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Nuevas neuronas en el cerebro adulto:
la influencia hormonal

Maria F. Angelo y Pablo Argibay

INTRODUCCION celular un factor posible para el desencadenamiento de la
A pesar de que el paradigma aceptado hacia fines del siglgroliferacién de los precursores neuronales.

veinte ignoraba o despreciaba la posibilidad de que se ge£n la presente monografia, se trataran los principales fac-
neraran nuevas neuronas en el cerebro de los mamifetores endocrinos que regulan la proliferacién de los neu-
ros adultos, en nuestros dias esta claro que la plasticidadoblastos y su supervivencia, asi como también su migra-
cerebral en términos de reforzamiento de las conexiones cién y sinaptogénesis.

en términos de generacion de nuevas neuronas, no se de-

tiene al final del desarrollo embrionario. Lstem cells PROLACTINA

del sistema nervioso central de los mamiferos adultos ge-Dado que el olfato y la discriminacién olfativa son impor-
neran permanentemente nuevas neuronas en algunas etantes en el apareamiento, reconocimiento de los descen-
tructuras especializadas del cerebro. La zona subventricudientes y durante el periodo de cria, y que es probable que
lar (SVZ) y el giro dentado (DG) del hipocampo son los se necesite la formacion de nuevas memorias olfativas para
lugares de proliferacion de los precursores neuronales. Lasl comportamiento maternal, se ha estudiado la posibili-
células progenitoras estan presentes en casi todas las retad de que la prefiez incremente la proliferacion en la SVZ
giones del sistema nervioso central, segin se probo erdel I6bulo frontal para estimular la produccién de nuevas
cultivo, peroin vivo su potencial proliferativo sélo se ob-  interneuronas olfativas.

serva en estas dos areas, probablemente debido a la pré&en hembras de ratones en el séptimo dia de gestacion, el
sencia en su microambiente de factores que estimulan lanimero de células en divisiéon en la SVZ es mayor que
mitosis. El proceso de neurogénesis es regulado, entre otropara ratones hembras virgenes. Pero para el decimocuarto
factores, por neurotransmisores, factores de crecimiento ydia de gestacion, esta cantidad vuelve a los niveles de base.
claves ambientales. Pareceria también, que la influenciaLa cantidad de células en proliferacién en el DG hipo-
hormonal es determinante para la generacion de nuevagampal no difiere entre hembras virgenes y prefiadas en el
neuronas en diferentes etapas de la vida. La implicanciaséptimo dia de gestacion. Las células en division celular
funcional de la regulacion hormonal todavia no ha sido en la SVZ permanecen en el nivel de base a término y un
claramente demostrada, pero parece jugar un papel imsegundo incremento en las células mitéticamente activas
portante en la funcion hipocampal relacionada con la me-se observa en el séptimo dia postparto. Nuevamente, esta
moria y el aprendizaje. actividad regresa al nivel basal para el dia decimocuarto y
Las células producidas en la SVZ migran al bulbo olfatorio vigésimo primero postparto.

(OB) por la via del fasciculo de migracion rostral. Es en el Muchas de las nuevas células generadas que emergen de
OB donde se diferencian a neuronas, aunque también etla zona subventricular migran para formar nuevas inter-
esta via se encontraron grandes cantidades de célulaaeuronas en el bulbo olfatorio, pero algunas de las células
apoptéticas, que sugieren que la mayoria de las célulaglivididas mueren o generan células gliales que migran
generadas en la zona subventricular son eliminadas al alhacia el cuerpo calloso.

