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Resumen 

La  generación  de  nuevas  neuronas  no  se  restringe  al  desarrollo  embrionario,  sino  que,  en  la 

mayoría  de  los mamíferos,  continua  en  la  etapa  adulta  en  la  zona  subventricular  y  en  la  zona 

subgranular del giro dentado del hipocampo. En esta última región, el proceso neurogénico ocurre 

a través de  la activación de células troncales neurales quiescentes,  la proliferación de diferentes 

progenitores neurales, la adquisición de un compromiso de linaje neuronal, la sobrevivencia de las 

nuevas  células  y  la  maduración  e  integración  funcional  de  neuronas  glutamatérgicas  en  los 

circuitos  del  hipocampo.  Este  proceso  provee  una modalidad  única  de  plasticidad  cerebral  que 

participa en procesos de aprendizaje y memoria. La neurogénesis está constantemente modulada 

por diversos factores extrínsecos que remodelan el nicho neurogénico, promoviendo o inhibiendo 

la tasa de generación de nuevas neuronas. La neuroinflamación es una respuesta característica de 

diferentes condiciones patológicas que establece un microambiente no permisivo que subyace a la 

desregulación neurogénica, y altera la ejecución en tareas dependientes de hipocampo. 

La evidencia actual indica que la neuroinflamación inducida por LPS, aguda o crónica, provoca una 

reducción de  la neurogénesis. Sin embargo,  la mayoría de  los estudios han seguido cohortes de 

nuevas  células  generadas  durante  la  respuesta  temprana  cuando  se  produce  un  pico  de 

mediadores proinflamatorios, por lo que se desconoce 1) cómo se modula la tasa neurogénica en 

otros  puntos    durante  la  progresión de  la  respuesta  inflamatoria;  2)  si  la  inhibición  del  proceso 

neurogénico  es  un  efecto  transitorio  dependiente  de  la  respuesta  proinflamatoria  o  es  una 

respuesta persistente que ocurre independientemente de la progresión de la inflamación cerebral; 

3)  si  la  inflamación  cerebral  crónica  induce  una  reducción  mayor  en  la  tasa  neurogénica  en 

comparación con la neuroinflamación aguda. Además, aunque la fase de expansión de la poza de 

células  disponible  para  continuar  con  el  desarrollo  neuronal  depende  de  diferentes  tipos  de 

progenitores neuronales, con distintos comportamientos proliferativos y capacidades de respuesta 

a factores extrínsecos; no se comprende bien cómo la neuroinflamación afecta específicamente la 

proliferación celular.  

Para  evaluar  el  efecto  de  la  progresión  de  la  neuroinflamación  en  la  tasa  neurogénica  en  este 

trabajo,  se utilizaron dos paradigmas de neuroinflamación, aguda y crónica, que consistieron en 

una  inyección  única  de  LPS  (IU‐LPS)  y  4  inyecciones  intermitentes,  1  por  semana  (II‐LPS), 

respectivamente. Primero, para evaluar el malestar asociado a cada exposición de LPS, utilizamos 

la  tarea de exploración de campo abierto y  registramos  los cambios de peso corporal. Segundo, 

para  caracterizar  la  respuesta  inflamatoria  establecida  7  días  después  del  término  de  cada 

esquema de administración de  LPS,  realizamos un análisis  cualitativo de  la  reacción microglial  y 

astrocítica en función de los cambios morfológicos de cada tipo celular y también evaluamos los 

niveles  de  IL‐6  y  TNF‐α  de  homogeneizados  de  hipocampo.  Tercero,  para  analizar  el  efecto  del 
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proceso inflamatorio presente en ese periodo sobre la tasa neurogénica, marcamos una cohorte 

de nuevas células con 3 pulsos de BrdU (1 inyección cada 24 h) generadas 4 días después de cada 

paradigma de LPS y evaluamos la doble detección de células BrdU+ con DCX mediante análisis de 

microscopía  confocal  y  estimación  celular  basada  en  estereología.  Finalmente,  para  analizar  la 

capacidad proliferativa de los progenitores neurales marcamos una cohorte de nuevas células con 

3  pulsos  cortos  de BrdU  (1  inyección  cada 2h)  y  24h después  estimamos  la  doble  detección de 

células BrdU+ con Ki67.  

Los  resultados obtenidos  indican que 1)  después  de una  IU‐LPS o de una  II‐LPS  se produce una 

respuesta sistémica inflamatoria transitoria caracterizada por inmovilidad y disminución del peso 

corporal asociado a anhedonia. 2) La respuesta neuroinflamatoria establecida a  los 7 d.p.i. en el 

modelo  de  inflamación  aguda  se  caracteriza  por  la  persistencia  de  un  perfil  proinflamatorio 

caracterizado por activación microglial, reacción astrocítica y aumento de los niveles de IL‐6 y TNF‐

α,  este  perfil  inflamatorio  correlaciona  con  una  reducción  significativa  del  número  de  nuevas 

células con  linaje neuronal BrdU+/DCX+  indicando que  la  tasa neurogénica continúa afectada en 

ese  periodo.  3)  La  II‐LPS  no  provoca  un  perfil  proinflamatorio  sostenido,  aunque  la  microglía 

activada  persiste.  Esta  respuesta  neuroinflamatoria  no  se  acompaña  de  una  disminución 

neurogénica más allá de la reducción de la neurogénesis basal asociada a la edad, lo que sugiere 

que no hay efectos a largo plazo de la primera exposición a LPS o una reducción acumulativa en la 

tasa neurogénica  inducida por este protocolo que continúe  independientemente a  la progresión 

de  la  respuesta neuroinflamatoria. 4) El protocolo corto de pulso y  caza de BrdU  indica que, en 

condiciones control, las células proliferativas BrdU+/Ki67+ son principalmente DCX+, lo que indica 

que  estos  progenitores  experimentan  la  tasa  proliferativa  más  alta.  La  IU‐LPS  provocó  una 

disminución en el número de células DCX+ en proliferación, indicando un déficit en su capacidad 

para volver a entrar al  ciclo celular.  Lo anterior  representa un mecanismo celular que mejora el 

entendimiento de la reducción de la tasa neurogénica inducida por neuroinflamación. 

En  conjunto,  los  datos  derivados  de  este  trabajo  proporcionan  evidencia  que  amplía  las 

observaciones  anteriores  sobre  el  efecto  anti‐neurogénico  de  la  neuroinflamación  inducida  por 

LPS.  La  respuesta  neuroinflamatoria  establecida  7  días  después  de  la  IU‐LPS  tiene  un  perfil 

proinflamatorio que provoca una reducción en la tasa neurogénica asociada a la salida prematura 

del ciclo celular de progenitores DCX+, mientras que la progresión de la neuroinflamación inducida 

por la II‐LPS no induce una disminución sostenida de la tasa neurogénica más allá de la reducción 

de  la  neurogénesis  basal  asociada  a  la  edad.  Lo  anterior  indica  que  tanto  la  progresión  de  la 

neuroinflamación como sus efectos sobre la neurogénesis son procesos dinámicos que dependen 

del contexto celular y molecular. 
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Resumen gráfico  

La  neurogénesis  es  modulada  por  factores  extrínsecos  que  remodelan  el  nicho  neurogénico.  La 

neuroinflamación establece un microambiente no permisivo que subyace a una desregulación neurogénica. 

Durante  la  respuesta  neuroinflamatoria  establecida  7  días  después  de  la  IU‐LPS  prevalece  un  perfil 

proinflamatorio que provoca una reducción en la tasa neurogénica asociada a la salida prematura del ciclo 

celular de progenitores DCX+, mientras que  la progresión de  la neuroinflamación  inducida por  la  II‐LPS no 

induce una disminución sostenida de la tasa neurogénica más allá de la reducción de la neurogénesis basal 

asociada a la edad. Lo anterior indica que tanto la progresión de la neuroinflamación como sus efectos sobre 

la neurogénesis son procesos dinámicos que dependen del contexto celular y molecular. 

Palabras  clave  neurogénesis  hipocampal,  inflamación  cerebral,  endotoxina,  células  precursoras  neurales, 

perfil proliferativo, ciclo celular. 

El presente proyecto de investigación se basa en su mayoría en los siguientes artículos: 

Pérez‐Domínguez, M., Tovar‐y‐Romo, L.B., Zepeda, A.*, 2017. Neuroinflammation and physical exercise as 

modulators  of  adult  hippocampal  neural  precursor  cell  behavior.  Rev  Neurosci  29,  1–20. 

https://doi.org/10.1515/revneuro‐2017‐0024 

Pérez‐Domínguez, M.*, Ávila‐Muñoz, E., Domínguez‐Rivas, E., Zepeda, A., 2019. The detrimental effects of 

lipopolysaccharide‐induced neuroinflammation on adult hippocampal neurogenesis depend on the 

duration  of  the  pro‐inflammatory  response.  Neural  Regen.  Res.  14,  817. 

https://doi.org/10.4103/1673‐5374.249229 

Pérez‐Domínguez, M.*, Domínguez‐Rivas, E., Ávila‐Muñoz, E. A Commentary on the Detrimental Effects of 

Lipopolysaccharide‐Induced  Neuroinflammation  on  Adult  Hippocampal  Neurogenesis  Depend  on 

the  Duration  of  the  Pro‐inflammatory  Response,  Int  J  Neurorehabilitation  2019,  6:2 

https://doi.org/10.4172/2376‐0281.1000349. 
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Abstract 

The  generation  of  new  neurons  is  not  restricted  to  the  embryonic  development  but  continues 

throughout life in the majority of mammals in the subventricular zone and in the subgranular zone 

of  the  dentate  gyrus.  The  neurogenic  process  in  the  subgranular  zone  occurs  through  the 

activation of quiescent adult neural stem cells and the neuronal  fate choice,  the proliferation of 

different  progenitor  cells,  the  survival  of  newly‐born  cells,  and  the  neuronal  maturation  and 

functional integration of adult‐born neurons into the hippocampal circuit. This process provides a 

unique  modality  of  brain  plasticity  involved  in  learning  and  memory.  Adult  hippocampal 

neurogenesis is a finely tuned process constantly modulated by extrinsic factors that remodel the 

neurogenic  niche,  thus  promoting  or  inhibiting  the  generation  rate  of  new  neurons. 

Neuroinflammation  is  a  hallmark  of  several  pathological  conditions  that  establishes  a  non‐

permissive microenvironment  underlying  neurogenic  dysregulation  and  deficits  in  hippocampal‐

dependent tasks. 

Current  evidence  indicates  LPS‐induced  neuroinflammation,  acute  or  chronic,  leads  to  reduced 

neurogenesis.  However, most  studies  have  followed  cohorts  of  new  cells  born  during  the  early 

neuroinflammatory response, when a peak of proinflammatory mediators takes place, therefore it 

remains  unknown  1)  how  the  neurogenic  rate  is  modulated  at  later  time‐points  during  the 

progression of inflammatory response; 2) if the inhibition of the neurogenic process is a transitory 

effect  dependent  on  the  pro‐inflammatory  response  or  if  it  is  a  persistent  response  occurring 

independently  of  the  progression  of  brain  inflammation  and;  3)  if  chronic  brain  inflammation 

induces  a  higher  reduction  in  the  neurogenic  rate  compared  with  acute  neuroinflammation. 

Moreover,  although  the  expansion  of  the  cell  pool  available  for  further  neuronal  development 

depends  on  different  subsets  of  neural  progenitors with  different  proliferative  behaviour  and  a 

capacity  to  respond  to  extrinsic  factors  it  is  not  well  understood  how  neuroinflammation 

specifically restrains cell proliferation.  

To gain insight into the effect of the progression of neuroinflammation on neurogenesis we used 

an acute and chronic neuroinflammation paradigms consisting of a single injection of LPS (SI‐LPS) 

and 4 intermittent injections, 1 per week (II‐LPS), respectively. First, to evaluate sickness behaviour 

associated with each LPS challenge, we used an open field exploratory task and registered body 

weight changes. Second,  to characterize the  inflammatory response established 7 days after the 

end  of  each  LPS  administration  scheme  we  performed  a  qualitative  analysis  of  microglia  and 
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astrocytic reaction based on morphological changes and we evaluated the levels of IL‐6 and TNF‐α 

from hippocampal homogenate samples. Third, to analyse the effect of the inflammatory process 

present at such time‐point in the neurogenic rate, we administered 3 BrdU pulses (1 injection each 

24h) and labelled a cohort of new cells born 4 days after the end of each LPS scheme. Moreover, 

we  assessed  the  co‐labelling  of  BrdU  with  DCX  through  confocal  microscopy  analysis  and 

stereological‐based  cell  estimation.  Finally,  to  analyse  the  proliferative  capacity  of  neural 

progenitors we labelled a cohort of new cells with 3 short pulses of BrdU (1 injection each 2h), and 

24h later we estimated BrdU+ cells co‐labelling with Ki67+. 

Our  results  indicate  that  1)  after  SI‐LPS or  II‐LPS,  a  transient  systemic  inflammatory  response  is 

produced. This response is characterized by immobility and decreased bodyweight associated with 

anhedonia  2)  SI‐LPS  injection  leads  to  a  pro‐inflammatory  response  at  7  dpi  characterized  by 

microglial and astrocytic reaction, and increased levels of IL‐6 and TNF‐α. This neuroinflammatory 

profile  correlates  in  time  with  a  significant  reduction  in  the  number  of  BrdU+/DCX+  cells 

suggesting that the neurogenic rate continues to be restricted at this time point. 3) II‐LPS do not 

elicit  a  sustained  pro‐inflammatory  profile  although  activated  microglia  persists  at  7  dpi.  This 

neuroinflammatory response  is not accompanied by a neurogenic decrease suggesting  there are 

no long‐term effects derived from the first LPS exposure nor is there an accumulative reduction on 

the  neurogenic  rate  induced  by  this  protocol.  4)  Results  from  short  BrdU  pulse‐chase  labelling, 

show  that  under  control  conditions,  BrdU+/Ki67+  cycling  cells  are  mostly  DCX+  indicating  that 

these  progenitors  undergo  the  highest  proliferative  rate.  LPS‐associated  neuroinflammation 

induced by SI‐LPS elicited a decrease in the number of proliferating DCX+ cells indicating a deficit 

in their ability to re‐enter the cell cycle. The above represents a cellular mechanism that improves 

our understanding regarding the reduction of the neurogenic rate induced by neuroinflammation. 

Taken together, our data provide evidence that expands on previous observations regarding the 

anti‐neurogenic  effect  of  LPS‐induced  neuroinflammation.  The  neuroinflammatory  response 

established  7  days  after  IU‐LPS  has  a  proinflammatory  profile  that  induces  a  reduction  in  the 

neurogenic rate associated with premature exit from the cell cycle of DCX+ progenitors, whereas 

the progression of neuroinflammation induced by II‐LPS does not lead to a sustained impairment 

of  the neurogenic  rate beyond  the age‐associated  reduction  in neurogenesis. This  indicates  that 

both the progression of neuroinflammation and its effects on neurogenesis are dynamic processes 

that depend on the cellular and molecular context. 
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Graphic abstract 

Neurogenesis  is  modulated  by  extrinsic  factors  that  remodel  the  neurogenic  niche. 

Neuroinflammation  establishes  a  nonpermissive  microenvironment  that  underlies  neurogenic 

dysregulation.  The  neuroinflammatory  response  established  7  days  after  IU‐LPS  has  a 

proinflammatory  profile  that  induces  a  reduction  in  the  neurogenic  rate  associated  with 

premature  exit  from  the  cell  cycle  of  DCX+  progenitors,  whereas  the  progression  of 

neuroinflammation induced by II‐LPS does not lead to a sustained impairment of the neurogenic 

rate  beyond  the  age‐associated  reduction  in  neurogenesis.  This  indicates  that  both  the 

progression  of  neuroinflammation  and  its  effects  on  neurogenesis  are  dynamic  processes  that 

depend on the cellular and molecular context.  

Keywords  hippocampal  neurogenesis,  brain  inflammation,  endotoxin,  neural  precursor  cells, 

proliferative profile, cell cycle. 
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Introducción 

I. Neurogénesis hipocampal en la etapa adulta 

La neurogénesis es el proceso de generación de nuevas neuronas que se  insertan en un circuito 

neuronal.  Este  proceso  no  se  restringe  al  desarrollo  embrionario,  sino  que  continúa  durante  la 

etapa  adulta  en  al  menos  dos  regiones  discretas  del  cerebro  de  los  mamíferos,  la  zona 

subventricular de  las paredes de  los ventrículos  laterales  (Altman, 1969; Lois and Alvarez‐Buylla, 

1993)  y  la  zona  subgranular  (ZSG)  del  giro  dentado  del  hipocampo  (Altman  and  Das,  1965; 

Cameron et al., 1993; Kaplan and Hinds, 1977). 

La ZSG es una región anatómica estrecha que se encuentra entre la capa granular (CP) y el hilus del 

giro  dentado  donde  las  células  troncales  neurales  persisten  en  la  etapa  adulta  y  cuyo 

microambiente  particular  permite  la  generación  de  nuevas  neuronas.  El  modelo  de  la 

neurogénesis  hipocampal  establecido  describe  una  secuencia  orquestada  de  procesos  que 

comprenden, 1)  la activación asincrónica de  las células  troncales neurales adultas  (CTNAs); 2)  la 

proliferación  de  distintos  tipos  de  células  progenitoras  neurales  (CPNs)  que  progresan  en  la 

adquisición  del  compromiso  de  linaje  neuronal  y migran  localmente;  3)  la  sobrevivencia  de  las 

nuevas  células  que  salen  de  ciclo  celular  antes  de  diferenciarse  terminalmente  en  neuronas 

glutamatérgicas y; 4)  la maduración e  integración funcional de  las nuevas neuronas granulares a 

los  circuitos  hipocampales  prexistentes  (Denoth‐Lippuner  and  Jessberger,  2021;  Kempermann, 

2015; Toda and Gage, 2018) (Fig. 1a). 

El hipocampo participa en funciones cognitivas específicas como la navegación espacial, así como 

la formación, consolidación y evocación de diferentes tipos de memoria, particularmente de tipo 

episódica.  El  giro  dentado  del  hipocampo  está  asociado  con  la  capacidad  de  codificar  y  evocar 

información  contextual  específica mientras  que  la  neurogénesis  hipocampal  es  un  componente 

clave  en  la  separación  de  patrones.  Tanto  la  presencia  de  las  CTNAs,  las  CPNs,  las  neuronas 

inmaduras,  así  como  la  integración  funcional  de  nuevas  neuronas maduras  le  confieren  al  giro 

dentado una modalidad única de plasticidad estructural y  funcional dependiente de  la demanda 

cognitiva.  Por  consiguiente,  la  tasa  específica  a  la  que  ocurre  el  proceso  neurogénico  tiene  un 

impacto  funcional  relevante y  cualquier  factor que modifique  la neurogénesis  incidirá en  tareas 

específicas dependientes del hipocampo (Denoth‐Lippuner and Jessberger, 2021; Domínguez‐Rivas 

et al., 2021; Kempermann, 2015; Toda and Gage, 2018). 
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En  el  cerebro  adulto,  la  neurogénesis  está  controlada  por  la  combinación  de  las  propiedades 

intrínsecas  de  las  CTNAs  y  de  la  regulación  del  nicho  neurogénico  constituido  por  diferentes 

componentes  celulares  y  las  moléculas  que  producen.  Entre  los  tipos  celulares  de  la  ZSG  se 

encuentran, 1) las CTNAs, su progenie inmediata y las neuronas granulares (Denoth‐Lippuner and 

Jessberger,  2021;  Kempermann  et  al.,  2015);  2)  otros  tipos  de  neuronas  como  interneuronas 

inhibidoras y células musgosas (Ge et al., 2007; Song et al., 2016; Yeh et al., 2018); 3) astrocitos y 

oligodendrocitos  (Falk  and Götz,  2017);  4)  células  del  sistema  inmune  como microglía  y  células 

periféricas  (Diaz‐Aparicio  et  al.,  2020;  Leiter  et  al.,  2016)  y;  5)  componentes  de  la  barrera 

hematoencefálica  (BHE)  como  células  endoteliales  y  pericitos  (Pozhilenkova  et  al.,  2017).  En 

conjunto,  estas  células  proveen  al microambiente  local  de múltiples  señales  como morfógenos, 

neurotrofinas,  factores  de  crecimiento,  citocinas,  quimiocinas,  hormonas  y  neurotransmisores 

estableciendo un milleu neurogénico que permite que  la neurogénesis hipocampal ocurra a una 

tasa y temporalidad específicas altamente reguladas (Bonafina et al., 2020; Vicidomini et al., 2020) 

(Fig. 1b). 

