 
este estadio final, las nuevas neuronas expresan mar-
cadores específicos, como la proteína de unión a calcio 
llamada calbindina, así como propiedades electrofisio-
lógicas similares a las neuronas viejas (Figura 1).8

La división asimétrica consiste en la producción 
de una nueva célula progenitora y una célula que 
tiene una capacidad reducida de autorrenovación, la 
cual se denomina célula progenitora. Son estas célu-
las las que generan neuronas, astrocitos y oligoden-
drocitos, entre otros.6

En este sentido, diversos estudios reportan neuro-
génesis en diversas zonas cerebrales, tal es el caso 
de la zona subventricular (ZSV), en el giro dentado 
(GD) del hipocampo,9 en la sustancia negra10 y en 
algunas zonas corticales.11

Aunque no se conoce todavía el papel de este 
fenómeno, se estima que de 10,000 a 30,000 neuro-
nas nuevas nacen diariamente en bulbo olfatorio,12 
lo que representa una cantidad significativa.

Respecto a la neurogénesis en el humano, en 1999 
se reportó la presencia de células neurales progenito-
ras en el cerebro del adulto, cuando tales células fue-
ron aisladas de la ZSV y del GD, éstas fueron capaces 
de crear neuronas y glía in vitro.13 Evidencia adicional 
in vitro indica que explantes de tejido aislado de la 
pared ventricular del lóbulo temporal de pacientes 
epilépticos eran capaces de generar neuroesferas.14,15 
Hasta el momento se sabe que la neurogénesis en 
el adulto está restringida a la ZSV de los ventrícu-
los laterales y a la zona subgranular (ZSG) del GD del 
hipocampo. Se sabe que las células pluripotenciales 
del hipocampo adulto experimentan una proliferación 
continua durante toda la vida. Y la mayoría de estas 
neuronas se pierden bajo condiciones normales.

Eventos moduladores 
de la neurogénesis

La neurogénesis es un fenómeno que es extrema-
damente susceptible de ser modificado. El número 

de células que se generan puede ser afectado por 
una gran variedad de factores. Estudios realizados 
en modelos animales han mostrado que manipu-
laciones como la isquemia cerebral,16,17 la lesión 
especifica de áreas del cerebro,18 eventos patológi-
cos,19 pruebas de aprendizaje20 o la exposición de 
roedores en ambientes que enriquecen la actividad 
sensorial21-23 modulan la neurogénesis. Esto sugiere 
que los mecanismos bioquímicos implicados pueden 
abarcar una gran variedad. En este sentido, el siste-
ma noradrenérgico está implicado en la neurogéne-
sis en el cerebro adulto. Se ha demostrado que al 
inhibir la liberación de NA se disminuye la prolifera-
ción, pero no se afecta la diferenciación o la super-
vivencia de las nuevas células en el hipocampo.24 
En contraste, al bloquear el receptor a2-adrenérgico 
en el bulbo olfatorio de la rata por la administración 
sistémica del antagonista dexefaroxán, no se obser-
van cambios en el número de nuevas células en la 
ZSV, pero se incrementa la sobrevida de las nuevas 
interneuronas en el bulbo olfatorio (Figura 2).25

Figura 2. Efecto de la modulación noradrenérgica sobre la 
neurogénesis. La administración del antagonista del adre-
norreceptor α-2 dexefaroxán (dex) muestra un aumento en 
el número de las neuronas del bulbo olfatorio de la rata en 
comparación con las que se encontraron en ratas adminis-
tradas con solución salina mantenidas en ambiente estándar 
(salNE); mientras que la administración de solución salina en 
animales expuestos a ambiente rico (salE) mostró una tasa de 
proliferación similar a la del grupo dex, sugiriendo una esti-
mulación noradrenérgica y la participación de la exposición al 
ambiente rico en la modulación de la proliferación (tomado 
de Moreno y cols., 2012).44
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El papel del GABA —el neurotransmisor inhibitorio 
en el SNC de los mamíferos— en la modulación de la 
neurogénesis es paradójico, ya que se ha discutido 
que es un regulador de la diferenciación mediante 
la estimulación de las células progenitoras.26,27 Esto 
ocurre en condiciones en las cuales el Cl-intracelular 
excede en concentración a la del extracelular.28 No 
obstante, los mecanismos de acción todavía no están 
bien entendidos, aunque existen otros neurotransmi-
sores que participan en la neurogénesis tales como 
la serotonina11,29,30 la dopamina31 y el glutamato.32

