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RESUMEN

Durante los Gltimos 100 afios se asumi6 que la neurogénesis se limitaba al desarrollo del sistema nervioso central. Sin
embargo, en la actualidad se acepta ampliamente que la neurogénesis también se produce en los periodos de la vida
adulta y se observa en diversas regiones del cerebro. Evidencia reciente muestra que la neurogénesis puede ser
aumentada por el ejercicio, no obstante, los mecanismos y tiempos de maduracion de este proceso no estan del todo
claros, por esta razén, la presente revisién implica una actualizacién en el conocimiento de la neurogénesis inducida por
el ejercicio fisico, abarcando los mecanismos mediadores y su proceso de maduracién. En los dltimos afios se han
propuesto diversas moléculas que podrian mediar el efecto del ejercicio fisico en la neurogénesis adulta, siendo los méas
estudiados BDNF (factor neurotroéfico derivado del cerebro) y VEGF (factor de crecimiento de endotelio vascular), ya
gue se observo que ambas moléculas aumentan en respuesta al ejercicio, y estos aumento se relacionaron con el aumento
de la proliferacion celular en el giro dentado. En cuanto a los periodos de maduracion, se ha observado en diferentes
especies que fluctla en un rango entre 30 y 23 semanas, sin embargo, hay una escasez de datos de informes de la
dindmica de la maduracion en los seres humanos. En consecuencia, la neurogénesis representa un modelo natural para
la comprension de cOmo regenerar e incorporar nuevas neuronas en circuitos cerebrales, lo que constituye un potencial
terapéutico en el retraso o reparacion de dafio cerebral causado por una lesién o enfermedad.

Palabras claves: Factor neurotrofico derivado del cerebro, Factor de crecimiento de endotelio vascular, Neurogénesis,
Ejercicio fisico.

ABSTRACT

During the last hundred years it was assumed that neurogenesis process was limited to the development of the central
nervous system. Nevertheless, currently it is widely accepted that neurogenesis also occurs in periods of adult life and
observed in various brain regions. Recent evidence shows that neurogenesis can be increased by exercise. The
mechanisms and maturation times of this increase are not entirely clear, for this reason the present review involve an
update in the knowledge of neurogenesis induced by physical exercise, covering mediating mechanisms and their
maturation process. In recent years it has been proposed various molecules that could mediate the effect of physical
exercise on adult neurogenesis, the most studied BDNF (brain-derived neurotrophic factor) and VEGF (vascular
endothelial growth factor) both molecules have been observed to increase in response to exercise, and correlating with
increased cell proliferation in the dentate gyru. Regarding to the maturation periods it has been observed in different
species that they fluctuate in a range between 30 and 23 weeks, however, there is a limited data reporting the dynamics of
maturation in humans. Consequently, neurogenesis represents a natural model for the understanding of how to regenerate
and incorporate new neurons in brain circuits, which represents a potential therapeutic delay and repair of brain damage
caused by injury or disease.

Key words: brain-derived neurotrophic factor, vascular endothelial growth factor, Neurogenesis, Exercise.
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INTRODUCCION

En los afios 60 se realizaron los primeros
estudios que plantearon que el cerebro tiene la
capacidad de generar nuevas neuronas en periodos
de la vida adulta, siendo el principal precursor de
este postulado Joseph Altman (Altman, 1962a,
1962b, 1963), quien descubri6 que al realizar
lesiones en el cerebro de rata adulta, no solo se
generaba division de células gliales en zonas
adyacentes a la estructura afectada, sino que ademas
se producian divisiones en ciertas células
ependimarias no diferenciadas (Altman, 1962b).
Esto fue mirado por muchos afios con gran
escepticismo ya que objetaba uno de los paradigmas
fundamentales de la neurociencia, que sostenia que
la generacion de neuronas en el Sistema Nervioso
Central no podia ocurrir en etapas de la vida adulta
(Ramon y Cajal, 1904, 1913). Quince afos después,
Michael Kaplan descubrio que las células marcadas
con [3H]-timidina en el giro dentado y bulbo
olfatorio de ratas adultas tenian caracteristicas de
neuronas, tales como la presencia de dendritas y la
capacidad de establecer sinapsis (Kaplan & Bell,
1984; Kaplan & Hinds, 1977), apoyando con esto el
postulado de Altman. Sin embargo, tampoco fue de
gran importancia para la neurociencia de entonces
ya que se sefialaba que no habia  suficiente
evidencia, sumado a estudios como el de Pasko
Rakic que seguia afirmando que la actividad
neurogénica se limita al periodo de desarrollo del
sistema nervioso (Rakic, 1985).