 Las células troncales neurales adultas (CTNAs) 

Una  célula  troncal  se  define  por  los  atributos  fisiológicos  de  autorenovación  ilimitada  y 

potencialidad;  es  decir,  la  habilidad  de  dar  origen  a  un  linaje  celular  completo.  Las  células 

progenitoras,  las  siguientes  en  la  jerarquía  de  progresión  de  linaje,  tienen  una  autorenovación 

limitada. Por otro lado, el término células precursoras hace referencia al conjunto de células tanto 

troncales como progenitoras (Götz, 2018; Overall et al., 2016). 

Las CTNAs persisten en la ZSG, hay evidencia que indica que provienen de una población particular 

de glía radial que en etapas tempranas del desarrollo embrionario, y tras dividirse de una manera 

determinada,  entran  a  un  estado  de  quiescencia  celular  y  después  pueden  ser  activadas  por 

señales específicas durante la etapa adulta (Berg et al., 2019). Las CTNAs, también referidas como 

células tipo glía radial o células tipo 1, tienen una morfología radial con el cuerpo celular en la ZSG, 

un único proceso apical largo que se extiende a través de la CG hasta la parte interna de la capa 

molecular  (CM)  donde  se  ramifica  estableciendo  sinapsis,  y  con  procesos  pequeños  que  se 

extienden paralelamente a la ZSG (Fig. 1a). Estas células comparten algunas características con los 

astrocitos como la presencia de la proteína acídica fibrilar glial (GFAP, por sus siglas en inglés) y la 

proteína  Vimentina,  así  como  el  establecimiento  de  contactos  directos  con  vasos  sanguíneos 

locales y propiedades membranales pasivas. Con respecto a su identidad de célula troncal neural, 
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estas células expresan proteínas como Nestina, la proteína de unión a lípidos cerebrales (BLBP, por 

sus  siglas  en  inglés),  y  los  factores  de  transcripción  (FT)  SOX‐2  y  PAX‐6  (Filippov  et  al.,  2003; 

Fukuda et al., 2003; Garcia et al., 2004; Gebara et al., 2016; Moss et al., 2016; Palmer et al., 2000; 

Seri et al., 2001; Suh et al., 2007). 

Las CTNAs se caracterizan por su baja tasa de proliferación. Estas células se mantienen fuera del 

ciclo celular en un estado quiescente por periodos largos y al ser activadas por señales específicas 

pueden  reentrar  al  ciclo  celular.  La  evidencia  actual,  obtenida  a  partir  de diferentes  estrategias 

experimentales, tanto ex vivo con seguimiento de linaje e in vivo con microscopía intra vital, indica 

que  hay  diferentes  subpoblaciones  de  CTNAs  coexistiendo,  que  pueden  distinguirse  a  nivel 

morfológico, molecular y funcional, tanto por su activación diferencial ante estímulos específicos 

como por su perfil proliferativo. Dicha heterogeneidad se ha observado como diferentes estados 

de activación  y quiescencia,  en el  que  algunas CTNAs  son más propensas  a  activarse  y dividirse 

rápidamente hasta su pérdida de la poza celular y otras CTNAs cuya activación es menos frecuente 

con la habilidad de regresar a un estado quiescente reversible. Al comparar con la neurogénesis en 

la  zona  subventricular  no  se  puede  descartar  que  los  distintos  tipos  de  CTNAs  identificadas 

correspondan a diferentes estados de activación de una misma población de CTNAs. Lo anterior 

indica que hay una diversidad funcional de  las CTNAs que mantiene  la neurogénesis hipocampal 

(Bonaguidi et al., 2016; DeCarolis et al., 2013; Dranovsky et al., 2011; Harris et al., 2021; Ibrayeva 

et  al.,  2021;  Llorens‐Bobadilla  and Martin‐Villalba,  2017; Martín‐Suárez  et  al.,  2019;  Pilz  et  al., 

2018).  

El  mantenimiento  de  la  poza  de  CTNAs  es  esencial  para  asegurar  que  el  proceso  neurogénico 

hipocampal  continúe  a  lo  largo del  ciclo  de  la  vida  de  los  individuos.  La memoria  celular  de  las 

CTNAs  y  las  señales  del  nicho  neurogénico  tienen  un  papel  fundamental  al  promover  la 

quiescencia  celular  que  previene  su  excesiva  activación  y  la  pérdida  de  dicha  población  celular 

(Bonaguidi et al., 2011; Encinas et al., 2011; Harris et al., 2021). Las CTNAs con sus procesos finos 

establecen  contactos  con  los  vasos  sanguíneos  locales  y  astrocitos  adyacentes,  además,  tienen 

receptores a múltiples señales provenientes del nicho, que  le permiten sensar el microambiente 

local y, en consecuencia, modificar su comportamiento proliferativo (Filippov et al., 2003; Gebara 

et al., 2016; Moss et al., 2016; Palmer et al., 2000). Dentro de las señales del nicho, la vía de Notch 

participa  en  el  establecimiento  del  balance  entre  la  quiescencia  y  la  activación,  así  como  en  el 

mantenimiento  de  un  estado  indiferenciado  (Ables  et  al.,  2010;  Ehm  et  al.,  2010;  Lugert  et  al., 
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2010).  La  vía  de  las  proteínas  morfogénicas  óseas  (BMPs,  por  sus  siglas  en  inglés)  también  es 

necesaria para el mantenimiento de la quiescencia de las CTNAs, así como en la progresión de la 

diferenciación y maduración de las neuronas granulares (Bonaguidi et al., 2005, 2008; Mira et al., 

2010). La vía de WNT se encuentra inhibida por la secreción constitutiva de la proteína inhibidora 

SFRP3,  lo  que  contribuye  en  el  mantenimiento  del  estado  quiescente,  la  regulación  de  la 

proliferación,  diferenciación  y  maduración  neuronal  (Jang  et  al.,  2013;  Lie  et  al.,  2005;  Varela‐

Nallar  and  Inestrosa,  2013).  Por  otro  lado,  las  neuronas maduras  presentes  en  el  giro  dentado 

proveen  de  otro  tipo  de  regulación  al  proceso  neurogénico  a  través  de  la  acción  de 

neurotransmisores que pueden vincular la actividad de una población neuronal en particular con 

el comportamiento proliferativo de  las CTNAs (Berg et al., 2013). Por ejemplo,  las  interneuronas 

Parvoalbúmina+  liberan  de manera  tónica  ácido  gamma‐aminobutírico  (GABA,  por  sus  siglas  en 

inglés)  que  participa  en  el mantenimiento del  estado quiescente de  las  CTNAs  (Ge  et  al.,  2007; 

Song et al., 2012) (Fig. 1b). 

En condiciones fisiológicas, una disminución en la señalización de la vía de Notch (Breunig et al., 

2007) y GABA (Song et al., 2012) acompañado de un aumento en la señalización de WNT (Jang et 

al., 2013)  induce  la activación de  las CTNAs. La  integración de  las diferentes vías de señalización 

converge  en  algunos  reguladores  maestros  como  el  FT  ASCL1  o  mTOR.  Los  estímulos 

proneurogénicos  inducen  un  aumento  en  la  expresión  del  gen Ascl1  y  su  deleción  desregula  la 

respuesta a señales proneurogénicas de  las CTNAs  lo que  indica que participan en  la progresión 

del  estado  quiescente  a  la  activación.  ASCL1  promueve  la  proliferación  de  las  CTNAs  por  la 

regulación directa de genes del  ciclo  celular  (Andersen et al., 2014). Por otro  lado, el  FT FOXO3 

modula las vías de Notch y WNT, regula inhibidores de ciclo celular y comparte genes blanco con 

ASCL1, lo que regula el programa transcripcional que mantiene la quiescencia celular inhibiendo el 

proceso  neurogénico  (Renault  et  al.,  2009; Webb  et  al.,  2013).  La  falta  de  FOXO3  resulta  en  la 

exhaustividad  de  la  poza  de  CTNAs  lo  que  lleva  a  la  pérdida  de  esta  población  celular  y  por  lo 

tanto, del mantenimiento del proceso neurogénico a largo plazo (Renault et al., 2009) (Fig. 1c). 

La  troncalidad y multipotencia de  las CTNAs  fueron  inicialmente descritas  in  vitro a partir de  su 

capacidad de autorenovación a largo plazo y de la habilidad de dar origen a neuronas, astrocitos y 

oligodendrocitos en cultivo (Palmer et al., 1997). Sin embargo, en el cerebro adulto y, en particular 

en  la  ZSG,  las  CTNAs  sólo  dan  origen  a  neuronas  glutamatérgicas  y  astrocitos,  sin  generar 

oligodendrocitos  (Bonaguidi et al., 2011; Encinas et al., 2011; Lugert et al., 2012; Rolando et al., 
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2016;  Suh  et  al.,  2007).  En  condiciones  fisiológicas,  las  CTNAs  proveen  a  la  CG  de  neuronas 

granulares  excitadoras  en  mayor  proporción  que  astrocitos  (Bonaguidi  et  al.,  2011;  Denoth‐

Lippuner and Jessberger, 2021; Encinas et al., 2011; Suh et al., 2007). Con respecto a la generación 

de oligodendrocitos a partir de  las CTNAs, se ha  identificado  in vivo un mecanismo intrínseco de 

regulación mediado por  la  ribonucleasa Drosha y el  FT Factor Nuclear  IB  (NFIB) que  restringe  la 

adquisición de ese linaje. Drosha, a través de una vía independiente de Dicer y microRNAs, corta y 

desestabiliza al mRNA de NFIB lo que reprime su expresión y la adquisición del linaje glial del tipo 

oligodendrocítico,  un  modificación  postranscripcional  que  forma  parte  de  la  compleja  red  de 

interacciones  de  expresión  génica  asociada  a  la  regulación  de  la  potencialidad  de  las  CTNAs 

(Rolando et al., 2016). 

La integración de las señales del nicho además de conducir a  la activación de las CTNAs también 

determina la tasa y el tipo de división que llevarán a cabo y por  lo tanto los tipos celulares a los 

que darán origen, 1) una división celular simétrica que da origen a dos CTNAs expandiendo dicha 

población (Dranovsky et al., 2011); 2) una división celular asimétrica y astrogénica que genera a un 

célula astrocítica no proliferativa y una CTNA que regresa a un estado quiescente manteniendo la 

poza,  aunque  también  se  pueden  generar  astrocitos  a  través  de  la  diferenciación  terminal 

agotando  la  población de CTNAs  (Bonaguidi  et  al.,  2011;  Encinas  et  al.,  2011)  y;  3)  una división 

celular asimétrica neurogénica que da origen a otra CTNA quiescente y a una CPN de amplificación 

transitoria o célula tipo 2 (Bonaguidi et al., 2011; Encinas et al., 2011). 
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Figura 1. Neurogénesis hipocampal en condiciones  fisiológicas. a) Esquema que representa  la progresión 

desde la célula neural troncal adulta hasta neuronas completamente maduras a través de varias etapas de 

desarrollo. b) Diagrama de los componentes celulares y moleculares presentes en el nicho neurogénico de la 

zona  subgranular.  Las  flechas  indican  las  células blanco de diferentes biomoléculas que ejercen un efecto 
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inhibidor  o  activador.  c)  Representación  gráfica  de  algunas  de  las  señales  moleculares  y  factores  de 

transcripción que participan tanto en el mantenimiento de la quiescencia como en la activación de las CTNs. 

Tomado de Pérez‐Domínguez M et al 2017. 

 

 Las células progenitoras neurales (CPNs) 

En  la  neurogénesis  hipocampal  adulta,  las  células  progenitoras  neurales  (CPNs)  incluyen  a  las 

células progenitoras de amplificación  transitoria  y  a  los neuroblastos  (Götz,  2018; Overall  et  al., 

2016). Las CPNs de amplificación transitoria o células tipo 2 se encuentran en la ZSG, cuentan con 

un  proceso  corto  y  se  distribuyen  frecuentemente  en  cúmulos  (Palmer  et  al.,  2000;  Seki  et  al., 

2007;  Seri  et  al.,  2004;  Suh  et  al.,  2007).  Estas  células  tienen una  capacidad  de  autorenovación 

limitada, llevan a cabo varias rondas de división simétrica contribuyendo a la expansión clonal de 

la  poza  celular  disponible  a  continuar  con  el  proceso  neurogénico  antes  de  avanzar  en  el 

compromiso de linaje y dar origen a los neuroblastos (Bonaguidi et al., 2011; Encinas et al., 2011, 

2006; Filippov et al., 2003; Steiner et al., 2006) (Fig. 1a). Evidencia reciente indica que estas células 

pueden  llevar a cabo divisiones simétricas o asimétricas sin un orden aparente (Pilz et al., 2018) 

sugiriendo  que  el  comportamiento  proliferativo  es más  complejo  de  lo  anteriormente  descrito, 

más  aun  tomando  en  cuenta  que  no  se  han  determinado  los  mecanismos  de  regulación  que 

determinan el número y tipo de divisiones celulares que llevan a cabo. 

Las células tipo 2 se han clasificado en dos subtipos según su perfil molecular. Las células tipo 2a 

dejan de expresar GFAP mientras continúan expresando Nestina, BLBP, PAX‐6, SOX‐2 y ASCL1, un 

perfil  que  se  ha  interpretado  como una  etapa  temprana de  la  progresión  en  el  compromiso de 

linaje neuronal que involucra la regulación a la baja del programa transcripcional que mantiene la 

identidad  de  célula  troncal,  multipotencia  y  capacidades  proliferativas  acompañada  de  la 

activación del perfil transcripcional asociado a la diferenciación neuronal (Beckervordersandforth 

et al., 2016; Kempermann et al., 2015). La regulación al alta de los FT NGN‐2 y TBR2 comienza en 

estas células, permitiendo la transición de las CPN 2a a 2b.  (Hodge et al., 2008; Ozen et al., 2007). 

El FT TBR2 contrarresta la inhibición de la diferenciación neuronal mediada por SOX‐2 al reprimir 

directamente su expresión (Hodge et al., 2012b, 2012a). 

La  señalización  de  la  vía WNT  puede  inducir  directamente  genes  neurogénicos  como Neurog2, 

NeuroD1 y Prox1 en las células tipo 2 que son esenciales para la diferenciación neuronal (Gao et 

al.,  2009;  Karalay  et  al.,  2011;  Kuwabara  et  al.,  2009).  La  señalización  de  WNT  remueve  la 
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represión  de  Sox2  sobre  el  promotor  de  NeuroD1  (Kuwabara  et  al.,  2009).  Por  otro  lado,  el 

promotor de Dcx tiene un sitio de unión para NEUROD1, lo que sugiere este FT induce la expresión 

de  DCX  identificando  el  inicio  de  las  células  Tipo  2b  (Steiner  et  al.,  2008).  La  secuencia  de  los 

factores de transcripción PAX6 > NGN‐2 > TBR2 > NEUROD1 > PROX1 conducen la diferenciación 

de las CPNs en neuronas granulares; esta red transcripcional recapitula algunos de los aspectos de 

la  neurogénesis  durante  el  desarrollo  embrionario,  lo  que  sugiere  un  programa  genético 

conservado  en  la  diferenciación  neuronal  glutamatérgica  (Beckervordersandforth  et  al.,  2016; 

Dulken et al., 2018; Hochgerner et al., 2018).    

Las proteínas asociadas a la adquisición del linaje neuronal PROX‐1, NEUROD1, DCX (Doblecortina), 

PSA‐NCAM, entre otros, aparecen una etapa posterior de desarrollo presente en los progenitores 

neurales  tipo 2b y participan en  la  regulación de  la sobrevivencia y diferenciación de  las nuevas 

células  (Filippov  et  al.,  2003;  Gao  et  al.,  2009;  Hodge  et  al.,  2008;  Karalay  et  al.,  2011; 

Kempermann et al., 2004; Kuwabara et al., 2004; Lavado et al., 2010; Rao and Shetty, 2004; Seri et 

al., 2004; Steiner et al., 2004). 

Durante  esta  etapa  de  proliferación  neurogénica  ocurre  un  periodo  crítico  de  sobrevivencia 

celular.  Se  ha  descrito  que  durante  la  transición  de  progenitores  de  amplificación  transitoria  a 

neuroblastos un gran número de células nuevas mueren por apoptosis. Las células apoptóticas con 

núcleos fragmentados, ADN condensado y niveles elevados de CASPASA‐3 activa+ son fagocitadas 

rápidamente por la microglía residente del nicho neurogénico (Beccari et al., 2018; Diaz‐Aparicio 

et  al,  2020;  Sierra  et  al.,  2010).  Aunque  el  proceso  participa  en  el  mantenimiento  de  la 

homeostasis de la neurogénesis hipocampal, se desconoce el mecanismo intrínseco que determina 

la sobrevivencia de las nuevas células en esta etapa de desarrollo.  

Las  células  tipo  2b  dan  origen  a  otro  tipo  de  CPNs,  los  neuroblastos  o  células  tipo  3.  Los 

neuroblastos  tienen  una  baja  actividad  proliferativa,  migran  tangencialmente  en  la  ZSG  y  se 

caracterizan  por  la  presencia  de  los  marcadores  DCX,  PSA‐NCAM  y  SOX‐3  (Kempermann  et  al., 

2015)  (Fig.  1b).  Una  vez  que  dejan  de migrar,  estas  células  salen  de  ciclo  celular  y  comienzan 

propiamente  con  el  proceso  de  diferenciación  a  neuronas  glutamatérgicas.  Las  neuronas  post‐

mitóticas  continúan  expresando  DCX,  PSA‐NCAM  y  SOX‐3.  Entonces,  la  proteína  DCX  es  un 

marcador fenotípico cuya expresión se extiende desde la fase proliferativa, cuando se adquiere un 

linaje  neuronal,  hasta  un  periodo  post‐mitótico  de  maduración  que  dura  de  2  a  3  semanas. 

Además  las  nuevas  neuronas  glutamatérgicas  comienzan  a  presentar  las  proteínas  POMC  y 
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Calretinina (Brandt et al., 2003; Kempermann et al., 2015; Liu et al., 2010) y migran radialmente 

distancias cortas internalizándose en la CG interna. Al mismo tiempo, como parte del proceso de 

diferenciación y maduración neuronal, extienden sus dendritas hacia la CM del giro dentado y su 

axón  hacia  la  zona  CA3  del  hipocampo,  lo  que  permite  su  integración  sináptica  a  circuitos 

preexistentes del hipocampo conforme a  la demanda cognitiva (Goncalves et al., 2016; Sultan et 

al., 2015; Toni and Schinder, 2015) (Fig. 1a). 

Debido a que el presente trabajo se centra en la regulación de la proliferación como la primer fase 

de  la  neurogénesis  hipocampal,  no  se  profundizará  en  las  fases  de  maduración  e  integración 

funcional de las nuevas neuronas y su impacto en la fisiología hipocampal por lo que se remite al 

lector(a) a los siguientes trabajos de revisión (Domínguez‐Rivas et al., 2021; Goncalves et al., 2016; 

Toda and Gage, 2018; Toni and Schinder, 2015). 

