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Resumen

L.a neurogenesis adulta es la formacion de nuevas neuronas en cerebro adulto y constituye una
respuesta de adaptacion al ambiente o a cambios impuestos sobre la fisiologia neuronal. Su
regulacion se Ileva a cabo por factores ambientales, hormonales, genéticos y epigenéticos, vy es
especifica para los distintos nichos neurogenicos. El giro dentado del hipocampo vy la zona
subventricular del bulbo olfatorio son los principales nichos neurogénicos, pero es aceptado que
otras zonas del sistema nervioso central presentan precursores neuronales. Esta revision discute los
datos que apoyan la existencia de neurogenesis en el cerebelo adulto vy propone una hipdtesis sobre
la relacidn funcional de dicho proceso con la experiencia sexual. El cerebelo tiene un desarrollo
ontogenico prolongado que finaliza en la etapa posnatal, pero los escasos datos previos parecen
restringir la presencia de neurogenesis en roedores a un corto periodo postnatal (21 dias),
dependiente de la presencia de una zona proliferativa en la capa granulosa externa. No obstante, se
ha demostrado neurogenesis en cerebelo de conejo prepuber y adulto. Actualmente estamos
investigando si la exposicion prolongada a un ambiente enriquecido o la experiencia sexual pueden
actuar como un factor estimulador de la neurogenesis cerebelar. Los datos muestran que: 1) el
enriguecimiento social y sensorial produce un aumento significativo de la neurogenesis en la capa
granulosa de la corteza del cerebelo en ratones adultos; 2) en ratas macho la experiencia sexual
promueve de manera muy selectiva la supervivencia de nuevas neuronas, efecto que no se observa
en los machos que copulan mal. Los resultados sugieren que existe neurogenesis en el cerebelo
adulto y que puede ser modulada por el enriquecimiento social v la culminacion de la experiencia
sexual.
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Different stimuli facilitate neurogenesis in the
adult brain. These include environmental
enrichment, hormones, and genetic/epigenetic
factors.  The dentate gyrus of the
hippocampus and the subventricular zone in
the olfactory bulb have been described as the
main neurogenetic niches, but it is now also
accepted that undifferentiated precursors
could be present elsewhere in the adult with
the potency to originate newborn neurons.
The present review aims to discuss data
supporting the existence of neurogenesis in
the adult cerebellum and propose a
hypothesis for the functional relationship
between cerebellar neurogenesis and sexual
experience. The cerebellum shows protacted
neurogenesis as the ontogenetic development
is completed postnatally. The proliferative
capacity of the cerebellum appears to depend
on the presence of an external granule layer
(EGL), a proliferative layer where neuronal
precursors are produced and from where they
migrate. Recently, it has been described
neurogenesis in adolescent and adult rabbits.
However, in rodents, neurogenesis seems to
be restricted to a short period of 21 postnatal
days, when EGL finally disappears. In this
review, we discussed new data demonstrating
that: 1) social and sensorial enrichment is
able to extend and increase the proliferative
activity in the adult mouse cerebellum; 2)
sexual experience selectively promotes
survival of new-born neurons, though this
effect is not observed in non-copulating male
rats. Results suggest that sexual experience
selectively re-wired cerebellum circuitry by
allowing a few newborn neurons to survive
and be integrated into cerebellar networks.

Key words: Neurogenesis, Sexual
Experience, Cerebellum, Rats.

