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Las zonas neurogénicas en el adulto
y su relacién con las enfermedades
neuropsiquiatricas

Gerardo Ramirez-Rodriguez,' Maria del Carmen Silva-Lucero,'? Laura Gémez-Virgilio,'2
Maria del Angel Ocafa-Ferndndez,' Leonardo Ortiz-Lépez,’ Mario O. Torres-Pérez,!
Marco Antonio Meraz-Rios?

SUMMARY

Neuropsychiatric diseases (NPD) are characterized by changes in
brain plasticity involving alterations in the morphology and function-
ality of neurons. However, affectations of the neuronal development
(neurogenesis) in the adult brain are also shown.

The neurogenic process is widely regulated by different factors
such as genes, microenvironment, hormones, neurofransmitters, envi-
ronmental cues and, also, nutrition. Thus, alterations in these factors
negatively impact the neuronal development.

Several studies performed in humans have revealed alterations
of neurogenesis in NPD. However, most of the knowledge derives from
studies done in animal models of NPD. The evidences from animal
models are controversial, thus the use of human-induced pluripotent
stem cells as a model of NPD has marked a way to study alterations in
the neuronal development. Recently, the use of another cellular model
for studying NPD has been proposed. Multipotent stem cells derived
from olfactory epithelium (MOESCs) are a good candidate. However,
evidences are scarce and deeper studies are necessary to know if
there is or not a correlation of alterations in neuronal development in
the OE with the changes observed in the brain; or if the MOESCs can
mimic alterations shown in NPD that could let to get more knowledge
about the factors promoting these diseases.

Thus, in this review we discuss basic information about adult
neurogenesis under physiological and non-physiological conditions in
the hippocampus, olfactory bulb and olfactory epithelium.

Key words: Neurogenesis, neuropsychiatric disorders, aging; stem
cells.
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RESUMEN

Las enfermedades neuropsiquidtricas (ENP) se caracterizan por cam-
bios en la plasticidad cerebral que incluyen la pérdida neuronal en re-
giones especificas en el encéfalo, cambios en la transmisién sindptica
originada por alteraciones en los contactos sindpticos y también por
la expresién de genes. Ademds, ofro proceso que forma parte de la
plasticidad cerebral y que también se encuentra afectado en las ENP
es la generacién de nuevas neuronas (neurogénesis).

El proceso neurogénico en el adulto es regulado de manera
fina por diversos factores como los aspectos genéticos, celulares, el
microambiente, los elementos neuroquimicos, los ambientales y los
nutricionales. Las alteraciones de estos factores impactan en el desa-
rrollo y en la funcién de las nuevas neuronas.

Algunos estudios realizados en humanos han revelado las al-
teraciones en la neurogénesis en algunos ENP. Sin embargo los ma-
yores avances logrados han utilizado modelos animales de ENP. En
algunos casos estas evidencias son controvertidas y recientemente se
han tratado de aclarar utilizando cultivos de células madre pluripoten-
ciales-inducibles humanas como modelos de ENP. Otro modelo que se
ha propuesto para estudiar las alteraciones en el desarrollo neuronal
en las ENP son las células madre multipotenciales del epitelio olfatorio
(CMPEO). Sin embargo las evidencias obtenidas con las CMPEO son
escasas y resulta necesario demostrar si existe o no un correlato con
las alteraciones que ocurren en el desarrollo neuronal a nivel central
en las ENP, o bien si las CMPEO pueden mostrar las alteraciones
observadas en las ENP que permitan obtener informacién acerca de
los factores que promueven estas enfermedades.

Por lo tanto en esta revisién se incluyen aspectos bdsicos de
la neurogénesis e informacién relevante de las alteraciones de este
proceso en las tres regiones neurogénicas en el adulto: el hipocampo,
el bulbo olfatorio y el epitelio olfatorio.

Palabras clave: Neurogénesis, enfermedades neuropsiquidtricas,
envejecimiento, células madre.
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INTRODUCCION

La formacion de neuronas nuevas obedece a un mecanismo
que se encuentra finamente modulado y que responde tanto
a factores intrinsecos como extrinsecos.'?

Contrariamente a lo que se habia pensado acerca de la
naturaleza estatica del cerebro adulto, ahora se sabe que el
encéfalo es capaz de generar neuronas nuevas que pueden
integrarse en los circuitos neuronales existentes para des-
empenar funciones especializadas como el aprendizaje y la
memoria, o bien permitir la adaptacion a circunstancias no-
vedosas pero también complejas.**

Los primeros hallazgos que indicaron la formacién de
nuevas neuronas derivan de los estudios realizados por Jo-
seph Altman en 1966, quien report6 la presencia de células
con capacidad proliferativa en el cerebro adulto.” Este trabajo
sento las bases para el estudio de la regeneracién neuronal.”