 El nicho neurogénico 

El  nicho  neurogénico  es  el  microambiente  en  el  que  residen  tanto  las  CTNAs.    La  ZSG  está 

constituida por diferentes  tipos celulares que establecen una comunicación bidireccional, ya sea 

por interacciones célula‐célula o por mediadores solubles, con las CTNAs y su progenie (Fig. 1b). La 

arquitectura  del  nicho  neurogénico  está  en  constante  remodelación  por  efecto  de  factores 

extrínsecos (Fig. 1b). 

La  microglía  son  las  células  del  sistema  inmune  innato  que  residen  en  el  sistema  nervioso,  se 

distribuyen  de  manera  diferencial  en  el  parénquima  cerebral  siendo  el  hipocampo  una  de  las 

regiones más densamente poblada. En condiciones fisiológicas, estas células se encuentran en un 

estado  de  reposo  con  una  morfología  caracterizada  por  cuerpos  celulares  pequeños  y 

prolongaciones  altamente  ramificadas  que  están  en  movimiento  continuo  monitoreando  el 

microambiente  local  (Davalos et al., 2005; Nimmerjahn et al., 2005). La microglía participa en  la  

plasticidad  sináptica,  sinaptogénesis  y  poda  sináptica  así  como  en  la  regulación  funcional  de 

astrocitos  (Kettenmann  et  al.,  2013).  Con  respecto  a  la  neurogénesis  hipocampal,  como  se 

mencionó anteriormente la microglía fagocita eficientemente a las CPNs apoptóticas manteniendo 

la homeostasis en las primeras etapas del proceso neurogénico (Sierra et al., 2010). Además, estas 

células  establecen  contactos  con  las  células  precursoras  neurales    regulando  el  proceso 

neurogénico al promover la proliferación y sobrevivencia de las CPNs a través de contactos célula‐

célula entre el  receptor microglial CX3CR1 y  la quimiocina neuronal Fractalquina  (Bachstetter et 

al., 2011) (Fig. 1b). 
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Otro  componente  celular  del  nicho  neurogénico  son  los  astrocitos,  el  tipo  de  célula  glial  más 

abundante en el SNC, que tienen una serie de atributos funcionales esenciales para el desarrollo y 

el  funcionamiento  normal  del  mismo.  Los  astrocitos  son  células  con  múltiples  procesos  cuya 

morfología se puede distinguir como protoplásmicos, fibrosos y radiales. Estas células tienen una 

gran  diversidad  funcional  al  participar  en  el  mantenimiento  de  la  homeostasis  iónica, 

sinaptogénesis  y  la  poda  sináptica  así  como  proveer  de  factores  neurotróficos  (Liddelow  and 

Barres, 2015; Sofroniew, 2020). 

Los  astrocitos  de  la  ZSG  participan  en  la  regulación  de  la  neurogénesis  hipocampal  a  través  de 

contactos directos célula‐célula que promueven  la diferenciación neuronal  (Ashton et al., 2012). 

Además, los astrocitos hipocampales también regulan el proceso neurogénico por la secreción de 

factores solubles que promueven una mayor proliferación y diferenciación neuronal  cuando son 

sembrados en cocultivos con las CTNAs, mientras que los astrocitos de la médula espinal inhiben la 

diferenciación  neuronal.  Lo  anterior  indica  que  los  astrocitos  en  el  SNC  tienen  una  diversidad 

regional  y  funcional,  siendo  los  astrocitos  hipocampales  proneurogénicos  en  condiciones 

fisiológicas (Barkho et al., 2006; Ehret et al., 2015; Song et al., 2002) (Fig. 1b). 

La neurogénesis está constantemente modulada por diversos factores extrínsecos que modifican 

los  componentes  celulares  y  moleculares  del  nicho  neurogénico  y  por  lo  tanto  inciden  en 

diferentes etapas del proceso neurogénico (Goncalves et al., 2016). La integración de las distintas 

señales en un momento determinado conduce a diferentes  respuestas  celulares,  ya  sea que  las 

CTNAs  permanezcan  quiescentes;  lleven  a  cabo  una  división  celular  simétrica,  o  una  asimétrica 

neurogénica  o  astrogénica;  así  como  que  las  CPNs  proliferen  o  salgan  de  ciclo,  mueran  por 

apoptosis o sobrevivan y que las neuronas se diferencien o maduren a una temporalidad diferente 

(Kronenberg et al., 2003). 

Algunos  de  los  factores  extrínsecos  que  promueven  el  proceso  neurogénico  son  el 

enriquecimiento  ambiental  (Kempermann  et  al.,  1997;  Leal‐Galicia  et  al.,  2007),  el  ejercicio 

voluntario  (van  Praag  et  al.,  1999)  y  algunas  condiciones  patológicas  como  el  daño  cerebral 

(Aguilar‐Arredondo  and  Zepeda,  2018;  Zepeda  et  al.,  2013).  El  efecto  proneurogénico  puede 

ocurrir  a  diferentes  niveles  (Overall  et  al.,  2016),  por  ejemplo,  el  ejercicio  promueve  la 

proliferación celular mientras que el enriquecimiento ambiental provoca una mayor sobrevivencia 

celular, por  lo que en ambos casos se observa un  incremento en  la  tasa neurogénica, aunque a 

través  de  diferentes  mecanismos  celulares.  Para  una  revisión  sobre  la  regulación  de  la 
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neurogénesis  por  el  ejercicio,  se  remite  al  lector(a)  al  trabajo  de  revisión  del  anexo  1  (Pérez‐

Domínguez  et  al.,  2017).  Por  otro  lado,  algunos  factores  extrínsecos  que  disminuyen  la 

neurogénesis  son  el  estrés  intenso  (Gould  and  Tanapat,  1999),  el  envejecimiento  (Kuhn  et  al., 

1996) y la neuroinflamación (Ekdahl et al., 2003; Monje et al., 2003). 

 

II. Neuroinflamación 

La inflamación es la respuesta celular, molecular y funcional del sistema inmune ante un patógeno 

o daño tisular que perturba la homeostasis. De manera general, la respuesta inflamatoria permite 

aislar  y  destruir  la  causa  de  la  alteración,  así  como  remover  las  células  dañadas  y  restaurar  la 

homeostasis. El establecimiento y resolución de la respuesta inmune depende del contexto, tipo, 

intensidad y duración del estímulo  (Fan and Pang, 2017; Kohman and Rhodes, 2013). El  sistema 

inmune  se  divide  en  el  innato,  que  establece  una  respuesta  inmediata  e  inespecífica,  y  el 

adaptativo, que  responde de manera específica y genera memoria celular a  largo plazo  (Iwasaki 

and Medzhitov, 2015; Kumar et al., 2011). 

La  inflamación  inicia  tras  el  reconocimiento  de  distintos  patrones  moleculares  asociados  a 

patógenos  (PAMPs, por  sus  siglas en  inglés) o patrones moleculares asociados a daño  (DAMPs). 

Dichas  señales moleculares  se unen a  receptores de  reconocimiento a patrones, principalmente 

receptores  tipo  Toll  (TLRs),  lo  que  activa  varias  vías  de  señalización  que  convergen  en  la 

producción  y  liberación  de  mediadores  inflamatorios  solubles,  como  citocinas,  quimiocinas, 

compuestos lipídicos y especies reactivas de oxígeno. 

El SNC se consideraba  inmunoprivilegiado por estar separado del sistema inmune periférico, por 

tener  la capacidad de tolerar  la exposición a antígenos sin establecer una respuesta  inflamatoria 

local como consecuencia de  la presencia de  la BHE y  la ausencia de drenaje  linfático (Kipnis and 

Filiano, 2018; Louveau et al., 2015a). Sin embargo, el dogma ha cambiado tras  la caracterización 

de; 1) la permeabilidad altamente selectiva de la BHE (Daneman and Prat, 2015); 2) la capacidad 

de infiltración de células del sistema inmune periférico al parénquima cerebral (Marin and Kipnis, 

2016;  Rustenhoven  and  Kipnis,  2019)  y;  3)  la  presencia  de  un  sistema  linfático  en  el  SNC  (Da 

Mesquita et al., 2018; Louveau et al., 2015b). La evidencia actual indica que de manera fisiológica 

el sistema inmune y el sistema nervioso establecen una comunicación bidireccional que participa 

en la regulación del funcionamiento cerebral al incidir en el neurodesarrollo, la plasticidad celular, 
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la neurogénesis y algunos tipos de memoria y aprendizaje (Diaz‐Aparicio et al., 2020; Yirmiya and 

Goshen, 2011). 

El  proceso  inflamatorio  en  el  cerebro  depende  de  la  acción  coordinada  de  diferentes  células, 

incluyendo la microglía, los astrocitos, los oligodendrocitos, las neuronas, componentes de la BHE, 

células  inmunes periféricas  infiltradas, macrófagos perivasculares  y  linfocitos  (Chen et  al.,  2014; 

Matsumoto  et  al.,  2014;  Olson  and  Miller,  2004;  Sofroniew,  2014).  Estas  células  responden  a 

través de cambios funcionales dependientes de contexto produciendo una plétora de mediadores 

solubles  inflamatorios  y  neurotransmisores  que  en  conjunto  determinan  el  establecimiento,  la 

progresión  y  la  resolución  de  la  inflamación  cerebral  (Goncalves  et  al.,  2016;  Hanisch  and 

Kettenmann, 2007; Khakh and Sofroniew, 2015).  

La microglía al ser activada por el reconocimiento de PAMPs o DAMPs orquesta el establecimiento 

de la respuesta inmunológica en el SNC. La respuesta de la microglía implica cambios funcionales y 

pueden  presentar  diferente  morfología  con  respecto  a  su  etapa  de  activación:  1)  la  etapa  I, 

corresponde al estado  fisiológico o de centinela; en  la cual  la microglía  tiene somas pequeños y 

prolongaciones  altamente  extendidas  y  ramificadas  que  están  en  movimiento  continuo 

monitoreando el microambiente local; 2) en la etapa II, las células microgliales se caracterizan por 

tener  procesos  largos,  engrosados  y  poco  ramificados;  3)  en  la  etapa  III,  estas  células  inmunes 

tienen procesos cortos y engrosados, así como una morfología redondeada y 4) en la etapa IV la 

microglía  tiene una  forma ameboide con  los  filipodios completamente  retraídos  (Mathieu et al., 

2010).  Con  respeto  a  su  perfil  funcional,  de  manera  general,  la  microglía  puede  adquirir  un 

fenotipo proinflamatorio o M1 caracterizado por la  liberación de citocinas como IL‐6, TNF‐α y IL‐

1β,  así  como  por  la  liberación  de  los  productos  de  las  enzimas  ciclooxigenasa  1  (COX‐1),  óxido 

nítrico  sintetasa  inducible  (iNOS)  y  NADPH  oxidasa.  Además,  según  el  contexto  de  activación, 

puede adquirir un fenotipo antinflamatorio o M2 caracterizado por la liberación de las citocinas IL‐

4, IL‐10 e IL‐13 y; los factores de crecimiento TGF‐β, BDNF e IGF‐1, así como por la liberación de los 

productos de  la  enzima Arginasa‐1  (Belarbi  and Rosi,  2013; Borsini  et  al.,  2015; Butovsky  et  al., 

2006;  Carpentier  and  Palmer,  2009;  Russo  et  al.,  2011a;  Ryan  and Nolan,  2016; Whitney  et  al., 

2009). Sin embargo, la activación microglial no es una respuesta binaria, sino que es heterogénea 

porque coexisten subpoblaciones celulares con distintos perfiles moleculares como consecuencia 

de,  1)  la memoria  celular  que  regula  la  respuesta,  al  ser  células  longevas  han  sido  expuestas  a 
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diferentes  estímulos  inmunológicos;  2)  la  localización  y  densidad  celular;  3)  el  contexto  de  la 

respuesta (Scheffel et al., 2012). 

Los astrocitos  también  son células  inmunocompetentes que participan en  la neuroinflamación y 

pueden activarse también tras el reconocimiento de PAMPs y DAMPs respondiendo ante lesiones 

y  enfermedades  del  SNC.  Los  astrocitos  reactivos  exhiben  al  menos  dos  subtipos  generales,  1) 

astrocitos  reactivos proliferativos  formadores de bordes que  rodean áreas de daño  tisular,  y; 2) 

astrocitos reactivos no proliferativos que retienen su estructura básica e interacciones celulares en 

el tejido nervioso intacto, pero con cambios variables en su perfil molecular y diferentes grados de 

hipertrofia celular (Sofroniew, 2020). 

Los  procesos  inflamatorios  en  el  cerebro  adulto  se  han  asociado  con  la  progresión  de  distintas 

patologías vinculadas con un declive cognitivo. Aunque con diferente etiología, el daño neuronal, 

así como la activación crónica de microglía y astrocitos, son marcadores clásicos de enfermedades 

neurodegenerativas  (Ransohoff,  2016).  Para  el  estudio  de  la  neuroinflamación  se  han  utilizado 

diferentes modelos de  inducción como  la exposición a mediadores proinflamatorios  (Vallieres et 

al.,  2002)  o  la  administración  de  endotoxinas,  como  los  lipopolisacáridos  (LPS,  siglas  del  inglés 

Lipopolysaccharides)  (Monje  et  al.,  2003;  Zhao  et  al.,  2019),  que  generan  algunas  respuestas 

celulares y moleculares presentes en condiciones patológicas y que permiten estudiar los efectos 

asociados a la inflamación cerebral (Buttini et al., 1996; Qin et al., 2007; Turrin et al., 2001). 

 

III. LPS como estrategia experimental para inducir neuroinflamación 

Una de las estrategias experimentales más utilizadas para inducir una respuesta inflamatoria es el 

uso de LPS. El LPS es un glicolípido grande compuesto por tres dominios estructurales, 1) el lípido 

A, un disacárido (glucosamina fosforilada) esterificado con ácidos grasos (ácidos caproico, láurico, 

mirístico,  palmítico  o  esteárico)  que  funciona  propiamente  como  endotoxina;  2)  el  núcleo,  una 

cadena de polisacáridos y; 3) el antígeno O, cadenas de oligosacáridos, que es específico para el 

serotipo  de  las  bacterias.  El  LPS  es  un  componente  de  la  membrana  celular  externa  de  las 

bacterias Gram negativas y por su estructura es un potente activador del sistema inmune innato 

(Buttini et al., 1996; Qin et al., 2007; Turrin et al., 2001) (Fig. 2). 
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El  LPS  activa  al  sistema  inmune  innato  tras  su  reconocimiento  por  la  LBP,  CD‐14  y  el  TLR‐4.  La 

unión del LPS induce la dimerización y el reclutamiento de la proteína adaptadora MyD88. LA vía 

de señalización dependiente de MyD88  lleva a  la activación de  IKK que fosforila al FT NF‐kB que 

induce  la expresión de  los genes de citocinas proinflamatorias  (Fig. 2). En el  cerebro el TLR‐4 se 

expresa principalmente por la microglía y los astrocitos; así como por macrófagos perivasculares, 

neuronas  y  CTNAs  (Carpentier  et  al.,  2005;  Okun  et  al.,  2011;  Olson  and  Miller,  2004).  La 

administración de  LPS,  tanto periférica  como central,  induce  inflamación cerebral  (Buttini  et al., 

1996; Qin et al., 2007; Skelly et al., 2013; Turrin et al., 2001). Algunos mediadores proinflamatorios 

periféricos alteran el funcionamiento de las uniones estrechas de la BHE que puede promover la 

infiltración  al  SNC  de  células  del  sistema  inmune  periférico,  como  linfocitos  y  macrófagos 

perivasculares. Las moléculas inflamatorias circulantes también pueden difundirse directamente al 

parénquima  cerebral  a  través  de  los  órganos  circunventriculares,  que  carecen  de  BHE,  o 

transportarse  por  receptores  solubles  (Ciesielska  et  al.,  2021;  Wright  et  al.,  1990).  Además,  el 

incremento  en  las  citocinas  proinflamatorias  periféricas  puede  activar  las  fibras  aferentes  del 

nervio vago (Goehler et al., 2000; Tracey, 2002) (Fig.2). 

En condiciones fisiológicas, el microbioma es la principal fuente del LPS que se puede encontrar en 

circulación  por  un  aumento  en  la  permeabilidad  intestinal  que  puede  ocurrir  por  diferentes 

factores sin que comprometa el estado de salud del organismo,  incluso se ha postulado que esa 

“fuga” de LPS  tiene una  función de entrenamiento del  sistema  inmune. Cuando hay un proceso 

infeccioso  bacteriano,  este  representará  la  principal  fuente  de  LPS  circulante  ya  sea  como 

componente de bacterias vivas o de fragmentos de membrana de bacterias muertas. Además un 

proceso de disbiosis también se ha asociado a un incremento de LPS circulante (Ransohoff, 2016). 

Por  lo anterior, utilizar el  LPS ha permitido estudiar  los efectos de  la neuroinflamación  sobre el 

sistema  nervioso  a  nivel  conductual,  celular  y  molecular;  y,  por  lo  tanto,  sus  efectos  en  la 

neurogénesis hipocampal. 
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Figura 2. Estructura de LPS y señalización. Esquema representativo de la estructura del LPS, un componente 

de  la  membrana  celular  externa  de  las  bacterias  Gram  negativas  que  indica  el  lípido  A  que  funciona 

propiamente como endotoxina, el núcleo y el antígeno O. Una vez que el LPS es reconocido por  la LBP, el 

CD‐14 y el TLR‐4 se activa una vía de señalización que culmina con  la expresión de  los genes de citocinas 

proinflamatorias mediadas por NF‐kB.  
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IV.  Modulación  de  la  neurogénesis  hipocampal  por  la  neuroinflamación  inducida 

por LPS 

La  respuesta  neuroinflamatoria  modifica  la  comunicación  celular,  de  manera  local  y  temporal, 

entre  las  CTNAs  y  los  componentes  celulares  del  nicho  neurogénico que  adquieren un  fenotipo 

secretor  anti‐neurogénico  afectando  cada  etapa  de  la  neurogénesis  hipocampal.  Diferentes 

aproximaciones  experimentales,  tanto  in  vitro  como  in  vivo,  han  demostrado  que  la  respuesta 

neuroinflamatoria  inducida  por  la  administración  de  LPS  tiene  un  efecto  negativo  en  todas  las 

etapas  de  la  neurogénesis  hipocampal  ya  que  reducen  la  proliferación,  la  diferenciación  y  la 

sobrevivencia de las nuevas células, así como altera la maduración de las nuevas células (Ekdahl et 

al.,  2003;  Fujioka  and Akema,  2010;  Jakubs  et  al.,  2008;  Kim  et  al.,  2013;  Llorens‐Martín  et  al., 

2014; Monje et al., 2003; Tang et al., 2016; Valero et al., 2014; Wu et al., 2007; Zonis et al., 2013). 

Además,  la  inflamación  cerebral  inducida  por  LPS  puede  alterar  la  plasticidad  sináptica  del 

hipocampo causando un impacto negativo en la ejecución de tareas cognitivas asociadas con dicha 

estructura  (Kohman  and  Rhodes,  2013;  Lin  and  Iacovitti,  2015;  Valero  et  al.,  2014;  Zhao  et  al., 

2019) (Fig. 3a). 

El  trabajo  pionero  que  estudió  el  efecto  de  la  neuroinflamación  inducida  por  LPS  sobre  la 

neurogénesis  hipocampal  mostró  que  una  única  inyección  intraperitoneal  de  esta  endotoxina 

provoca una  reducción de  la  tasa neurogénica evaluada  como el número de nuevas  células  con 

linaje neuronal identificadas con BrdU, un marcador exógeno de proliferación y DCX una proteína 

asociada  a  microtúbulos  que  identifica  identidad  neuronal.  Además  reportó  que  el  efecto  se 

previene con el tratamiento con indometacina, un fármaco antiinflamatorio (Monje et al., 2003). 

Un estudio posterior mostró que la administración sistémica de LPS promueve, 1) una disminución 

de la proliferación de las CPNs evaluada como el número de células que expresaban la histona H3 

fosforilada  en  la  serina  10,  un  marcador  endógeno  de  proliferación,  5  h  después  del  reto 

inmunológico y; 2) una reducción en el número de células BrdU+ 24 h después del tratamiento con 

la  endotoxina  (Fujioka  and  Akema,  2010).  Estos  resultados  indican  que  las  células  precursoras 

neurales responden rápidamente ante un contexto proinflamatorio disminuyendo la proliferación 

y, por lo tanto, la generación de nuevas neuronas (Fig. 3a). 