canzar su area blanco. Estudios realizados sobre ratones hembras con mayores
En el hipocampo, las células proliferativas estan ubicadasniveles de proliferacién en el séptimo dia de gestacion y
en una zona germinal a lo largo del borde entre la capa deen el séptimo dia postparto, muestran mayor cantidad de
células de la granulosa y el hilus del DG. Este area es denuevas neuronas granulares y periglomerulares en el OB
nominada zona subgranular (SGZ) y da origen a nuevascuatro semanas después. En el dia del parto, no se observa
células granulares y gliales. Las células generadas de losncremento en la proliferacién de la zona subventricular.
progenitores de la SGZ del DG migran a la capa de célu-Estos resultados sugieren que los aumentos de la prefiez y
las de la granulosa y se integran dentro del circuito reci- postparto en la proliferacién de células de la zona subven-
biendo aferencias y enviando eferencias. tricular son seguidos respectivamente, por un aumento de
Neurogénesis y apoptosis ocurren en simultdneo y parenuevas interneuronas en el bulbo olfatorio.

cen estar estrechamente relacionadas, siendo la muert€uando se aparean hembras de ratones con machos pre-
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viamente vasectomizados, el resultado es una alteraciénviosas. El receptor de prolactina también se expresa en el
pasajera de hormonas esteroides del ovario e hipofisis queextremo dorso lateral de la zona subventricular, donde los
imita los cambios producidos durante la primera mitad de progenitores neuronales comienzan su migracion a través
la gestacion normal. Estas hembras pseudoprefiadas predel fasciculo de migracién rostral hacia el bulbo olfatorio.
sentan mas células en mitosis en la zona subventricular ermécnicas dé\estern blotting, mostraron que tanto en la

el séptimo dia postcoito, cantidad que vuelve a los niveleszona subventricular, como en células madres neuronales
basales en el decimocuarto dia. Estos resultados, que sen cultivo, se expresa una isoforma del receptor hormo-
asemejan a los obtenidos para hembras prefiadas, sugiaal, similar a la expresada predominantemente en el bazo.
ren que la implantacion del embrién no es necesaria pareEl receptor no mostré inmunorreactividad en el bulbo
estimular la neurogénesis durante la primera parte de laolfatorio maduro.

gestacion y que los niveles hormonales maternos circu-La adicion de prolactina a células madres neuronales de
lantes son suficientes para dicha estimulacién. La admi-adulto aisladas, no induce proliferacién, aunque en pre-
nistracion de estrogenos y progesterona solos o en consencia del factor de crecimiento epidermal (EGF, un mit6-
junto, directamente en el cerebro o periféricamente, a hem-geno de las células madres neuronales), la prolactina in-
bras normales u ovariectomizadas, no provoco un aumentaduce un incremento dosis-dependiente en el nUmero de
en la division celular en la zona subventricular. Conjunta- neuroesferdscapaces a su vez de incrementar su segunda
mente, estos resultados sugieren que a pesar de que los mgeneracion por induccion con prolactina. Las neuroesferas
veles circulantes de hormonas en la madre son posibles resgeneradas en presencia de prolactina y EGF producen dos
ponsables de los incrementos en la neurogénesis en la zonaeces la cantidad de neuronas producidas en presencia del
subventricular inducidos por la prefiez y la pseudoprefiez,factor Gnicamente. Estos resultados sugieren que la
ni los estrégenos ni la progesterona son considerados canprolactina puede activar directamente en las células ma-
didatos como mediadores de esta respuesta. dres neuronales un aumento de su proliferacion y diferen-
La prolactina esta presente en los tejidos nerviosos de castiacion a neuronas.

todos los invertebrados y vertebrados. En mamiferos, suLas disrupciones dirigidas al gen que codifica el receptor
concentracién es alta durante la primera mitad de la pre-de prolactina provocan hembras mutantes homocigotas
fiez, decrece a término y luego vuelve a incrementarse(Prir-") incapaces de ser prefiadas o pseudoprefiadas. Aun-
durante la lactancia. Los receptores de prolactina se ex-que el nUmero de células en divisién en la zona subventri-
presan en altos niveles en areas adyacentes a la zona subular de ratones hembrgdr *-y Prir */* es similar antes
ventricular y en el plexo coroideo. Ratones hembras ova-de aparearse, este nimero se incrementa el doble en hem-
riectomizadas y tratadas posteriormente con inyeccionesbrasPrlr *** del incremento producido en hembPag -

de prolactina subcutaneas o intracerebroventriculares prepara el séptimo dia de gestacion.

