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FORMACION DE NEURONAS NUEVAS
EN EL HIPOCAMPO ADULTO. NEUROGENESIS

Gerardo Ramirez-Rodriguez!?, Gloria Benitez-King?, Gerd Kempermann?

SUMMARY

New neuron formation in the adult brain was an interesting fin-
ding that extended the knowledge about brain plasticity. In 1966
Joseph Altman reported the incorporation of tritiated thymidine
to neural cell DNA. This finding indicated the proliferation event
in the adult brain. After twenty years of this finding, new infor-
mation was generated that confirmed the new neuron formation
in the adulthood.

In this review, we will mention different aspects of the new
neuron formation process called neurogenesis, as well as some of
the factors that modulate such process, citing the information
already known about the neuronal development stages that take
place for the new neuron formation in the hippocampus. Finally,
we will review some evidence about the neurogenic process in
depression and in neurodegenerative diseases, as well as the pos-
sible role of the new neurons when they are integrated into the
neuronal network.

In the adult brain there are two regions where new neuron
formation process takes place: the olfactory bulb and the hippo-
campus. New neurons are derived from neural stem cells, which
reside in the subventricular zone of the lateral ventricles and in
the subgranular zone of the dentate gyrus. Neural stem cells may
proliferate and generate the rapid amplifying progenitor and neu-
roblast populations. These populations will migrate and differen-
tiate in neurons to finally be integrated into the neuronal network.

In the adult brain, neural stem cells have radial glial features
expressing specific markers as the glial fibrilar acidic protein (GFAP),
as well as the un-differentiated cell marker nestin. This characteristic
makes suitable neural stem cells identification. Thus, the new neurons
can be identified by both the specific marker expression and by
electrophysiological properties. The different cell development stages
during the neurogenic process have been characterized in the
subventricular zone as well as in the subgranular zone of the dentate
gyrus. In addition to the radial-glia features, neural stem cells show
a slowly dividing ratio and once the neural stem cells divide by
asymmetric division a rapid amplifying progenitor population is
generated. In the hippocampus, phenotype analysis had allowed cell
classification in three different types according to the kind of protein
marker expression. These progenitors are generated during the
expansion phase by symmetric cell division. Type 2a and 2b present
short neuritic processes parallel to the granular cell layer and the

Type 3 present longer processes integrated into the granular cell
layer. During this step, where the migration and cell fate decision
take place, the cells express different markers as the microtubule
associated protein doublecortin, the homeobox gene related to the
Drosophila gene prospero Prox-1 and the neuron-specific nuclear
protein Neu-N. Once the cells exit the cell cycle, immature neurons
are generated showing longer dendritic processes crossing the
granular cell layer. These immature neurons will fully differentiate
to be integrated into the neuronal network. At this final stage the
cells are fully differentiated and the new neurons express specific
markers as the calcium binding protein calbindin and their electro-
physiological properties are similar to the old neurons.

Neurogenesis is a complex process that is modulated and regu-
lated by different factors. One of these is the niche which is formed
by the neural stem cells, astrocytes and endothelial cells. Adult
neural stem cells proliferate and differentiate depending on the
cellular and molecular composition of the niche. The three
components work in synchrony in both neurogenic areas with
active proliferation. The role of the niche is the maintenance of
the stem cells pool. The astrocytes modulate the proliferation of
the neural stem cell and of the rapid amplifying cell population,
as well as the migration of these cells by the action of the secre-
ting factors. The niche also plays a key role in maintaining the
astrocytic and the endothelial cell populations.

Besides the niche, other factors are involved in the neurogenic
process, such as the neurotransmitters (GABA, glutamate, sero-
tonin, dopamine), hormones (prolactin, growth hormone), growth
factors (FGF, EGF) and neurotrophins (BDNF, NT3). All of them
modulate different steps of the process. Some other factors that
influence the new neuron formation include the physical activity,
enrichment environment and social interaction. It has been shown
that physical activity increases the number of surviving newborn
cells when rodents have free access to the running wheel. Another
positive regulator of the neurogenic process is the enrichment
environment. The influence of this factor on the new neuron
formation was demonstrated when the animals were maintained
in a cage with tunnels and toys. In addition, when the rodents
were forced to learn a particular task, more new neurons were
found in the dentate gyrus. Additionally, the social interaction
has a positive influence on the new neuron formation.

