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RESUMEN

El aprendizaje y la memoria son dos procesos cognitivos
trascendentales para la adaptacion y la supervivencia de los
organismos. Ambas conductas son procesadas en el sistema
nervioso central y su regulacion requiere de la participacion
de diversas estructuras cerebrales. Una de estas estructuras es
el hipocampo, el cual esta asociado en parte con la memoria
declarativa. De manera interesante, el hipocampo es una de
las dos regiones del cerebro adulto donde se producen nuevas
neuronas. Estds nuevas neuronas tienen la capacidad de
integrarse a las redes neuronales del hipocampo. Resultados
recientes sugieren que las nuevas neuronas participan en la
regulacion de funciones cognitivas asociadas a esta estructura
cerebral. Por lo tanto, el objetivo de la presente revision es

describir brevemente las evidencias que muestran el papel
funcional de las nuevas neuronas en el contexto del aprendizaje
y la memoria.
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ABSTRACT

Learning and memory are two important cognitive processes
for the adaptation and survival of organisms. Both behaviors
are processed in the central nervous system and their regulation
requires the participation of several brain structures. One of
these structures is the hippocampus, which is associated in part
with declarative memory. Interestingly, the hippocampus is one
of two regions of the adult brain where new neurons are being
produced. These new neurons have the ability to integrate into
the hippocampal neural networks. Recent data suggest that
new neurons participate in the regulation of cognitive functions
associated with the hippocampus. Therefore, the aim of this
review is to briefly describe evidences that show the functional
role of new neurons in the context of learning and memory.
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Introduccién
Lageneraciéndenuevasneuronasen el cerebro de los mamiferos,
incluyendo el cerebro humano, es un fendmeno descrito
desde hace ya varios afos. Dicho fendmeno se conoce como
neurogénesis y ocurre Unicamente en dos regiones del cerebro
adulto; la pared de los ventriculos laterales y el giro dentado
del hipocampo. La presencia de neurogénesis se ha asociado
a multiples factores entre los que destaca el aprendizaje y su
respectiva consolidacion denominada memoria. Un ndmero
considerable de trabajos realizados en roedores han mostrado
que cuando se aprende una tarea, el nimero de nuevas
neuronas en el giro dentado del hipocampo se incrementa de
forma abundante. Lo cual sugiere que el aprendizaje es un factor
que estimula la proliferacion de nuevas neuronas, muchas de
las cuales no sobreviven y pocas se integran al circuito cerebral
para ser funcionales. En este sentido, el objetivo de la presente
revision es describir los principales hallazgos experimentales
que asocian la generacion de nuevas neuronas con adquisicién
de nueva informacién, asi como los mecanismos celulares
implicados en la regulacion de dicho fenémeno.

Aprendizaje y memoria
Adaptativamente, el aprendizaje y la memoria son procesos
cognitivos vitales para los organismos que forman parte del
reino animal. El ambiente es un entorno cambiante, por lo que
animales que viven en ambientes que cambian continuamente
necesitan de una plasticidad conductual. La plasticidad es una
propiedad de los sistemas bioldgicos que les permite adaptarse
a los cambios del medio para sobrevivir, la cual depende de los
cambios fisiolégicos que ocurran al interior. En este sentido, el
sistema nervioso posee una plasticidad altamente desarrollada
y evidente en las primeras etapas del desarrollo, sobre todo en
los mamiferos. A nivel neuronal los cambios plasticos pueden
ser visualizados a través de un incremento del arbol dendritico
y del niumero de espinas dendriticas, que mejoran los contactos
sindpticos y en consecuencia la comunicacion entre las neuronas.
Desde hace tiempo se sabe que el aprendizaje y la memoria
son eventos que favorecen la plasticidad, y entre mas plastico
es el sistema nervioso mayor es la capacidad de aprendizaje de
los organismos. El aprendizaje puede considerarse como una
modificacidn estructural y funcional del sistema nervioso que
da como resultado un cambio en la conducta relativamente
permanente. Lainformacién aprendida es retenida o almacenada
en los circuitos neuronales que forman el cerebro y constituye
lo que denominamos memoria. La memoria es la consecuencia
usual del aprendizaje y dificilmente nos referimos a alguno de
estos términos de manera independiente.