Ademas del hipocampo, otra region del cerebro en
donde se lleva a cabo la generacién de neuronas de manera
constitutiva es el bulbo olfatorio.*” Ambas regiones pueden
estar afectadas en las ENP."*!* De manera interesante algu-
nas ENP también cursan con alteraciones de la regeneracién
neuronal que se lleva a cabo en el epitelio olfatorio (EO), re-
gion de la cavidad nasal en la que, al igual que el hipocampo
y el bulbo olfatorio, el proceso neurogénico se presenta de
manera constitutiva.!>

La regeneracion neuronal de las tres regiones se debe a
la presencia de células multipotenciales que responden a di-
ferentes estimulos para llevar a cabo la formacién de nuevas
neuronas.%1822

NEUROGENESIS EN EL CEREBRO
ADULTO: EL HIPOCAMPO

El hipocampo es una estructura del sistema limbico que parti-
cipa en el procesamiento de la memoria y es una de las tres re-
giones en donde se lleva a cabo la generacion de neuronas de
manera constitutiva.*>” En esta estructura, especificamente en
el giro dentado (GD), las neuronas nuevas derivan de las célu-
las madre que se localizan en la zona subgranular (ZSG)(figura
1). Una vez que las células madre se dividen dan lugar a las
células que se amplifican rdpidamente. Estas tltimas van a
migrar tangencialmente para empezar a diferenciarse en neu-
ronas, las cuales van a sobrevivir al desarrollar dendritas que
se proyectan hacia la capa molecular® (figura 1).

Dado que el hipocampo es una estructura esencial para
la formacién de memoria de tipo espacial*® y también para
memorias relacionadas con las emociones, se ha considera-
do que la neurogénesis hipocampica tiene un papel impor-
tante en la formacion y regulaciéon de conductas emotivas
y de aprendizaje.*® En este sentido, y con base en estudios
neuroanatémicos, computacionales, electrofisiolégicos, con-
ductuales e imagenolégicos se ha sugerido un papel crucial
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para las nuevas neuronas del hipocampo en la formacién de
memorias episddicas.?

NEUROGENESIS EN EL CEREBRO
ADULTO: EL BULBO OLFATORIO

El bulbo olfatorio mantiene una organizacién fundamen-
tal de cinco capas: la del nervio olfatorio, la glomerular, la
plexiforme externa, la de células mitrales y la capa de célu-

A) ZSG —> ZSG/CG —> CG

Figura 1. La zona neurogénica en el giro dentado del hipocampo.
El panel A muestra una secuencia de las dreas a través de las cuales
las células madre y los precursores neuronales migran hasta alcan-
zar la capa granular (CG), lugar donde se integran las nuevas neuro-
nas en el hipocampo. Lo anterior se muestra claramente en el panel
B, en una micrografia de un corfe coronal tefiido con un marcador
nuclear. La micrografia muestra la zona subgranular (ZSG), la capa
molecular (CML) y la zona hilar del giro dentado. La micrografia ﬁje
tomada con un microscopio de fluorescencia Nikon Eclipse Ti. El pa-
nel C, muestra neuronas de la CG del GD que fueron impregnadas
con metales utilizando la técnica de Golgi-Cox. El asterisco indica
una célula granular con proyecciones dendriticas hacia la CML. La
micrografia fue tomada con un microscopio de campo claro de Leica
DM500. La barra de calibracién en B corresponde 300 micréme-
tros, y en C a 60 micrémetros.
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las granulares. Los axones no mielinizados de las neuronas
sensoriales bipolares, localizadas en el epitelio olfatorio, se
fasciculan y penetran al bulbo olfatorio para formar la capa
del nervio olfatorio. Las terminales de estas fibras hacen si-
népsis con las dendritas descendentes de las células mitrales
en el glomérulo. Las células mitrales son las neuronas de
proyecciéon eferentes primarias del bulbo olfatorio y, junto
con las células penacho, inervan el nticleo olfatorio anterior
y se extienden hacia el tracto olfatorio directamente a las
cortezas olfatorias primarias? (figura 2).

Las nuevas neuronas del bulbo olfatorio derivan de
los neuroblastos que provienen de las células madre que
residen en la zona subventricular (ZSV), en los ventriculos
laterales®” (figura 2). El proceso neurogénico en el bulbo ol-
fatorio se inicia con la divisién de las células madre para
dar origen a los neuroblastos. Estos progenitores neurona-
les migraran en grupos sobre la cadena migratoria rostral
hasta alcanzar el bulbo olfatorio, lugar en donde se lleva a
cabo su diferenciacion terminal. Una vez en el bulbo olfato-
rio, las células de nueva generacién formaran interneuro-
nas granulares, pero también neuronas periglomerulares.?
De este modo las interneuronas generadas reemplazan a las
células granulares viejas para mantener integra la circuiteria
del bulbo olfatorio.”® Esto es interesante, ya que indica que
la neurogénesis es importante para el mantenimiento de la
capacidad olfativa y también para la discriminacién de olo-
res.’® Considerando lo anterior, el bulbo olfatorio presenta
un papel relevante al procesar la sefial olfatoria con respecto
a su contexto, sefial que es transmitida hasta el bulbo olfa-
torio por las neuronas sensoriales localizadas en el epitelio
olfatorio® (figura 2).