Con  respecto  a  la  diferenciación  celular  se  ha  observado  que  la  activación microglial  tiene  una 

correlación  negativa  con  la  neurogénesis  hipocampal  (Ekdahl  et  al.,  2003;  Jakubs  et  al.,  2008; 

Llorens‐Martín  et  al.,  2014;  Monje  et  al.,  2003).  Así,  estudios  in  vivo  muestran  que  tras  la 
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administración intracerebroventricular de LPS, el número de células microgliales activadas que se 

encuentran en la ZSG aumenta, mientras que el número de nuevas neuronas disminuye (Ekdahl et 

al.,  2003).  Por  otro  lado,  estudios  in  vitro  muestran  que  el  cocultivo  de  CTNAs  con  microglía 

activada  con  LPS  o  con medio  condicionado  disminuye  la  diferenciación  neuronal mientras  que 

promueve un incremento en la diferenciación astroglial (Cacci et al., 2005; Monje et al., 2003). 

Por  otro  lado,  cuando  se  hace  un  seguimiento  a  largo  plazo  de  las  nuevas  neuronas  nacidas 

después  de  la  administración  sistémica  de  LPS  se  observa  una  disminución  sostenida  en  la 

proliferación,  así  como una  reducción en  la  sobrevivencia  y maduración neuronal  (Bastos et  al., 

2008; Ormerod et al., 2013; Valero et al., 2014). Asimismo, el contexto neuroinflamatorio altera la 

maduración  e  integración  funcional  de  las  nuevas  neuronas  al  inducir  una  disminución  en  el 

volumen,  longitud  y  complejidad del  árbol  dendrítico  (Jakubs  et  al.,  2008;  Llorens‐Martín  et  al., 

2014;  Valero  et  al.,  2014)  y  al  promover  una  pérdida  sináptica  por  la  reducción  de  espinas 

dendríticas (Chugh et al., 2013) sugiriendo un déficit en la conectividad de las nuevas neuronas. 

Las  citocinas  proinflamatorias  IL‐6,  IL‐1β  y  TNFα  producidas  por  la  microglía,  astrocitos  y  otras 

células  durante  la  respuesta  neuroinflamatoria  aguda  inducida  por  LPS  funcionan  como  los 

principales  mediadores  de  los  efectos  negativos  sobre  la  neurogénesis  (Fig.  3b).  La 

sobreproducción de  la  IL‐6 en astrocitos en un modelo de ratones transgénicos mostró que ésta 

reduce  sustancialmente  la  proliferación,  sobrevivencia  y  diferenciación  de  células  precursoras 

neurales (Vallieres et al., 2002). Por otro lado, aproximaciones in vitro han mostrado que el uso de 

medio  condicionado  de microglía  estimulada  con  LPS  disminuye  la  diferenciación  neuronal  y  el 

tratamiento con anticuerpos bloqueadores de la citocina IL‐6 previenen dicho efecto (Monje et al., 

2003;  Nakanishi  et  al.,  2007).  Con  respecto  al  mecanismo  molecular,  se  reportó  que  la  IL‐6 

incrementa el número precursores neurales que expresan p21, una proteína inhibidora de cinasas 

dependientes de ciclinas, promoviendo un arresto del ciclo celular con la consecuente disminución 

neurogénica  asociada  a  la  inflamación  cerebral  (Zonis  et  al.,  2013).  Además,  esta  interleucina 

disminuye directamente la neurogénesis hipocampal por la activación directa del receptor soluble 

IL‐6Ra  y  no  por  la  unión  al  receptor  membranal  IL‐Rα  (Campbell  et  al.,  2014).  También,  la 

supresión de la citocina IL‐6 en ratones que no expresan los receptores con actividad de cinasas de 

tirosina  de  la  familia  TAM  (Tyro‐3,  Axl  y  Mer)  impide  la  inhibición  neurogénica  asociada  a 

neuroinflamación,  indicando que  estos  receptores  son  reguladores  del  control  neurogénico que 

ejerce la IL‐6 (Ji et al., 2013). Por otro lado, esta interleucina también promueve la diferenciación 
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astrocítica, y se ha reportado que este efecto está mediado por el miR‐155 en cocultivos de CTNAs 

con microglía activada por LPS (Woodbury et al., 2015). 

A nivel celular se ha demostrado en estudios in vitro que el tratamiento con el TNF‐α disminuye la 

proliferación y la diferenciación de los precursores neurales (Monje et al., 2003). El TNF‐α ejerce 

su  efecto  a  través  de  dos  receptores  con  señalización  antagónica,  el  TNF‐R1  que  media  daño 

neuronal  y  el  TNF‐R2  con  efecto  neuroprotector.  Ambos  receptores  se  encuentran  en  los 

precursores neurales  y  se ha demostrado que  la  señalización del  TNF‐R1  inhibe  su proliferación 

(Iosif  et  al.,  2006).  Uno  de  los  posibles  mecanismos  a  través  del  cual  el  TNF‐α  inhibe  la 

neurogénesis  es a través de un incremento en la actividad del FT HES1 (Keohane et al., 2010) (Fig. 

3b). 

Otro componente molecular de la cascada neuroinflamatoria que disminuye significativamente la 

neurogénesis, es la citocina IL‐1β. Esta interleucina inhibe la proliferación celular de las CPNs por la 

activación del receptor IL‐1R (Koo and Duman, 2008). La elevación de los niveles de IL‐1β, ya sea 

por  inflamación  cerebral,  por  su  administración  directa  o  por  su  sobreexpresión,  disminuye 

significativamente la proliferación celular (Goshen et al., 2008; Koo and Duman, 2008; Spulber et 

al., 2008; Wu et al., 2012). El efecto inhibidor sobre la neurogénesis hipocampal se previene por la 

deleción del receptor a IL‐1β tipo 1, así como por la sobreexpresión cerebral o por el tratamiento 

in vitro con el antagonista del receptor IL‐1R (Goshen et al., 2008; Koo and Duman, 2008; Spulber 

et  al.,  2008;  Wu  et  al.,  2012).  Además,  la  sobreexpresión  de  la  citocina  IL‐1β  promueve 

astrogénesis  en  lugar  de  neurogénesis  en  la  ZSG  (Wu  et  al.,  2012).  Con  respecto  al mecanismo 

molecular por el cual esta interleucina altera el proceso neurogénico, se ha identificado que ésta 

promueve un arresto del ciclo celular inducido por estrés oxidante, efecto que está mediado por la 

proteína  supresora  de  tumores  p53  que  a  su  vez  activa  a  la  proteína  p21  lo  que  previene  la 

progresión  del  ciclo  celular  de  precursores  neurales  de  origen  embrionario  (Guadagno  et  al., 

2015). Con respecto a las CTNAs se reportó que la deleción condicional de MyD88m, una proteína 

adaptadora  que  participa  en  la  señalización  de  la  IL‐1β,  promueve  un  incremento  en  la 

astrogénesis a expensas de la neurogénesis, lo que sugiere que es un mecanismo que participa en 

limitar la astrogénesis durante la inflamación (Wu et al., 2013). La proteína GSK‐3β también es un 

componente  clave  en  dicha  señalización  reguladora,  su  inhibición previene  la  disminución  en  la 

proliferación y diferenciación de  los progenitores neurales  (Green and Nolan, 2012). Además, el 

tratamiento  neonatal  con  la  citocina  IL‐1β  induce  inflamación  sistémica  en  la  etapa  postnatal  y 
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neuroinflamación  que  reduce  la  proliferación  de  células  progenitoras  neurales  Tbr2+  en  el  giro 

dentado  del  hipocampo,  a  través  de  un  arresto  del  ciclo  celular  evaluado  en  neuroesferas  sin 

provocar un efecto aparente en las CTNAs. El efecto anterior induce ansiedad en la etapa juvenil y 

deficiencias en la ejecución de tareas de memoria espacial en la etapa adulta (Veerasammy et al., 

2020). 

Los  mediadores  solubles  proinflamatorios  secretados  en  el  nicho  neurogénico  afectan 

significativamente  la fisiología de  las células precursoras neurales. Las células tipo 1 son capaces 

de  responder  a  moléculas  asociadas  a  la  respuesta  inmune  mediante  receptores  a  citocinas, 

quimiocinas y tipo Toll (Chen and Palmer, 2013; Iosif et al., 2006; Koo and Duman, 2008; Monje et 

al., 2003; Rolls et al., 2007; Wu et al., 2013) (Fig. 3b). 

Además  de  las  citocinas  proinflamatorias  hay  otros  componentes  de  la  respuesta  inmune  que 

participan en la desregulación neurogénica. La COX‐1 participa en la respuesta neuroinflamatoria y 

su  deleción  o  inhibición  farmacológica  reduce  significativamente  la  activación  microglial,  la 

liberación de factores solubles como citocinas proinflamatorias y mediadores de estrés oxidante, 

así como la desregulación de la BHE y el reclutamiento de células periféricas del sistema inmune 

(Choi  et  al.,  2008).  La  deficiencia  de  COX‐1  previene  la  inhibición  neurogénica  inducida  por  LPS 

indicando que participa tanto en el establecimiento de la respuesta neuroinflamatoria como en la 

modulación  del  nicho  neurogénico  (Russo  et  al.,  2011b).  La  prostaglandina  E2  producida  por  la 

COX‐1  tras  la  inflamación  cerebral  inducida  por  LPS,  promueve  una  disminución  de  las  CPNs, 

células que expresan el receptor a prostaglandinas EP1 y la deleción de dicho receptor protege a 

las CPNs del efecto mediado por la E2 (Keene et al., 2009). Por otro lado, los mediadores de estrés 

oxidante también participan en el efecto anti‐neurogénico, por ejemplo se observó que el uso de 

antagonistas o la deleción de la NOS promueve un incremento en las nuevas neuronas generadas 

en un contexto proinflamatorio (Packer et al., 2003; Zhu et al., 2006) (Fig. 3b). 

Como se mencionó anteriormente, en  la ZSG del cerebro adulto,  las CTNAs pueden dar origen a 

neuronas  glutamatérgicas  y  astrocitos  en  condiciones  fisiológicas.  Sin  embargo,  las  nuevas 

neuronas se generan en mayor número que los nuevos astrocitos (Bonaguidi et al., 2011; Encinas 

et al., 2011; Suh et al., 2007). Varios procesos participan en la decisión del linaje y diferenciación 

celular y estos pueden ser modulados durante los procesos inflamatorios. Los niveles altos de IL‐6, 

TNF‐α,  IL‐1β  promueven  diferenciación  astrocítica  por  la  activación  de  la  vía  de  señalización 

JAK/STAT3. La Glicoproteína 130 (GP130), el correceptor de IL‐6R, activa la vía de señalización de 
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Notch en  los precursores neurales  lo que  incrementa  la expresión del  FT Hes1  (Chojnacki  et al., 

2003). Aproximaciones in vitro han demostrado que el cultivo de CTNAs con medio condicionado 

de  microglía  activada  o  IL‐6  tienen  un  incremento  en  los  niveles  de  HES1  con  la  consecuente 

disminución en la diferenciación neuronal (Monje et al., 2003). Además, el tratamiento con TNF‐α 

induce  astrogénesis  e  inhibe  neurogénesis  indirectamente  a  través  de  la  vía  de  JAK/STAT3  que 

disminuye el FT ASCL1 mientras promueve la expresión de Hes1 (Keohane et al., 2010; Peng et al., 

2008).  HES1  regula  negativamente  la  diferenciación  neuronal  por  funcionar  como  un  represor 

transcripcional al unirse a  la caja N de  los promotores de genes proneurogénicos o por  reprimir 

pasivamente  al  formar  heterodímeros  transcripcionalmente  inactivos  (Nakamura  et  al.,  2000). 

Entonces, IL‐6 y TNF‐α ejercen un efecto anti‐neurogénico en parte al incrementar la expresión de 

Hes1 que promueve la generación de astrocitos (Fig. 3c). 

Además,  el  hecho  de  que  un  contexto  proinflamatorio  desregule  la  generación  de  nuevas 

neuronas puede constituir un mecanismo adaptativo que preserve el funcionamiento neuronal al 

restringir algún tipo de neurogénesis aberrante que altere aún más  la homeostasis cerebral. Por 

ejemplo, durante episodios epilépticos el ADN  liberado por  las neuronas dañadas es  reconocido 

como DAMP por el receptor TLR9  expresado en la microglía promoviendo la secreción de TNF‐α 

que a su vez contribuye en la inhibición de la neurogénesis aberrante (Matsuda et al., 2015). 

Entonces, la neuroinflamación modifica el nicho neurogénico con la consecuente desregulación de 

la  generación  de  nuevas  neuronas.  La  combinación  de  la  magnitud  del  estímulo,  los  factores 

secretados  en  el  microambiente,  el  balance  entre  las  señales  pro  y  antiinflamatorias  y  la 

temporalidad  son  elementos  críticos  para  determinar  el  efecto  neto  sobre  la  neurogénesis 

hipocampal  (Belarbi and Rosi, 2013; Liberto et al., 2004; Liddelow et al., 2017; Sofroniew, 2014, 

2005). 
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Figura  3.  La  neuroinflamación  regula  negativamente  la  neurogénesis  hipocampal.  a)  Diagrama  que 

representa  los  cambios  en  el  comportamiento  proliferativo  de  las  células  precursoras  neurales  en  un 

microambiente  proinflamatorio.  b)  Esquema  que  ilustra  cómo  la  neuroinflamación  cambia  la  interacción 

entre  las  células  precursoras  hipocampales  y  los  componentes  celulares  y  moleculares  del  nicho 

neurogénico.  c)  Representación  gráfica  de  algunas  señales  moleculares  y  factores  de  transcripción  que 

participan  en  la  desregulación  de  la  proliferación  y  diferenciación  de  las  células  precursoras  neurales. 

Tomado de Pérez‐Domínguez et al 2017. 
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V. La fase proliferativa y la progresión del ciclo celular 

Como se  indicó anteriormente, el presente trabajo se centra en  la regulación de  la proliferación 

por la neuroinflamación por lo que en esta sección se revisará las generalidades de esta fase y la 

progresión del ciclo celular y la evidencia referente a las células precursoras neurales de las ZSG. 

La  fase  proliferativa  de  la  neurogénesis  hipocampal  depende  de  las  CTNAs,  de  las  CPNs  de 

amplificación  transitoria  y  de  los  neuroblastos.  Cada  subpoblación  tiene  atributos  fisiológicos 

específicos, para cada tipo de célula precursora neural es distinta  la duración del ciclo celular, el 

número de divisiones celulares que llevan a cabo y el tipo de respuesta ante un mismo estímulo 

(Brandt  et  al.,  2012;  Farioli‐Vecchioli  et  al.,  2014;  Fischer  et  al.,  2014;  Kronenberg  et  al.,  2003; 

Lugert et al., 2010; Steiner et al., 2008). La generación de nuevas neuronas requiere que la fase de 

proliferación  esté  coordinada  estrechamente  con  la  adquisición  del  linaje  y  la  subsecuente 

diferenciación terminal porque el balance entre dichos procesos es fundamental para mantener la 

homeostasis del sistema. De tal modo que una excesiva proliferación de las CTNAs puede inducir 

una pérdida de dicha población celular a largo plazo, así como la proliferación excesiva de un tipo 

particular  o  una  salida  prematura  del  ciclo  celular  con  la  consecuente  diferenciación, 

comprometen  el  balance  en  la  temporalidad  del  proceso  y  por  tanto  en  el  número  de  nuevas 

neuronas (Brandt et al., 2012; Farioli‐Vecchioli et al., 2014; Fischer et al., 2014; Kronenberg et al., 

2003; Lugert et al., 2010; Steiner et al., 2008). 

Con respecto al ciclo celular de las células eucariontes se ha dividido en dos periodos, el primero 

es la interfase, que incluye las fases G1, S y G2 y el segundo es la mitosis. La fase G1 es una fase 

larga que prepara a la célula para duplicar su genoma y dividirse antes de que progrese a la fase S 

o de síntesis de ADN. Durante la fase G2 la célula continúa creciendo y se prepara para entrar a la 

fase  M  o  mitosis  en  la  que  se  generan  dos  células  hijas.  Las  nuevas  células  pueden  entrar 

inmediatamente a una nueva ronda de división celular, como ocurre en las CPNs de amplificación 

transitoria o pueden salir de ciclo celular para entrar a una fase G0 reversible asociada al estado 

quiescente  de  las  CTNAs  así  como  a  una  fase  G0  permanente  o  post‐mitótico  como  lo 

experimentan las neuronas terminalmente diferenciadas  (Beukelaers et al., 2012; Farioli‐Vecchioli 

and Tirone, 2015; Urbach and Witte, 2019) (Fig. 4). 

El  ciclo  celular  progresa  de  manera  unidireccional  por  la  acción  coordinada  de  dos  tipos  de 

proteínas, las ciclinas y las cinasas dependientes de ciclinas (CDKs). Cada fase del ciclo celular, así 

como la transición entre fases, se caracterizan por ciclinas y CDKs específicas. Las ciclinas deben su 
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nombre a su regulación cíclica de síntesis o degradación en cada fase del ciclo celular. La función 

de las CDKs está regulada por 1) su tasa de activación o inactivación mediada por fosforilaciones y; 

2) por las proteínas inhibidoras de CDKs (CKIs) que están agrupadas en dos familias: las proteínas 

INK4 y las proteínas CIP/KIP, que a su vez están reguladas por señales extracelulares mitogénicas y 

antimitogénicas. Dichos mecanismos regulan la tasa de formación de los complejos CDKs‐ciclinas 

específicos  a  lo  largo  de  la  progresión  del  ciclo  celular.  Las  CDKs  activadas  fosforilan múltiples 

blancos  que  aseguran  que  las  células  progresen  en  el  ciclo  celular  en  un  orden  secuencial 

(Beukelaers et al., 2012; Farioli‐vecchioli and Tirone, 2015; Urbach and Witte, 2019) (Fig. 4). 

 

Figura  4.  Regulación de  la  progresión del  ciclo  celular  durante  la  neurogénesis  hipocampal. El 

ciclo  celular  progresa  de  manera  unidireccional  por  la  formación  de  complejos  específicos  de 

ciclinas y CDKs en cada fase. La decisión del destino celular de las células precursoras se relaciona 

con  la  duración  de  la  fase  G1  que  permite  que  respondan  a  señales  proliferativas  o  de 

especificación.  En una  fase G1  corta prevalece  la  señalización  de mitógenos que promueve una 

división celular proliferativa mientras que una fase G1 larga permite que las células respondan a 

las señales de diferenciación. 

La proliferación inicia por la integración de la señalización de mitógenos y factores de crecimiento 

que promueven el incremento en los niveles de ciclinas D que forman complejos con la CDK4/6 en 

la fase G1. Los complejos CDK‐ciclina D fosforilan a la proteína de retinoblastoma (Rb) que libera al 

FT E2F, que a su vez activa la expresión de genes, como la DNA polimerasa α y las ciclinas E y A, 

que se requieren para la transición G1/S. Otro complejo, CDK2‐ciclina E incrementa la fosforilación 

de Rb, que activa otros genes esenciales para la duplicación del genoma y el comienzo de la fase S. 

