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Resumen

En el presente trabajo se formula una serie de elementos sobre la neurogénesis
postnatal, con base en la comprobacién de mitosis o multiplicacién neuronal
durante ciertas fases del ciclo vital, incluidas etapas postnatales. Esto se traducira
en una posible aplicacion clinica de los derivados de estas investigaciones, como
en el caso de las alteraciones del sistema nervioso central que involucran muerte
de neuronas, con el consecuente déficit funcional conductual.
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Introduccion

“La teoria decide lo que podemos observar”. Albert Einstein



Las células precursoras neuronales estan localizadas en la zona ventricular, la
capa celular mas interna que rodea el lumen del tubo neural (1,2). Esta zona
ventricular es una region de actividad mitética extraordinaria, a tal grado que se ha
calculado que en los seres humanos se generan aproximadamente 250000
neuronas nuevas cada minuto, durante el pico de proliferacion celular entre los
dias 40 a 125 del desarrollo intrauterino (1). Dicha zona telencefalica es
claramente identificable durante el desarrollo fetal y se reconoce como una

eminencia ganglionar (2).

Existia la creencia general que la mayoria de los mamiferos, incluyendo el ser
humano, nacian con todas las neuronas del sistema nervioso central que siempre
habrian de tener. Se diferenciaban de los vertebrados no mamiferos en los cuales
el sistema nervioso aumenta de tamafio y de numero de neuronas para afrontar

las necesidades sensoriales y motoras que se les van presentando.

En los mamiferos, se consideraba que quiza debido a la complejidad de los
circuitos encefélicos, la neurogénesis se limitaba a la vida prenatal o al inicio de la
vida postnatal, después de los cuales las neuronas pueden crecer en tamafo y en
conectividad pero no en nimero (3). Esta conclusion se baso en el hecho de que
los neuroanatomistas inicialmente fueron incapaces de “sorprender” neuronas de
los cerebros de los mamiferos durante la mitosis después del nacimiento del
individuo (4). Dichas observaciones fueron debatidas cuando Joseph Altman,
realizando estudios en los que utilizaba 3H-timidina -un marcador tomado por las
células que estaban sintetizando DNA para su posterior mitosis-, reportdé células
no diferenciadas o neuroblastos que se multiplicaban en los cerebros de ratas y
gatos adultos (5), demostrando de esta manera que el sistema nervioso no era tan

estable después del nacimiento como siempre se habia pensado.

Posteriormente, Kaplan confirmé que estas nuevas células eran neuronas (6, 7, 8)

y Stanfield-Trice (9) y Gue’neau- colaboradores (10) reforzaron la confirmacion. A



pesar de los hallazgos, los investigadores miraban estos trabajos con
escepticismo y consideraban que eran poco trascendentes en el campo (4,11). Tal
vez, porque la formacion de estas nuevas neuronas quedaban restringidas a
zonas filogenéticamente antiguas como el bulbo olfatorio o el hipocampo.
Pareceria entonces sugerir que la neurogénesis en estas zonas reflejaba
indirectamente cierto grado de inmadurez de dichas estructuras y que, por lo tanto,
las neuronas recién formadas iban a ocupar el lugar de sus predecesoras, 0 en la
mayoria de los casos, solo pasaban a aumentar el numero existente, lo que
explicaria por qué anteriormente no se observaban nuevas neuronas en la
neocorteza de los mamiferos (dado que esta zona era filogenéticamente mas

reciente y esta presente sélo en mamiferos) (12).

Hace pocos afios, en la Universidad de Princeton, se demostr6 que en la
neocorteza de mamiferos adultos también hay neurogénesis; para este estudio fue
utilizada la bromodeoxiuridina -marcador que se adheria tanto a células
proliferantes como a su descendencia-, permitiendo demostrar la producciéon de
neuronas en areas asociativas (corteza prefrontal, temporal inferior y parietal
posterior) en la neocorteza de macacos adultos (13-17). La comparacion en el
namero de neuronas con las del giro dentado, evidenciaban una densidad mucho
menor (16); posiblemente provengan de la zona subventricular, zona encargada
de producir las neuronas olfativas del bulbo de la rata. En cuanto a la
supervivencia de dichas neuronas, se encontré una disminucién de las mismas,
aproximadamente a las 5 semanas en el giro dentado y a las 2 semanas en la
corteza de los monos (12), a los 8 meses en la circunvolucién del giro dentado de
la rata (18) y, en el giro dentado del humano, duran aproximadamente 2 afos (19)

después de su generacion.