NEUROGENESIS
EN EL EPITELIO OLFATORIO

El epitelio olfatorio es andlogo al neuroepitelio del tubo neu-
ral, a partir del cual se desarrolla el cerebro en el embrion.”
Este epitelio se encuentra en la placa cribiforme, el septum
nasal y en las porciones medias y superiores de los turbina-
dos, en el adulto.

Histol6gicamente el epitelio olfatorio es un tejido he-
terogéneo compuesto de neuronas olfatorias bipolares y
multiciliadas, células con microvellosidades, células basales
identificadas como los progenitores de las neuronas sen-
soriales del epitelio olfatorio, y células sustentaculares.'>*
Las neuronas olfatorias presentan axones no mielinizados
que forman haces, llamados fila olfatoria, para cruzar el fo-
ramen en la placa cribiforme y se proyectan hacia regiones
glomerulares especificas en el bulbo olfatorio."'7*

El epitelio olfatorio es considerado como una tercera
zona neurogénica, pero externa al cerebro, ya que presen-
ta la generacion constitutiva de neuronas sensoriales que se
lleva a cabo por los progenitores neuronales residentes en el
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A) ZSV CMR BO EO

Figura 2. La zona neurogénica en la zona subventricular/bulbo ol-
fatorio (ZSV/BO). El panel A muestra el proceso para la generacién
de nuevas neuronas en la ZSV/BO. Ademds, se incluye a la cadena
migratoria rostral (CMR) que sirve de guia para que los neuroblastos
migren hasta alcanzar el bulbo olfatorio (BO), lugar en donde las nue-
vas neuronas recibirdn las proyecciones provenientes de las neuronas
sensoriales del epitelio olfatorio (EO). El panel B muestra los ventricu-
los laterales (VL) y células en estado de proliferacién (asteriscos). La
micrografia fue adquirida con un microscopio de fluorescencia Nikon
Eclipse Ti y la barra de calibracién es = 200 micrémetros. En el panel
C, se muestran neuronas del bulbo olfatorio (asteriscos) que fueron
impregnadas con metales utilizando la técnica de Golgi-Cox. Algunas
células muestran en sus dendritas espinas dendriticas. La micrografia
fue adquirida con un microscopio de campo claro de Leica DM500.

mismo epitelio.””!® Diversos trabajos han mostrado la regu-
lacién molecular y el direccionamiento celular para llevar a
cabo la neurogénesis en el epitelio olfatorio a lo largo de la
vida.'”?3! La regeneracion continua producida por el reem-
plazo de las neuronas sensoriales es regulada por los mis-
mos factores de crecimiento o por sustancias neuroquimicas
que promueven el desarrollo del cerebro tanto en su etapa
embrionaria como en su etapa adulta.’”?
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Las células del epitelio olfatorio, tanto de roedores
como de humanos, presentan progenitores neuronales que
expresan la proteina nestina que pertenece a la familia de
los filamentos intermedios, los cuales sirven de sostén para
la estructura celular; y también presentan redes microtubu-
lares formadas por la proteina especifica de neuronas llama-
da tubulina tipo III. De tal modo que estas células son las
responsables de la regeneracién de la poblacién neuronal
sensorial del epitelio olfatorio a lo largo de la vida y cuya
poblacion es la encargada de transmitir la sefial olfativa has-
ta el cerebro a través del bulbo olfatorio!”*?! (figura 2).

ALTERACIONES EN EL DESARROLLO
NEURONAL EN EL ADULTO Y EN LAS
ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS

Diversos estudios realizados en algunos ENP han mostrado
que existe una correlacién entre ellas y las alteraciones del
desarrollo neuronal que se lleva a cabo en las zonas neu-
rogénicas.'*!1*¥35 En este sentido, a continuacién revisare-
mos informacién relevante de las alteraciones del proceso
neurogénico causadas por factores como el estrés y también
sobre las alteraciones que estan presentes en diversos pade-
cimientos neuropsiquiatricos, tales como las enfermedades
de Parkinson, de Huntington, de Alzheimer y en la esquizo-
frenia. Estos padecimientos neuropsiquiatricos cursan con
alteraciones especificas del proceso neurogénico en el GD
del hipocampo, en el bulbo olfatorio y alguno de ellos tam-
bién las presentan en el epitelio olfatorio.

