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Efectos de la privacion de sueio (PS) sobre la neurogénesis
hipocampal
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Resumen

La neurogénesis adulta en el giro dentado (GD) del hipocampo es un proceso que involucra la proliferacion, diferenciacion,
maduracion, migracion e incorporacion de neuronas jovenes en la capa granular del GD. Estas neuronas nacientes maduran
en un lapso de 3-4 semanas y luego se incorporan en circuitos neurales hipocampales preestablecidos, donde participan
en funciones cognitivas, entre las que se encuentran la adquisicion y la retencion de la memoria espacial, las cuales se
consolidan durante el suefio. En la presente revision describimos los principales hallazgos que relacionan la PS fragmentada
o total con cambios en la neurogénesis del GD, asi como sus posibles consecuencias en los procesos mentales. Ademas,
se analizan algunos posibles mecanismos implicados en este deterioro, tales como la ritmicidad circadiana, los receptores
de melatonina y algunos factores de crecimiento.
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Abstract

Adult neurogenesis in the dentate gyrus (DG) in the hippocampus is a process that involves proliferation, differentiation,
maturation, migration, and integration of young neurons in the granular layer of DG. These newborn neurons mature in three
to four weeks and incorporate into neural circuits in the hippocampus. There, these new neurons play a role in cognitive
functions, such as acquisition and retention of memory, which are consolidated during sleep period. In this review, we describe
recent findings that associate sleep deprivation with changes in hippocampal neurogenesis and cognitive processes. In
addition, we describe possible mechanisms implicated in this deterioration such as circadian rhythm, melatonin receptors,
and growth factors. (Gac Med Mex. 2015;151:99-104)
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neuronas no podia ocurrir en la vida adulta. Sin embar-
go, a partir de los trabajos de Altman en la década de
1960 fue posible terminar con el arraigo de dicho dog-
ma. Uno de los primeros experimentos que reportd
neurogénesis en roedores pretendia observar la res-
puesta glial ante un dafio focal del cuerpo geniculado
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Figura 1. Dibujo esquematico del hipocampo del roedor y los linajes celulares encontrados en la ZSG del GD en el hipocampo. Los
astrocitos radiales (células tipo ) son considerados las células madre neurales de esta region, las cuales dan origen a precursores
neuronales (células tipo 1) que migran hacia las capas superiores, donde se diferencian en neuronas maduras (granulares posnatales).
Este proceso dura aproximadamente 28 dias y durante el transcurso del mismo los progenitores subgranulares expresan diferentes
marcadores moleculares que permiten realizar su tipificacion. BLBP: brain lipid-binding protein; Tbr2: T-box brain protein 2, Prox1: prospero
homeobox protein 1, MCM2: factor para replicacion nuclear MCM2; DCX: doblecortina.

divisién) y se observo la presencia de células mitéticas
no relacionadas con el sitio de lesion. Estas células
presentaban caracteristicas ultraestructurales de neu-
ronas, 1o que sugirié la existencia de reproduccion
neuronal adulta en areas cerebrales especificas’; asf
se acufd el término neurogénesis adulta (de neuro, en
referencia a las células del sistema nervioso, y génesis,
que significa «nacimiento»). Desde ese momento, nu-
merosos estudios han reportado neurogénesis en di-
versas especies y regiones cerebrales. Sin embargo,
en esta ocasion nos centraremos solamente en los
hallazgos encontrados a nivel del hipocampo, dada su
asociacion con las sustancias moduladoras del ciclo
suefo-vigilia.

En 1977, Kaplan, et al.? encontraron neurogénesis en
el GD y el bulbo olfatorio en un roedor de tres meses
de edad. La neurogénesis hipocampal fue confirmada
por Miller, et al. en el afio 19883; estudiaron la neuro-
génesis empleando la deteccion inmunohistoquimica

de bromodiuxiridina (BrdU), un analogo de la timidina
gue se incorpora al ADN durante la fase S del ciclo
celular. Con este abordaje experimental lograron de-
terminar la presencia de células proliferativas en la
zona subgranular (ZSG) del GD vy corroboraron los
hallazgos reportados con el marcador 3H timidina.
Finalmente, Eriksson, et al.* estudiaron los cerebros de
cinco casos de pacientes con cancer tiroideo (quienes
habian recibido inyecciones de BrdU con fines diag-
nosticos) y lograron detectar la presencia de células
positivas a BrdU y otros marcadores neurales (proteina
acida fibrilar glial [GFAP], NeuN y calbindina) en la ZSG
y la zona subventricular (ZSV) del cerebro humano.