sentan un aumento en la cantidad de células en prolifera-

cion en la SVZ, similar al observado en el séptimo dia de HORMONA TIROIDEA

gestacion. Las inyecciones de prolactina duplican el nd- La hormona tiroidea juega un rol critico en el neurodesarro-
mero de nuevas interneuronas olfativas de manera idéntidlo. En el sistema nervioso en desarrollo, la hormona tiroidea
ca ala observada durante la prefiez. La prolactina no reduejerce una influencia significativa sobre los progenitores
ce la muerte celular en la SVZ ni en el OB, ni cambia el neuronales y gliales, regulando su proliferacion, supervi-
namero de células en proliferacion en el giro dentado del vencia y diferenciacion. Sin embargo, en mamiferos adul-
hipocampo, pero aumenta el nimero de células madredos el cerebro no muestra los defectos morfolégicos severos
nerviosas de la zona subventricuiarvitro. Como la asociados con el hipotiroidismo en el desarrollo.

prolactina y sus receptores estan presentes también eitn adultos, la neurogénesis hipocampal, que consiste en
machos, se compararon las respuestas provocadas en ék proliferacion de los precursores neuronales, su supervi-
tos por administracion en el ventriculo lateral de prolactina vencia y diferenciacion, es susceptible de regulacion en
o péptido liberador de prolactina. Se observé un aumentotodas sus etapas. Las células progenitoras de granulosa
en la proliferacion de la zona subventricular, un poco me- ubicadas en la SGZ no muestran cambios en la prolifera-
nor que el observado en las hembras. cion en respuesta a estados tiroideos alteradeivo.
Ensayos de hibridaciéim situ revelan la expresién del  Curiosamente, se ha observado una disminucion en la can-
RNA mensajero del receptor de prolactina en el plexo tidad de células del hilus en divisién en animales que se
coroideo y también se ha confirmado abundante expre-han sometido a hipotiroidismo. La mayoria de las células
sion de la proteina receptora en el mismo lugar, sugirien-

do que la hormona podria causar sus efectos indirectamen-

te, yaque el pIexo coroideo secreta factores de CreCimien'l. Las neuroesferas son acimulos de células nerviosas que tienden

to que regulan la proliferacién de las células madres ner- a formarse en cultivo.
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en proliferacion se encontraron en la zona subgranular,regulacion de la proliferacion de la glia radial, encontran-
con una pequefia fraccion observada en el hilus. En losdose mayor division en los precursores de este tipo celular
experimentos proliferativos, sdlo algunas de estas célulasa menores concentraciones de corticosterona.

se diferencian en astrocitos. El hipotiroidismo disminuye La remocion bilateral de las glandulas adrenales resulta
la supervivencia y diferenciacion neuronal de los progeni- en un marcado aumento de la proliferacion y muerte celu-
tores de células de granulosa. Este efecto puede ser comar en el giro dentado de ratas adultas, sugiriendo que am-
pletamente revertido al restablecer el estado eutiroideo.bos procesos son normalmente suprimidos por las hormo-
En contraste, el hipertiroidismo no altera la neurogénesisnas adrenales. El reemplazo de corticosterona a ratas ova-
hipocampal, sugiriendo que los efectos de la hormonariectomizadas no muestra un incremento en la neurogéne-
tiroidea en los progenitores de adultos son éptimamentesis, pero si protege de la muerte celular producida por la
permisivos a niveles eutiroideos. adrenalectomia.