El estrés

El hipocampo es una estructura del sistema limbico que se
encuentra alterada tanto en su estructura como en su funcién
en pacientes con trastornos neuropsiquiatricos.® La altera-
cién en el hipocampo también se ha observado en estudios
preclinicos, en los que se han utilizado modelos animales de
enfermedades neuropsiquiatricas.® Entre los procesos que
son afectados se encuentra a la neurogénesis hipocampica.®

En relacién a lo anterior, el estrés es un factor importan-
te para la presencia de la ansiedad y para el desarrollo de
la depresién mayor. Los estudios preclinicos muestran que
la exposicion a estresores afecta al proceso neurogénico. De
manera interesante los estresores agudos afectan principal-
mente la proliferacion de las células progenitoras del GD del
hipocampo, sin afectar la diferenciacion y la sobrevivencia.
En cambio, el estrés crénico afecta tanto la proliferacion ce-
lular como la diferenciacién y sobrevivencia celulares. Estu-
dios en humanos han revelado también que los efectos del
estrés sobre el proceso neurogénico son revertidos por los
farmacos antidepresivos, siendo éste el primer reporte que
indica que la disminucién de la proliferacién celular en el
cerebro humano puede ser revertida. Lo anterior apoya la
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hipétesis de que en las alteraciones de la plasticidad cere-
bral presentes en la depresién y la ansiedad la neurogénesis
hipocdmpica es uno de los factores que pueden estar siendo
afectados.’** Esta informacion ha sido ampliamente revi-
sada recientemente.*

La esquizofrenia

Esta es una enfermedad neuropsiquidtrica que presenta al-
teraciones en el desarrollo neuronal temprano.*# Se trata
de una ENP multifactorial y se ha sostenido que entre los
factores que convergen para que se desarrolle se encuentran
los genes y el medio ambiente, asi como diferencias neuro-
quimicas y en la estructura del cerebro como los cambios en
la plasticidad neuronal 3145464950

Los primeros sintomas como las alucinaciones y los
delirios son evidentes durante la pubertad y la primera ju-
ventud (entre los 16 y los 30 afios); sin embargo en algunos
casos la enfermedad se presenta después de los 45 afios.* El
diagnéstico o reconocimiento de los cambios progresivos es
de relevancia debido a que gracias a la intervencién terapéu-
tica, en teoria, se pueden aliviar muchos de los sintomas.*

De manera interesante, a nivel celular se ha demostrado
que no hay cambios en la proporcién de células; sin embar-
go éstas se encuentran empacadas mas densamente debido a
una distrofia relativa de su arborizacion dendritica y a cam-
bios en el neurdpilo.” Lo anterior sugiere que los cambios
en la estructura cerebral participan en el desarrollo de la es-
quizofrenia. Considerando que en la plasticidad neuronal se
incluye a la neurogénesis, entonces es viable pensar que en
ésta la produccion de novo de neuronas, oligodendrocitos y
astrocitos es adecuada; en cambio la insercion de los nuevos
elementos neuronales a las redes existentes puede estar al-
terada, en conjunto con la presencia de la poda sinaptica, la
mielinizacion y la anormal presencia de apoptosis.*

Entre los factores a nivel genético se ha planteado que
la haplo-insuficiencia del gen que codifica para la proteina
alterada en la esquizofrenia-1 (DISC1, por sus siglas en in-
glés) es uno de los factores de riesgo para la esquizofrenia
que mejor se han establecido.’' La represion de la sefializa-
ciéon de DISC1 conduce a un desarrollo dendritico acelera-
do en células neuronales de nueva generacién, asi como un
incremento en la migracion, lo cual origina una integracién
inadecuada de estas nuevas células a la red neuronal.

Las alteraciones en la neuroplasticidad presentes en la
esquizofrenia también pueden ser debidas a las cascadas
de sefalizacién de algunos factores de crecimiento. Las evi-
dencias clinicas indican que la via del factor de crecimiento
transformante (TGF-p, por sus siglas en inglés) se encuentra
hiperactivada, mientras que la via de IWnt se encuentra hi-
poactiva. Los resultados obtenidos con el anélisis de estas
vias de sefalizacién celular muestran una migracién y una
diferenciacién aceleradas, lo cual afecta la insercién correcta
de las nuevas neuronas.*® Otra via de sefalizacién implica-

Vol. 36, No. 3, mayo-junio 2013  salud mental




Neurogénesis en el adulto

da en la patofisiologia de la esquizofrenia es la retinoide,*>
que juega un papel central en los procesos de neurodesa-
rrollo temprano como la neurogénesis.>** Recientemente se
describi6é un aumento en la expresion de un receptor retinoi-
de en las células granulares del hipocampo.* Dicho receptor
funciona como un interruptor para controlar la transicion
de los eventos de proliferacion a diferenciacién de las cé-
lulas madre durante el desarrollo. La expresién aumentada
de este receptor en las células granulares del giro dentado
durante la esquizofrenia puede ser consecuencia de un de-
sarrollo temprano defectuoso o de procesos neurogénicos
alterados en el cerebro adulto.®

Los pacientes con esquizofrenia también presentan un
aumento en la cavidad de los ventriculos laterales, lugar en
donde se encuentran las células madre que formaran nue-
vas neuronas en el bulbo olfatorio®* (figura 2). Esto podria
estar afectando la formacién de neuronas en el bulbo olfato-
rio y, de algtin modo, también podria estar alterada la neu-
rogénesis en el epitelio olfatorio.®

En relacién a lo anterior, en explantes del epitelio olfa-
torio de pacientes con esquizofrenia, se ha encontrado un
aumento en la tasa de proliferaciéon y en la de muerte ce-
lular. De tal modo que la proliferacién celular alterada en
el epitelio olfatorio concuerda con los cambios tanto en el
nimero de precursores neuronales como en el de neuronas
olfatorias de individuos con esquizofrenia. Estos resultados
sugieren una disregulacién en la neurogénesis olfatoria.®