Actualmente la neurogeénesis esta
ampliamente aceptada en periodos de la vida adulta
en zonas del cerebro tales como la zona
subventricular del ventriculo lateral (Scardigli et al.,
2014), el bulbo olfatorio (Lepousez et al., 2013) y el
giro dentado de la formacion hipocampal (Choi et
al., 2009; Kobilo et al., 2011). Estas regiones son
capaces de generar nuevas neuronas durante toda la
vida, lo que podria ser una caracteristica de los
cerebros de todos los mamiferos incluidos los
humanos (Eriksson et al., 1998; Spalding et al.,
2013).

Durante los altimos 10 afios los investigadores han
buscado factores que puedan influir sobre la
actividad neurogénica, descubriéndose que ésta
podria estar regulada negativamente por el estrés
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(Guzman-Marin et al., 2007), el envejecimiento
(Kim et al., 2010; Siette et al., 2013) y la depresién
(Marlatt et al., 2010) y positivamente por el
enriquecimiento ambiental (Choi et al., 2009;
Kobilo et al., 2011), el consumo de antidepresivos
(Marlatt et al., 2010) y por ultimo el ejercicio fisico
(Bechara & Kelly, 2013; Clark et al., 2011), el cual
en los ultimos afios ha atraido gran interés debido al
gran potencial terapéutico que representa. Se han
observado mejoras inducidas por el ejercicio fisico
en tareas dependientes del hipocampo como la
memoria y el aprendizaje (Erickson et al., 2011;
Lafenétre et al., 2010) y la orientacion espacial
(Creer et al., 2010; Wong-Goodrich et al., 2010), las
que podrian estar mediadas por la neurogénesis.
Ademas se ha observado que este proceso inducido
por el ejercicio contribuye de forma positiva,
disminuyendo los deterioros cognitivos, como la
perdida de la memoria en las etapas tempranas de la
enfermedad de Alzheimer (Ho et al., 2009; Kim et
al., 2014). Sin embargo, los mecanismos
mediadores de la neurogénesis inducida por el
ejercicio fisico aun no estan del todo claros, es por
esto, que esta revision tiene como objetivo
actualizar los conocimientos sobre el rol que
cumplen el BDNF y VEGF en la neurogénesis
inducida por el ejercicio fisico, abarcando ademas
su proceso de maduracion.

Factor neurotrofico derivado del cerebro

El BDNF, un miembro de la familia de las
neurotrofinas que es altamente expresado en el
hipocampo (Scharfman et al., 2005), ha sido
propuesto como el mediador mas importante en la
neurogénesis inducida por el ejercicio (Lafenétre et
al., 2010) ya que existe amplia evidencia que sefiala
que este factor aumenta en respuesta al ejercicio
tanto en humanos (Erickson et al., 2011; Rasmussen
et al., 2009; Zoladz et al., 2008) como en roedores
(Bechara & Kelly, 2013; Kitamura et al., 2003;
Kobilo et al., 2011; Lafenétre et al, 2010;
Rasmussen et al., 2009), demostrandose aumentos
de 2 a 3 veces en humanos y de 4 a 5 veces en
roedores tras el ejercicio, volviendo a restablecer
sus niveles normales al cabo de 1 y 2 horas en
humanos y roedores respectivamente (Rasmussen et
al., 2009).
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Estos aumentos en los niveles de BDNF se
han relacionado con efectos neurogénicos, como es
el caso de adultos humanos envejecidos en los
cuales los niveles de BDNF elevados por el
ejercicio se correlacionan con un aumento en el
volumen del hipocampo de 2% anual, el cual por
efecto de la vejez va en descenso de un 1-2 % en
sujetos de 55 a 80 afios (Erickson et al., 2011). En
ratas adultas se ha observado que al infundir BDNF
exdgeno se produce un aumento en la neurogénesis
hipocampal tanto ipsilateral como contralateral al
sitio de la infusion (Scharfman et al., 2005), por otra
parte, al aplicar radiacion cerebral total se provoca
un descenso en la neurogeénesis, reflejado en los
bajos niveles de células marcadas positivas para
BrdU (5-bromo-2-desoxiuridina) en comparacion
con ratas sanas, lo que se correlaciona con un
descenso de un 33% de los niveles de BDNF
normales (Wong-Goodrich et al., 2010).