Además,  la  activación del  complejo CDK2‐ciclina  E  indica  el  punto de  restricción que divide  a  la 
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fase G1 en una fase temprana dependiente de mitógenos y en una fase tardía independiente de 

mitógenos  que  compromete  a  la  célula  a  completar  una  ronda  de  división  celular.  Después,  se 

forma el complejo CDK2‐ciclina A que  inhibe  la transcripción dependiente de E2F y conduce a  la 

célula a través de la fase S. Durante la fase S tardía la ciclina A se asocia con la CDK1 que regula la 

transición a la fase G2. Finalmente, la ciclina B forma un complejo con la CDK1, también conocido 

como  factor  promotor  de  la  mitosis,  que  coordina  el  comienzo  de  la  mitosis  y  regula  la 

reorganización estructural requeridas durante la división celular. Tan pronto las células hijas salen 

de la fase M, la ciclina B se degrada y según las señales pueden entrar a ciclo celular nuevamente 

(Beukelaers et al., 2012; Farioli‐vecchioli and Tirone, 2015; Urbach and Witte, 2019) (Fig. 4). 

La decisión del destino celular de  las células precursoras  se  relaciona con  la  regulación del  ciclo 

celular que determina el cambio entre una división celular proliferativa o de diferenciación celular. 

La  duración  de  la  fase  G1  permite  que  las  células  respondan  a  señales  proliferativas  o  de 

especificación  que  determinará  si  las  células  proliferan,  adquieren  un  compromiso  de  linaje  o 

salen del  ciclo  celular para  iniciar el proceso de diferenciación. Una  fase G1  larga  incrementa  la 

probabilidad  de  que  señales  de  diferenciación  se  acumulen  dirigiendo  el  proceso  de 

diferenciación. Por ejemplo, si prevalecen las señales anti‐proliferativas, disminuyen los niveles de 

las ciclinas D mientras que una acumulación de CKIs promueve que las células entren a una fase 

GO reversible. Si, por el contrario, predomina la exposición a señales de diferenciación se observa 

un  incremento  en  proteínas  Cip/Kip  pero  que  promueven  la  salida  de  ciclo  celular  y  la 

diferenciación  terminal  (Arai  et  al.,  2011;  Beukelaers  et  al.,  2012;  Brandt  et  al.,  2012;  Farioli‐

vecchioli and Tirone, 2015; Urbach and Witte, 2019) (Fig. 4). 

El  control  del  destino  celular  puede  ocurrir  en  diferentes  puntos  del  ciclo  celular.  El  uso  de 

modelos genéticos ha permitido identificar qué ciclinas y CDKs en específico, pueden promover la 

proliferación o diferenciación. La sobreexpresión de las ciclinas D y E o la formación del complejo 

CDK4‐ciclina D1 se acompaña de un aumento en la fase de expansión a expensas del proceso de 

diferenciación.  Hay  evidencia  que  indica  que  la  ciclina D2  promueve  la  adquisición  de  un  linaje 

neuronal  mientras  que  la  ciclina  D1  participa  en  la  diferenciación  astrocítica.  Mientras  que  la 

desregulación de la CDK6 promueve un alargamiento de la fase G1 y una salida prematura del ciclo 

celular disminuyendo el número de células mitóticamente activas con la consecuente disminución 

de  la  generación  de  nuevas  neuronas.  Por  el  contrario,  la  sobreexpresión  de  la  CDK4‐ciclinaD1 



39 
 

promueve  la  expansión  de  la  células  precursoras  neurales  a  expensas  de  la  neurogénesis 

(Beukelaers et al., 2012; Farioli‐vecchioli and Tirone, 2015; Urbach and Witte, 2019). 

Con respecto a la regulación de la fase proliferativa se sabe que el ejercicio físico, principalmente 

correr,  es  uno  de  los  factores  extrínsecos  reconocidos  como  proneurogénico  que  induce  un 

incremento significativo en la proliferación de las células precursoras neurales (Hodge et al., 2008; 

Kempermann et al., 2015; Kronenberg et al., 2003; Lugert et al., 2010; Steiner et al., 2004). Como 

se  mencionó  al  principio  de  esta  sección  la  fase  proliferativa  de  la  neurogénesis  hipocampal 

involucra  diferentes  poblaciones  de  células  precursoras  neurales  con  atributos  fisiológicos 

distintos (Brandt et al., 2012; Farioli‐Vecchioli et al., 2014; Fischer et al., 2014; Kronenberg et al., 

2003; Lugert et al., 2010; Steiner et al., 2008). Se han considerado varios mecanismos para explicar 

el  incremento  neurogénico,  tales  como  son  el  reclutamiento  de  las  CTNAs,  el  aumento  en  el 

número de rondas de división celular, el acortamiento de la duración del ciclo celular de las CPNs 

y,  un  incremento  en  la  sobrevivencia  de  las  nuevas  células  (Overall  et  al.,  2016).  La  fase  de 

expansión depende en gran medida de la proliferación de las CPNs que son sensibles al efecto del 

ejercicio  físico  (Hodge et al., 2008; Kronenberg et al., 2003) que promueve un  incremento en el 

número  y  agrupamiento de CPNs  sugiriendo que el  desarrollo de  cúmulos  celulares  facilitan  los 

contactos intercelulares y señales que promueven la proliferación celular (Hodge et al., 2008; Seki 

et al., 2007; Seri et al., 2004). Con respecto al efecto en el ciclo celular la evidencia indica que hay 

diferentes  respuestas  dependientes  del  paradigma  de  ejercicio  físico  utilizado,  de  corto  o  largo 

plazo. Mientras que en un protocolo de 5 días de ejercicio no se observa un acortamiento del ciclo 

celular (Fischer et al., 2014) en protocolos de 12 días se observa una disminución en la duración 

del ciclo celular de  las células tipo 2 y 3 que se atribuye a un acortamiento de  la  fase S  (Farioli‐

Vecchioli et al., 2014). Entonces, además del efecto de la fase G1 sobre el destino celular también 

hay evidencia que indica que la duración de la fase S puede ser variable y tener un impacto en el 

destino  celular,  fenómeno  que  también  se  ha  observado  durante  el  desarrollo  cerebral 

embrionario y en adultos (Arai et al., 2011; Brandt et al., 2012). 

Por el contrario, aunque de manera consistente se ha identificado que la neuroinflamación induce 

una  disminución  en  la  proliferación,  se  desconocen  los  mecanismos  que  participan  en  dicho 

efecto,  si  hay  una menor  activación  de  las  CTNAs  y  como  las  diferentes  poblaciones  de  células 

progenitoras modifican su capacidad proliferativa con respecto al número de divisiones celulares 
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que llevan a cabo y la duración de su ciclo celular, que en conjunto impacta en la temporalidad del 

proceso neurogénico y  en qué contexto se generaron las nuevas neuronas.  

Justificación 

La generación de nuevas neuronas está finamente regulada por factores extrínsecos que pueden 

promover o disminuir la tasa a la que ocurre el proceso neurogénico. La neuroinflamación es una 

respuesta  que  se  establece  en  diferentes  condiciones  patológicas  y  que  promueve  un 

microambiente anti‐neurogénico impactando en las funciones dependientes de hipocampo. Por lo 

mismo,  avanzar  en  el  entendimiento  sobre  cómo  la  neuroinflamación  modifica  el  proceso 

neurogénico  adquiere  relevancia.  La  administración  periférica  de  LPS  es  una  de  las  estrategias 

experimentales más utilizadas para  inducir una  respuesta neuroinflamatoria.  La evidencia actual 

indica  que  la  fase  temprana  de  la  inflamación  cerebral,  que  se  establece  un  día  después  de  la 

inyección intraperitoneal de LPS, produce una disminución en la tasa neurogénica evaluada como 

el número de nuevas células con linaje neuronal (BrdU+/DCX+). Lo anterior se ha reportado tanto 

para  esquemas de una única  administración  como de  inyecciones  repetidas,  tanto  consecutivas 

como  intermitentes,  como  modelos  para  inducir  un  proceso  inflamatorio  agudo  y  crónico, 

respectivamente. 

Los  mecanismos  celulares  y  moleculares  que  subyacen  a  la  desregulación  de  la  neurogénesis 

concomitante  a  la  neuroinflamación  se  han  estudiado  principalmente  durante  la  respuesta 

temprana al reto inmunológico. Por lo tanto, se desconoce 1) cómo se modula la tasa neurogénica 

conforme progresa la respuesta neuroinflamatoria, 2) si  la disminución neurogénica es un efecto 

transitorio  dependiente  de  la  respuesta  proinflamatoria  o  es  una  respuesta  persistente 

independiente  de  la  progresión  del  proceso  inflamatorio,  3)  si  la  inflamación  cerebral  crónica 

induce  una  reducción  mayor  en  la  tasa  neurogénica  en  comparación  con  la  neuroinflamación 

aguda.  Además,  aunque  la  fase  proliferativa  depende  de  distintos  tipos  de  CPNs  con  diferente 

comportamiento proliferativo y diferente sensibilidad a factores extrínsecos 4) se desconoce cómo 

la neuroinflamación modula específicamente  la capacidad proliferativa de  las CPNs y cómo ellos 

contribuye a la disminución de la tasa neurogénica.  

Este  proyecto  de  investigación  buscó  así,  avanzar  en  el  entendimiento  de  los  efectos  de  la 

inflamación  cerebral,  tanto  aguda  como  crónica,  en  la  neurogénesis  hipocampal  al  evaluar  si  la 

reducción  en  la  tasa  neurogénica  es  un  efecto  transitorio  asociado  al  perfil molecular  y  celular 
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proinflamatorio  o  si  es  un  efecto  persistente  que  continua  de  manera  independiente  a  la 

progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria.  A  su  vez,  buscó  estudiar  los  cambios  en  la 

proliferación  celular  al  evaluar  de  manera  específica  la  capacidad  proliferativa  de  algunos 

progenitores  neurales  durante  la  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria.  Lo  anterior 

adquiere  relevancia  para  conocer  mejor  algunos  de  los  mecanismos  celulares  que  regulan  la 

neurogénesis en condiciones patológicas, así como en la comprensión de la biología básica de las 

células progenitoras neurales. 

Hipótesis 

1.  La  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  inducida  por  la  administración  única  e 

intermitente  de  LPS  continuará  disminuyendo  la  tasa  neurogénica  si  corresponde  a  un  perfil 

proinflamatorio.  

2.  La  inflamación  cerebral  crónica  inducirá  una  reducción  mayor  en  la  tasa  neurogénica  en 

comparación con la neuroinflamación aguda.  

3. La neuroinflamación  inhibe  la tasa neurogénica a través de modular  la capacidad proliferativa 

de los progenitores neurales  
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Objetivo general  

Evaluar  la  tasa  neurogénica  hipocampal  en  respuesta  a  la  progresión  de  la  respuesta 

neuroinflamatoria. 

Objetivos particulares 

1. Caracterizar  la  respuesta  neuroinflamatoria  establecida  7  días  después  de  la 

administración única (IU‐LPS, 1 iip) e intermitente (II‐LPS; 4 iip, 1 c/semana) de LPS.  

 

2. Evaluar la tasa neurogénica durante la respuesta neuroinflamatoria establecida a los 7 días 

después de la administración única e intermitente de LPS. 

 

3. Evaluar la capacidad proliferativa de progenitores neuronales durante la progresión de la 

respuesta neuroinflamatoria. 
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Materiales y métodos 

Modelo animal 

Todos  los  animales utilizados durante  la  realización del  proyecto de  investigación  se manejaron 

conforme  a  la  Norma  Oficial  Mexicana  NOM‐062‐ZOO‐1999  y  al  código  ético  aprobado  por  la 

Comisión Institucional para el Cuidado y Uso de Animales del Laboratorio (CICUAL) del Instituto de 

Investigaciones  Biomédicas  de  la  UNAM,  misma  que  aprobó  el  protocolo  de  experimentación 

utilizado ID 77 “Plasticidad del sistema nervioso: neurogénesis y vías de señalización. 

Se  utilizaron  ratones C57BL/6 macho  adultos  jóvenes de  2 meses  de  edad  (n=60).  Los  animales 

estuvieron alojados en grupo en una caja estándar para ratón en una sala con ciclo  invertido de 

luz/oscuridad artificial de 12 h con acceso a comida y agua ad libitum. 

Modelo de neuroinflamación  

Para  inducir  una  respuesta  neuroinflamatoria  se  administró  vía  intraperitoneal  (iip) 

lipopolisacárido  (LPS,  Escherichia  coli  serotipo O127:B8,  Sigma‐Aldrich,  #  L3129)  a  una  dosis  de 

1mg/Kg de peso corporal. El  LPS se preparó en solución salina al 0,9% estéril  justo antes de ser 

administrado. 

Los  grupos  experimentales  recibieron  dos  tipos  de  tratamiento  1)  único,  1  iip  de  LPS  y  2) 

intermitente, 4 iip de LPS una cada semana. Los grupos control fueron inyectados con el vehículo, 

solución salina al 0,9% estéril; 1ml/kg, según su correspondiente grupo experimental. Dos grupos 

de ratones Naive fueron utilizados como control de manejo y edad, se sometieron a pruebas de 

comportamiento y registro de peso de acuerdo con su grupo correspondiente, sin que recibieran 

alguna inyección de solución salina, LPS o BrdU. 

Todos  los  tratamientos  se  administraron  en  la  primera  mitad  de  la  fase  oscura  del  ciclo  de 

luz/oscuridad. Los animales se sacrificaron con una sobredosis de pentobarbital sódico (210mg/kg) 

una  semana  después  del  tratamiento  y  se  extrajeron  los  cerebros  para  el  posterior  análisis  del 

tejido. 
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Figura 5. Línea de tiempo de la estrategia experimental. 

Tarea de exploración de campo abierto 

Para evaluar la exploración espontánea y la actividad locomotora asociada se utilizó como campo 

abierto una arena cuadrada de acrílico de 40 cm de  largo x 40 cm de ancho x 25 cm de alto. La 

arena está dividida en 16 cuadrantes de 10 x 10 cm para facilitar el registro de los cruces. Todas las 

pruebas se realizaron en la fase oscura del ciclo de luz/oscuridad. Todos los ratones se habituaron 

al experimentador y al área de conducta durante 5 min por 3 días consecutivos y un día antes de la 

evaluación de la conducta los animales se expusieron a la arena de campo abierto para evitar que 

el ambiente novedoso enmascarara el posible malestar inducido por la administración de LPS. La 

tarea  de  exploración  se  llevó  a  cabo  a  las  2  y  24  h  después  de  la  administración  de  los 

tratamientos. Para la evaluación, cada ratón se colocó en una esquina de la arena y se le permitió 

explorar  libremente.  La  conducta  se  videograbó  durante  5  min  y  se  contabilizó  el  número  de 

cruces  totales,  centrales  y  periféricos  que  realizó  cada  ratón.  Durante  la  prueba,  la  arena  se 

iluminó de un lado con una luz roja y antes de cada prueba se limpió con una solución con 10% de 

extrán, 10% de etanol y 80% de agua.  

Cuantificación de proteínas por Western blot  

El cerebro se extrajo, se lavó con PBS frío (NaCl 137 mM; KCl 2.7 mM; Na2HPO4 10 mM; KH2PO4 2 

mM) y se mantuvo en una caja de Petri sobre hielo. El hipocampo se disecó inmediatamente y se 

colocó en un  tubo para microcentrífuga previamente enfriado con hielo que contenía 600 µl de 

amortiguador de lisis RIPA (agua MilliQ; Tris base 50 mM; NaCl 60 mM; SDS al 1%; desoxicolato de 

sodio al 0,5%; NP‐40 al 1%; cóctel de  inhibidores de proteasas (cOmplete, Roche 11697498001). 
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Primero, el tejido se disgregó mecánicamente con tijeras, después se sonicó (pulsos de 10 s de 40 

A)  y  la  muestra  se  incubó  (30  m  en  hielo  con  resuspensiones  cada  10  min),  finalmente  se 

centrifugó  (13000  rpm,  10 min  a  4°C).    Los  sobrenadantes  se  transfirieron  a  nuevos  tubos para 

centrífuga previamente enfriados. 

Para  el  análisis  por  western  blot,  se  cuantificó  la  cantidad  de  proteína  en  los  homogenados 

celulares utilizando el kit de Bio‐Rad DCTM (BIO‐RAD, # 5000111). Las proteínas, 30 μg para GFAP 

y  60  μg  para  IL‐6  y  TNF‐α,  se  separaron  en  geles  al  15  o  10%  de  SDS‐PAGE  respectivamente  y 

después se  transfirieron a una membrana de PVDF (Immuno‐Blot LF PVDF Membrane Roll, Bio  ‐

Rad 162‐026). Las membranas se bloquearon con 5% de leche baja grasa en TBS‐T (Tris al 0,1% de 

Tween 20; pH 8,0) durante 1 hora a temperatura ambiente (TA) y luego se incubaron con uno de 

los siguientes anticuerpos primarios a 4 °C durante 48 h: conejo anti‐GFAP (1: 1000; Dako Z 0334), 

ratón  anti‐IL‐6  (1:  200;  Abcam  ab7737),  anti‐TNF‐α  (1:200;  AB1837P)  o  anti‐β‐actina  (1:  1000; 

Sigma‐Aldrich A5316).  Después  de  lavar  tres  veces  con  TBS‐T,  las membranas  se  incubaron  con 

anticuerpos secundarios acoplados con peroxidasa de rábano (HRP) anti‐conejo de cabra HRP (1: 

5000; Santa Cruz Biotechnology sc‐2030) o anti‐ratón de conejo HRP (1: 10000; Invitrogen 616520) 

durante 2 h a TA. La señal se detectó utilizando el sustrato para HRP Chemiluminescent Western 

ImmobilonTM (Millipore WBKLS0500) y BioMax Ligth Films (Kodak 8689358). Para la cuantificación 

relativa  de  las  señales  inmunológicas,  se  analizaron  las  intensidades  de  las  bandas  de  interés 

utilizando el software Image J (National Institutes of Health, Bethesda, MD, Estados Unidos). 

Administración de BrdU 

El BrdU (Sigma‐Aldrich 19‐160) se administró vía intraperitoneal a una dosis de 50 mg/kg de peso 

corporal  disuelto  en  una  solución  salina  al  0,9  %  estéril  previamente  calentada  a  60°C  y 

resuspendido con vórtex. Para  la  investigación se utilizaron dos diferentes esquemas de marcaje 

de  cohortes  de  nuevas  células  con  BrdU  con  finalidades  diferentes:    1)  Para  evaluar  la  tasa 

neurogénica,  los ratones recibieron 1 iip diaria durante tres días y se perfundieron 24 h después 

de  la  última  inyección;  este  protocolo  permite  identificar  el  número  de  células  nuevas;  2)  Para 

evaluar el perfil proliferativo de los progenitores, los ratones recibieron un día antes del sacrificio, 

3  iip  espaciadas  por  2  h  y  se  perfundieron 24  h  después  de  la  última  inyección;  este  protocolo 

permite determinar la actividad proliferativa de las células.  

 



46 
 

Inmunofluorescencias  

Los  ratones  se  perfundieron  transcardialmente  con  solución  salina  al  0,9%  fría,  seguida  de 

paraformaldehído (PFA) al 4% disuelto en amortiguador de fosfatos (PB) al 0.1 M, pH de 7.4. Los 

cerebros  se  extrajeron  y  se  mantuvieron  en  post‐fijación  en  PB  con  PFA  al  4%  a  2‐8°C.  

Posteriormente  se  deshidrataron  con  soluciones  de  PB  0.1  M  con  sacarosa  al  15  y  30%.  Se 

obtuvieron secciones coronales de 30 μm de grosor por medio de un criostato (Microm HM550, 

Thermo  Fisher  Scientific,  Waltham,  MA,  Estados  Unidos);  se  mantuvieron  en  una  solución  de 

criopreservación  (25%  de  glicerol,  50%  0.2  M  PB,  pH  7.4)  y  se  almacenaron  a  2‐8°C  hasta  el 

procesamiento para inmunofluorescencia. 