Por otro lado, diversos datos sugieren que la 
neurogénesis en el adulto puede estar influencia-
da también por un número de diversas condiciones 
patológicas como epilepsia, apoplejía, infecciones, 
inflamación, enfermedades neurodegenerativas, des-
órdenes de desmielinización, desarrollo de tumores 
y daño cerebral, entre otros.33,34

Las enfermedades neurodegenerativas 
modulan la neurogénesis

Se ha observado que la generación de nuevas neuro-
nas puede estar mediada por diversas enfermedades 
neurodegerativas. Se han hecho numerosos esfuer-
zos tratando de identificar el papel de las células 
progenitoras del ZSV y ZSG en las enfermedades 
neurodegenerativas, como es el caso de la esclerosis 
múltiple y enfermedad de Parkinson, por mencionar 
algunas.35 La administración del factor de crecimien-
to epidérmico aumenta notablemente la produc-
ción de los oligodendrocitos en la SVZ y promueve 
la remielinización de las neuronas desmielinizadas, 
lo que es de gran relevancia para el desarrollo de 
estrategias de tratamiento en contra de algunos pa-
decimientos de estas características.36 Menos exito-
so ha resultado el ratón genéticamente modificado 
que sobreexpresa un mutante de la α-sinucleína del 
humano, la cual se observa en múltiples sistemas 
de atrofia incluyendo el Parkinson y demencia de 
cuerpos de Lewy,37,38 por lo que este sistema ha sido 
utilizado como modelo de la enfermedad de Parkin-
son, mostrando una significante disminución en la 
supervivencia y en la proliferación de neuroblastos 
en la ZSV.39

Respecto a la enfermedad de Alzheimer, se ha re-
portado una disminución en la proliferación, de igual 
manera se encuentran reducidos los factores que 
ayudan a la regeneración.40 Otra influencia que ha 
sido de gran relevancia es la de la exposición al am-
biente rico sobre la formación de neuronas nuevas, 
de tal manera que ratones expuestos a este tipo de 
sistemas mostraron un incremento en los niveles de 
neurotrofina-3 y en el factor neurotrófico derivado 
del cerebro, así como un aumento en la formación 
de neuronas nuevas concomitante a un mejoramien-
to en la prueba de memoria.41

El daño cerebral también modula 
la neurogénesis

Recientemente se ha reportado que el daño cere-
bral puede llevar a un aumento en la proliferación 
de células troncales de tipo neural. Lecca en 2010 
reportó la liberación de citoquinas responsables de 
la activación de las células troncales de tipo neural 
desde las zonas cerebrales dañadas, lo que indica 
que ciertos procesos moleculares están involucrados 
en la estimulación de la neurogénesis. Después del 
daño cerebral, aumentan de manera significativa las 
concentraciones extracelulares de cisteinil-leucotrie-
nos (cysLT), que es una molécula de señalización 
endógena cuyo aumento resulta en una señal que 
alerta de la existencia de daño, desencadenando 
un mecanismo de reparación.42,43 Sin embargo, es-
tos mecanismos no han sido bien definidos, por lo 
que su estudio representa un importante tema para 
investigar.

La neurogénesis puede regular la 
aparición de tumores

Existen hipótesis que sugieren que la reparación ce-
rebral puede ser un recurso para el desarrollo de tu-
mores, suponiendo que la ZSV no es la única fuente 
de precursores neurales.34,49 Las células progenitoras 
debieran tener una población quiescente, que conse-
cuentemente son capaces de escapar de los efectos 
antimitóticos de algunas drogas para tratar el cáncer. 
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Sin embargo, aún no existe evidencia suficiente que 
sustente esta suposición. Por lo tanto la suposición 
de que la neurogénesis pueda contribuir a la patolo-
gía del cáncer aún debe ser demostrada.46-48

Conclusiones

El conocimiento generado hasta ahora acerca de los 
mecanismos por los cuales actúa la neurogénesis ha 
abierto un sinfín de posibilidades de investigación, 
que van desde el estudio molecular de las posibles 
vías que desencadenen la neurogénesis, hasta su 
uso como herramienta terapéutica que permita la 
regeneración de las células que promuevan la re-
paración de daño cerebral o la rehabilitación de 
pacientes con enfermedades neurodegenerativas, 
induciendo así la proliferación de precursores neuro-
nales, su diferenciación, viabilidad y migración hacia 
zonas dañadas.
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