Cabe destacar el importante rol que cumple el
receptor  NMDA (N-Metil-D-aspartato) en la
expresion del BDNF y la neurogénesis, ya que
existe evidencia que sefiala que al realizar knockout
en la subunidad épsilon 1 de este receptor, se generd

resistencia a los efectos del ejercicio sobre la
neurogénesis, provocando una disminucion de los
niveles de BDNF en los roedores carentes de
épsilon 1 en comparacion con los roedores control,
ademas de la resistencia al aumento de la
proliferacion, lo que sugiere que la proliferacion
celular en el hipocampo inducida por el ejercicio es
dependiente de los receptores NMDA, asi como
también, el aumento de los niveles de BDNF en el
hipocampo es dependiente de estos receptores
(Kitamura et al, 2003). Evidencia reciente
demuestra que el ejercicio fisico aumenta la
expresion del receptor NMDA en el giro dentado
del hipocampo (Park et al., 2014) y que la
activacion de estos receptores o canales de calcio
voltaje-dependientes genera aumentos de las
concentraciones de calcio post-sinapticas, lo que
provoca la activacion de diversas vias que tienen
por objetivo la fosforilacion del factor de
transcripcion CREB (CAMP response element-
binding por sus siglas en inglés), el cual regula la
expresion de muchas proteinas incluyendo BDNF
(West et al, 2001). Estas vias se encuentran
detalladas en la figura 1.

Figura 1. Resumen de vias activadas por el influjo de calcio provocado por la apertura del canal del receptor NMDA. Ca+2: Calcio,
AC: Adenilato Ciclasa, AMPc: Adenosin Monofosfato ciclico, PKA: Proteina kinasa A, CaM: Calmodulina, CaMKII:
Ca+2/Calmodulina kinasa Il, CamKK: Ca+2/Calmodulina kinasa K, CaMKIV: Ca+2/Calmodulina kinasa 1V, Ras-GRF: Ras proteina
especifica del factor de liberacion de nucleétidos guanina, MEK: MAPK / ERK kinasa, ERK1/2: sefial extracelular-kinasa regulada
1/2, RSK1-3: extracelular-kinasas reguladas por sefial 1-3, p: fosfato inorgnico, CREB: cAMP response element-binding siglas en
inglés, CRE: cAMP Responsive Element siglas en inglés.
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En otros estudios se realizaron knockouts

tanto de la expresion del BDNF (Choi et al., 2009)
como de su receptor especifico TrkB (tyrosine
kinase B por sus siglas en inglés) (Li et al., 2008),
con el fin de identificar el papel del BDNF en la
neurogénesis inducida por el ejercicio en el giro
dentado del hipocampo. Se observo que al realizar
el knockout de la expresion de BDNF se gener6 una
disminucion del 50% de los niveles de esta
neurotrofina, lo que provoc6 una disminucion en la
proliferacion de células progenitoras inducida por el
ejercicio en los animales carentes de esta
neurotrofina en comparacion a los animales control,
lo que sugiere que se requiere de la expresion de
BDNF en el hipocampo adulto para generar un
aumento en la proliferacion celular como respuesta
al ejercicio (Choi et al., 2009). Al realizar un
knockout en el receptor TrkB se genera una
disminucion del numero de ceélulas marcadas
positivas para BrdU en el giro dentado del
hipocampo. Este receptor se encuentra altamente
expresado en las células neuronales progenitoras del
hipocampo, por lo tanto, el BDNF facilita la
proliferacién actuando directamente sobre estas
células, siendo la activacion de TrkB el responsable
de este efecto (Li et al., 2008). No obstante existe
evidencia que indica que en la capa subventricular
de los ventriculos laterales de roedores no sucede
esto, ya que el receptor TrkB solo se expresa en
células ependimarias y astrocitos, ademas éste se
presenta en su isoforma truncada. Las células
neuronales progenitoras solo expresan el receptor
inespecifico p75. Al realizar knockout del receptor
TrkB en la capa subventricular se observo que la
neurogénesis continuo normalmente y al realizar
infusiones de BDNF no se generd aumento de ésta
en la capa subventricular en ratones e incluso
disminuyo en ratas (Galvao et al., 2008).
Si bien sabemos que el BDNF es una pequefia
proteina secretada que actla mediante la union a sus
receptores, TrkB y de baja afinidad p75 (Barbacid,
1995), no esta del todo claro la ruta que sigue a la
union BDNF-receptor, aunque actualmente se le
atribuyen al receptor TrkB la mayoria de los efectos
neuroplasticos mediados por BDNF.

