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Resumen

La neurogénesis es un mecanismo de plasticidad estructural encefalica que puede ser definido como el proceso de pro-
duccién de nuevas neuronas a partir de células madres neurales o células progenitoras. Actualmente estd aceptado que la neu-
rogénesis ocurre principalmente en dos distintos nichos neurogénicos del cerebro adulto de humanos y de roedores, la zona
subgranular (ZSG) en el giro dentado (GD) del hipocampo, y la zona subventricular (ZSV) en los ventriculos laterales. Es un
proceso complejo que depende de diversos factores finamente regulados, lleva de cuatro a seis semanas para ser completado y
puede ser regulado positiva o negativamente por factores intrinsecos o extrinsecos. Entre los principales reguladores positivos
de la neurogénesis esta el ejercicio fisico. Varios estudios evidencian la importancia de la practica regular de ejercicio fisico
para la salud general y para las funciones cognitivas. En el hipocampo estimula el aumento de la proliferacion, diferenciacion y
sobrevivencia de neuronas, remodela la sinapsis y modifica propiedades neuronales. De esta manera, protege el deterioro cogni-
tivo decurrente de enfermedades o del proceso natural de envejecimiento. Asi, el objetivo de esta revision es traer informacion
sobre la neurogénesis, ademas, de una actualizacidon que busca dilucidar los posibles mecanismos por los cuales el ejercicio
fisico favorece la neurogénesis hipocampal adulta.
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Abstract

Neurogenesis is a brain mechanism of structural plasticity that could be defined as a process of production of new neurons
from neural stem cells or progenitor cells. Currently is accepted that neurogenesis occurs mainly in two different neurogenic
niches of humans and rodents’ adult brain, the granular zone (ZSG) in the dentate gyrus (GD) of the hippocampus, and the sub-
ventricular zone (ZSV) in the lateral ventricles. It is a complex process that depends on various factors being finely regulated,
takes four to six weeks to complete and could be regulated positively or negatively by intrinsic or extrinsic factors. Among the
main positive regulators of neurogenesis is the physical exercise. Several studies showed the importance of regular practice of
physical exercise for general health and cognitive functions. In the hippocampus, it is able to increase the cellular proliferation,
differentiation and neuronal survival. In addition, physical exercise acts in synapses remodeling and modifying neuronal proper-
ties, protecting cognitive deterioration due to diseases or the natural aging process. Thus, the objective of this review is to bring
information on neurogenesis and an update that seeks to elucidate the possible mechanisms by which physical exercise favors
adult hippocampal neurogenesis.
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Introduccion

La neurogénesis es un complejo proceso bioldgico
que involucra neurotransmisores, cascadas de sefializacion
y mecanismos moleculares finamente regulados para que
las neuronas proliferen, se diferencien y puedan integrarse
al circuito neuronal existente. Las neuronas originadas par-
ticiparan en procesos de aprendizaje, de memoria, de miedo
condicionado, y de modulacion de las emociones!? La neu-

rogénesis puede ser influenciada por factores intrinsecos o
extrinsecos. Las manipulaciones externas son conocidas
por impactar positiva y negativamente los niveles de neuro-
génesis al largo de la vida de los mamiferos.

Algunos de los reguladores positivos mas importantes
de la neurogénesis hipocampal son la practica regular de
ejercicios fisicos; la dieta y los farmacos antidepresivos®
Por otro lado, factores como el estrés cronico y el deterioro
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cognitivo del envejecimiento, que ocurre en las enferme-
dades neurodegenerativas, traen dafios a la neurogénesis®’
Asi, la modificacion de estos elementos comunes de la vida,
pueden desempefiar un papel significativo en la manera en
que la neurogénesis del hipocampo adulto es regulada.

La practica regular de ejercicios es capaz de pro-
mover cambios fisioldgicos, bioquimicos y anatémicos
en el cerebro, como el aumento del volumen hipocampal,
aumento de la sinaptogénesis y angiogénesis, modulacion
de los neurotransmisores y sintesis de neurotrofinas®'> La
primera mencion de la literatura al respecto de la neurogé-
nesis y el ejercicio, fue el estudio de van Praag y colabora-
dores'® donde ratones eran sometidos al ejercicio de rueda
de corrida voluntaria, observandose un aumento en la pro-
liferacion celular de sus hipocampos después de cuatro
semanas de entrenamiento® Desde entonces, los estudios
al respecto aumentaron exponencialmente; sin embargo,
los mecanismos por los cuales el ejercicio fisico beneficia
la plasticidad hipocampal, principalmente la neurogénesis
hipocampal adulta, no estan completamente elucidados. El
presente trabajo pretende ayudar, por lo menos en parte,
a llenar este vacio recopilando informacion actualizada
sobre la manera en que el ejercicio fisico es capaz de favo-
recer la neurogénesis adulta y consecuentemente mejorar
la funcién hipocampal.