Ademas de DISC-1, también la expresion de los trans-
critos de RAD51L1, NCK2 y VIPR1 se incrementa en la esqui-
zofrenia.”’ Los niveles de expresion de las proteinas codifica-
das por los genes NCK2 y VIPR1 se relacionan directamente
con la proliferacién celular alterada en las células del epitelio
olfatorio; mientras que RADS51L1 fosforila a la ciclina E, cdk2
y P53y de este modo afecta la sincronizacion de la fase G1 del
ciclo celular. De manera inversa, se ha visto que la expresién
de dos genes involucrados en la neurogénesis (PTN, NTF5) y
otro gen involucrado en la diferenciacién neuronal (NPDC1)
se encuentra disminuida en las células del epitelio olfatorio.
La expresién reducida de genes concernidos en la diferen-
ciacién neuronal también es consistente con la observacion
de un aumento en la proliferacion celular debido a que, por
ejemplo, NDPC1 se expresa solamente en células neurales
cuando detienen su division y comienzan a diferenciarse.”
En conjunto, en la esquizofrenia se ha mostrado que existen
alteraciones en el proceso neurogénico tanto del hipocampo
como del bulbo y del epitelio olfatorio.

Enfermedad de Parkinson

Se trata de un trastorno del sistema motor comun entre las
personas de edad avanzada, caracterizado por temblores, ri-
gidez, entre otros sintomas que van a interferir con las activi-
dades diarias de los pacientes. En la EP las neuronas dopami-
nérgicas de la sustancia nigra pars compacta, que es un ganglio
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basal del mesencéfalo, se degeneran selectivamente. Estas
neuronas se proyectan hacia las neuronas GABAérgicas en el
estriado y participan en el movimiento muscular coordinado.
Adicionalmente, las células colinérgicas en el nticleo basal, el
sistema serotonérgico del ntcleo del raphé, en la amigdala,
el hipocampo, en el bulbo olfatorio, en la corteza temporal
y en la del cingulo presentan degeneracién celular.”®* La EP
parece no estar asociada con alguna mutacién genética he-
reditaria, sin embargo diferentes genes han sido propuestos
como factores para su desarrollo. Tampoco ha sido aclarado
el mecanismo que lleva a la muerte neuronal.’>¥-!

En la etiologia de la EP se ha propuesto la participacién
de factores ambientales como el estilo de vida, las toxinas y
también el envejecimiento, asi como ciertos factores gené-
ticos. Estudios realizados en modelos animales basados en
la induccién de dafio con neurotoxinas han mostrado alte-
raciones en el proceso neurogénico, especificamente en los
eventos de proliferacion y en la supervivencia celular.?%

De manera interesante se ha visto una disminucién sig-
nificativa en la proliferacién celular en la ZSV de pacientes
con EP y también en modelos animales de la misma enfer-
medad.” En modelos de EP con neurotoxinas se observa un
aumento en el nimero de interneuronas dopaminérgicas en
la capa glomerular del bulbo olfatorio. Del mismo modo,
estudios en pacientes con la EP muestran un aumento en
neuronas dopaminérgicas.’®®

Considerando lo anterior es necesario realizar estudios
preclinicos que indiquen el grado de afectaciéon no sélo en la
sustancia nigra, sino también los posibles cambios en rege-
neracion neuronal presentes en el epitelio olfatorio, ya que
también se han descrito alteraciones en la capacidad olfativa
de los pacientes con EP.®* En este sentido, recientemente se
han aislado células precursoras de pacientes con EP, modelo
con el cudl se pretende abordar las alteraciones presentes
en la neurogénesis en el epitelio olfatorio y también para
obtener informacién acerca de la complejidad genética y de
las interacciones ambientales que contribuyen al desarrollo
de algunas enfermedades neuropsiquidtricas.** A pesar de
que se han propuesto éste y otros modelos celulares (figu-
ra 3), es necesario establecer si las células aisladas tienen la
capacidad de mostrar los cambios que se encuentran a nivel
central en todas las enfermedades neuropsiquiatricas, o bien
s6lo en aquellas que cursan con alteraciones o pérdida de la
capacidad olfativa.

Enfermedad de Huntington

Se trata de una enfermedad de herencia autosémica domi-
nante con sintomas progresivos que incluyen movimientos
involuntarios, déficits cognitivos y alteraciones psiquiatri-
cas. La patofisiologia mas notable de la enfermedad es la de-
generacion progresiva de las proyecciones de las neuronas
y una gliosis aumentada, llevando a una atrofia marcada
del estriado, el cual es adyacente a la zona subventricular.
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Figura 3. Las células madre y los precursores de las tres zonas neurogénicas. En el planel A se muestra
un agregado de células formando una neuroesfera debido a la capacidad proliferativa. El planel B
muestra células diferenciadas a partir de las células madre localizadas en la zona subgranular del giro
dentado del hipocampo. El panel C, muestra células aisladas de los ventriculos laterales y que dan ori-
gen a las neuronas del bulbo olfatorio. El panel D, muestra células madre aisladas del epitelio olfatorio.
La barra de calibracién en los péaneles A'y B = 80 micrémetros; mientras que en C = 30 micrémetros
y en D = 15 micrémetros. Todas las imégenes fueron adquiridas con un microscopio de fluorescencia

Nikon Eclipse Ti.