1. El proceso de neurogenesis adulta.

El hallazgo de la formacion de nuevas
neuronas en el cerebro adulto, derivado de los
trabajos de Joseph Altman en la década de los
sesenta, superd uno de los dogmas
fundamentales de las neurociencias que
sostenia que la regeneracion del Sistema
Nervioso Central no puede ocurrir en etapas
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de la vida adulta. Utilizando la técnica de
autorradiografia  con  timidina  tritiada
(timidina=H) para marcar células en divisidn,
Altman demostrd la existencia de nuevas
neuronas en algunas dreas del cerebro
postnatal y adulto de la rata, especificamente
en el bulbo olfatorio y el giro dentado del
hipocampo.* A partir de la década de los 80,
la neurogenesis adulta ha demostrado ser un
fendmeno presente en aves, = roedores,
primates  superiores®® v en la especie
humana 2
L.a neurogenesis en el cerebro adulto esta
caracterizada por la sintesis de ADN (4cido
desoxiribonucl€ico) que ocurre durante la
fase S del ciclo celular de células
progenitoras en division® Las células
duplican su contenido y luego se dividen,
proceso que tiene una duracion de 24 horas
en una c€lula de mamifero. La sintesis de
ADN ocurre durante la fase S, intercalada
entre G1 y G2, periodo que dura de 6 a 8
horas vy en el cual las c€lulas producen
timidina, una de las bases nitrogenadas que
las células utilizan para la sintesis de ADN.1
Durante el proceso neurogenico se producen
una serie de eventos de forma secuencial vy
ordenada: proliferacion,
migracidn/supervivencia y  diferenciacion,
que finalmente llevan a la incorporacion de
las  nuevas neuronas a los circuitos
funcionales existentes.? Se ha calculado que
se desarrollan unas 9,000 neuronas por dia,
que dan lugar a la aparicion mensual de
250,000 nuevas neuronas el cerebro de
roedores  adultos? Bajo  determinadas
condiciones ambientales, farmacoldgicas vy
hormonales las c€lulas progenitoras en estado
blastocitario se diferencian y maduran como
células en su mayoria con fenotipo de
neurona gronuloso.ﬁ Funcionalmente, la
neurogenésis adulta se ha implicado en la
formacidn de circuitos durante el aprendizaje
y la memoria, 2 la restauracion de redes
neuronales tras lesion o inflamacién'® y en
el efecto terapéutico antidepresivo vy
antipsicético. 2
Hasta muy recientemente el proceso
neurogenico en cerebro adulto parecia estar
restringido a dos zonas, la  zona

subventricular del bulbo olfatorio*2 y la
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subgranulosa  del  giro  dentado  del
hipocampo.* Sin embargo, otros lugares del
sistema nervioso central como son la
substancia nigro,@ la corteza piriforme, 2 |a
amigdala® v el cerebelo % se han
propuesto recientemente como nuevos nichos
neurogenicos ya que albergan en su interior
c€lulas con capacidad mitdtica y precursores
neuronales, aunque todavia es motivo de
debate la evidencia de neurogenesis en estas
regiones del sistema nervioso central y su
relevancia funcional.

Los objetivos de esta revision son discutir
los datos obtenidos recientemente por nuestro
laboratorio que apoyan la existencia de
neurogenesis en el cerebelo adulto y analizar
algunos factores que actdan como reguladores
del proceso.

2. iPor que considerar al cerebelo como un
sitio neurogéenico en la edad adulta?

El cerebelo tiene un desarrollo ontogenético
prolongado que finaliza en la etapa posnatal.
Sin embargo, en los roedores, no todas las
regiones del cerebelo tienen neurogenesis
postnatalmente. Por ejemplo, las grandes
neuronas de Purkinje aparecen prenatalmente,
adquiriendo su organizacion y forma final
antes del dia postnatal 132 Durante las
primeras etapas del desarrollo postnatal del
cerebelo de mamifero, la zona proliferante
estd localizada en la parte externa de la capa
molecular, llamada capa granulosa externa
(CGE). En esta capa de proliferacion los
precursores de las c€lulas granulosas migran
desde el romboencéfalo.# La migracicn de
las c€lulas recién nacidas se produce desde la
superficie de la CGE, a través de la capa
molecular y de la capa de Purkinje hasta
llegar a la capa granulosa interna donde

finaliza el proceso de maduracion (Fig.
1).2530=32

Figura 1. Corte sagital del vermis de cerebelo de ratdn. Esquema con las capas que configuran la corteza del
cerebelo donde ese sefiala con una flecha en verde la ruta migratoria de los precursores neuronales. CGE:
capa granulosa externa; CGl: capa granulosa interna; NP: neuronas de Purkinje; SB: sustancia blanca; CM:

capa molecular.

Este proceso madurativo dura 15 dias vy
aproximadamente la mitad de estas c€lulas
granulosas generadas |legaran a ser neuronas
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maduras, pero la otra mitad muere por
apoptosis, tanto en la capa granulosa externa,
como posteriormente en la capa granulosa
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interna23% En los roedores, el cerebelo

continda produciendo neuronas granulosas
hasta el dia postnatal 21.2 A partir de aqui, la
CGE comienza a desaparecer vy la capacidad
proliferante del cerebelo adulto tambien. 2

No obstante, recientemente, Ponti vy
colaboradores®# han aportado evidencia de
neurogenesis cerebelar en el conejo pre-puber
y adulto. En esta especie, estos autores
describen una capa subpial, que se deriva de
la CGE, la cual desaparece a la cuarta semana
del nacimiento. En el conejo prepuber esta
capa cuenta con células  progenitoras
neuronales que dan paso a la formacion de
c€lulas bipolares establecidas en la capa
molecular y células multipolares repartidas de
forma homogenea en las proximidades de las
células de Purkinje. En la etapa adultq,
persiste la generacion de nuevos elementos
neuronales en la capa molecular que, en este
caso, adquieren el fenotipo de interneuronas
GABAEérgicas. En la capa molecular, la
poblacidn de interneuronas estd constituida
por las celulas estrelladas y en canasta.