Estudiosin vitro con células progenitoras hipocampales La activacion del receptor de glucocorticoides induce una
de adultos, como la expresion de isoformas del receptorreduccion de la neurogénesis hipocampal en el giro denta-
de hormona tiroidea en los progenitores hipocampales,do. Aunque la naturaleza de los efectos especificos de los
proveen la evidencia de un efecto directo de esta hormonaglucocorticoides en la neurogéneis hipocampal no se cono-
sobre dichas células. A bajas dosis de T3, se observa urte, la ausencia tanto del receptor de mineralocorticoides
incremento de la proliferacion y de la supervivencia de como del receptor de glucocorticoides en los precursores
este tipo celular, lo cual aumenta la posibilidad de un ran- de células granulares, sugiere que los efectos de las hormo-
go dentro del cual la hormona tiroidea podria mediar los nas adrenales sobre la proliferacién ocurren indirectamente
efectos en la proliferacion y supervivencia de los progeni- a través de otro factor. Estudios de proliferacion y diferen-
tores de adultos. Las diferentes dosis utilizadastro ciacion retizadosen ratas tratadas con dexametasona, un
resultaron en un incremento de la diferenciacion de astro-agonista del receptor de glucocorticoides, encontraron dis-
citos, pero no de neuronas. Las diferencias en los resultaminuida la proliferacion de las células progenitoras neuro-
dos obtenido#n vivo ein vitro pueden deberse a diferen- nales, mientras la diferenciacion no se vio afectada por el
tes razones. Una de ellas es la diferencia entre el medidratamiento. También se observé una disminucion en la pro-
localinvivoy las condiciones de cultivia vitro sobre las liferacion para células en cultivo. Los resultaicogvo ein
cuales actua la hormona. Segundo, la hormona parece tevitro, conjuntamente sugieren que la activacion del recep-
ner efectos dosis-dependientes, y es posible que la dosisor de glucocorticoides sélo bloquea la etapa proliferativa
invitroy la alcanzada por las células progenitonagvo de la neurogénesis, mientras no afecta la diferenciacion.
difieran. Tercero, las poblacionasvitro incluyen tanto

células de la zona subgranular como del hilus, mieittras ESTROGENOS

vivo mayormente las células de la zona subgranular sonEstudios realizados en ratas inyectadas con estrégenos,
las que se diferencian en neuronas. Dado el papel criticomostraron un mayor nimero de células en divisién en la
de los astrocitos hipocampales en la formacion de un es-SGZ y en la capa de células de granulosa de hembras,
pacio neurogénico, es posible que los efectos de disminu-mientras que no se observaron diferencias en el hilus. La
cion en la diferenciacion hormonal observados por hipoti- mayoria de las células nuevas de la capa de células de
roidismoin vivo puedan ser mediados por efectos en el granulosa o de la zona subgranular, tanto en machos como

espacio neurogénico en respuesta a los astrocitos. en hembras, expresan caracteristicas de precursores de
células de granulosa, mientras las restantes presentan ca-
ESTEROIDES ADRENALES racteristicas de precursores de la glia y sus porcentajes no

Los esteroides adrenales inhiben la produccién de nuevas/arian entre machoshembrasUn nimero mayor de cé-
células granulares a lo largo de toda la vida, por supresiénlulas sufre apoptosis en las hembras provocando la desapa-
de la proliferacion de los precursores de células granularesricion de diferencias sexuales en el nimero de neuronas de
Incrementos de corticosterona, realizados en forma expeda granulosa en el giro dentado. El aumento en los niveles
rimental, disminuyeron el nUmero de células en prolifera- de estrdgenos, asociados al proestro, estimula la prolifera-
cion en el giro dentado de ratas, mientras que la remociéncién celular, provocando un aumento transiente eocél

de los esteroides adrenales estimuld la proliferacion de losde nuevas neuronas en el giro dentado.

precursores de células granulares. Se observaron dato&l estrégeno provoca una disminucién en la proliferacion
concordantes en ratones de campo salvajes, en los cualede células cultivadas con EGF.