Even when neurogenesis is positively regulated by the afore
mentioned factors, different conditions and factors have a negati-
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ve influence on this process. It is known that psychological stress
affects in a negative manner the neurogenic process. The stress
decreases the proliferation of progenitor cells in the dentate gyrus.
This negative effect involves glucocorticoids whose increased
levels inhibit the new neuron formation. Also, an exogenous
administered corticosterone suppresses the new neuron forma-
tion. Another negative factor on neurogenesis related to gluco-
corticoids, is the sleep deprivation, which impairs the neuroge-
nic process by increasing corticosterone levels causing a reduction
in cell proliferation. Also, the abuse drugs cause a negative effect
in the new neuron formation. It is known that chronic alcoho-
lism negatively impact neurogenesis as well as cocaine, drug that
impairs the proliferation dynamics in the dentate gyrus.

Psychiatric disorders, such as depression, have been associated
with an impaired neurogenesis, which is reverted by antidepressant
drugs. In contrast to the effects of stress, an antidepressant
pharmacologic treatment increases the new neuron formation. The
antidepressant effect is dependent on chronic treatment, consistent
with the time course of the therapeutic action of these compounds.
Recently, it has been shown that fluoxetine increases symmetric
divisions of early progenitor cells and that these cells called or named
neuronal progenitors targeted by fluoxetine in the adult brain.

This report describes one mechanism for antidepressant; howe-
ver, the mechanisms by which antidepressant drugs act is not
known at all and can be complex. Nevertheless, it has been repor-
ted that antidepressants induce an increase in serotonin or nore-
phinephrine levels which activate the corresponding receptors and
their downstream signaling pathways. One of these signaling
pathways is the CAMP-CREB cascade. This second messenger is
upregulated in the hippocampus together with the activity of the
cAMP-dependent protein kinase. On the same pathway, the cAMP
response element binding protein (CREB) shows an increase in
function and expression.

In patients with neurodegeneration, a defect in the neurogene-
sis process has been described. In Alzheimer’s disease, cell proli-
feration and the potential regenerative factors levels are diminis-
hed. However, several studies have revealed an increase in the
expression of the neurogenic marker doublecortin. Recently, it
has been reported the presence of proliferative cells in presenile
Alzheimer hippocampus without indications for altered dentate
gyrus. In addition to this finding, the influence of the enrichment
environment on the new neuron formation has been explored. In
these studies, it was shown that rodents housed under enrichment
conditions had an increased neurotrophin 3 (NT-3) and brain
derived neurotrophic factor, as well as an increased hippocampal
neurogenesis accomplished with the improvement in the water
maze performance. In another study, described by Lazarov in 2005,
the enrichment environment leads a reduction in the levels of
cerebral beta-amyloid and an increase in the genes associated with
learning-memory, neurogenesis and cell survival pathways. In
amyotrophic lateral sclerosis that is characterized by motor neuron
degeneration the new neuron formation is impaired. By using
mutant mice for the superoxide dismutase-1 enzyme, an enzyme
that is altered in amyotrophic lateral sclerosis and with the
precursor cells isolated from the subventricular zone of the this
mutants there is a reduction in the incorporation of the DNA
synthesis marker bromodeoxyuridine(BrdU), and in the response
to mitogen stimulation, in presymptomatic and symptomatic mice,
respectively.

Evidence obtained so far strongly suggest that neural stem cells
manipulation can be a good possibility to induce the neuron re-
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placement in the treatment of neurodegenerative and psychiatric
illnesses. However it is necessary to go deeply in the mechanisms
and signaling pathways involved in the neurogenesis processes.

Key words: Hippocampus, neurogenesis, stem cells, depression,
neurodegeneration.

RESUMEN

El hallazgo de la formacién de neuronas nuevas revolucion6 el
concepto de que el cerebro era el Gnico 6rgano incapaz de regene-
rarse y, por lo tanto, que era estatico. Este concepto implica que el
cerebro es un 6rgano plastico que responde a diversos factores,
los cuales pueden influir positiva o negativamente en la formacion
de neuronas nuevas, las cuales a su vez pueden generar un efecto
benéfico para el cerebro. Desde 1966 se encontraron evidencias
que apoyaban la formacion de neuronas nuevas en el cerebro.
Veinte afios después, los estudios continuaron para confirmar esos
primeros hallazgos. Desde entonces se sabe que existen dos re-
giones en el cerebro adulto donde se lleva a cabo la formacion de
neuronas nuevas: el bulbo olfatorio y el hipocampo. Estas neuro-
nas nuevas derivan de las células pluripotenciales residentes en la
zona subventricular de los ventriculos laterales y en la zona
subgranular del giro dentado, respectivamente. Estas dos regiones
del cerebro presentan caracteristicas importantes que permiten
que se lleve a cabo el proceso de formacion de neuronas nuevas
llamado neurogénesis.