Esta revision tiene la finalidad de contribuir en los
avances de esta linea de investigacion y mencionar las
futuras direcciones de los mecanismos relativos al efecto
pro-neurogénico del ejercicio fisico y a la mejora de la
cognicion y calidad de vida del individuo. En primer lugar,
se presentan las definiciones de neurogénesis y ejercicio
fisico y posteriormente se expone una discusion sobre los
posibles mecanismos por los cuales el ejercicio fisico pro-
mueve la neurogénesis hipocampal adulta. La adecuada
comprension de estos mecanismos facilita la prescrip-
cion adecuada del ejercicio fisico como adyuvante al tra-
tamiento farmacologico en enfermedades neurodegenera-
tivas, deterioro cognitivo y trastornos neuropsiquiatricos,
considerando ademas su efecto neuroprotector en el pro-
ceso natural de envejecimiento#12

Neurogénesis

El encéfalo es capaz de adaptarse y modificar cir-
cuitos neuronales existentes, agregando nuevas neuronas
o a través de la remodelacion de sinapsis ya existentes,
evento denominado neuroplasticidad!* El hipocampo es
una estructura encefalica que presenta una capacidad de
neuroplasticidad tanto estructural como sinaptica. La plas-
ticidad estructural se caracteriza por el proceso de neurogé-
nesis adulta y por alteraciones numéricas y morfologicas de
las espinas dendriticas. Por su parte, la plasticidad sinaptica
se caracteriza por el fortalecimiento, adelgazamiento y/o
remodelacion de las sinapsis existentes!® La neurogénesis
hipocampal adulta puede ser definida como el proceso de
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produccion de nuevas neuronas a partir de células madres
neurales o células progenitoras!®

El hipocampo esta ubicado en el 16bulo temporal de
cada hemisferio encefalico, en base a la morfologia celular
y las proyecciones de sus fibras, se subdivide en regiones
CA, (del latin Cornu Anmonis; organizada en subregiones
denominadas CA1l, CA2, CA3 y CA4) y el giro dentado
(GD). El1 GD es una estructura trilaminar dividida en capa
molecular (ocupada basicamente por las dendritas de las
células granulares y polimorficas), capa granular (capa
principal de células que posee cuerpos celulares pequefios
y esféricos) y capa polimoérfica (también 1lamada de hilo,
donde se encuentran las células musgosas).’

Actualmente, es aceptado que la neurogénesis ocurre
en dos nichos neurogénicos del cerebro adulto tanto de
humanos como de roedores: la zona subgranular (ZSG) en
el GD del hipocampo, y la zona subventricular (ZSV) en
los ventriculos laterales!®?° La neurogénesis es un proceso
dinamico, bien regulado y dividido en fases que lleva alre-
dedor de 4 a 6 semanas para ser completado. Inicia con la
proliferacion de células (quiescentes), que ocurre en la ZSG
del GD, a lo que les sigue la migracion (hacia el destino
celular), diferenciacion y maduracion celular. A partir del
proceso de diferenciacion en la ZSG del GD, las neuronas
inmaduras migran hacia la capa granular, maduran y daran
origen a las células granulares que posteriormente se inte-
graran al circuito neuronal existente?!

La ZSG del GD es un nicho neurogénico del cerebro
adulto de mamiferos que contiene células madre neurales.
Estas células progenitoras pueden producir multiples tipos
celulares en el sistema nervioso central (SNC), por ejemplo
neuronas, astrocitos, oligodendrocitos o microglia> E1 GD
es una fina capa, que posee un microambiente adecuado
para la poblacion de células madre neurales, localizada
entre la capa de células granulares y de hilos. Este ambiente
permite la proliferacion de células madre neurales y a la vez
promueve la diferenciacion de células neurales granulares?

En el GD de adultos, las células neuronales granulares
nacidas pasan por varias etapas consecutivas del desarrollo
antes de convertirse en células funcionalmente integradas
dentro del circuito hipocampal. Se cree que células del tipo
I, también denominadas células del tipo glia radial, repre-
sentan la poblacion de células madre neurales progenitoras
y pueden generar células que mantienen la tasa de auto-
rrenovacion (células del tipo Ila) y proliferativas progeni-
toras intermediarias (células del tipo IIb) con caracteris-
ticas de amplificacion transitoria. Durante la transicion de
la fase mitdtica para la posmitotica, las células del tipo 1Ib
pueden dar origen a los neuroblastos (células del tipo III)
que subsecuentemente se diferencian en neuronas granu-
lares maduras del GD!>* Ademas de la poblacion de pro-
genitores neurales, esa area contiene otros tipos de células
que soportan la neurogénesis, como una red vascular densa
que es fuertemente asociada a las células tronco neurales?!



La supervivencia celular es predominantemente de
fenotipos neuronales siendo de aproximadamente 75%,
compuesta principalmente por células granulares glutami-
nérgicas y también algunas interneuronas acido gama-buti-
ricas (GABAérgicas). Una pequena proporcion se diferencia
en astrocitos (15%), oligodendrocitos o microglia?** Asi, el
GD es un area del cerebro caracterizada por una amplia y
densa poblacion de neuronas glutamatérgicas y células gra-
nulares?'?%*” Es una importante region de entrada para el
hipocampo y, por lo tanto, se cree que desempeiia un papel
esencial en las tareas de aprendizaje, de memoria episodica
y de navegacion espacial asociadas a esa estructura.