Por tanto, aunque la escasa informacidn
disponible indica que la neurogenesis en el
cerebro de los roedores esta restringida a un
corto periodo postnatal, dependiente de la
presencia de una zona proliferativa en la
CGE, también se acepta que puede haber
precursores neuronales en el cerebelo adulto
que en determinadas condiciones pueden
evolucionar a un fenotipo neuronal. %

3. Factores reguladores de la neurogenesis
adulta.

En esencia la neurogenesis adulta constituye
una respuesta de sintonizacion y adaptacion
al medio ambiente o a cambios impuestos en
la fisiologia neuronal. Por eso, su regulacidn
se lleva a cabo por factores ambientales,
hormonales, geneticos y epigenéticos, los
cuales son especificos y diferente para los
distintos nichos neurogenicos. Por ejemplo, el
ambiente socialmente enriquecido’ y el
ejercicio? incrementan significativamente la
proliferacion y supervivencia de las c€lulas
en el giro dentado del hipocampo y en la
amigdala® y aumentan la eficiencia sindptica
entre estas nuevas neuronas, pero no afectan a
la neurogenesis de las dreas olfatorias. 2 Por
el contrario, el enriguecimiento olfativo
genera un aumento en la produccion vy
migracion de neuronas hacia el bulbo
olfatorio, sin afectar a la neurogenesis del
hipocampo.

En la Tabla 1, se expone un resumen de
los factores que estimulan e inhiben el
proceso neurogenico. No es objeto de esta
revision discutir detenidamente todos estos
factores. Los lectores interesados pueden
acudir a las excelentes revisiones de Duman
colaboradores™ v de Lledo y colaboradores. 2
Aqui nos centraremos en aquellos factores
ambientales ligados a las experiencias de
recompensa sexual y en las hormonas
relacionadas que promueven la neurogenesis
en cerebro adulto.

Tabla 1. Principales factores reguladores de la neurogénesis adulta.

Factores que aumentan la neurogenesis
adulta

Factores que disminuyen la neurogenesis
adulta

Enriguecimiento ambiental

Estres

Ejercicio voluntario

Glucocorticoides

Aprendizaje

Drogas adictivas

Conducta sexual

Envejecimiento

Esteroides sexuales

Fdrmacos antidepresivos

Dario neuronal e inflamacidn

Oxitocina

La accion de los factores reguladores en las
diferentes fases del proceso tambien presenta
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especificidad. Gould y colaboradores (1999)%
encontraron que la participacion en tareas de
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aprendizaje tiene un efecto positivo en la
supervivencia de las nuevas y recién nacidas
neuronas y en menor medida afecta al ndmero
de c€lulas en proliferacion. En contraste, van
Praag y colaboradores (1999)8 observaron
que el simple ejercicio fisico (sin presencia de
enriguecimiento) incrementaba el ndmero de
células nuevas y por tanto, el porcentaje de
neuronas  maduras era  mayor.  Mds
recientemente, Kempermman y colaboradores
(2006)2  utilizando el andlisis  de
identificacion 'y cuantificacion de sitios
genéticos (QTL por sus siglas en ingles:
Quantitive Trait Locus) describen variaciones
fenotipicas en los procesos de proliferacion y
supervivencia en el hipocampo de diferentes
estirpes de raton adulto. En este estudio se
observa que dichas variaciones entre-estirpes
se deben a la interaccion entre varios QTLs y
el ambiente lo que produce una diferencia en
el ndmero de células nuevas, el ndmero de
neuronas inmaduras o bien en la cantidad de
neuronas maduras que se instauran como
funcionales en la red del hipocampo.