La neurogénesis es un proceso complejo que involucra diversas
etapas, como la proliferacion de las células pluripotenciales, la
migracion, la diferenciacion, la sobrevivencia de las neuronas nue-
vas, asi como la integracion de éstas en los circuitos neuronales
existentes. Los cambios morfoldgicos de las células que participan
en el proceso de la neurogénesis han permitido identificar diversas
caracteristicas dependiendo de los marcadores proteicos expresa-
dos temporalmente. Estos marcadores pueden ser proteinas es-
tructurales como los componentes del citoesqueleto (microtdbu-
los, microfilamentos y filamentos intermedios), proteinas asocia-
das a dichos componentes o factores de transcripcion.

Las células pluripotenciales presentan caracteristicas de la glia
radial, que expresan el marcador conocido como proteina fibrilar
acidica de la glia (GFAP, por sus siglas en inglés), asi como el
marcador para células no diferenciadas que es la nestina. Los
diferentes estadios de desarrollo de las células durante el proceso
de formacion de neuronas nuevas han sido caracterizados en am-
bas regiones que presentan neurogénesis constitutiva. En la zona
subgranular del giro dentado, las células pluripotenciales expresan
nestina, la proteina de unién a lipidos del cerebro (BLBP, en inglés)
y GFAP. Esta poblacién celular se caracteriza por tener una baja
tasa de division celular. Una vez que estas células se dividen, dan
lugar a una poblacion que se amplifica rapidamente, de la cual se
generan por division simétrica las células progenitoras de tipo 2 y
3. Las células progenitoras tipo 2a y 2b presentan procesos neuri-
ticos cortos paralelos a la zona granular del giro dentado; en cambio,
las de tipo 3 presentan procesos largos integrados en la capa
granular. Durante esta etapa se inician los eventos de migracion y
de diferenciacion temprana, y las células expresan la proteina
asociada a microtUbulos doblecortina, el factor de transcripcion
“Prox1” y la proteina nuclear neuronal especifica “NeuN”. Una
vez que las células salen del ciclo celular, se generan las neuronas
inmaduras caracterizadas por procesos dendriticos largos que cru-
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zan la capa granular del giro dentado. Estas neuronas inmaduras
van a diferenciarse en su totalidad para integrarse en los circuitos
neuronales. En este estadio final, las nuevas neuronas expresan
marcadores especificos, como la proteina de unién a calcio llama-
da calbindina, asi como propiedades electrofisiologicas similares a
las neuronas viejas.

La formacién de neuronas nuevas esta modulada finamente para
evitar una alteracion de los circuitos neuronales. El nicho es uno
de los factores que intervienen en la regulacion de la neurogéne-
sis. Esta constituido por las células pluripotenciales, los astrocitos
y las células endoteliales. Los tres componentes del nicho trabajan
en sincronia: 1. para mantener la poblacién de células
pluripotenciales; 2. los astrocitos modulan la proliferacion de las
células pluripotenciales y de las células que amplifican rapidamen-
te, asi como la migracién de estas células a través de la accion de
diversos factores secretados por los astrocitos, y 3. para mantener
la poblacion de astrocitos y de células endoteliales.

Otros factores involucrados en la formacion de neuronas nue-
vas son los neurotransmisores (GABA, glutamato, serotonina,
dopamina), las hormonas (la prolactina y la hormona de creci-
miento), los factores de crecimiento (factor de crecimiento de
fibroblastos, siglas en inglés: FGF; factor de crecimiento epider-
mal, siglas en inglés; EGF), las neurotrofinas (factor derivado de
cerebro, siglas en inglés: BDNF); neurotrofina 3, siglas en inglés:
NT3). Se ha demostrado que hay factores sociales que también
pueden modular el proceso de la neurogénesis, como la actividad
fisica, el ambiente enriquecido y la interaccion social.