Las células madre del GD reciben sus inputs de las
fibras de la via perforante originadas en la capa II de la cor-
teza entorrinal lateral y medial. Ademas de eso, reciben
inputs del hipocampo contralateral, diversos aferentes
neuromodulatorios, mas particularmente inputs colinér-
gicos provenientes del septum e inputs dopaminérgicos que
vienen del mesencéfaloZ feedback que vienen de la region
CA32 e input glutamatérgicos de células musgosas, e inhi-
bitorios que vienen de interneuronas del hilus, tanto de las
capas granular como molecular.

Durante la maduracion de las células madre neuro-
nales, ocurre una transicion del neurotransmisor GABA, el
cual se convierte de excitatorio en inhibitorio, y de inputs
glutamatérgicos aproximadamente 2-3 semanas después
del nacimiento. La trayectoria en el desarrollo de una nueva
neurona es acompaiada por la expresion de marcadores
moleculares especificos de cada fase del ciclo celular, los
cuales permiten el estudio de la neurogénesis®

La neurogénesis fue descrita por la primera vez por
Joseph Altman, en el afio 1965, 14 pero fue aceptada por la
comunidad cientifica en el afio de 1998 gracias a la publi-
cacion del estudio realizado por Eriksson y colaboradores;!
en tejidos post mortem de pacientes. Los autores proce-
saron el tejido cerebral de humanos adultos y verificaron
que nuevas células estaban proliferando y diferenciandose
en neuronas. En este trabajo, los pacientes recibieron una
inyeccion del analogo de la timidina, la bromodeoxiuridina
(BrdU), que es incorporado al acido desoxirribonucleico
(DNA) de células precursoras en division y puede ser detec-
tado imunohistolégicamente, luego que una neurona posi-
tiva de BrdU, originara una célula que suftia division en el
momento en que el BrdU habia sido administrado?' Mas
tarde, Palmer y colaboradores® evidenciaron que células
tronco con potencial neurogénico pueden ser aisladas del
hipocampo de humanos adultos?? Asi, a lo largo de los afios,
varios estudios utilizaron la técnica de inmunohistoquimica
para detectar células que expresan marcadores de prolifera-
cion celular en tejido post mortem de cerebros humanos*-3¢

Mientras que la literatura reporta que cerca de 700
nuevas neuronas son generadas por cada GD del hipo-
campo de humanos adultos por dia}’ dos estudios recien-
temente publicados, reavivaron el debate cientifico sobre la

existencia de la neurogénesis adulta en humanos. Sorrells
y colaboradores® mostraron que la neurogénesis des-
ciende a niveles indetectables en tejidos post mortem de
17 pacientes controles y 12 pacientes posquirirgicos por-
tadores de epilepsia entre los 18 y 77 afios® Ya Boldrini
y colaboradores®® evaluaron 28 muestras de tejidos post
mortem del hipocampo de adultos de entre 14 a 79 afios,
sin comprometimiento cognitivo o enfermedad neuropsi-
quiatrica® Estos autores concluyeron que la neurogénesis
adulta persiste pero, los beneficios de las nuevas neuronas
en la cogniciébn humana estarian siendo sobrevalorados,
pues ocurre una disminucion tanto en el pool de células
madre quiescentes, como en la angiogénesis y neuroplasti-
cidad. Aunque ambos estudios presentan limitaciones, ellos
pueden servir de orientacion para futuros analisis; para eva-
luar, por ejemplo, fenotipos celulares y posibles trayecto-
rias de diferenciacion acompafiando la secuencia de acido
ribonucleico (RNA) de una tnica célula

El hipocampo es funcionalmente constituido de dos
subregiones: la parte dorsal y ventral. En ratas y en ratones,
el hipocampo se extiende a lo largo de un eje rostro caudal
y un eje dorso ventral, estando el hipocampo dorsal en el
polo septal, mientras que el hipocampo ventral esta ubicado
en el polo temporal del hipocampo. Las secciones coro-
nales mas rostrales del hipocampo de roedores contienen
apenas hipocampo dorsal, mientras que secciones coro-
nales mas caudales contienen tanto el hipocampo ventral
como partes del hipocampo dorsal. En los seres humanos,
el polo septal esta localizado posteriormente, mientras que
el polo temporal est4 ubicado anteriormente, por lo tanto, el
hipocampo anterior en humanos es andlogo al hipocampo
ventral en roedores, mientras que el hipocampo posterior es
analogo del hipocampo dorsal en roedores?*! -+

El estudio de Fanselow y Dong* mostr6 que la diso-
ciacion funcional a lo largo del eje septo-temporal del hipo-
campo, es mas compleja que solamente un simple para-
digma de “aprendizaje versus emociones.” Sin embargo, de
hecho, un conjunto de evidencias indica que el hipocampo
dorsal esta involucrado principalmente en el aprendizaje,
memoria y navegacion espacial, mientras que el hipocampo
ventral esta mas vinculado al comportamiento emocional y
la regulacion del eje de estrés neuroendocrino® Las altera-
ciones funcionales y moleculares inducidas por el estrés en
el hipocampo ocurren en las principales enfermedades men-
tales y neurologicas, incluyendo la depresion y demencia®>-4
En estudios clinicos, el hipocampo dorsal ha sido relacio-
nado con neurodegeneracion y demencia, mientras que
existe una asociacion intima del hipocampo ventral con la
respuesta al estrés, depresion y otros trastornos mentales*