Las  secciones coronales en  flotación se  lavaron 3 veces con PBS y  luego se permeabilizaron con 

PBS con Tritón al 0.3% (PBST) durante 30 min en agitación a TA. Las secciones se transfirieron a 

HCl 2N a 37 ° C durante 30 minutos y se lavaron tres veces con PBS para la detección de BrdU. Las 

secciones se bloquearon con suero de caballo al 5% (Vector Laboratories, Burlingame, CA) diluido 

con PBST a TA en agitación durante 1 h a TA. Las secciones se incubaron con anticuerpos primarios 

durante  48  horas  a  4°C:  anti‐BrdU  (1:  500,  ratón,  Roche  11170376001),  anti‐DCX  para  la 

identificación de células progenitoras neurales con linaje neuronal y neuronas inmaduras (1: 250, 

cabra,  Santa  Cruz  Biotechnology  sc‐8066),  anti‐Ki67  para  detectar  a  células  en  proliferación.  (1: 

200  conejo,  GeneTex  GTX16667),  anti‐IBA‐1  para  la  inmunodetección  de  la  microglía  (1:  250 

conejo, Wako 019‐19741) y anti‐GFAP (1: 1000 conejo, Dako Z0334) para la inmunodetección de 

astrocitos en solución de bloqueo. Después de 3 lavados con PBST las secciones se incubaron con 

los anticuerpos secundarios correspondientes durante 2 h a TA en agitación y en oscuridad: burro 

anti‐conejo Alexa Fluor 488 (1:250, Invitrogen A21206), burro anti‐cabra Alexa Fluor 488 (1: 250, 

Invitrogen  A11055),  burro  anti‐ratón  Alexa  Fluor  555  (1:  500,  Invitrogen  A31570)  o  burro  anti‐

conejo Alexa Fluor 647 (1: 500, Invitrogen A31573) disueltos en solución de bloqueo. Después de 

lavar  3  veces  con  PBS,  las  secciones  se montaron  en  portaobjetos  pretratados  con  poli‐L‐lisina 

(Sigma‐Aldrich)  con medio  de montaje  fluorescente  DAKO  (Dako  S3023)  y  se  cubrieron  con  un 

cubreobjetos. 

Microscopía confocal y estimación del número de células basada en estereología 

El análisis de las células IBA‐1+ y GFAP+ en el giro dentado se realizó con un microscopio confocal 

Nikon A1R + (Nikon Instruments Inc., Tokio, Japón) con un objetivo de 40x y se tomaron imágenes 



47 
 

digitales  con  el  software  de  imágenes  NIS‐Elements  C  (Nikon).  Se  obtuvieron  dos  campos  por 

sección  correspondientes  a  la  lámina  suprapiramidal  de  la  capa  de  células  granulares.  Para  la 

evaluación  cualitativa  de  la  morfología  celular  de  células  de  la  microglía  y  astrocitos,  se 

adquirieron "z stacks” por campo que contenían información de 63 y 52 cortes ópticos separados 

por un intervalo de 0.4 µm respectivamente. Se obtuvieron las proyecciones en “z” que contenían 

la suma de pixeles para cada corte óptico con el software Image J (National  Institutes of Health, 

Bethesda, MD, Estados Unidos).  

La cuantificación de  las células Ki67+, BrdU+ y DCX+ en  la SGZ se realizó usando un microscopio 

confocal Zeiss LSM5 (Zeiss, Oberkochen, Alemania) con un objetivo 40x de aceite. Se obtuvieron 

imágenes digitales utilizando el software Zeiss LSM Image Browser. Se adquirieron "z stacks” que 

contenían  información  de  10  cortes  ópticos  separados  por  un  intervalo  de  2.0  µm.  Para  el 

muestreo tipo estereológico se utilizaron 6 secciones seriales espaciadas por 420μm entre sí del 

hipocampo dorsal, analizando cinco campos de cada sección: uno en  la cresta, dos en  la  lámina 

suprapiramidal y dos en  la  lámina  infrapiramidal de  la capa de  células granulares.  Las células  se 

contaron con marcaje doble si los marcadores analizados aparecían simultáneamente en al menos 

dos planos focales adyacentes con ayuda de proyecciones ortogonales. Las estimaciones de células 

se obtuvieron después de multiplicar el número total de células en cada categoría por 6.  

Análisis estadístico 

Todas  las  gráficas  representan  la  media  +  el  error  estándar  (EE).  Los  datos  se  analizaron  con 

ANOVA mixto para el peso, ANOVA de dos vías para la prueba de campo abierto, ANOVA de una 

vía  para  los  datos  de  tasa  neurogénica  y  con  t  de  Student  para  los  datos  restantes.  Todos  los 

ANOVA  fueron  seguidos  por  la  prueba  post‐hoc  de  Tukey.  Todas  las  pruebas  se  consideraron 

significativas  cuando  p  <0.05.  Los  análisis  y  gráficas  se  realizaron  con  GraphPad  Prisma  para 

Windows (versión 7) (La Jolla, CA, Estados Unidos). 
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Resultados 

Caracterización  de  la  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  una  semana 

después de la administración única o intermitente de LPS 

Para  evaluar  el  efecto  de  la  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  sobre  la  tasa 

neurogénica hipocampal se utilizó como estrategia experimental la administración intraperitoneal 

de  LPS  a  ratones  jóvenes.  El  modelo  de  inflamación  aguda  consistió  en  1  iip  de  LPS  (IU‐LPS) 

mientras  que  el  modelo  de  inflamación  crónica  consistió  en  la  administración  de  4  iip,  1  por 

semana  (II‐LPS).  Todos  los  análisis  del  tejido  cerebral  corresponden  a  la  respuesta  tanto 

neuroinflamatoria  como  neurogénica  establecida  a  los  7  días  después  del  término  de  los 

protocolos de exposición a LPS (Fig. 6a).  

Primero  se evaluó  la  conducta  exploratoria  con  la prueba de  campo abierto  como  indicador de 

movilidad y se  registraron  los cambios en el peso corporal consecuente a  la anhedonia  inducida 

por  LPS,  ambos  como  signos  de  malestar  asociados  a  la  inflamación  sistémica.  Se  realizó  una 

prueba piloto de exploración de campo abierto 1, 2, 4 y 24 h después de  la  iip de LPS (h.p.i). La 

mayor inmovilidad y la presencia de pelo hirsuto se observaron a las 2 h.p.i (datos no mostrados), 

mientras  que  a  las  24  h.p.i  ninguno  de  estos  indicadores  continuó  presente.  Por  lo  anterior,  la 

evaluación de  exploración de  campo  abierto  en  los  demás  grupos  se  realizó  a  las  2  h.p.i,  como 

tiempo control de presencia de malestar y 24 h.p.i, para analizar si el malestar había cedido. La 

administración  periférica  de  LPS,  tanto  en  el  esquema  de  inyección  única  como  de  inyecciones 

intermitentes,  provocaron  una  disminución  significativa  en  la  conducta  exploratoria,  observada 

como un menor número de cruces totales en la prueba de exploración de campo abierto (F (5,48) 

= 6.7214, P < 0.001, ANOVA). Además, se observó una interacción significativa entre el grupo y el 

tiempo de evaluación (F (5,48) = 3.3871, P<0.05). Durante la primera evaluación, a las 2 h.p.i. de 

LPS,  tanto  los  grupos  IU‐LPS  como  II‐LPS  mostraron  una  reducción  en  la  exploración  en 

comparación con su correspondiente grupo control (P < 0.05, prueba post hoc de Tukey). Además, 

el número de cruces  totales  fue  significativamente menor en el  grupo  IU‐LPS comparado con el 

grupo IU‐Naive (P=0.005, prueba post hoc de Tukey). Durante la segunda evaluación, 24 h después 

del tratamiento, no hubo diferencias significativas en el número de cruces totales entre los grupos. 

También se evaluó el porcentaje de cruces centrales como un indicador de la ansiedad asociada al 

manejo experimental.  Los  resultados no mostraron algún efecto o  interacción  significativa en el 

porcentaje  de  cruces  centrales,  sugiriendo  que  ninguna  de  las  estrategias  experimentales 
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utilizadas  indujo  cambios  en  los  niveles  de  ansiedad  (datos  no  mostrados).  Estos  resultados 

muestran que el malestar asociado a la respuesta inflamatoria sistémica ocurre poco después del 

reto inmunológico con LPS, tanto en el modelo de inflamación aguda como crónica y se resuelve 

durante las siguientes 24 h.p.i (Fig. 6b). 

Con  respecto  a  la  pérdida  de  peso  asociada  a  la  inflamación  sistémica  inducida  LPS,  el  ANOVA 

mixto mostró un efecto significativo para el tiempo de evaluación (F (2,100) = 23,295, P < 0.001). 

Además, se observó una interacción significativa entre el grupo y los diferentes días post inyección 

(d.p.i) (F (10,100) = 6.32, P<0.001). Tanto IU‐LPS como II‐LPS, independientemente del número de 

inyección, indujeron una disminución significativa en el peso corporal 1 d.p.i de LPS (P < 0.001 y P 

< 0.01, respectivamente, prueba post hoc de Tukey). A los 7 d.p.i de LPS el peso corporal mostró 

recuperación  (P  =  1,0  para  ambos  grupos,  prueba  post  hoc  de  Tukey).  Ninguno  de  los  grupos 

restantes mostró diferencias significativas en el peso corporal en los días de evaluación (Fig. 6c). 

Estos  resultados muestran  que  después  de  una  administración  única  o  intermitente  de  LPS,  se 

produce  una  respuesta  sistémica  inflamatoria  transitoria  caracterizada  por  inmovilidad  y 

disminución del peso corporal. 
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Figura 6. Caracterización de la respuesta de malestar asociada a la  inflamación sistémica inducida por la 

administración única o intermitente de LPS. a) Línea de tiempo experimental indica los días en los que se 

realizaron las diferentes evaluaciones para el modelo de inflamación aguda y para el modelo de inflamación 

crónica.  Todos  los  animales  tenían  dos meses  de  edad  al  comienzo  del  experimento. b)  Evaluación  de  la 

conducta de exploración con la prueba de campo abierto como indicador de movilidad. Los cruces totales se 

contaron en un intervalo de 5 min a las 2 y 24 h. p. i. de solución salina o LPS. c) Registro de los cambios en 
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el peso corporal como indicador de anhedonia. El peso se midió a  los 0, 1 y 7 d.p.i. Las gráficas de barras 

representan la media + EE (n≥6) * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001. 

Para caracterizar la respuesta neuroinflamatoria establecida 7 días después del tratamiento de IU‐

LPS y de II‐LPS primero se evaluaron cambios morfológicos cualitativos asociados a la reacción de 

la  microglía  y  de  los  astrocitos,  los  principales  tipos  celulares  responsables  de  establecer  la 

respuesta inmune innata en el cerebro. La evaluación se realizó mediante la inmunodetección de 

microglía,  células  IBA‐1+  (Ito  et  al.,  1998)  y  astrocitos,  células  GFAP+  (Bignami  et  al.,  1972) 

empleando para ello microscopía confocal. En condiciones control, tanto en el grupo Naive como 

Salina, la microglía que reside en el giro dentado del hipocampo tuvo una morfología caracterizada 

por  procesos  extendidos,  altamente  ramificados  y  finos.  Una  semana  después  de  la  IU‐LPS,  la 

microglía presentó  retracción de filipodios, que corresponde a una etapa II de  microglía reactiva 

(Mathieu et al., 2010). Tras las II‐LPS, también se observó una morfología asociada a la microglía 

reactiva con procesos pequeños y delgados correspondiente a  la etapa  III,  lo que sugiere una  la 

prevalencia de microglía reactiva sostenida 7 días después de la última inyección de LPS (Mathieu 

et al., 2010) (Fig. 7a). 

Con  respecto  a  la  reacción  astrocítica,  en  condiciones  control,  tanto  Salina  como  Naive,  los 

astrocitos en el giro dentado del hipocampo mostraron una morfología con procesos finos propios 

de los astrocitos no reactivos. Una semana después de la inducción de la inflamación cerebral con 

IU‐LPS, los astrocitos mostraron una leve hipertrofia del soma, procesos celulares engrosados y un 

aumento  de  la  inmunorreactividad  contra  GFAP  sugiriendo  que  sigue  presente  una  reacción 

astrocítica moderada. Con respecto a la progresión de la respuesta neuroinflamatoria después de 

la administración del protocolo de II‐LPS no se observaron astrocitos reactivos sugiriendo que no 

persiste ni se exacerba la reacción astrocítica (Figura 7b). 

La caracterización de la neuroinflamación continuó con un análisis del contenido proteico de GFAP 

y  de  la  citocina  proinflamatoria  IL‐6  por  western  blot  a  partir  de  homogenados  totales  de 

hipocampo. En condiciones control, el ANOVA de una vía mostró un efecto principal significativo 

para  la  variable  “grupo”  (F  (5,14)  =  4.2849,  P  <  0.05).  Sólo  el  protocolo  de  IU‐LPS  indujo  un 

aumento en los niveles de GFAP al compararse con sus respectivos grupos control, Salina y Naive 

(P  <0.05,  respectivamente,  prueba  post  hoc  de  Tukey)  sin  que  se  observara  un  aumento 

significativo sostenido de GFAP tras el protocolo de II‐LPS. En conjunto,  los datos morfológicos y 

de  contenido  proteico  indican  que  en  el  modelo  de  neuroinflamación  aguda,  la  presencia  de 
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astrocitos  reactivos  continúa  a  los  7  d.p.i.  Por  el  contrario,  parece  ser  que  en  el  modelo  de 

inflamación crónica no induce una reacción astrocítica persistente (Fig. 7c). 

Posteriormente se analizaron los niveles de IL‐6, una de las principales citocinas involucradas en la 

respuesta proinflamatoria y que afecta directamente al proceso neurogénico. El ANOVA de una vía 

mostró un efecto principal significativo para la variable “grupo” (F (5,17) = 4.1999, P < 0.05). Sólo 

el grupo IU‐LPS mostró un aumento en los niveles de IL‐6 al compararse con su respectivo grupo 

control Salina (P < 0.05, prueba post hoc de Tukey). No se encontraron diferencias entre los grupos 

Naive  y  Salina. Además,  los  contenidos  de  IL‐6  no  fueron diferentes  entre  II‐LPS  e  II‐Sal,  lo  que 

sugiere  que  las  inyecciones  repetidas  de  LPS  no  inducen  niveles  elevados  sostenidos  de  este 

mediador soluble proinflamatorio que pudieran detectarse al momento de la evaluación (Fig. 7d). 
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Figura  7.  Caracterización  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  establecida  7  días  después  de  la 

administración  única  o  intermitente  de  LPS.  a)  Las  imágenes  de  microscopía  confocal  muestran  células 

IBA1+  en  escala  de  grises.  b)  Las  imágenes  de  microscopía  confocal  muestran  la  inmunodetección  de 

astrocitos  con  GFAP  en  escala  de  grises.  Las  cabezas  de  flecha  indican  la morfología  característica  de  la 

microglía y astrocitos para cada condición c)  Inmunoblot representativo y cuantificación por densitometría 

de los niveles proteicos de GFAP e d) IL‐6 a partir de homogeneizados totales de hipocampo. Los contenidos 

proteicos  se  normalizaron  con  β‐actina.  Los  resultados  son  expresados  como  la media  +  EE  en  unidades 

arbitrarias (U.A.) (n≤3) * p <0.05. CM: capa molecular; CG: capa granular; H: hilus. 
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Evaluación  de  la  tasa  neurogénica  asociada  a  la  respuesta  neuroinflamatoria 

establecida una semana después de la administración única o intermitente de LPS 

Para  evaluar  posibles  efectos  asociados  al  estrés  por  manejo  o  al  declive  natural  de  la  tasa 

neurogénica asociado a  la edad estimamos el número de nuevas células  identificadas con Ki67+, 

un marcador endógeno de proliferación celular y DCX una proteína asociada a microtúbulos cuya 

expresión  se  extiende  desde  una  etapa  de  proliferación  de  los  progenitores  neurales  como 

indicativo de un compromiso de linaje neuronal hasta un período de maduración post‐mitótica. En 

condiciones  control  se  observó  que  las  células  Ki67+  se  distribuyen  en  la  ZSG  en  cúmulos  y  las 

células DCX+ delimitan de manera continua la ZSG del giro dentado del hipocampo, con diferentes 

morfologías desde  células  sin procesos evidentes hasta  células  que extienden un proceso apical 

que atraviesa la CP y se ramifica en la CM. Al analizar los resultados, observamos una disminución 

significativa en el número total de células Ki67+ en el grupo II‐Naive en comparación con el grupo 

IU‐Naive  (P  <  0.005,  prueba  de  t  de  Student)  (Fig.  8a  y  b).  También  observamos  que  tanto  el 

número de células Ki67+/DCX‐ como Ki67+/DCX+ disminuyó significativamente en el grupo II‐Naive 

(P < 0.05, prueba de t de Student), lo que indicó que la neurogénesis basal es diferente entre los 

grupos Naive de diferentes edades (Fig. 8a y c). 

Para  conocer  cómo  se  modula  la  respuesta  neurogénica  hipocampal  por  la  progresión  de  la 

respuesta  neuroinflamatoria  se  evaluó  la  tasa  neurogénica  7  días  después  de  la  administración 

única e intermitente de LPS. La tasa neurogénica se evaluó por estimación del número de nuevas 

células marcadas con BrdU y con un linaje neuronal identificado con la proteína DCX+. El BrdU al 

ser  un  análogo  de  timidina  que  se  incorpora  al  DNA  durante  la  fase  de  síntesis  sirve  como  un 

marcador exógeno que  identifica una población de células generadas en una ventana de tiempo 

determinada.  

El  ANOVA  de  una  vía  reveló  un  efecto  significativo  del  tratamiento  con  LPS  (F  (3,12)  =  26,59, 

P<0.001) sobre el número de nuevas células BrdU+, con una disminución significativa en el grupo 

IU‐LPS en comparación con su grupo control (P < 0.05, prueba post hoc de Tukey). Asimismo, se 

observó una disminución significativa en el número total de células BrdU+ en el grupo de II‐Salina 

(3 meses de edad) en comparación con el grupo de IU‐salina (2 meses de edad) (P < 0.001, prueba 

post hoc de Tukey), lo que también indica que la generación de nuevas células basal es diferente 

entre grupos acorde a  la edad. Mas aún, al  comparar el número de nuevas células BrdU+ no se 

encontraron  diferencias  significativas  entre  II‐Salina  y  II‐LPS,  lo  que  indica  que  la  exposición 
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continua a LPS no afecta la tasa neurogénica más allá de la que se observa de manera basal (Fig. 

8a y d).  

Al analizar posteriormente el linaje de las células BrdU+, la mayoría fueron DCX+ en cada condición 

experimental, lo que indica que esta población de células es la que presenta una mayor expansión 

durante  el  proceso  neurogénico.  El  ANOVA  de  una  vía  reveló  un  efecto  significativo  del 

tratamiento  con  LPS  (F  (3,12)  =  25.66,  P  <  0.001)  en  las  células  BrdU+/DCX+.  Se  encontró  una 

disminución en esta población celular en ratones tratados con una IU‐LPS en comparación con su 

grupo control IU‐Sal (P < 0.05, prueba post hoc de Tukey). Al comparar el efecto de los esquemas 

de inyección (IU vs II) se observó una reducción significativa en el número de células BrdU+/DCX+ 

en el grupo II‐Salina en comparación con el grupo IU‐Salina (P < 0.001, prueba post hoc de Tukey). 