Aun cuando la formacién de neuronas nuevas es influida posi-
tivamente por los factores antes mencionados, este proceso puede
ser modulado de forma negativa por factores como el estrés psi-
coldgico. Este disminuye la formacion de neuronas nuevas, o bien
en las enfermedades psiquiatricas tales como la depresion, suceso
que es revertido con el uso de farmacos antidepresivos. Reciente-
mente, se describié que la falta de suefio afecta negativamente la
formacion de neuronas nuevas. Efecto similar surten las drogas
de abuso. Ademas, existe informacion sobre lo que sucede en las
enfermedades neurodegenerativas en relacion con la formacion
de nuevas neuronas.

En esta revision se mencionan los diferentes aspectos del pro-
ceso de formacion de neuronas nuevas, asi como los factores que
lo modulan de forma positiva o negativa. Asimismo, revisaremos
algunas evidencias en que se ha reportado que la neurogénesis
disminuye en la depresion y en las enfermedades neurodegenera-
tivas. Finalmente se hace una breve mencion de la posible funcion
de estas nuevas neuronas en el hipocampo y su relacién con los
procesos de aprendizaje y memoria.

Palabras clave: Hipocampo, neurogénesis, células pluripotencia-
les, depresion, neurodegeneracion.

INTRODUCCION

La formacion de neuronas nuevas obedece a un meca-
nismo integrado y modulado finamente. Contrariamen-
te a lo que se pensaba acerca de la naturaleza estatica
del cerebro adulto, se ha descrito que éste es capaz de
generar neuronas nuevas que pueden integrarse a los
circuitos neuronales existentes. Los primeros hallaz-
gos que indicaron la formacién de nuevas neuronas
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derivan de los estudios realizados por Altman y cols.
en la década de 1970, cuando se cuantificd la incorpo-
racion en el hipocampo de la timidina tritiada (un
marcador de proliferacion celular que se integra al 4cido
desoxirribonucleico) (2). Veinte afios después de este
hallazgo, se ha obtenido conocimiento que demues-
tra que la neurogénesis, palabra con que se designa el
nacimiento de neuronas nuevas, ocurre de forma
constitutiva en dos regiones especificas del cerebro
adulto: la zona subventricular de los ventriculos late-
rales (11) y la zona subgranular del giro dentado en el
hipocampo (17). Este mismo hallazgo ha sido repor-
tado en humanos en la zona subventricular por Sanai
en 2004 (38), asi como en el hipocampo por Ericsson
en 1998 (13).

La formacion de neuronas nuevas en el cerebro adulto
es un proceso interesante para la implementacion de
tratamientos de reemplazo neuronal en las enfermeda-
des neurodegenerativas y también para aquellas
asociadas con la pérdida neuronal selectiva, como los
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. Un aspecto
esencial para inducir la neurogénesis es aprender como
manipular las células pluripotenciales residentes en el
cerebro para llevar a cabo la repoblacion neuronal o
glial (28).

En esta revision se mencionan los conceptos basicos
de la neurogénesis, incluida una explicacién acerca de
las células precursoras, cual es la funcién de los factores
intrinsecos y los factores extrinsecos en la regulacion
del proceso de formacion de neuronas nuevas, asi como
de algunas evidencias que apoyan que la neurogénesis
€s un proceso importante para el posible mantenimiento
de la funcionalidad cerebral. Esta Gltima se encuentra
alterada tanto en las enfermedades psiquiatricas como
en las enfermedades neurodegenerativas.

NEUROGENESIS EN EL CEREBRO ADULTO

La plasticidad cerebral se refiere a la capacidad del
encéfalo para cambiar su estructura y su funcion du-
rante el proceso de maduracion y aprendizaje, y tam-
bién frente al dafio neuronal que se produce en las en-
fermedades. Los cambios plasticos del cerebro involu-
cran diversos niveles de organizacidn, como el aspecto
molecular y la participacion de todo el sistema. En la
plasticidad del cerebro existen cambios en los elemen-
tos neuronales y en los elementos que dan soporte al
tejido, como la glia y los vasos sanguineos. De tal modo,
la formacién de neuronas nuevasy la incorporacion de
éstas a los circuitos existentes debe considerarse como
un cambio estructural en el cerebro que refleja la
plasticidad del mismo ante la incorporacion de nuevos
elementos neuronales (28).
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ZONAS DONDE SE PRESENTA DE FORMA CONSTITUTIVA
LA FORMACION DE NEURONAS NUEVAS