El hipocampo ventral pose una conectividad mas
intensa con la amigdala y los niicleos enddcrino y autono-
mico del hipotadlamo y se proyecta preferencialmente en
los nucleos medial, intercalado y basomedial de la amig-
dala y en el 4rea de transicion de la amigdala-hipocampo.
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Por el otro lado, el hipocampo dorsal tiene eferencias en
las regiones mas laterales de la amigdala. Las proyecciones
de la corteza infralimbica y pre limbica involucradas en la
regulacion emocional, parten del hipocampo ventral con
vias de entrada hacia las partes ventro mediales de la cor-
teza entorrinal?’ Por otro lado, la corteza cingulada ante-
rior y la corteza retrosplenial parecen estar involucradas
en el procesamiento espacial; debido a sus proyecciones
estar relacionada incialmente para el hipocampo dorsal
via partes dorsales y laterales de la corteza entorrinal. La
conectividad hipocampal parece presentar una diferencia
en la composicion de neurotransmisoras a lo largo del eje
del hipocampo, siendo la inervacion colinérgica y dopami-
nérgica mas densa en el hipocampo dorsal, mientras que
las concentraciones de noradrenalina y serotonina son mas
altas en el hipocampo ventral?’

Ejercicio Fisico

Podemos definir ejercicio fisico como la actividad
fisica planeada, estructurada y repetitiva que tiene como
objetivo mejorar o mantener la salud fisica®® Cuando
se prescriben ejercicios fisicos, se consideran los com-
ponentes del entrenamiento: 1) frecuencia (numero de
sesiones semanas); 2) tipo de ejercicio fisico (aerobio o
anaerobio); 3) intensidad (nivel de esfuerzo exigido en la
sesion de entrenamiento); 4) volumen (considera las varia-
bles tiempo/velocidad/repeticiones/descanso); 5) duracion
(tiempo por el cual el entrenamiento puede ser soportado).
Estos parametros determinan la adaptacion y los beneficios
relacionados a la aptitud fisica y salud mental® El termino
aptitud fisica engloba componentes relacionados a la salud
y habilidades fisicas, como la aptitud cardiorrespiratoria, la
fuerza muscular y la resistencia, ademas de la composicion
corporal, 1a flexibilidad y de aptitud neuromotora>®

El ejercicio fisico puede ser clasificado en aerobio y
anaerobio segun los substratos metabolicos predominantes
durante la practica de la actividad. Son ejemplos de ejerci-
cios fisicos aerobios: caminar, correr, andar, ciclismo, nadar,
danzar. Dentro de los ejercicios fisicos anaerobios estan
incluidos los ejercicios con pesas, cominmente conocidos
como musculacion?!

Diferentes vias metabolicas ocurren simultdneamente
durante la practica de ejercicios fisicos. Asi, el ejercicio
fisico también puede ser clasificado con base en la duracién
en: 1) esfuerzos explosivos (duracion de hasta 6 s, predo-
minancia de la via fosfogénica); 2) esfuerzos de alta inten-
sidad; (esfuerzos comprendidos entre > 6 s a 1 min, con pre-
dominancia de la via glicolitica); 3) endurance: esfuerzos
intensos (para ejercicios fisicos con duracion superior 1
min con predominancia de sustratos energéticos viniendo
de la fosforilacion oxidativa)*-52

El ejercicio fisico de endurance, de larga duracion o
gjercicio fisico aerobio, involucra grandes grupos muscu-
lares en actividades dindmicas que resultan en aumentos
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sustanciales de la frecuencia cardiaca y el gasto energético,
proporcionando mejoras en el desempefio y en la aptitud
fisica’® En el ejercicio fisico de endurance ocurren modi-
ficaciones celulares y moleculares que resultan en adapta-
ciones, como un aumento en el consumo de oxigeno por
tejidos (VO2), un aumento en la remocién de lactato san-
guineo y alteraciones en el potencial hidrogeno (pH)3*** por
lo que estos parametros son frecuentemente utilizados para
medir la intensidad de ejercicios fisicos de endurance o
aerobios. Este es el tipo de ejercicio mas estudiado cuando
se busca evaluar la salud del SNC.

Esta bien establecido en la literatura que el ejercicio
fisico puede proporcionar beneficios a multiples 6rganos a
través de varios mecanismos, incluyendo el aumento de la
sensibilidad a la insulina, aumento de la capacidad cardio-
pulmonar, aumento del flujo sanguineo cerebral, de la oxige-
nacion cerebral después de una enfermedad cerebrovascular
y aumento de la potencia y masa muscular’™>*® Las carac-
teristicas de esos efectos inducidos por el ejercicio fisico
no son totalmente comprendidas, pero estdn intimamente
asociadas a los cambios de los perfiles metabolicos en cada
organo en relacion con la actividad fisica, que son depen-
dientes de moléculas que regulan la homeostasis celular.