ElI BDNF al wunirse al receptor TrkB
desencadena la activacion de diversas vias de
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sefializacion celular, una de ellas es la via PI3K/Akt
o Fosfatidil inositol 3 kinasa/proteina kinasa B, la
que promueve la supervivencia celular por su
actividad anti-apoptdtica (Horwood et al., 2006).
Otra via se inicia a traves de Ras, el cual ha sido
identificado como un regulador de la diferenciacion
neuronal. Ademé&s promueve la supervivencia
neuronal, ya sea a través de la PI3K o la proteina
quinasas activadas por mitégenos (MAPK por sus
siglas en inglés)/ERK (Grewal et al., 1999). Otra via
consiste en la fosforilacion y activacion de la PLC-y
(Fosfolipasa C-y), que actGa hidrolizando
fosfatidiles generando consecuentemente
diacilglicerol (DAG) e inositol1,4,5-trifosfato (IP3).
El IP3 induce la liberacion de Ca2+, el que se
acumula en el citoplasma activando diversas vias
controladas por esta misma molécula (Patapoutian
& Reichardt, 2001).

Factor de crecimiento de endotelio vascular

El VEGF es conocido por ser un factor
angiogeénico esencial que estimula la proliferacion
de las células endoteliales vasculares (Udo et al.,
2008). Este factor se ha visto implicado en la
neurogénesis, ya sea de forma directa, generando
cambios en las células progenitoras neuronales (Jin
et al, 2002), y de forma indirecta, generando
cambios vasculares que podrian favorecer la
neurogénesis tales como la angiogénesis (Creer et
al., 2010; Van der Borght et al., 2009) y aumento
del perimetro de los vasos sanguineos (Van Praag et
al., 2005). Estos cambios se han visto relacionados
con aumentos de esta neurotrofina por efecto del
ejercicio (Elfving et al., 2013).

En mediciones in vivo de volumen sanguineo
cerebral utilizando IRM (imagen por resonancia
magnética), se ha observado que en roedores el
ejercicio fisico aumenta selectivamente el volumen
sanguineo en el giro dentado del hipocampo, lo que
se correlaciona con un aumento de la neurogénesis
(Pereira et al., 2007). En humanos de 21 a 45 afios,
tras 3 meses de ejercicio fisico se observo un
aumento selectivo del volumen sanguineo del giro
dentado correlaciondndose con una mejora
cognitiva y un aumento del VO2max (Pereira et al.,
2007).
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En ratas adultas al infundir VEGF exdgeno se
produce un aumento en la proliferacion celular en el
hipocampo (Jin et al., 2002), por otra parte, al
aplicar radiacion cerebral total se provoca un
descenso en la neurogénesis, reflejado en los bajos
niveles de células marcadas positivas con BrdU en
comparacion con las ratas sanas, lo que se
correlaciona con un descenso de un 38% de los
niveles de VEGF normales (Wong-Goodrich et al.,
2010), ademas del bloqued de los incrementos
inducidos por el ejercicio sobre el volumen
sanguineo cerebral (Pereira et al., 2007).

Un hallazgo importante es que el VEGF,
originalmente  identificado como un factor
angiogénico y mas recientemente como un factor
neurotrofico y neuroprotector, puede también
estimular la neurogénesis, actuando directamente
sobre las celulas progenitoras neuronales, reflejado
por el aumento de células marcadas positivas con
BrdU en pruebas in vitro, este efecto parece estar

mediado a través del receptor VEGFR2/FIk-1 ya
que estos receptores de VEGF se expresaron en los
cultivos (Jin et al., 2002).

Tiempos de maduracion de las células granulares
del giro dentado y sus marcadores

La maduracion de las neuronas nacidas en el
hipocampo adulto posee una secuencia de eventos
que se han establecido en roedores. Las células
precursoras se dividen dando lugar a células
granulares en la zona subgranular, luego estas
migran aproximadamente 2 anchos de cuerpo de la
célula, de la zona subgranular hasta la capa de
celulas granulares, donde tal como se muestra en la
figura 2, comenzaran a extender sus axones Yy
dendritas, formando conexiones apropiadas e
integrandose a circuitos del hipocampo (Markakis
& Gage, 1999).