Aun cuando se ha reportado la formacion de neuronas
nuevas en otras partes del cerebro adulto debido a
diversos agentes nocivos que producen dafio en el
mismo, la formacién continua de neuronas nuevas
durante la etapa adulta se presenta en dos regiones del
cerebro: el bulbo olfatorio y el giro dentado del hipo-
campo (11, 15, 36). En la zona subventricular, las célu-
las pluripotenciales dan origen a las progenitoras que
van a migrar a través de la cadena rostro-migratoria
para llegar al bulbo olfatorio donde se diferencian for-
mando interneuronas inhibitorias funcionales de dos
tipos: células granulares y periglomerulares (15), que
establecen contactos para modular el proceso de la
informacién sensorial. En el giro dentado, las células
pluripotenciales residen en la zona subgranular, y dan
origen a las células progenitoras. Estas células proge-
nitoras maduran localmente en la zona granular del giro
dentado enviando sus proyecciones axonales hacia el area
conocida como cuerno de Amén (CA3) y las arboriza-
ciones dendriticas hacia la capa granular (20, 36).

CARACTERIZACION MORFOLOGICA DE LOS
DIFERENTES TIPOS CELULARES QUE SE PRESENTAN
DURANTE LA NEUROGENESIS

La descripcion de la formacion de neuronas nuevas en
el hipocampo ha permitido conocer los cambios
morfoldgicos que se presentan durante este proceso.
Brevemente, este proceso inicia con la division de una
célula pluripotencial para dar lugar a dos células hijas,
las cuales van a migrar a partir del sitio de division y
comienzan a diferenciarse en neuronas que extienden
dendritas hacia la capa molecular y mas tarde un axén
que proyecta hacia el area CA3 (20). Después de cua-
tro a siete semanas, las neuronas nuevas llegan a inte-
grarse a los circuitos neuronales existentes (46). En for-
ma explicita han sido descritos los diferentes eventos y
cambios morfoldgicos que se presentan durante la for-
macion de neuronas nuevas, incluida la descripcion de
los diferentes marcadores especificos expresados para
cada etapa de dicho proceso. Las células pluripotencia-
les presentan caracteristicas de la glia radial (20) que
expresan marcadores como las proteinas que forman
filamentos intermedios, como la nestina y la proteina
acidica fibrilar (GFAP, por sus siglas en inglés); estas
células tienen la capacidad de dividir y mantener su
poblacion (20). A partir de estas células se origina una
poblacion que aumenta rapidamente, que es positiva
para la proteina nestina y que presenta diferentes ca-
racteristicas. En éstas se determina el linaje celular y
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son clasificadas como tipo celular 2a, 2b y 3 depen-
diendo de los marcadores que expresan. Los tipos ce-
lulares 2b y 3 expresan doblecortina, proteina que se
une a los microtubulos y que es un marcador para
neuronas inmaduras. Sin embargo, el tipo 2b expresa
el marcador neuronal NeuN a diferencia del tipo 2a. El
tipo 2b alin puede dividirse una vez mas y dar origen al
tipo celular 3, el cual expresa doblecortina y NeuN.
Los tres tipos celulares expresan la proteina polisialica
de adhesion neural (PSA-NCAM, por sus siglas en in-
glés)(20). Las células que intervienen en el proceso de
formacion de nuevas neuronas presentan diferentes
caracteristicas morfoldgicas. Los tipos 2a y 2b presen-
tan procesos neuriticos cortos y paralelos a la zona
granular; en cambio, el tipo 3 exhibe prolongaciones
neuriticas hacia la zona granular del giro dentado. El
tipo 3 corresponde a una neurona inmaduray en oca-
siones puede mostrar dendritas que cruzan la zona
granular del giro dentado. Como se menciond ante-
riormente, en cuatro o siete semanas estas neuronas
nuevas presentan arborizaciones dendriticas hacia la
capa granular, asi como caracteristicas funcionales si-
milares a las neuronas existentes (12, 20, 46) (figura 1).

FACTORES QUE MODULAN LA NEUROGENESIS

Como se menciono6 previamente, la neurogénesis no
es un evento estatico sino dinamico y, por lo tanto, esta
modulado y regulado por diversos factores para
responder a las demandas del cerebro. Entre los facto-
res involucrados en la modulacion y regulacion de la
neurogénesis se encuentran el nicho y los factores in-
ternos y externos que pueden ser neurotransmisores,
factores de crecimiento, factores neurotroficos, hor-
monas, la actividad fisica y el aprendizaje.