Durante el ejercicio fisico, los musculos activos pre-
cisan de un gran aporte de energia; como resultado, varios
organos se coordinan para mantener un aporte adecuado
de ATP para la musculatura esquelética. La contraccion de
los musculos aumenta transitoriamente el estrés oxidativo.
Sin embargo, en el caso de la contraccion muscular resul-
tante de la practica de ejercicio fisico regular de una mayor
duracion (por ejemplo, tres veces por semana durante 6
meses), promueve la alteracion del patrén molecular en
los musculos esqueléticos a través de mecanismos com-
pensatorios y adaptativos que contribuyen para los bene-
ficios en la salud?’ Entre los beneficios para la salud pro-
movidos por ejercicio fisico se destaca su capacidad de
mejorar la salud del encéfalo.

Estudios clinicos y preclinicos muestran que el ejer-
cicio fisico aumenta la funciéon cognitiva, mejora cone-
xiones y funciones cerebrales. Datos prospectivos epide-
mioldgicos indican que los niveles mas altos de aptitud fisica
estan asociados a la reduccion del riesgo de demencia® Un
metaanalisis de 15 estudios entre individuos sin demencia
ha descubierto que altos niveles de actividad fisica redu-
ciran el riesgo de deterioro cognitivo en 38%, mientras que
niveles bajos a moderados de actividad fisica reduciran el
riesgo en 35%?2° Los resultados de ensayos clinicos aleato-
rizados confirman la relacion entre ejercicio fisico regular
y la salud del cerebro, demostrando que personas mayores
que participan de programas de ejercicios fisicos alcanzan
mejores resultados en pruebas de desempefio cognitivo*%

Cabe resaltar que los estudios de neuroimagen mues-
tran cambios en la estructura y conectividad del cerebro en
individuos que participan en programas de ejercicio fisico,



revelando mayor plasticidad funcional del cerebro®%* Estos
individuos parecen ser menos predispuestos al desarrollo
de la depresion® e individuos diagnosticados con depresion,
tienen la disminucion de los sintomas depresivos después
de protocolos de ejercicio fisico tanto de endurance, cuanto
anaerobio, o de las dos intervenciones combinadas®*®> Tam-
bién estudios con roedores demuestran los beneficios de la
rueda de corrida voluntaria en el desempefio cognitivo, asi
como en marcadores de neuroplasticidad en regiones del
cerebro involucradas en el aprendizaje y memoria, inclu-
yendo el hipocampo y la corteza prefrontal 67

En todo el mundo, se estima que, en el afio de 2030,
75,6 millones de personas tendran demencia y este niimero
se triplicara a 135,5 millones para el afio de 2050% Dicha
demencia suele ser asociada a enfermedades neurodege-
nerativas como el Alzheimer® o ser relativa al proceso
natural de envejecimiento’® La corrida aumenta el niimero
de nuevas neuronas beneficiando las funciones cogni-
tivas, promoviendo cambios cualitativos en la maduracion,
morfologia y conectividad neuronal. El ejercicio fisico de
corrida puede contribuir con cambios en el ciclo celular,
pudiendo amplificar las células progenitoras’ y acelerar el
nacimiento y maduracion neuronal no GD hipocampal’>7
En particular estudios con marcadores retrovirales*” han
mostrado que la corrida promueve la formacion de espinas
dendriticas en la capa molecular de células granulares en
dendritas de las nuevas neuronas’™

Estos cambios de las espinas dendriticas, también
incluyen la longitud dendritica total en los puntos de
ramificaciéon y la densidad de mitocondrias son signifi-
cativamente mayores en nuevas células neuronales en
el GD de ratones (marcadas con retrovirus) después de
un protocolo de corrida de 3 semanas’7” Observaciones
semejantes pueden ser verificadas en el protocolo de enri-
quecimiento ambiental en modelos animales (protocolo
experimental que contiene cambios en el ambiente fisico,
estimulos sensoriales auditivos, visuales, olfativos, tactil
y motores) el que esté presente la rueda de corrida volun-
taria para los ratones?!

El volumen del hipocampo en adultos mayores salu-
dables aumenta con la intervencion de ejercicios fisicos
aerobicos de intensidad moderada (intensidad llegando a
50-60% de la frecuencia cardiaca méaxima) por un afo, 76
lo que es asociado a una mejor aptitud aerdbica y aumento
del volumen del hipocampo? La mejora funcional y estruc-
tural del cerebro promovida por el ejercicio fisico esta inti-
mamente ligada al factor que activa las vias de sefializacion
asociadas a la LTP, a la plasticidad sinaptica y a la neurogé-
nesis en estudios con animales, mientras que, en humanos,
la actividad fisica aumenta la actividad neural y la red fun-
cional como un todo?’