Nada se conoce sobre los factores
ambientales que regulan la neurogénesis en
cerebelo adulto.  Actualmente  estamos
investigando si la exposicion prolongada a un
ambiente enriguecido actia como un
estimulador de la neurogénesis cerebelar, tal
y como se ha demostrado en el giro dentado.
Nuestros datos muestran que dos meses de
alojamiento enriquecido social y
sensorialmente  producen un potente Yy
significativo aumento de la neurogenesis en
la capa granulosa de la corteza del cerebelo
en ratones adultos.#

4. Neurogeénesis adulta y conducta sexual.

Para la pregunta que aborda la presente
revision es interesante el hecho de que en
general la neurogenesis adulta aumenta en
respuesta a situaciones ambientales que
maximizan las posibilidades reproductivas.
Las conductas exploratorias, sociales 'y
sexuales que optimizan la posibilidad de
sobrevivir suelen estimular la aparicidn de
nuevas neuronas en el cerebro adulto.® Asi,
todas las experiencias que producen
gratificacion como el ejercicio,® el contacto
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social,Z la posibilidad de aprender algo® v la
conducta sexual“® aumentan la
neurogenesis adulta.  Por el contrario, las
experiencias estresantes inhiben el proceso
neurogenico. 2=

Tanto la experiencia sexual casual como
repetida  incrementan  la  proliferacion
neuronal en el giro dentado®™*' y el bulbo
olfatorio.** Es mds, en las hembras expuestas
a las feromonas de machos dominantes, pero
no de machos no dominantes, ocurre mas
proliferacion neuronal en los nichos antes
citados.*

Por otra parte, las hormonas sexuales
necesarias para la activacion de la conducta
sexual en hembras y machos® también son
capaces de estimular la  neurogénesis
adulta 2% En condiciones naturales, las ratas
hembra muestran mds proliferacion neuronal
en el giro dentado durante la fase del proestro
(con los méximos niveles de estrdgenos) que
durante las fases restantes. En concordancia
con estos resultados, la ovarectomia en ratas
disminuye la proliferacion celular en el giro
dentado vy la terapia hormonal sustitutiva con
estradiol la incrementa.*Z Sin embargo, este
efecto no se observa en hembras que han sido
sometidas a un periodo prolongado de
ausencia de estrégenos a consecuencia de la
ovarectomia,”® ni se ocurre cuando se expone
continuamente a las hembras a estradiol,
eliminando asi los ciclos naturales tipicos de
este esteroide.®® Estos resultados demuestran
que el proceso neurogenico se regula de
forma muy fina dependiendo de los niveles
enddgenos de estradiol, de sus efectos a largo
plazo a traves de los receptores alfa y beta y
de su variacion ciclica.

En la amigdala medial posterior de
roedores macho, la testosterona prolonga la
supervivencia de las neuronas  recien
proliferadas en el giro dentado® e induce
proliferacion, aunque no facilita  su
supervivencia®2 También se ha observado
proliferacion neuronal en el drea predptica
media,2" otra parte fundamental del circuito
de control de la conducta sexual. No obstante,
los animales castrados no se diferencian de
los gonadalmente intactos, lo que indica la
insensibilidad de esta drea hipotaldmica a la
accion proliferante de la testosterona.
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5. Neuroplasticidad en el cerebelo vy
conducta sexual.

Aunque hasta hace muy pocos aros, el
cerebelo no era considerado como una de las
estructuras del circuito de control de la
conducta y la recompensa sexual, las
evidencias mds recientes sugieren  su
participacion. En humanos y otros primates,
la actividad del cerebelo aumenta durante el
orgasmo femenino,2=2 |a eyaculacién***y la
mera exposicion de las hembras en estro a las
feromonas de machos, que no ocurre cuando
las hembras se encuentran en fase no
receptiva. Por otro lado, de forma similar a
lo observado en los primates, en las ratas
hembra la recompensa sexual asociada a la
copula voluntaria (pacing), pero no la
asociada a la cdpula forzada (nonpacing),
incrementa la  inmunoreactividad de la
proteina cFos (empleada como marcador de
actividad neuronal) en las neuronas de la capa
granulosa.*