Las dos areas neurogénicas del cerebro adulto en que
residen las células pluripotenciales ocupan un nicho
formado por los astrocitos y por las células endotelia-
les. Estas cubren a las células pluripotenciales para fa-
vorecer su renovacion y los astrocitos favorecen el di-
reccionamiento de las células progenitoras para formar
neuronas. Es sorprendente que las células pluripoten-
ciales también puedan formar células endoteliales
dependiendo de las necesidades y de las condiciones, lo
cual sugiere que las células pluripotenciales neurales son
capaces de volver a poblar su nicho (3, 8, 35, 42, 50).

FACTORES INTERNOS QUE PARTICIPAN EN LA MODU-
LACION DE LA NEUROGENESIS

La neurogénesis es un proceso regulado de forma fina
para poder dar lugar a la proliferacion y a la formacion
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Fig. 1. Representacion de las etapas del proceso de la ne

urogénesis, asi como de las diferencias morfolégicas de las células

durante la formacion de una nueva neurona en el hipocampo.

de las neuronas nuevas, de tal modo que existen facto-
res internos que controlan la proliferacion de las célu-
las pluripotenciales y de las células derivadas de éstas.
Entre estos factores se encuentran los receptores ex-
presados por las células pluripotenciales y progenito-
ras a diversas moléculas, como las proteinas que con-
trolan la comunicacion célula-célula durante el desa-
rrollo llamadas “Ephrins” y que regulan la prolifera-
cion celular (18). Entre los sistemas de sefializacion ce-
lular que regulan la neurogénesis esta la proteina que
controla la transcripcion y que es importante durante
el desarrollo, conocida como Sonic-hedgehog, y que esta
involucrada en el mantenimiento de las células proge-
nitoras en los adultos (22), asi como el sistema de se-
fializacion WNT que también es importante para la
comunicacién celular y que recientemente se demos-
tr6 que aumenta la proliferacion en el giro dentado de
animales adultos (25). Ademas de los sistemas de sefia-
lizacion celular, se ha demostrado la participacion de
algunas moléculas de adhesion que modulan la proli-
feracion de las células pluripotenciales. Una de éstas es
la molécula de adhesién celular neural (NCAM) que
facilita la neurogénesis en el hipocampo regulando la
proliferacion y la diferenciacion de las células progeni-
toras a través de la regulacion de factores de transcrip-
cion (4). Asimismo, la sefializacion ejercida entre los
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astrocitos y los neuroblastos por el neurotransmisor
GABA amplifica la produccion y la migracion de las
células de progenitoras a partir del sitio donde se loca-
lizan las células pluripotenciales (7). Sin embargo, los
factores internos no solo regulan la proliferacion celu-
lar sino también la decision de las células progenitoras
para formar neuronas nuevas, de tal modo que se han
identificado factores neurogénicos asociados a las po-
blaciones de astrocitos que se localizan en la zona sub-
ventricular y en la zona subgranular del giro dentado,
lo que indica que éstos ejercen el direccionamiento de
las células para formar neuronas (26).

FACTORES EXTERNOS QUE PARTICIPAN EN LA
MODULACION DE LA NEUROGENESIS

Las etapas involucradas en el proceso del nacimiento
de una neurona, como la produccion, la migracion, la
diferenciacion, la maduracion y la sobrevivencia, estan
moduladas por factores extrinsecos entre los que se
encuentran las hormonas, los factores de crecimiento
y el dafio cerebral. Todos estos factores influyen en la
proliferacién de las células pluripotenciales en ambas
regiones neurogénicas. Recientemente, se describid que
el glutamato surte un efecto dual sobre algunas etapas
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del proceso para la formacion de neuronas nuevas de-
pendiendo del tipo de receptor sobre el cual actue este
neurotransmisor. Cuando el glutamato activa los re-
ceptores NMDA, afecta la division celular (51); en
cambio, cuando actua a través de los receptores AMPA,
induce un aumento en la proliferacion celular (5). El
acido gamma-aminobutirico (GABA) disminuye la
proliferacion celular al activar los receptores GABA,
en el giro dentado (44). Otro neurotransmisor que
modula la formacién de neuronas nuevas es la
serotonina, la cual, a través de la activacion del recep-
tor 5HT,,, aumenta la proliferacion de las células plu-
ripotenciales en el giro dentado y en la zona subventri-
cular (29, 39). La dopamina también se ha descrito como
un factor que modula la formacion de neuronas nuevas;
sin embargo, su mecanismo de accién aln no esta
determinado (9, 16).