Neurogénesis en la ZSG en roedores
En el GD del hipocampo se localiza un estrato

celular basal denominado ZSG (Fig. 1), el cual con-
tiene progenitores neurales multipotenciales capaces
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GD de raton

GD de humano

Figura 2. Fotografias de inmunofluorescencia del GD murino y humano.
Los nucleos celulares estdn marcados con 4 ‘,6-diamino-2-fenilindol
(DAPI) (en azul), los astrocitos (en verde) fueron detectados con
anticuerpos anti-GFAP y las células proliferativas (en rojo), con anti-
cuerpos contra el antigeno de proliferacion nuclear (proliferating cell
nuclear antigen [PCNA]). En ambos casos las flechas sefalan un
astrocito subgranular en proliferacion. Barra de calibracion = 10 um.

de producir neuronas y astrocitos durante toda la
vida del individuo®. Mediante el uso del marcaje con
BrdU, se ha logrado determinar el nacimiento de entre
4,000 y 7,000 nuevas células diariamente, de las cua-
les sobreviven menos de un tercio®; esto implica una
incorporacion de alrededor de 250,000 nuevas neuro-
nas por mes en dicha zona’. Las neuronas subgranu-
lares recién nacidas inician un proceso de maduracion
de dos meses, periodo durante el cual proyectan efe-
rencias y reciben aferencias de la region CA3 (cornus
amonis 3). Este proceso neurogénico comienza con

la proliferacion de los astrocitos radiales, que dan ori-
gen a células neuronales inmaduras (neuroblastos)® que
migran hacia la denominada capa granular (Fig. 1)'.
Una vez ahi, estas neuronas jovenes proyectan den-
dritas hacia la capa molecular del GD y extienden sus
axones hacia las células piramidales del area CA3 y
el hilio para establecer contactos sinapticos con los
axones aferentes de la corteza entorrinal, constituyén-
dose asi en neuronas maduras''. En cada una de
estas etapas, los precursores neurales expresan diver-
sos marcadores moleculares que son empleados para
realizar su tipificacion (Fig. 2).

Neurogénesis en la ZSG en humanos

El GD en el humano es un surco concavo dorsome-
dial, el cual incluye el area CA4. Su parte medial esta
frente a la fisura lateral, limitada por la fimbria y ventral-
mente por el subiculo del surco hipocampal (Fig. 3)'%'3.
Dicha éarea se ha relacionado con el procesamiento de
la memoria declarativa. En el GD humano existen
células con caracteristicas similares a las reportadas
en roedores y primates no humanos, aungue su arqui-
tectura general presenta diferencias morfolégicas im-
portantes. Al igual que en el roedor, el mayor nimero
de células se concentra en la capa granular, pero su
cantidad varia considerablemente; por ejemplo, en
ratas el numero es de aproximadamente 1.2 millones
de células neuronales'™ y en humanos alcanza los
18 millones®. También el nimero y la distribucion de
las células musgosas del hilio varian en cada especie;

entriculo =
lateral

Figura 3. Dibujo esquematico del hipocampo del cerebro humano adulto. El recuadro muestra una amplificacion de ubicacion anatomica
de la ZSG hipocampal y su relacion respecto a las astas de Amdn (cornus amonis) (CA1, CA2 y CA3).
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se estima que en ratas el total de neuronas es de
10,000"", mientras que en el humano esta cifra es de
aproximadamente 1.72 millones'®. Desde el punto de
vista morfoldgico, las espinas dendriticas de las célu-
las musgosas son proporcionalmente mas grandes en
los humanos que en los roedores y los monos'®. Ade-
mas, se ha observado que algunas ramificaciones de
estas células penetran en la capa molecular, lo que
sugiere que reciben aferencias de la via perforante
hipocampal, dato no identificado en roedores, que
ademas poseen un hilio bien definido'™. En los huma-
nos, se ha calculado que el nimero de neuronas que
se generan diariamente podria ser de aproximada-
mente 700 al dia®®, aunque este nimero podria dis-
minuir draméticamente con el aumento de la edad*?'.
A pesar de ello, existen todavia pocos datos sobre la
dinamica de la maduracién neural en la ZSG humana
(Fig. 2)2122,