En roedores macho, la actividad de las
neuronas de la capa granulosa ha sido
relacionada con la conducta sexual 222 En
primer lugar, se ha observado un incremento
en la expresion de cFos después de la
primera eyaculacion y tambien después de la
estimulacion a distancia con feromonas
procedentes de hembras en fase estral®®
granulosa de los Idbulos 6 al 9 del vermis,
sugiriendo que la informacidn sensorial 'y
motora converge en esta region. Sin embargo,
a partir de la segunda vy tercera eyaculacion,
es decir, de la ejecucidn de patrones motores
repetidos, el ndmero  de  células
inmunoreactivas  disminuye. En  segundo
lugar, se ha encontrado un incremento en la
actividad eléctrica de las neuronas de la capa
granulosa del vermis durante la ejecucion de
la primera cdpula, pero una disminucidn
después de cuatro cdpulas.® Por lo tanto,
todo parece indicar que en los machos la
actividad de las neuronas de la capa granulosa
de la corteza del cerebelo estd relacionada
fundamentalmente con el procesamiento
sensorial de la estimulacidn sexual; pero
tambien, que la adquisicion de experiencia
sexual y la automatizacion de los patrones
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motores sexuales va asociada a una reduccion
selectiva de la actividad de las neuronas de
dicha capa.

Aungue el mecanismo que subyace a
dicha reduccion no se conoce por el
momento, es posible que esté ligado a los
procesos de depresion a largo plazo (DLP) y
potenciacion a largo plazo (PLP), descritos en
las sinapsis excitadoras que las fibras
paralelas, procedentes de las  c€lulas
granulosas, forman con las dendritas de las
neuronas de Purkinje del cerebelo Estas fibras
son las derivaciones axdnicas de las c€lulas
granulosas y resultan ser una de las aferencias
glutamatergicas a Purkinje. DLP y PLP estan
finamente reguladas vy equilibradas de forma
bidireccional para facilitar el almacenamiento
y consolidacion de la memoria emocional y
motora en el cerebelo® Uno de los
mecanismos reguladores puede depender de
la activacion  de los  receptores
endocanabinoides del tipo CB1, expresados
en las fibras paralelas® En apoyo de esta
hipdtesis, se ha observado que durante la
adquisicion de la experiencia sexual ocurre
una disminucidn de la densidad de receptores
CB1 en los Idbulos 6 y 7 del vermis, misma
que retorna a sus niveles iniciales una vez que
el macho se vuelve experto.®

Recientemente, hemos estudiado el
efecto de la experiencia sexual sobre la
neurogenesis de la corteza del cerebelo de
ratas  macho adultas jovenes.  Nuestra
hipdtesis fue que la experiencia sexual aguda
y cronica aumentaria la supervivencia de las
neuronas de origen reciente. Los resultados
revelaron que en los animales previamente
inyectados con bromodeoxiuridina (BrdU),
un andlogo de la timidina que se incorpora al
ADN durante la replicacion celular, la
experiencia sexual repetida aumentd el
ndmero de nuevas neuronas en la capa
granulosa del cerebelo adulto. Sin embargo,
este efecto fue selectivo ya que, el ndmero
total de neuronas maduras contabilizadas en
esta capa se redujo después de 4 cdpulas en
comparacion con los animales control que no
tuvieron ninguna experiencia sexual. Uno de
los resultados mds sorprendentes del estudio
fue que los machos clasificados como malos
copuladores, es decir, aquéllos que no
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aprendieron a copular al final de la primera
sesidn, no presentaron un incremento en la
tasa de neurogenesis ni reduccicn del ndmero
de neuronas después de multiples cpulas.®
Estos resultados sugieren que la experiencia
sexual puede dar lugar a una reorganizacion
de los circuitos cerebelares activando el
proceso de neurogenesis adulta. Estos
resultados sugieren que mediante la aparicion
y seleccion de un grupo de neuronas la
experiencia sexual puede dar lugar a una
reorganizacion de los circuitos cerebelares.

6. Conclusiones.

La evidencia discutida en la presente revision
indica que el cerebelo estd involucrado
directamente en las redes neuronales de
control de la recompensa sexual, asi como en
la adquisicion y consolidacion de los patrones
motores sexuales. Ademds, sugiere la
posibilidad de que la estimulacion asociada
con el proceso de apareamiento este ligada al
la induccion de neurogénesis adulta en la
capa granulosa del cerebelo, dando lugar a la
integracidn selectiva de nuevas neuronas en
los  circuitos neuronales  existentes,
posiblemente para sintonizar la conducta con
la experiencia que se va adquiriendo”. Dado
que en los animales malos copuladores no se
observa un incremento de nuevas neuronas,
se puede especular con la posibilidad de que
éstas, al integrarse en los circuitos cerebelares
activados durante los encuentros sexuales,
permitan el refinamiento de los patrones
motores sexuales, sintonizando la conducta a
la experiencia que se va adquiriendo.
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