Fotografia del sistema de neurogénesis en el ratén. Laboratorio Andaluz de

Biologia. Divisién de Neurociencia. Cortesia de Carmen Estrada Cerguera.

Este descenso de las neuronas fue atribuido mas a muerte de las mismas que a la
dilucion de la bromodeoxiuridina en el tejido, esta muerte es explicada, entre otras,
por las condiciones de estrés que deben enfrentar dichos mamiferos durante cada
uno de los experimentos (que promueven la liberacion de hormonas catabdlicas
como la adrenalina) y a las condiciones estandares de los laboratorios, con una
influencia tal que a pesar de las manipulaciones experimentales con inductores de
la neurogénesis como las hormonas ovaricas -principalmente el estrégeno- no
lograron una supervivencia mayor. Por esto, se afirma que un ambiente pobre en
estimulos se relaciona con una disminucién marcada de la longevidad de dichas
neuronas, mientras estos mismos mamiferos en ambientes mas complejos las
conservarian, esto tal vez gracias a que este medio los obliga a adaptarse y
desarrollar funciones como la memoria y el aprendizaje -relacionadas con el
hipocampo-.



Anteriormente, dichas funciones no mostraban una relaciobn clara con la
neurogénesis, porque aunque existia evidencia de que nuevas neuronas se
generaban a nivel del giro dentado —en el hipocampo-, no se habia podido
demostrar que cumplieran alguna funcién, hasta que un grupo de investigadores
de la Universidad de Princeton lo hicieron al bloquear la neurogénesis en ratas
(20). La utilizacién de una sustancia llamada metilazoximetanol -sustancia que
metila el DNA y resulta toxica para las células en proliferacion-, les permitio a los
investigadores demostrar que las ratas inyectadas durante mas de dos semanas
(tiempo aproximado que demora una neurona generada en migrar desde su
localizacion, en este caso el giro dentado, hasta establecer sus conexiones) en
comparacion con aguellas que llevaban solamente 6 dias o los casos controles,
presentaban mayor dificultad para memorizar o llevar a cabo una accién con un
orden cronoldgico especifico (funciones hipotalamico dependientes), mientras que
si se necesitaba s6lo que presentaran un reflejo condicionado, reaccionaban igual
gue el resto de las ratas (funcion no hipotalamico dependiente). Posteriormente, a
todas las ratas se les suspendié dicha sustancia recuperando la capacidad de
reaccionar adecuadamente de una manera completa, demostrando asi que la
neurogénesis esta muy implicada en este tipo de memoria (21), -fuertemente

comprometida en pacientes como los enfermos de Alzheimer, siendo este hallazgo



Fotografia de zonas en la que se presenta neurogénesis en el ratdn posnatal y

adulto. Laboratorio Andaluz de Biologia. Division de Neurociencia. Cortesia

Carmen Estrada Cerguera.



de gran importancia para dirigir el estudio y manejo de dichos pacientes en un
futuro-, y aunque aun se desconoce qué otros tipos de funciones cumplen estas
nuevas neuronas -principalmente las encontradas en la corteza-, se habla de que
éstas dependen del area a las que se consideren van a migrar, ya que en su
estado inmaduro aparentemente adquieren las caracteristicas de las neuronas de
dicha region, sin que esto halla podido ser comprobado (16,22). Igualmente cuenta
el intento de reparacion quirdrgica implicando la aplicacion de células gliales de los
axones del nervio olfatorio (23) por su potencial terapéutico (24,25), gracias a sus
propiedades promotoras de la neuritogénesis en las lesiones del sistema nervioso
central (23), como lo es la médula espinal (25) o como fuente de glia

remielinizante de los axones afectados en la esclerosis multiple (24).