Efectos de la PS en la neurogénesis

La PS conlleva numerosas alteraciones fisiologicas
en diversos érganos y sistemas®2°. Mediante registros
de la actividad electroencefalogréfica, se han determi-
nado tres estados biolégicos basicos en humanos y
en otros mamiferos del ciclo suefo-vigilia: el estado de
alerta (vigilia per se), el suefio con movimientos ocu-
lares rapidos (rapid eyes movement [REM]) y el suefio
sin movimientos oculares rapidos (no rapid eyes move-
ment [NREM]). Estos ciclos se producen a partir de la
activacion de neuronas talamicas y corticales conec-
tadas reciprocamente®®?’.

El suefio parece tener una importante funcion en la
consolidacion de la memoria, proceso dinamico pro-
ducido por la interaccién de las redes neuronales hi-
pocampales y el neocortex®®. A nivel cortical, se mo-
difican las redes de células piramidales (plasticidad),
como resultado de los flujos de calcio en las dendritas
durante el ciclo NREM del suefio, que se caracteriza
por la presencia de ondas lentas y favorece la memo-
ria a largo plazo®. Una vez consolidada la memoria
en el neocortex, el hipocampo gradualmente deshace
algunas conexiones preexistentes (memoria a corto
plazo), restaurando, segun se cree, la capacidad hi-
pocampal para volver a generar redes®.

Una de las consecuencias negativas mas notables
de la PS en humanos es el deterioro de la memo-
ria®"% producto de una reducida adquisicion de me-
moria temporal® y memoria declarativa®%, asi como
de una baja consolidacion de la memoria hipocampo
dependiente®40, La consolidacién de la memoria

dependiente del hipocampo en roedores se evalla
como memoria de objetos, lugares y contextos**3, la
cual disminuye su eficacia después de la PS4, Estas
tareas son comparables con el test de memoria decla-
rativa en humanos, quienes también muestran deficien-
cias después de una PS%.

Las tareas de consolidacién y retencion de la me-
moria hipocampal son moduladas por las neuronas
jovenes producidas en la ZSG del hipocampo*®47. Las
investigaciones recientes indican que la PS reduce de
manera significativa la proliferacion, supervivencia, di-
ferenciacion e incluso maduracion de estas nuevas
neuronas. Al respecto, Guzméan-Marin, et al. han repor-
tado que en animales privados de suefio durante 96 h
ocurre una disminucion de la tasa de proliferacion
celular en el GD del hipocampo?®. Otro estudio donde
se privo de la fase REM de suefio reportd una dismi-
nucion del 82% en el porcentaje de células BrdU+ y
del 80% de Ki67+ (marcador de proliferacion de las
fases G1, G2y S del ciclo celular) en este mismo nicho
neurogénico®. Asimismo, una privacion fragmentada
de suefio (PFS), durante ocho dias disminuy¢ signifi-
cativamente el nimero de células Ki67+ en la ZSG*.
Se han reportado resultados similares en animales
adrenalectomizados sometidos a PFS®"; en los cuales
se neutralizan los efectos del estrés (generado por la
PFS per se) sobre los procesos neurogénicos media-
dos por corticosteroides. Un estudio similar en el cual
se utilizo el modelo de PS durante un periodo de 12 h
en condiciones de luz mostr6é una nula modificacion en
el promedio de células que expresan BrdU+ y Ki67+%2;
incluso el mismo tiempo de PS aplicado durante la
noche produjo un aumento del ndmero de células
BrdU+%35 Estos resultados indican, en su conjunto,
gue una privacion total y parcial (fase REM) del suefio
mayor a 56 h disminuye la proliferacion de nuevas
neuronas en el hipocampo y que el mecanismo regu-
lador de su proliferacién se altera debido a la PS.