Asi, los mecanismos moleculares a través de los cuales
€so ocurre no estan totalmente comprendidos, mientras que
es probable que los efectos positivos de los protocolos de

ejercicio fisico sean causados por el aumento de la expre-
sion de factores neurotroficos en el SNC, y también de
moléculas derivadas de tejidos periféricos!®”

Discusion

Existen distintas lineas de investigacion sobre los
posibles mecanismos por los cuales el ejercicio fisico esti-
mula la neurogénesis hipocampal adulta. El efecto parece
involucrar principalmente neurotransmisores, neurotrofinas
y moléculas como hormonas o proteinas provenientes de la
periferia y con efectos centrales!®”’

Esta bien reportado que el microambiente presente en
el nicho neurogénico de la ZSG y de la ZSV, puede tener
factores especificos que permiten la diferenciacion e incor-
poracion de nuevas neuronas’® Células progenitoras adultas
derivadas de areas no neurogénicas exhiben autorrenova-
cion y multipotencialidad, una vez trasplantadas hacia un
area neurogénica del encéfalo. A su vez pueden diferen-
ciarse de acuerdo al contexto especifico de la region; se
sugiere que el microambiente tiene un papel importante en
la capacidad de estas células” La ZSG, mas alla de proge-
nitores neurales, posee neuronas maduras, astrocitos, oli-
godendrocitos y células endoteliales® que pueden propor-
cionar algunos de los componentes del nicho neurogénico y
contribuir para la regulacion de la neurogénesis hipocampal
inducida por el ejercicio fisico.

Cabe resaltar la importancia de los astrocitos en los
mecanismos pro-neurogénicos del ejercicio fisico. Los
astrocitos son el tipo celular mas abundante en el cerebro
de los mamiferos, hacen conexiones con las neuronas por
medio de las sinapsis tripartitas?' Los astrocitos también se
relacionan con vasos sanguineos a través de los pies astroci-
tarios, lo que hace que las neuronas y los vasos sanguineos
trabajen juntos como unidades funcionales® Por lo tanto,
sirven como puentes, transmitiendo informacion y transpor-
tando sustancias entre los vasos sanguineos y las neuronas.
Se sugiere que los astrocitos desempefian un papel funda-
mental en la promocion de la diferenciacion neuronal de un
grupo de células precursoras neurales hipocampales adultas
y en la integracion de neuronas adultas recién formadas®

Existen evidencias de que el ejercicio fisico aumenta
significativamente el nimero de astrocitos en el hipocampo
y en otras regiones del encéfalo®** ademas de promover el
alargamiento de las prolongaciones astrocitarias en el hipo-
campo® Por otra parte, el ejercicio también puede inducir
cambios plasticos en los transportadores de astrocitos,
como mejorar la expresion del transportador de glucosa 1
(GLUT1) para soportar la creciente demanda de glucosa
con el aumento de la actividad neural3

La vascularizacion del nicho neurogénico regula el
comportamiento de las células madres neurales, propor-
ciona factores que pueden regularlo y estd influenciada
por la practica regular de ejercicio fisico3**” La insufi-
ciencia vascular cerebral, como ocurre en la disminucion
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del suministro sanguineo o de la integridad microvascular
en regiones corticales pueden influenciar en la disminucion
cognitiva®” Asi, las células progenitoras neurales y prolife-
rativas presentes en la ZSG estan intimamente asociadas
con la vascularizacion, indicando que factores derivados de
la sangre pueden tener un impacto directo sobre los proge-
nitores neurales adultos®

La neurotrofina El VEGF, es un factor que regula la
angiogénesis y es secretado por las células endoteliales,
estando involucrado en la neurogénesis!” Promueve la
mejoria cognitiva, en parte a través de la sefializacion del
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 2
(VEGFR2)/FIk-1, asociado a la neurogénesis inducida por
el ejercicio fisico en el hipocampo® Por otro lado, el blo-
queo periférico de los receptores de VEGF inhibe la neuro-
génesis inducida por el ejercicio fisico

Los nichos neurogénicos poseen muchos axones de
interneuronas locales y de regiones corticales o subcor-
ticales distantes?' La liberacion de neurotransmisores y
otros factores por estimulos aferentes pueden regular pre-
cursores en diferentes etapas de las células madre® Varios
neurotransmisores diferentes, como la serotonina, el GABA
y el glutamato, desempefian un papel en la neurogénesis
del hipocampo inducida por el ejercicio fisico. En la ZSG
adulta, el GABA de interneuronas locales, tienen un efecto
en la despolarizacion de las neuronas granulares, lo cual
ocurre en el periodo inicial de la neurogénesis hipocampal®

La actividad mediada por el GABA parece ser impor-
tante para la supervivencia y maduracion de células granu-
lares del GD a través de la proteina CREB?? Se sugiere que
el factor de transcripcién CREB es activado por el BDNF
liberado por el ejercicio fisico, promoviendo supervivencia
celular por la activacion de la sefializacion mediada por la
Akt? La serotonina también tiene un papel importante en
la neurogénesis inducida por el ejercicio fisico pues inter-
viene en la estimulacion del receptor 5-HT3, que promueve
la neurogénesis. De modo que, la deficiencia de la subu-
nidad del receptor 5-HT3 resulta en la inhibicion de la neu-
rogénesis hipocampal inducida por el ejercicio fisico?*

Un tipo de receptor glutaminérgico, el N-metil-D-
aspartato (NMDA) esta involucrado en la LTP inducida
por el ejercicio fisico? El ejercicio aumenta los niveles de
ARNm de NR2B, una subunidad del receptor de NMDA,
y a la vez aumenta la expresion de BDNF en el GD, indi-
cando que la elevacion de la liberacion de glutamato y de
BDNF por neuronas locales o neuronas externas al nicho
neurogénico pueden contribuir para la regulacion positiva
del ejercicio fisico en la neurogénesis hipocampal adulta.
95 Sin embargo, ninguno de estos aspectos en aislamiento
es capaz de explicar como el ejercicio fisico actia en la
neurogénesis, pues probablemente un conjunto de eventos
desencadene este efecto.