Ademas de estos neurotransmisores, se ha descrito
que las drogas de abuso pueden ejercer un efecto posi-
tivo 0 negativo en la formacion de neuronas nuevas.
No obstante, y al igual que la dopamina, el mecanismo
de accion aun no se ha dilucidado (33). Las hormonas
que circulan por el organismo también pueden modu-
lar el proceso de formacion de neuronas nuevas. En
cuanto a las hormonas, se ha determinado que la del
crecimiento puede inducir un incremento en la forma-
cién de neuronas nuevas (24). Otras hormonas impli-
cadas en la neurogénesis hipocampal son los corticoi-
des (49). Recientemente se describié que la neurogé-
nesis también es mediada durante el embarazo por la
prolactina (40).

Otro factor que modula la neurogénesis es el rela-
cionado con la influencia ambiental y social; uno de
ellos es la actividad fisica que, como bien se ha descri-
to, promueve la sobrevivencia de las neuronas nuevas
en el giro dentado, lo cual se encuentra relacionado
con la adquisicion de memoria espacial (45). Otro re-
gulador positivo de este proceso es el ambiente enri-
quecido; la influencia de este factor fue demostrada al
mantener unos roedores en una caja con juguetes y
tlneles (21). Ademas, cuando los animales son forza-
dos a aprender una prueba en particular, se han encon-
trado mas neuronas nuevas en el giro dentado. Final-
mente, el estrés y la falta de suefio reducen la prolifera-
cion celular (30, 32). El aislamiento social, la posicion
social (dominancia jerarquica) (43), el consumo de
alcohol (34) y las malas experiencias durante las prime-
ras etapas de la vida, como la privacién del contacto
materno o el estrés postnatal, disminuyen la forma-
cion de neuronas nuevas (31).

Considerando lo anterior, es evidente que el proceso
de formacion de neuronas nuevas se encuentra
modulado por varios factores que lo convierten en un
proceso complejo tanto para su estudio como para su
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entendimiento debido a la participacion de diversos
niveles de modulacion y regulacion.

FUNCION DE LAS NEURONAS NUEVAS

La formacion de neuronas nuevas se relaciona con el
proceso de memoria y aprendizaje en que participa el
hipocampo (1, 45). Sin embargo, el papel de la neuro-
génesis en el aprendizaje y la memoria, aun cuando ha
sido explorado, permanece todavia sin ser entendido
en su totalidad. Recientemente se ha sugerido que las
neuronas nuevas son similares a las existentes, ya que
después de cuatro semanas expresan un patron elec-
trofisioldgico semejante (46). Aunado a esto, se ha des-
crito que las neuronas nuevas maduras son reclutadas
en el hipocampo para ser ensambladas en los circuitos
neurales que pueden desempefiar un papel especial para
la estabilizacion de los cambios sindpticos necesarios
para la consolidacion de la memoria (37).

NEUROGENESIS, ESTRES, DEPRESION Y SUENO

Aun cuando el significado funcional de la formacion
de neuronas nuevas en el adulto permanece descono-
cido en su totalidad, se sabe que la supresion de la
neurogénesis subyace a algunos de los déficits cogniti-
vos. El estrés regula negativamente la formacién de
neuronas nuevas al disminuir la proliferacion de célu-
las pluripotenciales, involucrando un aumento en los
niveles de los glucocorticoides (47). El estrés es un fac-
tor de riesgo para la depresion mayor, la cual presenta
como sintomas anhedonia, alteraciones en el suefio,
reducida actividad sexual, incremento en los niveles de
corticosteronayy alteraciones en los ritmos circadianos.
Asimismo, influye negativamente en la neurogénesis al
afectar el tamafio del hipocampo. Este efecto es rever-
tido por los farmacos antidepresivos que incrementan
la formacion de neuronas nuevas. El efecto de estos
farmacos depende del tiempo (14). Recientemente se
demostrd que la fluoxetina incrementa la division
simétrica de una clase de progenitores en el cerebro
adulto (12). Este reporte describe uno de los mecanis-
mos de accion de los farmacos antidepresivos; sin
embargo, los mecanismos mediante los cuales dichos
farmacos ejercen su accién no es conocido en su tota-
lidad. No obstante, se ha reportado que los farmacos
antidepresivos inducen el incremento en los niveles de
serotonina o de norepinefrina, los cuales activan los
receptores correspondientes y las cascadas de sefializa-
cion que se encuentran rio abajo de estos receptores
(47). Uno de los segundos mensajeros que aumentan
debido a la accion de los farmacos antidepresivos es la
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adenosina monofosfato ciclica (CAMP, por sus siglas
en inglés), que es importante para la cascada de
sefializacion que involucra al elemento que responde a
cAMP (CREB, por sus siglas en inglés). Este incremento
genera un aumento en la produccién de neurotrofinas
como el factor neural derivado del cerebro (BDNF, por
sus siglas en inglés) (47).