En los mamiferos se han descrito diferentes tipos de
memoria y cada uno de estos tipos involucra la participacion

de dreas cerebrales y neurotransmisores especificos. De
acuerdo a las caracteristicas conductuales y las estructuras
cerebrales implicadas, se han caracterizado tres tipos de
memoria: la de trabajo, la implicita y la explicita *. La memoria
de trabajo también llamada cognicién ejecutiva, consiste en
la representacién consciente y manipulacién temporal de la
informacién necesaria para realizar operaciones cognitivas
complejas, como el aprendizaje, la comprension del lenguaje
o el razonamiento %3. La corteza prefrontal podria ser el lugar
sede de esta memoria, ademds se sugiere que esta estructura
cerebral podria funcionar como un lugar “on line” durante
cortos periodos de tiempo de representaciones de estimulos
ausentes *. Por otra parte, la memoria implicita, procedimental
0 no declarativa es la memoria de las cosas que hacemos
rutinariamente. Se le considera automatica, inconsciente y dificil
de verbalizar. Su adquisicion es gradual y se perfecciona con la
practica. Este tipo de memoria deriva de tipos de aprendizaje
basico, como la habituacion y la sensibilizacidn, el aprendizaje
perceptivo y motor o el condicionamiento clasico e instrumental
5. Anatdmicamente, la memoria implicita requiere de diferentes
estructuras cerebrales que han sido involucradas con el
aprendizaje procidemental, por ejemplo, los ganglios basales
con el aprendizaje de habitos y habilidades ¢, el cerebelo con los
condicionamientos de respuestas motoras 7 y la amigdala con
los condicionamientos emocionales 8. Aunque el sitio principal
de almacenamiento de esta memoria radica en estructuras
subcorticales y en algunos casos depende directamente del
neocortex °. Finalmente, el sistema de memoria explicita,
también conocida como memoria declarativa, relacional o
cognitiva es el almacenamiento cerebral de hechos (memoria
semantica) y eventos (memoria episddica) 1112, Este tipo
de memoria se adquiere en pocos ensayos a diferencia de la
memoria implicita y se distingue por expresarse en situaciones
y modos diferentes a los del aprendizaje original, por lo que es
considerada como una memoria de expresion flexible. Un tipo
de memoria declarativa es la memoria espacial que consiste en
multiples mecanismos especializados en codificar, almacenar
y recuperar informacién acerca de rutas, configuraciones vy
localizaciones espaciales ** ** 15, El hipocampo parece ser la
estructura cerebral que esta criticamente relacionado en este
tipo de memoria declarativa 1* %,

Sustrato anatémico de la memoria declarativa: el hipocampo

El hipocampo deriva de la region medial del telencéfalo, forma
parte del sistema limbico y tiene un papel importante en la
adquisicion del aprendizaje espacial y la consolidacion de la
memoriaalargoycorto plazo. Anatémicamente, esta organizado
en el cuerno de Amén (hipocampo propio) y el giro dentado
(separados por la fisura hipocampal); el complejo subicular,
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formado por el presubiculum, el subiculum vy el
parasubiculum; y la corteza entorrinal &% 20 E|
cuerno de Amoén estd dividido en tres areas: CAl,
CA2 y CA3 (figura 1).

La mayor entrada de fibras en
el hipocampo proviene de la corteza
parahipocampal que es la principal via de entrada
de aferencias neocorticales de procesamiento
provenientes de distintas dreas dorsales,
como la corteza parietal posterior, la corteza
retrosplenial, la corteza prefrontal dorsolateral
o de la parte dorsal del surco temporal superior
estructuras estrechamente asociadas en la
codificacion de la localizacién espacial de los
estimulos 22, Estas aferencias son distribuidas
hacia la corteza entorrinal. Las células de las
capas Il y Il de esta corteza envian sus axones
hasta el giro dentado y el hipocampo a través de
la via perforante, atravesando la capa de células
piramidales del subiculum %24, Por otra parte, las
neuronas piramidales de la regién CA3 proyectan
sus axones hacia las dendritas de las neuronas
piramidales de las CA1 mediante los colaterales