En contraste, no hubo diferencias significativas en el número de BrdU+/DCX+ entre los grupos II‐

Salina  e  II‐LPS.  Posteriormente  al  comparar  el  número  de  nuevas  células  BrdU+/DCX‐  no  hubo 

efectos  asociados  a  algún  tratamiento  con  LPS  (Fig.  8a  y  e).  Los  datos  anteriormente  descritos 

indican  que  la  respuesta  neuroinflamatoria  presente  7  días  después  de  única  inyección  de  LPS 

promueve que continúe la disminución en la tasa neurogénica hasta este mismo día, mientras que 

la  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  inducida  por  el modelo  crónico  no  induce  una 

reducción neurogénica persistente en la generación de células BrdU+/DCX+. 
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Figura 8. Efecto de la respuesta neuroinflamatoria establecida 7 días después de la administración única o 

intermitente  de  LPS  en  la  tasa  neurogénica. a)  Imágenes  de microscopía  confocal  que muestran  células 

BrdU+  (rojo),  células  Ki67+  (azul)  y  células  DCX+  (verde).  La  colocalización  aparece  en  amarillo  para  las 

células  BrdU+/DCX+,  cian  para  las  células  Ki67+/DCX+. b)  Estimación  del  número  de  células  Ki67+  en  las 

diferentes condiciones experimentales. c)  Identificación del  linaje celular para células Ki67+. d) Estimación 

del número de células BrdU+ en las diferentes condiciones experimentales. e) Identificación del linaje celular 

para células marcadas con BrdU+. Las barras representan  la media + EE, n≤3 * p <0.05, ** p <0.01, *** p 

<0.001. 
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Evaluación  de  los  efectos  de  la  progresión  de  la  neuroinflamación  sobre  la 

capacidad proliferativa de los progenitores neurales. 

La disminución en la tasa neurogénica observada por el modelo de inflamación aguda puede ser 

consecuencia de una disminución en la capacidad proliferativa de los progenitores neurales y/o de 

una reducción en la sobrevivencia de las nuevas células, tanto de progenitores como células post‐

mitóticas.  Por  lo  anterior,  se  continuó  con  el  análisis  de  la  capacidad  proliferativa  de  los 

progenitores neurales sólo en la condición de IU‐LPS. Para completar la caracterización del perfil 

proinflamatorio  una  semana después  de  la  IU‐LPS  se  evaluó  el  contenido proteico de  TNF‐α. Al 

analizar los datos se encontró un aumento significativo (P < 0.05, prueba de t de Student) en este 

factor secretado por la administración periférica de LPS (Fig. 9a y c) lo que aporta más evidencia 

sobre un microambiente local proinflamatorio persistente. 

Para  la  evaluación  de  la  capacidad  proliferativa  se  utilizó  un  pulso  corto  de  BrdU  que  permitió 

evaluar  de  una  manera  más  específica  el  perfil  proliferativo  de  los  progenitores  neurales.  La 

reentrada a ciclo celular se evaluó con el marcaje de una cohorte de células en proliferación con 

BrdU  (3  iip,  espaciadas  2h)  y  24  h  después  se  evaluó  el  número  de  células  BrdU+ que  también 

fueran Ki67+, es decir que hubieran reentrado a ciclo celular y que se encontraran en la ZSG del 

giro dentado del hipocampo. El  linaje neuronal también se  identificó con  la  inmunodetección de 

DCX. Las células BrdU+/DCX+ incluyen a  los progenitores neurales tipo 2b,  los neuroblastos y  las 

neuronas  jóvenes  post‐mitóticas  mientras  que  las  células  Ki67+/DCX+  sólo  constituyen  una 

población de progenitores neurales tipo 2b y neuroblastos. Por otro lado, las células BrdU+/DCX‐ o 

Ki67+/DCX‐ ubicadas en la ZSG incluyen principalmente a las CTNAs, a progenitores neurales tipo 

2a o incluso nuevos astrocitos, aunque no se descarta algún otro tipo de célula proliferativa al ser 

Ki67+ (Fig. 9a y b). 

El análisis de la estimación del número de células totales marcadas con BrdU tras un pulso corto 

mostró  que  no  hubo  cambios  significativos  consecuentes  a  la  respuesta  neuroinflamatoria.  Al 

comparar el número total de células Ki67+ tampoco se encontró una disminución significativa en 

las células proliferantes tras una semana de la iip de LPS en comparación con su grupo control (Fig. 

9  a,  d  y  e).  Después  se  continuó  con  la  identificación  del  linaje  de  las  nuevas  células.  En 

condiciones control la mayoría de las células totales marcadas con el pulso corto de BrdU fueron 

BrdU+/DCX+ mientras  que más  de  la mitad  de  las  células  Ki67+  fueron DCX+.  Por  el  tiempo de 

evaluación  tan  restringido  los  resultados  indican  que  las  células  progenitoras  neurales  que más 
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proliferan son las DCX+. No se observaron diferencias significativas al comparar el número total de 

células BrdU+/DCX+ en el grupo IU‐LPS con su grupo control (Fig. 9f). Al caracterizar el fenotipo de 

las  células  Ki67+  se  encontró  una  disminución  significativa  en  el  número  total  de  células 

Ki67+/DCX+ una semana después de la administración de LPS (P < 0.01, prueba de t de Student) lo 

que indica una reducción en la población de progenitores neurales DCX+. Con respecto al número 

total de células Ki67+/DCX‐ se observó un mayor número en el grupo IU‐LPS al compararse con su 

control  IU‐Salina  (P  <  0.01,  prueba  de  t  de  Student)  lo  que  sugiere  que  en  respuesta  a  la 

neuroinflamación  hay  un  incremento  de  células  proliferativas  Ki67+  en  la  ZSG  que  no  pueden 

asociarse  a  un  linaje  neural  identificado  con  DCX  (Fig.  9g).  Lo  anterior  sugiere  1)  un  posible 

aumento en la tasa de activación de las CTNAs 2) un aumento en la proliferación de progenitores 

neurales tipo 2a; 3) una acumulación de estos progenitores sin que progresen al estadio 2b o; 3) 

un incremento en el número de nuevos astrocitos. 

Los resultados anteriormente descritos corresponden a un efecto general de la neuroinflamación 

establecida sobre el número de nuevas células que puede enmascarar la dinámica en la capacidad 

proliferativa de los progenitores neurales, por lo que se continuó con la evaluación de su habilidad 

de  reentrar  a  ciclo  celular.  En  condiciones  control,  la  estimación  del  número  de  células 

BrdU+/Ki67+/DCX+  indicó  que  en  condiciones  control  la  mayoría  de  los  progenitores  neurales 

llevan a cabo una segunda división celular mientras que el resto sale de ciclo, lo que apoya la idea 

sobre los progenitores DCX+ como las células que presentan la mayor tasa de proliferación. Una 

semana posterior a  la  inducción de la  inflamación cerebral por  la  IU‐LPS se observó un aumento 

significativo  en  el  número  de  células  BrdU+/Ki67‐/DCX+  indicando  que  los  progenitores  DCX+ 

están  fuera  de  ciclo  celular  (P  <  0.05,  prueba  de  t  de  Student)  mientras  que  de  manera 

complementaria  hubo  una  disminución  significativa  de  la  población  de  progenitores  neurales 

BrdU+/Ki67+/DCX+, es decir que permanecieron en ciclo celular (P < 0.01, prueba de t de Student) 

(Figura 9h). Al calcular el índice de reentrada a ciclo celular se encontró que hay una disminución 

del significativa en la capacidad proliferativa de los progenitores neurales DCX+ (P < 0.01, prueba 

de t de Student) lo que indica que el proceso inflamatorio inducido por LPS promueve una salida 

prematura del ciclo celular (Fig. 9g). 

Los  resultados  anteriormente  descritos,  en  conjunto,  proporcionan  evidencia  que  indica  que  la 

fase  de  expansión  durante  la  neurogénesis  hipocampal  depende  en  gran  medida  de  la 

proliferación  de  los  progenitores  neurales  DCX+  y  la  neuroinflamación  establece  un 
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microambiente no permisivo que subyace a una salida prematura del  ciclo celular de  las células 

DCX + dando origen a neuronas post‐mitóticas antes de tiempo lo que contribuye a la reducción 

en la generación de nuevas neuronas en el giro dentado del hipocampo. 
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Figura 9. Efecto de la respuesta neuroinflamatoria establecida 7 días después de la administración única 

de LPS en la capacidad proliferativa de CPNs. a) Línea de tiempo experimental indica los días en los que se 

realizaron  las diferentes evaluaciones. b)    Imágenes de microscopía  confocal que muestran  células BrdU+ 

d)

f)

i)

e)

g)

h)

Índice de entrada a ciclo celular

BrdU+ Ki67+ DCX+

BrdU+ DCX+
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(rojo),  células  Ki67+  (azul)  y  células  DCX+  (verde).  La  colocalización  aparece  en  amarillo  para  las  células 

BrdU+  /DCX  +,  cian  para  las  células  BrdU+  /  Ki67+  y  blanco  para  las  células  BrdU+/Ki67+/DCX+.  Las 

proyecciones ortogonales de los planos “xz” y “yz” se aprecian en la parte derecha y superior de la imagen, 

respectivamente. c) Inmunoblot representativo y cuantificación por densitometría de los niveles de TNF‐α a 

partir  de  homogenados  totales  de  hipocampo.  d  y  e)  Estimación  basada  en  estereología  del  número  de 

células BrdU+  y  Ki67+  en  condiciones  control  y  tras  la  inducción  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  f  y  g) 

Linaje celular para células marcadas con BrdU y células Ki67+ en proliferación en ambas condiciones. h y i) 

Análisis del perfil proliferativo de diferentes progenitores neurales y cálculo del índice de reentrada a ciclo 

celular de progenitores DCX+. Las barras representan la media + EE, n=5 * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001.  

Discusión 

La neurogénesis está constantemente modulada por diversos factores extrínsecos que remodelan 

el nicho neurogénico. La neuroinflamación es una respuesta común a diferentes condiciones tanto 

infecciosas  como  patológicas  que  conlleva  una  desregulación  de  la  neurogénesis  y  un  impacto 

negativo en tareas dependientes de hipocampo. Si bien se han identificado múltiples elementos a 

nivel celular, de vías de señalización y transcripcional que regulan la neurogénesis hipocampal en 

condiciones  fisiológicas,  aún  se  desconoce  cómo  esos  mismos  elementos  se  modifican  en  un 

contexto neuroinflamatorio y su impacto en el proceso neurogénico. Por lo tanto, tener un mejor 

entendimiento  sobre  los  mecanismos  celulares  y  moleculares  a  través  de  los  cuales  la 

neuroinflamación  modifica  el  proceso  neurogénico  y  sus  implicaciones  cognitivas  adquiere 

relevancia. 

Como  se mencionó anteriormente,  la  administración periférica  de  LPS es una de  las  estrategias 

experimentales más  utilizadas  para  inducir  inflamación  cerebral  (Buttini  et  al.,  1996; Qin  et  al., 

2007; Turrin et al., 2001), ya sea con el objetivo de inducir una respuesta neuroinflamatoria aguda 

o crónica, que ha permitido estudiar sus efectos sobre la neurogénesis hipocampal (Monje et al., 

2003; Wu et al., 2007; Zonis et al., 2013).  La evidencia actual  indica que  la  inflamación cerebral 

establece  un  microambiente  no  permisivo  que  inhibe  el  proceso  neurogénico  principalmente 

observado como una disminución significativa en el nacimiento de nuevas neuronas en el cerebro 

de  roedores  adultos.  Dicha  respuesta  es  consistente,  independientemente  de  la  vía  de 

administración,  periférico  o  central,  y  del  esquema  de  administración,  único  o  repetido 

consecutivo o  intermitente. Sin embargo, en  la mayoría de  las  investigaciones,  la evaluación del 

efecto de  la neuroinflamación sobre  la neurogénesis hipocampal  se ha realizado durante  la  fase 

temprana de  la respuesta, es decir dentro de  las primeras 24 h después de  la administración de 

LPS  cuando  se  establece  un  pico  de  mediadores  proinflamatorio  que  inhiben  el  proceso 
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neurogénico.  A  partir  de  dicha  evidencia  algunas  de  las  preguntas  que  surgen  son  cómo  es 

modulada  la  tasa  neurogénica  en  otros  momentos  durante  la  progresión  de  la  respuesta 

inflamatoria  y  si el  efecto anti‐neurogénico es  transitorio asociado al perfil proinflamatorio o es 

una respuesta persistente independiente de la progresión de la respuesta neuroinflamatoria tanto 

aguda como crónica. Por lo anterior, el proyecto de investigación utilizó dos tipos de tratamiento, 

para el modelo de neuroinflamación aguda  se utilizó una única  inyección  intraperitoneal de LPS 

(Fujioka  and  Akema,  2010;  Monje  et  al.,  2003)  y  para  el  modelo  de  inflamación  crónica  se 

administraron inyecciones intermitentes de LPS, una dosis por semana (Wu et al., 2007).  

Primero  se  caracterizó  la  respuesta  asociada  a  la  inflamación  sistémica.  Los  datos  obtenidos 

muestran que  independientemente del esquema de administración,  tanto una única dosis como 

inyecciones  intermitentes  de  LPS,  se  induce  una  respuesta  transitoria  de  malestar  asociada  a 

anhedonia observada como una disminución en  la conducta exploratoria y una pérdida de peso 

corporal.  Ambos  parámetros  se  restablecieron  una  semana  después  del  reto  inmunológico  en 

concordancia con reportes previos (Biesmans et al., 2013; Dantzer et al., 2008). Lo anterior indica 

que ambos modelos inducen inflamación sistémica sin que se observe algún tipo de tolerancia o 

respuesta exacerbada a la exposición recurrente a LPS. 

La microglía y los astrocitos son componentes del nicho neurogénico que regulan directamente la 

neurogénesis  hipocampal.  Además,  al  ser  células  inmunocompetentes  también  participan  en  el 

establecimiento  de  la  respuesta  neuroinflamatoria,  en  fases  tempranas  estas  células  liberan 

diversos  factores  solubles  que  inciden  negativamente  en  el  proceso  neurogénico.  Para  conocer 

cómo progresa la inflamación cerebral en ambos paradigmas de administración de LPS se continuó 

con la caracterización del perfil celular y molecular establecido una semana del reto inmunológico. 

Los resultados indican que una única inyección de LPS establece una respuesta proinflamatoria en 

el  hipocampo  7  d.p.i.  caracterizada  por  la  reacción  de  la  microglía  y  astrocitos  asociada  a  una 

respuesta inflamatoria difusa (Sofroniew, 2015; Wilhelmsson et al., 2006) y un incremento en los 

niveles  proteicos  de  las  citocinas  proinflamatorias  IL‐6  y  TNF‐α.  Por  el  contrario,  el  modelo  de 

inflamación  crónica  inducida  por  la  exposición  repetida  a  LPS  no  induce  una  respuesta 

proinflamatoria sostenida o exacerbada, a nivel celular sólo se observaron cambios morfológicos 

de  la  microglía  sin  que  se  observara  una  reacción  astrocítica  evidente,  mientras  que  a  nivel 

molecular tampoco indujo un incremento en los niveles proteicos de la citocina IL‐6.  
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Los  resultados  anteriormente  descritos  indican  que  la  respuesta  a  nivel  sistémico  y  cerebral 

progresan de manera diferente. Mientras que los parámetros asociados a la inflamación sistémica 

se presentan tras cada administración de LPS, en el cerebro ocurre una respuesta dependiente del 

tipo de esquema de estimulación. Durante la administración intermitente de LPS, al menos tras la 

primera  inyección,  los  ratones  experimentaron  una  respuesta  proinflamatoria  que  se  no  se 

mantuvo a  largo plazo ni  se exacerbó tras  las  inyecciones subsecuentes de LPS. Sin embargo, es 

necesario  evaluar  otros  marcadores  para  completar  la  caracterización  de  la  progresión  de  la 

respuesta  neuroinflamatoria  tras  la  exposición  múltiple  a  LPS  para  determinar  si,  por  las 

condiciones de estimulación, la inflamación cerebral progresa hacia un proceso de tolerancia que 

disminuye su capacidad de respuesta ante estímulos proinflamatorios, como se ha observado en 

trabajos previos  (Neher and Cunningham, 2019; Seeley and Ghosh, 2017; Wendeln et al., 2018), 

hacia  un  contexto  antinflamatorio más que  al  establecimiento de una  respuesta  de  inflamación 

crónica como se ha reportado anteriormente (Bian et al., 2013; Buffo et al., 2010; Heneka et al., 

2010;  Jurgens  and  Johnson,  2012;  Kuno  et  al.,  2006),  la  respuesta  microglial  es  heterogénea 

porque coexisten subpoblaciones celulares con distintos perfiles moleculares como consecuencia 

de  su  longevidad  y  la  memoria  celular  (Scheffel  et  al.,  2012),  además  se  ha  demostrado  que 

después de la exposición a LPS la respuesta de los astrocitos puede modular la reacción microglial 

a  través de un mecanismo de  retroalimentación negativa  indicando que  la  comunicación celular 

entre  ambos  tipos  también  contribuye  al  establecimiento  y  progresión  de  la  respuesta  inmune 

(Lynch, 2009; Min et al., 2006). 

Con  respecto  a  la modulación  de  la  tasa  neurogénica  asociada  a  la  progresión  de  la  respuesta 

neuroinflamatoria en el modelo de inflamación aguda se observó que el contexto proinflamatorio 

inducido  por  la  IU‐LPS  persiste  7  días  después  de  la  inducción  de  la  respuesta  inmune  y 

correlaciona  con  una  reducción  significativa  del  número  de  células  con  linaje  neuronal 

BrdU+/DCX+  de  una  cohorte  que  nació  en  los  días  4‐6  d.p.i  indicando  que  la  tasa  neurogénica 

continúa afectada en ese periodo. Por otro lado, el contexto neuroinflamatorio que se establece 7 

d.p.i. tras las II‐LPS no promueve una disminución en la neurogénesis hipocampal independiente a 

la progresión de la respuesta neuroinflamatoria, lo que sugiere que el efecto anti‐neurogénico de 

la neuroinflamación es transitorio y depende de un perfil molecular y celular proinflamatorio. La 

idea propuesta se apoya de la observación de una disminución neurogénica tras la administración 

intermitente  de  LPS  cuando  la  evaluación  se  hace  durante  la  respuesta  neuroinflamatoria 

temprana  caracterizada  como  proinflamatoria  (Wu  et  al.,  2007),  pero  dicho  efecto  no  perdura 
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cuando se evalúa la tasa neurogénica a los 7 d.p.i. Durante la administración intermitente de LPS, 

al menos durante  la primera  inyección,  los  ratones experimentaron una  reducción neurogénica, 

efecto  inhibidor  que  no  se  mantuvo  o  acumuló  tras  las  inyecciones  subsecuentes  de  LPS. 

Considerando  la  participación  de  la  neurogénesis  hipocampal  en  procesos  de  memoria  y 

aprendizaje  es  necesario  analizar  si  el  esquema  de  II‐LPS  afecta  otras  etapas  del  proceso 

neurogénico  como  la  maduración  y  la  integración  funcional  de  la  neuronas  nacidas  durante  la 

respuesta  inflamatoria promoviendo un déficit cognitivo persistente como el observado tras una 

única inyección de LPS (Valero et al., 2014). 