la menor proliferacion se correlaciond con mayores nive- El estradiol influye de diversas maneras en la neurogéne-
les de corticosterona tipicos de la época reproductiva.  sis hipocampal de hembras de roedores. La produccién de
Se considera que los corticosteroides también regulan lanuevas células hipocampales en ratas parece ser afectada
migracion de las nuevas neuronas producidas mediante lgor el ciclo del estro y luego de la manipulacién de este-
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roides ovaricos. La ovariectomia disminuye la divisién El estradiol podria promover la supervivencia celular de
celular, pero su efecto puede ser revertido con reemplazadiferentes maneras, ya que tiene multiples efectos neuro-
estrogénico. Se producen mas células durante el proestroprotectores que incluyen la elevacion de los niveles de fac-
cuando los niveles de estrogenos son elevados, que durartores neurotroficos y anti-apoptéticos. La presencia del
te el estro o el diestro. Muchas de estas células adquieremeceptor de estrégeno ticen las células de la glia en el
caracteristicas neuronales, mientras otras degeneran en gjiro dentado de roedores machos adultos sustenta la teo-
DG. Las inyecciones de estradiol provocan un incremento ria de que el estradiol podria actuar indirectamente prove-
transiente en la cantidad de células progenitoras en divi-yendo un soporte tréfico a las nuevas neuronas, de manera
sion. En algunos estudios se encontrd que altos niveles desimilar a la observada en el cerebro de las aves. Aunque la
estradiol se relacionan con un aumento en la superviven-expresion de ambos tipos de receptorgs} de estroge-

cia de nuevas células en el DG de hembras de ratones daeo en algunas células jovenes sugiere un efecto directo
campo. En el DG de hembras de ratones de campo comaobre la supervivencia.

de ratas, exposiciones a estradiol de corto término (4 ho-

ras), provocan un aumento en el nimero de nuevas NneuroTESTOSTERONA

nas producidas, mientras que exposiciones a largo térmi-Estudios realizados en machos de ratones de campo sal-
no (48 horas) inducen una disminucién en este nimerovajes, no encontraron diferencias en la proliferacion celu-
via esteroides adrenales. Otros estudios realizados en henlar del giro dentado entre las diferentes épocas. Aunque
bras de ratones de campo salvajes correlacionan los altosallaron una correlacion entre los altos niveles de testos-
niveles de estradiol de la época reproductiva con bajosterona de la época reproductiva, con un mayor nivel de
niveles de proliferacién y muerte celular en el hilus y en la muerte celular en la capa de células de granulosa, esta co-
capa de células de granulosa, pero atribuyen estos resultarelacion podria atribuirse a los altos niveles de corticos-
dos a la imposibilidad de disociar los altos niveles de cor- terona, ya que otros estudios en animales criados relacio-
ticosterona en la época de reproduccion. nan el aumento de supervivencia de nuevas células en el
Datos de machos de ratones de campo intactos, muestragiro dentado con altos niveles de testosterona.

gue mientras que no hay cambios en la proliferacién celu-En conclusion, la informacién presentada en esta mono-
lar del giro dentado entre las diferentes estaciones, magrafia, lejos de ser completa, indica sin embargo, una re-
células nuevas sobreviven durante la época reproductivagulacion directa de las diferentes hormonas sobre la pro-
cuando los niveles de testosterona y estradiol son eleva-duccion de nuevas neuronas en el cerebro adulto. Las im-
dos, que durante la época no reproductiva, cuando estoplicancias de conocer en detalle los diferentes niveles de
niveles son bajos, sugiriendo que el estradiol provoca laregulacion endocrina sobre la neurogénesis, son del ma-
supervivencia celular en los machos. El estradiol promue-yor interés en medicina humana, teniendo en cuenta las
ve la supervivencia de neuronas jévenes en los machos déliferentes enfermedades o procesos terapéuticos en los
ratones de campo cuando se administra durante un perioeuales se ven afectados los niveles y la regulacion de di-
do discreto del ciclo de maduracion celular. Las neuronaschas hormonas. Han quedado fuera de esta monografia
en el proceso de extensidn axonal parecen ser mas recemtras hormonas, como las relacionadas con el aparato di-
tivas al efecto de supervivencia promovido por el estradiol. gestivo o el metabolismo de los glicidos.
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