Células
musgosas

Interneurona

Giro dentado

Colaterales de Schaffer

<——— Sefalexcitatoria

S Siameal Seiial inhibitoria

Figura 1. Esquema de los circuitos en el hipocampo adulto. La tradicional via excitatoria trisindptica
(Corteza entorrinal (CE)-giro dentado (GD)-CA3-CA1-CE) es descrita por las flechas de colores (flecha
azul: via perforante; flecha naranja: via de fibras musgosas; flecha verde: colaterales de Schaffer; flecha
roja; proyecciones de CA1 ha la CE) . Los axones de las neuronas de la capa Il de la corteza entorrinal (CE)
proyectan hacia el giro dentado a través de la via perforante (VP), incluyendo la via perforante lateral
(VPL). El giro dentado envia proyecciones a las células piramidales de CA3 a través de las fibras musgosas.
Las neuronas piramidales de CA3 descargan la informacion a las neuronas piramidales de CA1 a través
de los colaterales de Schaffer. A su vez, las neuronas piramidales de CA1 envian las proyecciones dentro
de la capa de neuronas de la corteza entorrinal. CA3 también recibe proyecciones directas de la capa Il
de la corteza entorrinal a través de la via perforante, mientras que CA1 recibe entradas directas de la
capa Ill de la corteza entorrinal a través de la via temporoammonica (VP). Las células del giro dentado
también proyectan a las células musgosas del hilus e interneuronas hilares que envian proyecciones
excitarias e inhibitorias respectivamente, hacias las neuronas granulares. Abreviaturas: CE: corteza
entorrinal; GD: giro dentado; Sub:subiculum.

de Schaffer. Asi mismo, los axones provenientes

de la region CA3 proyectan hacia todo el hipocampo mediante
proyecciones comisurales, entre hemisferios y/o asociativas, en
el mismo hemisferio 2>:2627, Mientras que las neuronas granulares
del giro dentado proyectan sus axones o fibras musgosas hacia
las dendritas proximales de las neuronas piramidales de la
region CA3, atravesando el hilus 22,

El circuito del procesamiento de la informacion de la
memoria declarativa es el llamado circuito trisinaptico *. Este
circuito inicia en la via perforante de la corteza entorrinal.
Primeramente, las neuronas de la corteza entorrinal envia sus
proyecciones hacia las células granulares del giro dentado. En
seguida, estds células proyectan sus axones hacia las neuronas
piramidales de la regién CA3, las cuales finalmente envian
sus axones hasta las neuronas piramidales de la region CA1l
mediante los colaterales de Schaffer (figura 1). La informacion
procesada mediante este circuito trisindptico permite relacionar
diferentes aferencias sensoriales pertenecientes a diversos
estimulos gracias a que las células piramidales del hipocampo
tienen un alto grado de interconexion, facilitando las relaciones
entre las diferentes entradas de informacién 3.,

Hipocampo y memoria declarativa

Actualmente existe amplia evidencia del papel critico que
juega el hipocampo en la memoria declarativa. Las lesiones en
el hipocampo y sus conexiones subcorticales en pacientes con

amnesia producen déficits selectivos en la memoria declarativa,
sin embargo la capacidad de distinguir nuevos objetos con base
en su familiaridad permanece intacta 3> *. Ademas se

observé que en estos pacientes el hipocampo tiene la funcién
de mantener la habilidad de asociar objetos en la memoria y
recordar asociaciones contextuales en comparacién con el
recuerdo de objetos tnicos con base en su familiaridad 33, Otros
estudios clinicos han mostrado que la corteza parahipocampal
se activa durante la presentacién de escenas espaciales o
durante la memorizacion de objetos relacionados fuertemente
con lugares especificos ** %, El hipocampo es, por tanto, una
estructura critica para procesar y recordar informacién espacial
y contextual.