La EH es causada por una expansion de repetidos CAG en
el gen que codifica para la proteina hungtintina.” Esta pro-
teina es citoplasmatica y se asocia con los microtibulos y
vesiculas. La proteina participa en el trafico de organelos.*>%
Recientemente, se ha reportado que la hungtintina-1 es la
responsable de la generacion de gradientes de factores de
crecimiento, nutrientes y neurotransmisores, promoviendo
la homeostasis en el liquido cefalorraquideo.®

El analisis post-mortem de cerebros de pacientes con la
EH ha mostrado que la zona subventricular se vuelve mas
gruesa, con un aumento en la proliferacion celular, mientras
que el nimero de células de amplificacién transitoria y neu-
roblastos aumenta moderadamente.” Esta alteracién en la
neurogénesis ha sido descrita en el modelo de ratén transgé-
nico de la EH, los ratones R6/2, los cuales portan los genes
humanos de la EH con los repetidos alargados CAG.®

En los roedores R6/2 se ha visto un aumento en la capa-
cidad de autorrenovacién de la poblacién de células madre
de la ZSV, lo cual ocurre en paralelo con el progreso de la
enfermedad. Ademas, los neuroblastos y las neuronas de
nueva generacion migran hacia el estriado de estos ratones.
Aunado a lo anterior, la migracién de los neuroblastos ha-
cia el bulbo olfatorio se inhibe de manera significativa. Esto
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es interesante ya que impacta en la generacion de nuevas
neuronas que se deben localizar en el bulbo olfatorio, de tal
modo que la discriminacién de olores por parte de los pacien-
tes con EH y también en el modelo animal (roedores R6/1)
se encuentra perturbada, quizas debido a la disminucién en
el reemplazo de neuronas en esta estructura.”” Lo anterior
también puede ser afectado por un ensamblaje erréneo del
cilio, ya que se ha demostrado que la delecién del gen que
codifica para la huntingtina en las células ependimales de la
ZSV altera la formacién del cilio primario, por lo que afecta
negativamente la migracién de los neuroblastos.®

En el mismo sentido, y considerando las alteraciones
en la discriminacién de olores y la disminucién en la gene-
racién de nuevas neuronas en el bulbo olfatorio, se puede
sugerir que la formacion de neuronas sensoriales en el epi-
telio olfatorio también estd alterada; de tal modo que todo el
sistema que participa en la olfacién (epitelio olfatorio-bulbo
olfatorio) quedaria lesionado en la EH.

Enfermedad de Alzheimer

Esta enfermedad neuropsiquiatrica presenta degeneracion
neuronal progresiva caracterizada por una disminucién
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gradual en la memoria y en la ejecucién de funciones cor-
ticales superiores. Es la forma mas comin de demencia y
representa aproximadamente del 60 al 70% de todos los ca-
sos. Las caracteristicas neuropatolégicas de la enfermedad
incluyen atrofia, pérdida neuronal, formacion de marafas
neurofibrilares y placas seniles.!>33¢270

En 1907, Alois Alzheimer describi6 el caso de una pa-
ciente de 51 afios de edad que presentaba un cuadro de
demencia con una grave desorientaciéon y alucinaciones.
El estudio microscépico del cerebro de esta mujer permitié
descubrir en el interior de las células la existencia de lesio-
nes en forma de agregados insolubles, a los cuales este autor
denominé degeneracion neurofibrilar, la que coexistia con
placas neuriticas. El descubrimiento de la historia clinica de
esta paciente ha permitido el desarrollo y progreso del estu-
dio de la enfermedad.>*33¢

Estudios realizados en humanos que presentaban la EA
mostraron un aumento en la neurogénesis.”’ En este caso se
midié la expresién de proteinas marcadoras de neuronas
inmaduras que sugieren la formacion de nuevas neuronas
en el hipocampo de pacientes con EA. En relacion a los con-
troles, los cerebros con enfermedad de Alzheimer mostra-
ron un incremento en la expresiéon de DCX y TUC-4 en la
ZSG del GD del hipocampo. Otro estudio demostré que en
pacientes con la variedad presenil hay una mayor prolifera-
cién en las capas CA1-3, posiblemente reflejando los cam-
bios gliales y vasculares asociados, pero no neurogénesis.*
En contraste con los resultados realizados en tejido humano
post-mortem, la neurogénesis adulta se encuentra disminui-
da en el modelo de ratén transgénico de la enfermedad de
Alzheimer (ratones TgCRNDS), los cuales sobreexpresan la
proteina precursora amiloide humana (APP).”!