A manera de discusion

Siempre se habia dicho que, salvo por algunos casos especializados, todo el
complemento neuronal del encéfalo adulto es producido durante una ventana
temporal que se cierra antes del nacimiento; de ahi en adelante las células
precursoras desaparecen y no se pueden agregar nuevas neuronas para

reemplazar a las que se pierden por la edad o por la lesion.

Las investigaciones de décadas pasadas y contemporaneas en el campo de la
neurociencia, han establecido que existen posibilidades 6ptimas para explotar en
la neurogénesis postnatal neuronal. Base de lo anterior es el que se ha podido
comprobar la mitosis 0 multiplicacion neuronal durante ciertas fases del ciclo vital,
de alli que la neurogénesis en el campo cientifico haya pasado de ser un mito a
una tangible realidad que ha despertado multiples incognitas, como por ejemplo:
(a) Si realmente estas nuevas neuronas con el poco tiempo de supervivencia que
han demostrado tener, son capaces de asumir funciones realmente importantes en
las zonas de implante y expandir sus axones a regiones de necesaria

interconectividad, distantes del sector de la implantacion; (b) si siendo estas



nuevas neuronas tan volubles, tanto al medio interno (hormonas) como al medio
externo (estimulos), de generarse lo harian en cantidad apropiada para suplir

funciones.

Si por sus caracteristicas no se tratara solo de “neuronas temporales” con la unica
funcion de comunicar entre si por un tiempo dos 0 mas neuronas estables,
permitiéndoles desarrollar aiun mas potencialidades, probablemente se explicaria
el que su aumento o disminucion pudiera mejorar o empeorar la funcion de la zona
implicada en el transplante y de las conexiones a distancia con otros sectores del
neuroeje, aspecto a aclarar antes de la posible aplicacion terapéutica en diversos

tipos de enfermedades que afectan el sistema nervioso central.

Estos interrogantes, a la luz de las investigaciones recientes, no muestran aun
respuesta, pero amplian el campo de trabajo de los investigadores que buscan en
esta alternativa una respuesta para multiples problemas neuroldgicos, siendo el
caso de los transplantes a la médula espinal con miras a mejorar problemas
asociados con alteraciones motrices como las asociadas con cuadriplejia, con
pérdida progresiva de neuronas en la porcibn compacta de la sustancia nigra
mesencefalica, en las personas que sufren de enfermedad de Parkinson, o de

quienes presentan enfermedad de Alzheimer.

Esta nueva esperanza abre Optimas posibilidades para aplacar el horizonte
sombrio de quienes se encuentran desolados por alteraciones que involucran la

pérdida progresiva de neuronas.

Conclusion
La neurogénesis no es Unicamente un evento prenatal, pues también existe
postnatalmente, pero lo que falta determinar es la verdadera funcionalidad medida

directamente en las células involucradas en la neurogénesis, pues este campo de



la neurociencia ha sido poco explotado amortiguando el avance con perspectiva
de aplicacién a lo terapéutico.

Ultimamente se esta empezando a propiciar grandes acercamientos para la
posible estimulacién o implantacion de precursores neuronales con miras a
reemplazar las partes distantes que quedaron sin influjo del sistema nervioso
central. Las células progenitoras de las zonas periventricular y de la eminencia
ganglionar, podrian explantarse y potenciarse para el repoblamiento neuronal en
posteriores implantaciones en el sistema nervioso central de personas que
presentasen pérdida de estas células nerviosas. La implantacion de nuevas
neuronas es factible, ya que éstas tienen la capacidad de invadir y poblar una
region madura, perspectiva interesante, por ejemplo, en el caso de aplicacion en
enfermedades degenerativas en las que la pérdida neuronal es desbordante,
como en la enfermedad de Alzheimer o en la enfermedad de Parkinson.
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