La participacién del hipocampo en la memoria explicita
ha sido estudiada por medio de la memoria espacial. La memoria
espacial consiste en multiples mecanismos especializados en
codificar, almacenar y recuperar informacién acerca de rutas,
configuraciones y localizaciones espaciales * %1% Esta memoria
puede ser evaluada en humanos y en modelos animales, en
los cuales la solucion de la tarea depende de la informacion
disponible. Experimentos con ratas han mostrado que las
lesiones hipocampales afectan negativamente la adquisicion
y retencién del aprendizaje espacial cuando las ratas son
entrenadas en la busqueda de una plataforma oculta pocos
centimetros por debajo del agua (laberinto acuatico de Morris)
38,3940, 41 De manera interesante, pacientes con lesiones en el
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hipocampo tienen graves dificultades en un test
virtual semejante al laberinto acuatico de Morris 4>
4, Las afectaciones en el aprendizaje espacial son
proporcionales con el volumen de tejido dafiado y
dependen de la region anatémica del hipocampo
lesionado, ya que las lesiones en el hipocampo dorsal
producen un mayor deterioro en el aprendizaje que
las lesiones en el hipocampo ventral . Las lesiones
hipocampales parecen deteriorar especificamente
el aprendizaje y la memoria espacial, ya que las ratas
con el hipocampo dafiado muestran dificultades Fases de
para aprender tareas espaciales como la localizacién d::::ﬁ.l;
de una plataforma escondida pero no para adquirir
una tarea de discriminacion no espacial * 4.
Entonces, parece claro que el hipocampo juega un
papel critico para procesar y recordar informacién
espacial.

Por otro lado, registros de actividad
unitaria (registro de potenciales de accién) han

Marcadores
de desarrollo
neuronal

28 dias

Proliferacion

Migracion Supervivencia Maduracion

Célula troncal Progenitores neurales Neurona
. . Neurona madura
neural tipo2ay2b inmadura
GFAP, Msai1
| Ki67,HH3, PCNA
I Nestina I
I DcX Calbindina
Parvalbumina
Calretinina NSE
TOADG4 MAP2
Tujt Tuj1
NeuN NeuN

Figura 2. Representacion de las etapas del proceso de la neurogénesis y de los marcadores celulares

reportado la presencia de neuronas denominadas que identifican a cada proceso. La neurogénesis inicia con la proliferacién de una célula troncal

de “lugar” en el hipocampo de la rata, estds células

neural (célula de color azul) localizada en la zona subgranular del giro dentado, que dara origen a
progenitores neurales (células de color verde) de los cuales se originaran las nuevas neuronas. Los

se denominan asi porque disparan sus potenciales progenitores neuronales inician la migracién hacia la capa de células granulares del giro dentado,

de accién cuando la rata reconoce un lugar en el que

sitio donde alcanzaran su madurez. Una etapa critica de la neurogénesis es el mantenimiento
de la supervivencia de las nuevas neuronas, ya que esto permitirad su integracion a los circuitos

previamente se le habia colocado “**". En conjunto neuronales del hipocampo. Durante la neurogénesis los progenitores neuronales expresan proteinas
estas evidencias sugieren que el hipocampo es especificas a lo largo de su maduracion. Estas proteinas pueden ser detectadas por técnicas de

. . inmunohistoquimica utilizando anticuerpos especificos. Por ejemplo, una célula inmadura puede
una estructura cerebral implicada en aspectos identificarse por la deteccion de la proteina nestina, mientras que una neurona madura por la
cognitivos que involucran el reconocimiento de presencia de la proteina NeuN (para detalles vea el texto). Abreviaturas: zona subgranular (ZSG),

la ubicacién espacial, para lo cual los sujetos se
ayudan de la estimacién de la distancia entre un
objeto y los estimulos relacionados que lo llevaron a encontrarlo
48 _Aunque, es claro que el hipocampo juega un papel critico en
el aprendizaje espacial, el mecanismo es complejo y requiere
de la accion coordinada del hipocampo con otras estructuras
cerebrales.