La acumulacién extracelular del péptido B-amiloide es
un evento importante en la patogénesis de EA. La mayoria
de los estudios se han enfocado en los mecanismos en donde
el péptido induce la degeneracion de neuronas adultas de
tal modo que la infusién intracerebroventricular del pépti-
do causa un dafio en la neurogénesis en la ZSV del ratéon
adulto. Ademéds, se ha demostrado que la presencia de las
formas oligoméricas del péptido AP, yasea AB,, y/0 AP, ,,
las cuales se producen como consecuencia del procesamien-
to amiloidogénico de la proteina precursora amiloide (APP),
tiene un efecto en la neurogénesis de las dos regiones del
cerebro, la ZSG del GD y en la ZSV de las paredes del tercer
ventriculo. Lo anterior ocurre mucho antes de la formacion,
tanto de las placas amiloides como de las marafias neurofi-
brilares y de la pérdida neuronal, todas ellas caracteristicas
de la enfermedad.

En relacion a la disfuncién olfatoria, las anormalidades
en la olfaccion en la EA incluyen una disminucién en el um-
bral de deteccién del olor, déficits marcados en la habilidad
para identificar olores y dafios en la memoria de reconoci-
miento de los mismos. En un meta-anélisis de estudios de
umbral de deteccién de olor, identificacién olfatoria y me-
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moria de reconocimiento, se encontraron déficit en los tres
dominios en la EA. Esto puede indicar una participacién
tanto de las estructuras olfatorias “periféricas” (por ejemplo,
el neuroepitelio olfatorio) responsable de la deteccion del
olor como de las regiones cerebrales olfatorias “centrales”
(por ejemplo, el bulbo olfatorio, el ntcleo olfatorio anterior,
la corteza prepiriforme, la amigdala, la corteza entorrinal,
el prosencéfalo basal) responsables de la identificacion y la
memoria olfatorias.?'**%

Diversos estudios han examinado la pérdida celular y
su degeneracion, las marafas neurofibrilares y las placas
seniles en el bulbo olfatorio de pacientes con la EA. El nt-
cleo olfatorio anterior es el que presenta las marafias neu-
rofibrilares y sélo en algunos casos las células mitrales, las
de penacho y las granulares externas las presentan también.
Asimismo se ha reportado la degeneraciéon y la pérdida de
células mitrales en el ntcleo olfatorio anterior. Ademas de
esto, también se han observado placas seniles en este nticleo
olfatorio.” De tal manera que las cantidades de neuronas en
el nicleo olfatorio anterior estuvieron reducidas sustancial-
mente en los pacientes con la EA, en comparacién con los
controles.®

En relacién con la zona neurogénica localizada en el
epitelio olfatorio, en 1989 se describi6 la presencia de una
nueva forma de patologia neuritica en los pacientes con EA,
asi como cantidades disminuidas de neuronas olfatorias
sensoriales. Se realizaron estudios subsecuentes para deter-
minar la presencia de las caracteristicas neuropatolégicas de
la EA como las marafas neurofibrilares y las placas seniles.
Se intenté ademas descubrir si la expresion de epitopes par-
ticulares de la proteina tau permiten distinguir las diversas
etapas de la enfermedad. Mientras que las marafias neuro-
fibrilares no se observaron en el EO de algunos de los casos
estudiados, la inmunorreactividad de tau fue evidente en las
neuritas distroficas.’*

En contraste con los estudios anteriores, al obtenerse
por biopsia mucosa nasal de pacientes con EA se describié
inmunorreactividad a la proteina tau en las dendritas y en el
soma de las neuronas olfatorias, de tal modo que se obser-
varon depdsitos de placas extracelulares inmunorreactivas
a la fau e inmunorreactividad a la ubiquitina dendritica. Los
hallazgos anormales fueron mas comunes en los casos de
EA pero también estuvieron presentes en los casos control.
La disfuncién olfatoria observada en pacientes con Alzhei-
mer se encuentra directamente relacionada con la presencia
de agregados amorfos, intracelulares y vesiculares del pép-
tido AP asi como con la expresién de una tau hiperfosfori-
lada con una apariencia tipica de la enfermedad como las
marafias neurofibrilares, ambas en el epitelio olfatorio. Por
otro lado, las neuronas olfatorias de pacientes con Alzhei-
mer desarrollan, de igual manera, patologia asociada a la
enfermedad incluyendo pérdida neuronal, gran nimero de
marafias neurofibrilares y placas amiloides. Los cultivos de
dichas neuronas han mostrado elementos de la patofisiolo-
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gia cerebral de la EA como el procesamiento anormal de la
proteina precursora amiloide. !>

Debido a que en las neuronas provenientes del epitelio
olfatorio se presenta un procesamiento anormal de la pro-
teina amiloide, de manera analoga a lo que ocurre en el ce-
rebro y que igualmente desarrolla la patologia relacionada
con la enfermedad, es factible asumir que la presencia de
las formas oligoméricas de A en las células neuronales del
epitelio olfatorio, las cuales tienen una capacidad de rege-
neracion, tengan un efecto sobre su potencial neurogénico y
que en cierta medida influyan de manera directa en la dis-
funcién olfatoria observada en los pacientes con EA.