Los mecanismos moleculares que subyacen al de-
cremento en los modelos animales de PS no estan
del todo esclarecidos. Se sugiere que tales mecanis-
mos estan afectados por los procesos de ritmicidad
circadica. Estudios recientes reportan variaciones en
la tasa de proliferacion de células subgranulares en
los distintos periodos de privacion (luz/oscuridad)
con el modelo experimental de PS%%-%*: tales variacio-
nes parecen modificarse mas significativamente du-
rante la noche® %8, De hecho, se ha sugerido que los
procesos de ritmicidad circadica que promueven la
mitosis durante la noche actuan sobre la transicion de
la fase G2/M (fase G2 a mitosis), y son determinantes
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para la continuidad del ciclo celular o para inducir
apoptosis®’.

Actualmente, se ha puesto énfasis en el posible pa-
pel modulador de la melatonina en el proceso de neu-
rogénesis. La exposicion a luz continua durante 24 h
disminuye la expresion de melatonina® y la prolifera-
cion en la ZSG del hipocampo®. Esta neurohormona
promueve la proliferacién celular durante el envejeci-
miento®, al disminuir la cantidad de radicales libres y
asi evitar la muerte celular causada por estrés oxida-
tivo. El hipocampo es una region susceptible a los
efectos del estrés y la oxidacion celular82 Estos
eventos disminuyen los niveles de factor neurotroéfico
derivado de cerebro (brain-derived neurotrophic factor
[BDNF]) y la cinasa Il de calcio calmodulina (calmo-
aulin-dependent protein kinase Il [CaMKII]). Al respec-
to, la administracion de melatonina en ratas privadas
de suefio aumenta los niveles de estas proteinas en el
hipocampo, lo que sugiere que este antioxidante favo-
rece el proceso neurogénico.

Ademas de su funcion como antioxidante, la melato-
nina modifica la neurogénesis a través de los recepto-
res a melatonina 1 (MT1) presentes en los progenitores
neurales subgranulares®. En este sentido, la adminis-
tracion de melatonina durante siete dias promueve la
supervivencia y diferenciacion de progenitores neuro-
nales del GD®. Se ha reportado que, tras un periodo
de PS de 96 h, el numero de células BrdU+ disminuye
un 39.6%%. Efectos similares se observan durante
ocho dias de PFS, cuya reduccion ocurre en aproxima-
damente un tercio de estas células®. La PFS produce
ademas una disminucion considerable en la diferencia-
cion de neuroblastos®®, aunque con privacion total no
se han observado tales cambios®. Curiosamente, el
proceso de maduracion neuronal en la ZSG también
resulta afectado por la PS, fenémeno observado con
un modelo de PS total de 96 h®. Otros eventos impli-
cados en la reduccion de la neurogénesis mediada
por la PS hacen referencia al efecto inhibitorio que
ejerce la potenciacion a largo plazo sobre la ZSG®, a
través de la disminucion de la proteina de unién al
elemento de respuesta de AMPc (cAMP response ele-
ment-binding [CREB]), BDNF%8  cinasas de calcio
calmodulina Il y IV (CaMKIl'y CaMKIV)7.

Conclusiones

Durante las fases de suefio, la memoria episodica y
la espacial se consolidan en el hipocampo, proceso
probablemente coadyuvado por la generacion de nue-
vas células en el GD. Diversas investigaciones muestran

que la PS en roedores modifica la neurogénesis. De
hecho, periodos largos de privacion disminuyen la
proliferacion, supervivencia o maduracion de células
hipocampales, sin alterar su integracion en los circui-
tos del GD. Se ha encontrado que la ritmicidad cir-
cadiana promueve la mitosis de los progenitores neu-
rales, especialmente durante la noche, lo cual se ha
asociado con los niveles de receptores de melatonina
y BDNF en la ZSG. Estos cambios celulares pueden
tener una gran relevancia dado que los ritmos de vida
actual han provocado cambios en los periodos de
suefo de la poblacion, lo cual produce diversas alte-
raciones sistémicas y cognitivas, como la adquisicion
y la retencion de la memoria, que estan relacionadas
con la neurogénesis hipocampal.
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