Hipocampo y neurogénesis

El giro dentado del hipocampo junto con la zona subventricular
de los ventriculos laterales del cerebro de mamifero son los dos
sitios de generacion de nuevas neuronas durante la etapa adulta,
y se sabe que dichas neuronas tienen un papel importante
en varias funciones del sistema nervioso central % 5% 3% E|
fendmeno de produccion de nuevas células es conocido con el
término de neurogénesis y generalmente se refiere al proceso
de proliferacion, migracion, supervivencia y diferenciacién
de nuevas células 3% %% 3% (figura 2). La neurogénesis ocurre
continuamente en el giro dentado del hipocampo adulto y
comparte algunas caracteristicas con la neurogénesis que tiene
lugar durante el desarrollo embrionario. Durante el proceso
de neurogénesis concurren células troncales y progenitores

capa de células granulares (CCG), capa molecular (CM).

neurales, en conjunto conocidos como precursores neurales,
originados a partir de la division asimétrica de las primeras, las
cuales daran lugar a los tres tipos principales de células en el
sistema nervioso central: neuronas, glia y oligodendrocitos >
56,57'

La neurogénesis en el giro dentado del hipocampo
se demostrd hace cuarenta afios en autoradiografias tomadas
de una zona, la cual en contraste con la zona subventricular,
no se localiza cerca de las paredes de los ventriculos laterales;
sino que se encuentra localizada por debajo del borde medial
del hipocampo y en su profundidad. Actualmente, esta zona
es conocida como zona subgranular 8, En este sitio se localiza
una poblacién de células troncales con caracteristicas de la glia
radial >>®°, que tienen filamentos intermedios como la nestina
y la proteina acidica fibrilar (GFAP, por sus siglas en inglés).
Los progenitores que se originan a partir de esta poblacion, se
comprometen a un linaje neural particular entre tres y siete dias
después de su nacimiento °.. Posteriormente, las nuevas células
que logran diferenciarse se clasifican como tipo celular 2a, 2b
y 3 dependiendo de los marcadores celulares que expresen.
Especificamente, los tipos celulares 2b y 3, expresan la proteina
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doblecortina, una proteina que se une a los microtubulos y
que es un marcador de neuronas inmaduras > %, entre uno y
catorce dias después de su generacion. Estas células muestran
caracteristicas de células progenitoras ya que algunas de ellas
co-expresan Ki-67 (un marcador de proliferacion celular) y
por lo tanto son capaces de dividirse 4%, El tipo 2b expresa el
marcador neuronal NeuN 72 horas después de su generacion.
Por otra parte, este mismo tipo puede dividirse una vez mas y
dar origen al tipo celular 3, el cual expresa doblecortina y NeuN.
Los tres tipos celulares expresan la proteina polisializada de
NCAM (PSA-NCAM) ©€,

La mayoria de la progenie de las células precursoras
neurales dara origen a neuronas granulosas dentadas. Durante
su proceso de madurez estas células reciben estimulos
gabaérgicos ocho dias después de su nacimiento y estimulos
glutamatérgicos por un periodo de 18 dias, ademas tienen un
bajo umbral para la induccidn de la potenciacion a largo plazo
(LTP por sus siglas en inglés) y una mejor plasticidad sinaptica ®”
68,6970 Estas nuevas células migran, se diferencian y se integran
a la capa subgranular del giro dentado del hipocampo entre una
y cuatro semanas después de su generacidn. Posteriormente,
desarrollan un axdon y generan procesos neuriticos que les
permite integrarse sindpticamente entre dos y cuatro semanas
después de su nacimiento 7. Las nuevas neuronas envian sus
proyecciones axonales hacia CA3 y arborizaciones dendriticas
hacia la capa granular, lo que sugiere que hacen sinapsis
antes de ser completamente maduras 7. De las nuevas células
generadas, un bajo porcentaje se diferencia en astrocitos
(positivos a los marcadores GFAP/S100B). Experimentos en
monos, han demostrado que un alto porcentaje de las nuevas
células generadas se comprometen a ser neuronas, expresando
marcadores neuronales como: TulJ1, TOAD-64, NeuN, y calbindina
y raramente marcadores de astrocitos (GFAP) u oligodendrocitos
(CNP) 73,74,