Otro factor recientemente descrito que afecta de
forma negativa la formacion de neuronas nuevas es la
ausencia de suefio en roedores. En este estudio se en-
contro que, después de dos dias en condiciones de luz
continua, la formacion de neuronas fue afectada, lo
cual indica que los problemas de suefio pueden alterar
el proceso de la formacion de neuronas debido al au-
mento en los niveles de estrés (32).

NEUROGENESIS EN LAS ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

Respecto a las enfermedades neurodegenerativas, se ha
visto que la formacion de neuronas nuevas se encuentra
regulada en éstas. En la enfermedad de Alzheimer, el
potencial proliferativo se encuentra disminuido, asi como
el nivel de los factores que ayudan a la regeneracion (10).
Sin embargo, diferentes estudios han revelado un
incremento en la expresion del marcador de células
inmaduras, doblecortina (19). Recientemente, se reporto
la presencia de proliferacion celular sin alguna indicacion
de alteracién en el giro dentado (6). Otro aspecto que ha
sido explorado en la enfermedad de Alzheimer es la
influencia del ambiente enriquecido sobre la formacion
de neuronas nuevas. Asi se encontd que en los roedores
mantenidos en un ambiente enriquecido se presentd un
aumento en los niveles de neurotrofina 3 (NT-3, abre-
viatura en inglés) y en el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), asi como
un aumento en la formacién de neuronas nuevas acom-
pafiado por un mejoramiento en la prueba de memoria
(48). En relacion con la produccion de la proteina beta-
amieloide, Lazarov y cols. reportaron que el ambiente
enriquecido induce una disminucion en los niveles de
esta proteinay genera un aumento en la expresion de los
genes asociados con el aprendizaje y lamemoria, asi como
en los genes asociados con la formacion de neuronas
nuevas y con el proceso de sobrevivencia celular (23).
Otra enfermedad neurodegenerativa es la escleloris
lateral amiotrofica que se caracteriza por la degenera-
cion de las motoneuronas y en la cual esta afectada la
formacion de neuronas nuevas. Recientemente, utili-
zando un raton mutante para la enzima superdxido
dismutasa 1, enzima que esta afectada en esta enfer-
medad, se encontrd que en los ratones presintomati-
cos y sintomaticos existe una reduccion en la incorpo-
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racion del marcador de sintesis bromodesoxiuridina,
lo que sugiere que la formacion de neuronas nuevas
esta afectada en tal enfermedad neurodegenerativa (27).

CONCLUSION

Aun cuando se ha generado conocimiento importante
en relacion con la formacién de neuronas nuevas, to-
davia existen diversos aspectos que deben ser explora-
dos para entender mejor los eventos involucrados en
el proceso de neurogénesis. Dichos aspectos son la
biologia celular de las células pluripotenciales, asi como
las sefiales que modulan dicho proceso. El estudio de
estos aspectos implica el uso de células pluripotencia-
les aisladas de animales adultos para explorar eventos
de forma controlada que den informacion clara acerca
de los mecanismos de accion participantes en este
proceso, asi como el uso de modelos animales que
permitan reunir todos los factores que modulan en una
forma muy fina este proceso de formacion de neuronas
nuevas mejor conocido como neurogénesis. Asimismo,
es importante dilucidar los mecanismos de accion de
los farmacos utilizados en psiquiatria que pueden
modular la neurogénesis.
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