Epilepsia

Ademas de los trastornos neuropsiquiatricos antes mencio-
nados, también la epilepsia, un trastorno neurolégico, tiene
fuertes vinculos con la estructura y la funcién del hipocam-
po, en particular con su neurogénesis.”” Por ejemplo, la in-
tensa actividad convulsiva aumenta la proliferaciéon de las
células en la ZSG, lo que provoca la formacién de un mayor
numero de neuronas.®

Estos resultados son particularmente interesantes por-
que las convulsiones neonatales parecen estar asociados con
defectos a largo plazo sobre la sensibilidad a las convulsio-
nes, la cognicion y el volumen del hipocampo.”

Ademas de lo anterior, también se ha reportado que tanto
la actividad convulsiva breve como la prolongada reducen el
ntmero de células granulares de nueva generacion cuando se
analiza el proceso al dia postnatal 17 y después de una sema-
na de que ocurrié la convulsion. Estos resultados ayudaron a
comprender cémo es que las convulsiones neonatales afectan
el desarrollo neuronal y la formacion de circuitos neuronales.™
Este trabajo se suma a la creciente apreciacion de que la res-
puesta neurogénica a la actividad convulsiva es dependiente
de la edad, hecho que es relevante para entender la mayor in-
cidencia de aparicion de convulsiones ya sea en la nifiez o en
la edad adulta tardia. Por ejemplo, mientras que la actividad
inducida experimentalmente en la edad adulta aumenta la
proliferacion en la ZSG, la actividad convulsiva en la vejez no
se asocia con un aumento de ésta.”® Las convulsiones también
pueden producir la migracién y la morfologia aberrante de las
neuronas nuevas lo que se acompana de alteraciones en la fun-
cién sindptica,” por lo que la neurogénesis aberrante es pro-
bablemente una de las muchas anormalidades del hipocampo
que contribuyen a la epilepsia y/o a la disfuncién cognitiva.

CONCLUSIONES

En este trabajo revisamos informacion relevante que apoya
la presencia de la generacion de neuronas de manera consti-
tutiva en tres zonas neurogénicas durante la etapa adulta: el
hipocampo, el bulbo olfatorio y el epitelio olfatorio.
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En conjunto, todas las evidencias aqui mencionadas
nos muestran que las alteraciones en el proceso neurogénico
son relevantes, aunque no de manera exclusiva, para causar
el desarrollo de las enfermedades neuropsiquiatricas y neu-
rolégicas. Interesantemente, en algunas de estas enfermeda-
des como las enfermedades de Hungtington y de Alzheimer
y en la esquizofrenia los cambios en el proceso neurogénico
se presentan en las tres zonas, lo cual nos habla de alteracio-
nes que ocurren en los sistemas involucrados en la memoria
y la percepcién de olores, evento en el que también participa
la formacién de memoria. Esto puede explicar los déficits y
las alteraciones en ambas funciones en algunas enfermeda-
des neuropsiquidtricas.

Es importante destacar que los cambios en el desarrollo
neuronal presentes en las enfermedades neuropsiquiatricas
han sido evidenciados en modelos animales y, algunos, en
tejido humano post-mortem. Sin embargo, a la fecha no se
tiene un panorama completo debido a la naturaleza multi-
factorial de estos padecimientos.

En un intento por generar mayor informacién acerca de
las alteraciones en el desarrollo neuronal, presentes en estas
enfermedades neuropsiquiatricas, se han utilizado modelos
celulares derivados de pacientes con alguna enfermedad
especifica. Estos modelos reflejan cambios de la region neu-
rogénica a partir de la cual se afslan las células, sin mostrar,
hasta la fecha, los cambios que ocurren en otras regiones, y
s6lo han indicado una correlacién con la presencia de algu-
na enfermedad neuropsiquiatrica. Lo anterior es entendible,
sobre todo porque cada regién neurogénica desarrolla neu-
ronas especializadas para una funcién especifica.

Finalmente, consideramos que el estudio del proceso
neurogénico es relevante ya que es uno de los factores que
estin alterados en las enfermedades neuropsiquidtricas,
y debido a la funcion especializada de cada tipo neuronal
formado en las zonas neurogénicas en el adulto se puede
obtener informacién acerca de los cambios en el desarrollo
neuronal en cada zona neurogénica y su posible relacién
con alguna enfermedad. Algunos estudios que desarrolla
nuestro grupo estan encaminados a conocer y entender la
biologia celular de las células madre de origen neuronal pre-
sentes en la etapa adulta, para una futura aplicacion (figura
3). Pretendemos entender el impacto de las alteraciones en
el proceso neurogénico para el desarrollo de algunas enfer-
medades neuropsiquiétricas y/o el beneficio de la estimula-
cién de la neurogénesis para retrasar los efectos del enveje-
cimiento sobre la plasticidad neuronal.
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