Neurogénesis hipocampal y aprendizaje espacial

Una de las preguntas frecuentes en la investigacion de la
neurogénesis hipocampal es sila produccién de nuevas neuronas
en el giro dentado podria ser relevante en el aprendizaje
espacial asociado al hipocampo. La posible implicacién de la
neurogénesis hipocampal en el aprendizaje espacial, podria
explicarse considerando que la neurogénesis es estimulada por
el aprendizaje y este a su vez por la neurogénesis 7> 7. Estudios
previos han demostrado que algunas experiencias como el
aprendizaje espacial, el ambiente enriquecido y el ejercicio
fisico voluntario incrementan las tasas de neurogénesis en el
giro dentado 778798 De manera interesante, estas experiencias
estan asociadas con un aumento en el rendimiento cognitivo,
probablemente a través de la incorporacién de las nuevas

neuronas a las redes neurales del hipocampo.

El aprendizaje espacial dependiente de hipocampo
es uno de los principales reguladores de la neurogénesis
hipocampal. Especificamente, la neurogénesis en el giro dentado
se incrementa por el aprendizaje de tareas dependientes de
hipocampo como son: el condicionamiento de traza de la
respuesta de parpadeo, aprendizaje espacial en el laberinto
acuatico de Morris y la preferencia de comida condicionada 882,
Por el contrario, el aprendizaje no dependiente del hipocampo,
como el condicionamiento demorado de la respuesta de
parpadeo y la evitacién activa no favorecen la neurogénesis
en el giro dentado. Se ha reportado que el aprendizaje per se,
y no el entrenamiento, es el factor que induce la activacién y
la regulacién de la neurogénesis hipocampal . Por ejemplo, el
aprendizaje espacial en el laberinto acuatico de Morris produce
efectos diferenciales sobre el desarrollo de los precursores
neurales del giro dentado 8 #, En este sentido, se ha reportado
que el aprendizaje induce apoptdsis de las nuevas células durante
la fase inicial del aprendizaje, aquellas células nacidas tres dias
antes de iniciar el entrenamiento, y la supervivencia de aquellas
neuronas maduras, nacidas siete dias antes de comenzar el
entrenamiento % 8788899 |3 muerte celular inducida por el
aprendizaje es especifica para la zona subgranular del giro
dentado, ya que no se observé en CA1 y CA3 En contraste, la
inhibicion de la apoptosis en ratas que comienzan a aprender
una tarea muestra un deterioro del recuerdo de la posicion de la
plataforma oculta, asi como una disminucion de la proliferacion
celular, caracteristica de la fase inicial del aprendizaje. En
conjunto, estas evidencias sugieren que el aprendizaje espacial
activa un mecanismo similar al proceso de estabilizacion
selectiva que se observa durante el desarrollo embrionario del
cerebro, donde la neurogénesis se regula por la seleccion activa
de algunas nuevas neuronas y la eliminacién de otras 929, Por
tanto, es razonable proponer que tanto la supervivencia y la
apoptosis de las nuevas células son eventos de seleccion que
dependen directamente del periodo de aprendizaje.

Otro factor que regula la neurogénesis y que a su vez
promueve el aprendizaje espacial es el ambiente enriquecido.
Un ambiente enriquecido consiste en colocar un grupo de
roedores (n = 8) en una caja mas grande que la caja estandar,
esta caja contiene objetos de diferentes formas, texturas y
tamanios, lo cual permite una estimulacién sensorial y motora
que impacta fuertemente el desarrollo del cerebro °*%, En este
contexto, colocar a roedores por una semana en un ambiente
enriquecido favorece la supervivencia de las nuevas células
en el giro dentado, tres semanas posteriores a su nacimiento
%, Adicionalmente, el ambiente enriquecido incrementa la
neurogénesis en el hipocampo y favorece el desempefio de
los roedores en pruebas de aprendizaje y memoria espacial
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dependientes de hipocampo .