Figura 2. En la figura se puede apreciar las fases que presenta la generacién de nuevas neuronas en el giro dentado del
hipocampo, partiendo por la division de células madres, dando origen a las células neuronales progenitoras, marcadas con BrdU, las
que luego pasaran a transformarse en células granulares inmaduras, marcadas con Tuj-1 y DCX, para finalmente llegar a la
maduracidn total como una neurona granular, marcada con NeuN.
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En los ultimos 10 afios la deteccion de células
recién nacidas se ha basado en la utilizacion del
marcador exdgeno BrdU, un analogo de la timidina
que marca células en divisién durante la sintesis de
ADN en la fase S, lo que se detecta posteriormente
mediante la inmunohistoquimica (Zeng et al., 2010).
La utilizacion de este marcador permite la co-
marcaciéon de BrdU con hasta tres tipos de
marcadores celulares (Breunig et al., 2007). Este
inmunomarcaje se asocia cominmente con
marcadores como NeuN, DCX y Tuj-1. NeuN
(Proteina nuclear especifica de neurona) es una
proteina expresada en las neuronas post-mitéticas
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(Mullen et al., 1992), que marca especificamente los
nacleos de neuronas maduras (Sarnat et al., 1998).
Doblecortina (DCX) es una proteina asociada a los
microtibulos y en el periodo de desarrollo se
encuentra altamente expresado en las neuronas en
migracion (Francis et al., 1999). En el cerebro de
raton adulto el DCX es expresado casi
exclusivamente por las neuronas inmaduras del giro
dentado (Couillard-Despres et al., 2006). Tujl (-
I11-tubulina) se utiliza para marcar especificamente
neuronas recién generadas post-mitoticas (Gould et
al., 2001).
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En estudios longitudinales de 180 dias

utilizando  doblemarcaje  de BrdU/DCX vy
BrdU/NeuN en el giro dentado de rata, se observo
que a partir del séptimo dia se generé un descenso
en los niveles de DCX y un incremento de NeuN
que cruzan el dia 20 (35%), lo cual indica que a
partir del séptimo dia las células comienzan a
disminuir sus procesos de neuroplasticidad y se
inician los de maduracion (Brown et al., 2003;
Snyder et al., 2009).
En otro estudio longitudinal realizado en monos
macacos se observo que a las 23 semanas se alcanz6
la proporcibn méaxima de células BrdU+ que
expres6 NeuN. En el mismo tiempo la proporcion
de células BrdU+/DCX+ disminuyd alcanzando un
38%, lo que indica que en ese periodo de tiempo las
neuronas aun no maduraban del todo (Kohler et al.,
2011).

En humanos, sélo hay un estudio que analiza
la neurogénesis en el giro dentado utilizando BrdU
(Eriksson et al., 1998) y son muy pocos los datos
disponibles sobre la dindmica de la maduracion
neuronal. Aspectos éticos limitan la administracion
de BrdU a los seres humanos y experimentos con
diferentes tiempos de supervivencia de las celulas
son imposibles. Sin embargo, este estudio realizado
en pacientes con una edad media de 64 = 3 afios
reporta que un 22% de las células BrdU+ expresa
NeuN en el giro dentado después de 16 a 781 dias
(2 afios) tras las inyecciones de BrdU (Eriksson et
al., 1998). Estos datos indican que el tiempo de
maduracion de las nuevas neuronas podria ser mas
largo en humanos que en los roedores y primates
no-humanos.

CONCLUSION

Existe una creciente masa de evidencia que
indica que el ejercicio fisico efectivamente aumenta
la neurogénesis en el hipocampo adulto, lo que se
relaciona con mejoras en tareas dependientes del
mismo, constituyéndose en un gran potencial
terapéutico en el retraso y reparacion del dafio
cerebral provocado por lesiones o enfermedades. El
BDNF podria ser la molécula con mayor influencia
sobre la neurogénesis inducida por el ejercicio
fisico, ya que se observd que al realizar un bloqueo
selectivo de sus vias metabGlicas se genera
resistencia al efecto del ejercicio, lo que indica que
esta molécula podria ser imprescindible en este
proceso. Por otra parte hemos encontrado pruebas
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sustanciales que indican que el VEGF no solo
modifica el microambiente del hipocampo sino que
también actuaria directamente sobre las células
precursoras neuronales, aumentando su
proliferacion por efecto del aumento de las
concentraciones de la misma. En cuanto al proceso
de maduracion se estima que en humanos eéste
tardaria mas de 23 semanas, sin embargo, estas son
solo especulaciones ya que es muy poca la
evidencia disponible sobre la dinamica neuronal en
humanos. Este hecho reviste gran importancia al
momento de evaluar los efectos de un protocolo de
ejercicio, ya que los resultados positivos
comenzarian a manifestarse a partir de las 23
semanas de aplicacion. En consecuencia nuevas
investigaciones sobre el papel que pueda
desempefiar en el ejercicio fisico sobre la
neurogénesis adulta seran de gran aporte para
comprender mejor cémo utilizar este proceso
natural como una herramienta terapéutica.
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