El BDNF y el VEGF son neurotrofinas que sufren una
regulacion positiva en el encéfalo después de la practica de

130 Revista Ecuatoriana de Neurologia / Vol. 29, No 1, 2020

ejercicios fisicos!>¥ Las neurotrofinas son una familia de
factores de crecimiento que regulan la supervivencia, pro-
liferacion, diferenciacion y la manutencion de las neuronas
tanto en el SNC como, en el sistema nervioso periférico, y
tienen una infinidad de funciones celulares, como metabo-
lismo de la glucosa y lipidos, balance energético, sintesis de
proteinas, entre otras?®®’

El BDNF, es la neurotrofina méas ampliamente expre-
sada en el cerebro, y es sintetizada en areas con funciones
cognitivas como el hipocampo y puede ser transportado
retrogradamente hacia regiones distantes del cerebro?® Las
vias de sefializacion intracelular favorecen el aumento de
esta familia de factores de crecimiento que regulan una
variedad de funciones neuronales, incluyendo proliferacion,
supervivencia, migracion y diferenciacion?’

Estudios apuntan a que el ejercicio fisico de endu-
rance promueve aumento de BDNF en el SNC especifica-
mente en regiones limbicas, como el hipocampo 12 tanto en
roedores cuanto en humanos,>!'? mediando efectos como la
neurogénesis hipocampal!® Cuando es liberado en la peri-
feria, el BDNF es capaz de cruzar la barrera hematoence-
falica bidireccionalmente!®' También puede ser sintetizado
por el musculo esquelético y utilizado en la unién neuro-
muscular, sin embargo, la mayoria de BDNF producido
periféricamente es liberado en la circulacion, pudiendo ser
internalizado y almacenado en plaquetas!%>1%4

Un estudio de Rasmussen y colaboradores!® muestra
que durante el ejercicio fisico cerca del 70-80% del BDNF
circulante es proveniente del cerebro y lo restante deriva de
fuentes periféricas; por ejemplo, plaquetas, células T, células
B y monocitos!® Ademas, los niveles séricos y centrales de
BDNF pueden sufrir una regulacion positiva en respuesta a
los protocolos de ejercicio fisico!%!”” De hecho, estudios cli-
nicos y preclinicos confirman que el ejercicio fisico de endu-
rance aumenta el BDNF en el SNC, especificamente en el
hipocampo'>!1971% y estq intimamente relacionado con la
neurogénesis hipocampal promovida por el gjercicio fisico!”

Conforme a lo mencionado, el GD hipocampal es
una de las regiones mas vulnerables al envejecimiento
y neurodegeneracion, y por este motivo, la practica de
ejercicios fisicos constituye una estrategia neuroprotec-
tora importante para estimular la neurogénesis en la edad
adulta. En este sentido, se especula que este proceso invo-
lucra moléculas liberadas por los musculos periféricos
durante el ejercicio.

Moléculas (incluyendo hormonas, citocinas, pepti-
dicos y proteinas denominadas miocinas) son sintetizadas
y liberadas en la corriente sanguinea por la musculatura
esquelética después de la practica de ejercicio fisico, y han
sido apuntadas como las responsables de los efectos bene-
ficiosos del ejercicio fisico en el cerebro!®!* Una de estas
moléculas es la capsaicina B, en ratones el ejercicio fisico
induce al aumento de los niveles sistémicos de esta miocina,
que en el hipocampo promueve la expresion de BDNF y



estimula la neurogénesis!'® Otra miocina con potencial neu-
roprotector es la irisina, que recibe este nombre en home-
naje a diosa Iris conocida como la mensajera en la mito-
logia griega, una proteina con 112 residuos de aminoacidos
que es derivada de FNDC51¢

Después de la practica del ejercicio fisico, el ectodo-
minio extracelular del FNDCS5 es cortado y glicosilado ori-
ginando la irisina!'%!"” Evidencias recientes sugieren que
la irisina liberada por los musculos es capaz de cruzar la
barrera hematoencefalica,'®!"° y ejercer su efecto en estruc-
turas limbicas, como el hipocampo, donde desencadena una
cascada de sefializacion intracelular que resulta en la trans-
cripcién y traduccion de BDNF!'2 Moon y colaboradores'?
realizaron un estudio in vitro mostrando que la irisina favo-
rece la neurogénesis y la sinaptogénesis de forma dosis
dependiente!® Alteraciones en la expresion de FNDC5
del precursor de la irisina en neuronas de Purkinje, pueden
estar involucradas en la neurogénesis cerebelar a través de
mecanismos que actualmente no estan totalmente compren-
didos!?! Cabe resaltar, que los niveles plasmaticos de irisina
y BDNF estan positivamente correlacionados con la fun-
cion cognitiva en atletas de resistencia!?