Por otra parte, existe reportes de
que el ejercicio aerdbico ademas de contribuir
positivamente a la salud integral de los individuos,
también tiene efectos positivos sobre la neurogénesis
y el aprendizaje % %1% En roedores, el ejercicio
voluntario (correr en un rueda) incrementa la
proliferacion de nuevas neuronas en el giro dentado
9. El ejercicio ademds favorece la eficacia sinaptica
en neuronas del giro dentado y mejora el aprendizaje
espacial de los roedores en el laberinto acudtico de
Morris 102192 Estos resultados sugieren que la mejora
en el aprendizaje debido al ejercicio se debe en parte
a la induccion de neurogénesis en el hipocampo.
El ejercicico favorece la sintesis y liberacion de
neurotransmisores, hormonas vy péptidos que
seguramente inducen la proliferacion de nuevas
neuronas (figura 3). Particularmente, se ha mostrado
que los niveles de RNAm del factor de crecimiento
derivado del cerebro (BDNF por su siglas en inglés)
se incrementa en el hipocampo del ratdn después de
ejercicio 1%,

En resumen, el ambiente enriquecido y el
ejercicio como factores inductores de neurogénesis
pueden tener mediadores quimicos comunues que
facilitan la proliferacion de nuevas neuronas y entre
los que se destacan los factores de crecimiento, las
hormonas y neurotransmisores (figura 3).

Conclusiones

La relacion entre la neurogénesis hipocampal y el
aprendizaje y la memoria es evidente, las nuevas
neuronas generadas en el hipocampo proporcionan
el substrato anatdémico que procesa y codifica la
nueva informacién adquirida, sin embargo no se sabe
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Figura 3. Mecanismos sugeridos que regulan la neurogénesis y su efecto sobre el aprendizaje y la
memoria espacial. El ambiente enriquecido, el ejercicio fisico y nuevas experiencias son factores
externos que inducen laliberacion de factores de crecimiento como la Neurotrofina-3 (NT3), el factor
cerebral derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor
de crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1) o la hormona de crecimiento (GH), dichas moléculas
producen efectos diferenciales sobre las distintas etapas de la neurogénesis. La estimulacion en
la neurogénesis favorece el aprendizaje y la memoria espacial. De forma paralela los factores
de crecimiento regulan la liberacion de neurotransmisores y la expresidn de sus receptores, los
cuales a su vez participan en la regulacién de la neurogénesis. Algunos de estos neurotransmisores
facilitan la potenciacién a largo plazo (LTP), fenédmeno involucrado directamente con la adquisicion
de nueva informacién. En contraste, el estrés y el envejecimiento tienen un efecto negativo sobre la
produccion de factores de crecimiento, inhibiendo por lo tanto la respuesta en la neurogénesis y en
consecuencia en el aprendizaje y la memoria. Zona subgranular (ZSG), capa de células granulares
(CCG), capa molecular (CM), 5-hidroxitriptamina (5-HT), dopamina (DA), glutamato (Glu), 4cido
gamma-aminobutirico (GABA), N-metil-D-aspartato (NMDA), 4cido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropidnico (AMPA).

si dichas neuronas remplazan a las viejas por ser estas ya no

funcionales o bien si las neuronas viejas se mantienen porque
conservan informacién relevante aprendida enteriormente,
ambos esquemas tienen que ser investigados para entender si el 2.
recambio de neuronas en el hipocampo es un proceso continuo
y si todo aquello que aprendemos es condicién para inducir
neurogenesis. En este sentido la induccidon de neurogénesis
asociada al aprendizaje depende de varios factores: i) del tipo
de tarea de aprendizaje, ii) de las demandas especificas que
requiera la ejecucion de la tarea y iii) del momento en que se 5.
ejecuta la tarea. En este contexto, la neurogénesis asociada a la
adquisiciéon de tareas nuevas, que tiempo después se traducen
en memoria, es un proceso complejo, multifactorial y con

interrogantes que aun deben ser resultas.
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