Un importante trabajo de Lourengo'” y colaboradores
demostré que los niveles de FNDCS5/Irisina estan redu-
cidos en liquido cefalorraquideo de humanos con la enfer-
medad de Alzheimer. Este trabajo sugiere que el FNDCS5/
Irisina puede ser un mediador de los efectos benéficos
del ejercicio fisico en la funcion sinaptica y memoria. En
modelos animales de la enfermedad, el FNDC5/Irisina pro-
mueve neuroproteccion!® Ademas, la irisina afecta la plas-
ticidad sinaptica dependiente del GD, por alteraciones en la
LTP en ratones!*® Un estudio in vivo probd que diferentes
dosis de irisina micro inyectadas en el GD, proporcionan
un aumento del potencial postsinaptico excitatorio y la
amplitud del potencial sinaptico en comparacion al grupo
que no recibio la inyeccion de irisina!?
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Conclusiones

La practica regular de ejercicio fisico puede modular
procesos moleculares y celulares promoviendo la mejora
de las funciones hipocampales. Como los estudios que eva-
ltan la neurogénesis en humanos iz vivo no son metodolo-
gicamente viables, la manera en la que el ejercicio fisico
modula el proceso de neurogénesis hipocampal adulta no
esta completamente elucidada.

El presente trabajo tiene las limitaciones de una revi-
sion de literatura. Asi, no aporta el nivel de evidencia
cientifica de una revision sistematica, evaluando estudios
clinicos aleatorizados. Aqui son presentados los princi-
pales estudios detallando los posibles mecanismos por
los cuales el ejercicio fisico ejerce su efecto pro-neuro-
génico. En esta revision se verificd lo mucho que se ha
explorado en cuanto a los beneficios del ejercicio fisico
para la mejoria de las funciones hipocampales, pero atn
existen vacios para ser llenados. Por ejemplo, los meca-
nismos correspondientes a las respuestas positivas atin no
estan completamente elucidados. Faltan investigaciones
para establecer el protocolo de ejercicio adecuado para
obtener los resultados positivos, y faltan estudios direc-
cionados a poblaciones especifica (como pacientes diag-
nosticados con enfermedad de Alzheimer, Parkinson o
trastornos neuropsiquiatricos).

Como futuras direcciones se debe considerar la pres-
cripcion y/o evaluacion de los efectos de la practica de
ejercicios fisicos, el tipo (acrobio o anaerobio), la inten-
sidad y volumen (de la sesion), la frecuencia (veces por
semana), el tiempo de duracion (de la sesion de entrena-
miento) y el tiempo que dura el protocolo propuesto. Estos
aspectos deben ser evaluados pues dificultan la translacion
de prescripcion de ejercicios al pretender aplicar a estudios
de modelos animales para humanos. Todos estos factores
influencian directamente la respuesta al entrenamiento y
consecuentemente las respuestas en la neurogénesis.

Figura 1. Neurogénesis promovida por el ejercicio fisico.
La préctica regular de ejercicio fisico aumenta el nimero
de células en la zona subgranular (ZSG) del giro dentado
hipocampal. El ejercicio fisico promueve proliferacion,
diferenciacién y sobrevivencia de neuronas, favoreciendo
la cognicién y la memoria.

Proliferacién —» Diferenciacién— Maduracion
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Considerar el ejercicio con sus variables, refuerza el

potencial del ejercicio fisico en condiciones normales de
salud para la manutencion de la plasticidad hipocampal
(Figura 1) y su posibilidad de alterar el curso de enferme-
dades neurologicas, trastornos neuropsiquiatricos y dafios
cognitivos degenerativos propios del envejecimiento aso-
ciados a prejuicios en la neuroplasticidad, en particular
en la neurogénesis hipocampal adulta, mejorando de esta
manera la calidad de vida de los individuos. Asi, la prac-
tica de ejercicios fisicos en condiciones de enfermedad es
un campo que necesita ser mas explorado, pero es incontes-
table el gran nimero de evidencias que apoyan los benefi-
cios preventivos y protectores del ejercicio fisico en el SNC
en lo que se refiere a salud.
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Lista de acronimos

BDNF: Factor neurotrofico derivado del encéfalo

BrdU: 5-bromo-2’-deoxiuridina

CA3: Cornu Ammonis 3

CRERB: Proteina de union al elemento de respuesta AMPc
GABA: Acido gama-butirico

GD: Giro dentado

FNDCS5: Fibronectina tipo 11l con 5 dominios

IGF1: Factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1
LTP: Potencial de larga duracion

NMDA: N-metil-D-aspartato

SNC: Sistema nervioso central

TrkB: Receptor tropomiosina cinasa B

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular

ZSG: Zona subgranular

ZSV: Zona subventricular