La inflamación cerebral no es una respuesta binaria de todo o nada ni estática, sino que depende 

de manera dependiente de contexto, es decir, del  tipo e  intensidad de  la señal, del balance y  la 

combinación  de  los  mediadores  solubles  secretados  en  el  microambiente  local,  de  la 

temporalidad,  así  como  de  la  memoria  celular  por  la  exposición  a  estímulos  previos,  que  en 

conjunto determinan  la duración y progresión del  proceso neuroinflamatorio  y, por  lo  tanto,  su 

efecto  sobre  la  neurogénesis  hipocampal.  Otros  estudios  con  modelos  más  complejos  de 

inflamación cerebral mostraron que la meningitis bacteriana promueve efectos distintos al evaluar 

la  progresión  de  la  respuesta  neuroinflamatoria,  en  la  respuesta  temprana  se  observa  una 

disminución en  la proliferación mientras que a  las 3 semanas se observa un  incremento sin que 

represente un aumento neto de la neurogénesis, asimismo al hacer seguimiento de otras cohortes 

de nuevas células se observa un aumento en la muerte apoptótica de la nuevas neuronas (Hofer et 

al.,  2007; Grandgirard  et  al.,  2007).  Además,  el  efecto  de  la  neuroinflamación  sobre  el  proceso 

neurogénico también depende de la etapa de desarrollo, se ha reportado que la administración de 

LPS en la etapa prenatal tiene efecto a largo plazo sobre la neurogénesis hipocampal (Graciarena 

et al., 2010; Lin et al., 2014). Por otro lado, el efecto del sistema inmune sobre la neurogénesis no 

depende exclusivamente del sistema inmune innato, ya que se ha descrito que componentes del 

sistema  inmune  adaptativo  también  influyen  el  proceso,  por  ejemplo,  en  condiciones  basales  o 

fisiológicas  el  reclutamiento  de  células  T  participa  en  procesos  de  memoria  y  aprendizaje,  la 

activación de células T en un modelo de enfermedad autoinmune promueve un incremento en la 

proliferación  de  células  precursoras  neuronales  hipocampales  vía  corticosteroides  (Wolf  et  al., 

2009) mientras que la expansión de células T dentro del nicho neurogénico y un incremento en los 

niveles de IFN‐γ durante el envejecimiento altera el proceso neurogénico (Dulken et al., 2019). Lo 

anterior  indica  que  la  naturaleza  de  la  estimulación  del  sistema  inmune  es  fundamental  para 

determinar el efecto sobre la neurogénesis hipocampal. 
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La  neurogénesis  hipocampal  es  un  proceso  dinámico  que  se  modula  también  por  factores 

intrínsecos como la edad. La tasa neurogénica basal es diferente en ambas condiciones, mientras 

las evaluaciones para el modelo de inflamación aguda se realizaron a las 9 semanas de edad como 

punto final para el modelo de inflamación crónica las evaluaciones se realizaron a las 13 semanas 

de edad por el tiempo que toma la administración intermitente de LPS. Los resultados indican que 

la  neurogénesis  basal  disminuye  a  la mitad  al  comparar  ambos  grupos  sugiriendo  que  hay  una 

disminución neurogénica asociada a la edad como se ha reportado anteriormente (Ben Abdallah et 

al.,  2010;  Encinas  et  al.,  2011;  Harris  et  al.,  2021;  Wu  et  al.,  2008).  Entonces,  aunque  el 

tratamiento de IU‐LPS inhibe la tasa neurogénica, dichos niveles son mayores a los observados en 

condiciones  control  para  el  tratamiento  de  II‐LPS.  Con  respecto  a  la  disminución  de  la 

neurogénesis  asociado  al  estrés  por  el  manejo  no  se  observaron  diferencias  conductuales  que 

indicaran  ansiedad  por  lo  que  las  diferencias  en  la  neurogénesis  basal  se  pueden  asociar 

principalmente a la edad. 

La  disminución  en  la  tasa  neurogénica  observada  en  el modelo  de  IU‐LPS  puede  asociarse  a  la 

inhibición de la proliferación de los precursores neurales, a la disminución de la sobrevivencia de 

las nuevas  células o a  la desregulación de  la diferenciación  celular.  La proliferación depende de 

diferentes tipos de precursores neurales que tiene atributos fisiológicos específicos, para cada tipo 

de  célula  precursora  neural  es  distinta  la  duración  del  ciclo  celular,  el  número  de  divisiones 

celulares que  llevan a  cabo y el  tipo de  respuesta ante un mismo estímulo  (Brandt et al.,  2012; 

Farioli‐Vecchioli  et  al.,  2014;  Fischer  et  al.,  2014;  Kronenberg  et  al.,  2003;  Lugert  et  al.,  2010; 

Steiner et al., 2008). Además de la diversidad fisiológica es necesario considerar las restricciones 

de las estrategias experimentales para evaluar la proliferación, al evaluar la tasa neurogénica con 

un protocolo de pulso y caza con BrdU durante 3 días consecutivos la cohorte de células marcadas 

incluye  a  los  progenitores  que  siguen  en  ciclo  e  incorporaron  una  o  varias  veces  al  BrdU 

dependiendo  si  llevaron  a  cabo 1,  2  o  3  rondas  de  división  y  que  sobrevivieron,  así  como a  los 

neuroblastos  que  salieron  de  ciclo  para  generar  neuronas  post‐mitóticas,  la  posibilidad  de 

identificar diferente tipos celulares y diferentes momentos se debe a que el proceso neurogénico 

es  asincrónico  (Brandt  et  al.,  2012)  y  por  lo  tanto,  refleja  un  efecto  acumulado  de  diferentes 

poblaciones que puede enmascarar el perfil proliferativo. Entonces, para saber cómo se modifica 

el  comportamiento  proliferativo  de  las  células  precursoras  neurales  en  un  contexto 

neuroinflamatorio es necesario hacer evaluaciones más específicas restringidas en el tiempo.  
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Por lo anterior, para la evaluación de la capacidad proliferativa se utilizó una estrategia diferente 

de marcaje con BrdU mediante pulsos cortos con un intervalo de sólo 2 h entre iip en un mismo 

día lo que permitió evaluar de una manera más específica el perfil proliferativo de una cohorte de 

progenitores  neurales.  La  reentrada  a  ciclo  celular  se  evaluó  con  la  doble  inmunodetección 

BrdU+Ki67+ 24 h después de la última iip y el linaje neuronal se identificó con la inmunodetección 

de  DCX.  Las  diferentes  combinaciones  de  los  marcadores  empleados  permiten  identificar 

poblaciones distintas, 1) Las células BrdU+/DCX+ incluyen a los progenitores neurales tipo 2b, los 

neuroblastos y las neuronas jóvenes post‐mitótica; 2) las células Ki67+/DCX+ sólo constituyen una 

población  de  progenitores  neurales  tipo  2b  y  neuroblastos;  3)  las  células  BrdU+/DCX‐  pueden 

incluir CTNAs, CPNs 2a o nuevos astrocitos y; 4) las células Ki67+/DCX‐ incluyen cualquier tipo de 

células proliferativas en la ZSG.  

Los  datos  obtenidos  indican  que  los  progenitores  neurales  que  más  proliferan  son  DCX+, 

identificados tanto por ser la población celular que más incorpora BrdU tras el pulso corto como 

por  ser  la  población  celular  mayormente  identificada  con  Ki67.  Las  células  DCX+  pueden 

corresponder a progenitores neurales tipo 2b y neuroblastos. Lo anterior concuerda con reportes 

previos que indican que las células progenitoras neurales tipo 2a no amplifican la poza de células 

(Lugert  et  al.,  2012).  Los  progenitores  neurales  DCX+  disminuyen  su  capacidad  proliferativa 

durante la respuesta neuroinflamatoria establecida a los 7 d.p.i de LPS por una salida prematura 

de  ciclo  celular.  Lo  anterior  también  se  ha  observado  con  otras  estrategias  experimentales, 

nuestro grupo de trabajo  reportó que células precursoras neurales obtenidas de ratones a  los 7 

d.p.i  de  LPS,  expandidas  in  vitro  y  evaluadas  por  citometría  de  flujo  muestran  una  restricción 

proliferativa de los progenitores neurales Tbr2+ (Melo‐Salas et al., 2018). Además, nuestro grupo 

de trabajo está llevando a cabo evaluaciones de la cinética de la progresión del ciclo celular de los 

progenitores DCX+, resultados preliminares indican que ocurre un alargamiento de la duración del 

ciclo  celular,  lo  que  puede  promover  una  salida  prematura  del  mismo.  Con  respecto  a  un 

mecanismo  molecular  hay  evidencia  que  indica  que  la  inflamación  cerebral  promueve  un 

incremento en P21, una proteína inhibidora de la progresión del ciclo celular (Zonis et al., 2013). 

También,  se observó que hay un  incremento de células Ki67 que no  tienen un  linaje neuronal y 

que se encuentran en la ZSG,  lo que sugiere que podría ser progenitores tipo 2a o CTNAs. Se ha 

reportado  que  la  disminución  en  el  tamaño  de  la  población  de  progenitores  neurales  Tbr2+ 

promueve  un  incremento  en  la  activación  de  las  CTNAs  sugiriendo  que  hay  un  mecanismo 
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intrínseco de regulación directa del tamaño poblacional  de cada tipo de progenitor (Hodge et al., 

2012b). 

Aún  hace  falta  conducir  investigaciones  que  evalúen  1)  la  capacidad  proliferativa  de  las  CPNs 

durante  la  fase  temprana  de  la  respuesta  neuroinflamatoria  para  identificar  la  dinámica  en  la 

respuesta neurogénica, 2) cómo se modifica la tasa de activación y proliferación de las diferentes 

subpoblaciones de CTNAs que coexisten en la ZSG y si generan algún tipo de memoria celular, 3) si 

hay una mayor generación de astrocitos, 4) si los progenitores DCX+ identificados en este trabajo 

corresponden a CPN de amplificación transitoria o a neuroblastos, 5) la duración de su ciclo celular 

y  el  número  de  divisiones  celulares  que  realizan,  ya  que  estas  células  pueden  llevar  a  cabo 

divisiones  simétricas  o  asimétricas  sin  un  orden  aparente  sugiriendo  que  su  comportamiento 

proliferativo es más complejo de lo anteriormente descrito (Pilz et al., 2018) 

La neuroinflamación es una respuesta fisiológica ante una infección o daño tisular, un perfil pro‐

inflamatorias promueve una disminución en la capacidad proliferativa, un mecanismo celular que 

subyace a la reducción de la tasa neurogénica y a cambios en la temporalidad en la que se generan 

nuevas neuronas que puedan integrarse a los circuitos preexistentes del hipocampo. Los efectos a 

largo plazo en la plasticidad hipocampal no sólo dependen del número sino también del contexto 

en el que ocurre  la neurogénesis por  lo que dicha disminución puede representar una respuesta 

adaptativa  que  previene  la  inserción  de  neuronas  disfuncionales.  Los  principales  objetivos 

terapéuticos y de investigación deberán centrarse en estrategias de intervención que modulen la 

respuesta  proinflamatoria  que  permitan  a  su  vez,  rescatar  la  neurogénesis  inhibida  en  un 

momento adecuado. Por ejemplo, el ejercicio físico promueve un aumento en la neurogénesis al 

incrementar  los niveles de circulantes y  locales de varios factores de crecimiento como el BDNF, 

VEGF,  IGF‐1  y  se  ha  demostrado  que  incide  específicamente  en  la  proliferación  de  las  células 

precursoras  neurales  (Aimone  et  al.,  2014).  Diferentes  aproximaciones  experimentales  han 

demostrado que el ejercicio físico rescata  la neurogénesis tras  la  irradiación (Naylor et al., 2008) 

recupera la neurogénesis disminuida por la administración de LPS (Wu et al., 2007). Además, se ha 

reportado  que  el  ejercicio  puede  modular  el  estado  de  activación  de  la  microglía  de  ratones 

envejecidos (Kohman et al., 2013) y que atenúa la disminución en la neurogénesis inducida por LPS 

e incrementa a la microglía con fenotipo neuroprotector en ratones envejecidos (Littlefield et al., 

2015). 
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Conclusión 

Los  resultados  obtenidos  en  este  trabajo  aportan  evidencia  que  expande  observaciones  previas 

sobre  el  efecto  anti‐neurogénico  de  la  inflamación  cerebral  y  que  permite  avanzar  en  el 

entendimiento  de  los  mecanismos  celulares  que  subyacen  a  dicha  regulación  negativa.  La 

respuesta  neuroinflamatoria  establecida  7  días  después  de  la  IU‐LPS  tiene  un  perfil 

proinflamatorio  que  provoca  una  reducción  en  la  tasa  neurogénica  al  promover  una  salida 

prematura  del  ciclo  celular  de  los  progenitores  DCX+,  la  población  celular  que  tiene  la  tasa 

proliferativa más alta durante el proceso neurogénico, lo que da origen a neuronas post‐mitóticas 

antes de tiempo contribuyendo así a la reducción en la generación de nuevas neuronas granulares 

en el hipocampo adulto. Mientras que la progresión de la neuroinflamación inducida por la II‐LPS 

no  induce  una  disminución  sostenida  de  la  tasa  neurogénica  más  allá  de  la  reducción  de  la 

neurogénesis  basal  dependiente  de  la  edad.  Lo  anterior  indica  que  tanto  la  progresión  de  la 

neuroinflamación como sus efectos sobre la neurogénesis son procesos dinámicos que dependen 

del contexto celular y molecular. 
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Abstract: The dentate gyrus of the hippocampus is a 
plastic structure where adult neurogenesis constitu-
tively occurs. Cell components of the neurogenic niche 
are source of paracrine as well as membrane-bound fac-
tors such as Notch, Bone Morphogenetic Proteins, Wnts, 
Sonic Hedgehog, cytokines, and growth factors that regu-
late adult hippocampal neurogenesis and cell fate deci-
sion. The integration and coordinated action of multiple 
extrinsic and intrinsic cues drive a continuous decision 
process: if adult neural stem cells remain quiescent or 
proliferate, if they take a neuronal or a glial lineage, and if 
new cells proliferate, undergo apoptotic death, or survive. 
The proper balance in the molecular milieu of this neuro-
genic niche leads to the production of neurons in a higher 
rate as that of astrocytes. But this rate changes in face of 
microenvironment modifications as those driven by physi-
cal exercise or with neuroinflammation. In this work, we 
first review the cellular and molecular components of the 
subgranular zone, focusing on the molecules, active sign-
aling pathways and genetic programs that maintain qui-
escence, induce proliferation, or promote differentiation. 
We then summarize the evidence regarding the role of 
neuroinflammation and physical exercise in the modula-
tion of adult hippocampal neurogenesis with emphasis on 
the activation of progression from adult neural stem cells 
to lineage-committed progenitors to their progeny mainly 
in murine models.

Keywords: adult neurogenesis; dentate gyrus; differentia-
tion; hippocampus; microglia; proliferation.

Introduction
Adult neural stem cells (ANSCs) and their progeny confer 
a unique mode of hippocampal plasticity that is impor-
tant to maintain normal functions, such as hippocampus-
dependent learning and memory and regulation of mood, 
and presumably enhances adaptation to continuously 
changing environments (Aimone et al., 2014; Bond et al., 
2015; Kempermann et al., 2015). ANSCs in the subgranular 
zone (SGZ) are multipotent cells that are either at a qui-
escent or at an active state and they do not possess pre-
determined programs for the generation of a particular 
neural lineage cell type. Instead, they are in close contact 
with blood vessels and have receptors for multiple mem-
brane-bound factors as well as soluble factors arising 
from their niche, which allow them to sense the microen-
vironment and change their proliferative behavior accord-
ingly (Palmer et  al., 2000; Filippov et  al., 2003; Gebara 
et al., 2016; Moss et al., 2016). When active, these cells are 
capable of self-renewal but they can also yield a transient 
amplifying progenitor cell (TAPC) that in turn gives rise 
to neuroblasts and which can further develop into mature 
granular neurons. Alternatively and under physiological 
conditions, ANSCs can also give rise to astrocytes (Suh 
et  al., 2007; Bonaguidi et  al., 2011, 2016; Encinas et  al., 
2011).

In physiological conditions, ANSCs supply the 
granule cell layer (GCL) with glutamatergic neurons in a 
higher proportion than astrocytes throughout life (Suh 
et  al., 2007; Bonaguidi et  al., 2011; Encinas et  al., 2011). 
In proneurogenic conditions such as physical exercise, 
growth factors, and Wnt signaling molecules are up-regu-
lated while bone morphogenetic protein (BMP) pathways 
are down-regulated, thus modulating ANSC activity in 
such a way that neurogenesis prevails (Bonaguidi et al., 
2005, 2008; Jang et al., 2013). In pathological conditions 
such as neuroinflammation, microglial activation occurs 
and the release of proinflammatory cytokines increases, 
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which in turn guides to ANSC-derived astrogenesis and 
promote a neural precursor cell proliferation decrease 
(Monje et al., 2003; Cacci et al., 2005).

Adult hippocampal neurogenesis
The adult mammalian SGZ of the hippocampal dentate 
gyrus (DG) is one of the regions where neurogenesis con-
stitutively occurs throughout life (Altman and Das, 1965; 
Kaplan and Hinds, 1977; Cameron and Mckay, 2001). 
The generation of new glutamatergic granule neurons 
from ANSCs occurs through a developmental complex 
sequence of events that includes the activation of quies-
cent ANSCs into a proliferating state, neuronal fate-choice 
of the proliferating progenitor cells, survival of new born 
cells, neuronal maturation, and functional integration 
into the hippocampal circuit (Zhao et al., 2008; Ming and 
Song, 2011; Kempermann et al., 2015) (Figure 1A).

Molecular mediators of ANSC 
 maintenance and activation
ANSCs, also known as glia-like radial stem cells or type 1 
cells, are multipotent cells whose main functional char-
acteristic is their low rate of division; these cells remain 
for long periods out of the cell cycle in a quiescent state. 
ANSC activation may lead to the expansion of the stem 
cell pool through symmetric self-renewal, although at a 
low frequency; maintenance of the pool through asym-
metric self-renewal over long time; or depletion through 
a direct astrocytic differentiation (Bonaguidi et al., 2011; 
Dranovsky et  al., 2011; Encinas et  al., 2011; Song et  al., 
2012).

ANSCs have a radial morphology with their cell body 
in the SGZ and a single long radial process that extends 
through the GCL reaching the inner third of the molecular 
layer, where it ramifies. These cells have astrocytic char-
acteristics, such as the expression of glial fibrillary acidic 
protein (GFAP), Vimentin, and brain lipid binding protein 
(BLBP), and have a vascular end-feet and passive mem-
brane properties. In addition, ANSCs express neural stem 
cell markers such as Nestin and Sox2 (Palmer et al., 2000; 
Seri et al., 2001; Filippov et al., 2003; Fukuda et al., 2003; 
Garcia et al., 2004; Gebara et al., 2016; Moss et al., 2016).

Maintenance of type 1 cells is essential to ensure 
adult hippocampal neurogenesis throughout life. The 
niche maintains ANSC’s quiescence, which prevents 

an excessive activation followed by the depletion of the 
neural stem cell pool. The quiescent state of these cells 
depends on the integration of received molecular signals. 
Thus, in physiological conditions, Notch (Ables et  al., 
2010; Ehm et al., 2010) and BMP (Bonaguidi et al., 2005, 
2008; Mira et al., 2010) signaling pathways are active as 
well as GABA release (Ge et al., 2007; Song et al., 2012), 
while Wnt signaling pathway is down-regulated by the 
chronically secreted frizzled related protein 3 (sFRP3) 
inhibitor, which maintains a quiescent state (Jang et al., 
2013) (Figure 1B).

Notch signaling pathway is involved in the balance of 
quiescence and proliferation of type 1 cells and is required 
to maintain an undifferentiated state (Ehm et  al., 2010; 
Lugert et  al., 2010). Genetic manipulation of Notch1 via 
its conditional ablation decreases maintenance and pro-
motes proliferation of type 1 cells (Ables et  al., 2010). 
Jagged1 is expressed both by the niche astrocytes and 
by TAPCs (Stump et  al., 2002; Lavado and Oliver, 2014), 
and the interaction between Jagged1 on TAPCs and Notch 
receptors on ANSCs has been proposed to function as a 
feedback mechanism maintaining ANSC quiescence. 
Depletion of the TAPC population leads to an initial 
increase in ANSCs proliferation (Gao et al., 2009; Lavado 
et al., 2010; Hodge et al., 2012b), suggesting an induction 
of type 1 cell quiescence by TAPCs. Accordingly, the same 
sequence of events also takes place when Notch1 receptor 
or RBPJk is deleted with the consequent depletion of the 
ANSCs pool (Ables et al., 2010; Ehm et al., 2010; Lavado 
and Oliver, 2014). One direct target of Notch signaling is 
the transcription factor hairy-enhancer-of split 5 (Hes5) 
(Lugert et al., 2010), which inhibits neural differentiation 
by preventing the function of proneurogenic bHLH tran-
scription factors. In addition, Notch/RBPJk signaling con-
trols maintenance and proliferation in adult hippocampal 
neurogenesis through the transcriptional regulation of 
SRY-related high-mobility group box family member 2 
(Sox2) expression. In agreement with the above, Sox2 
overexpression has been shown to be sufficient to rescue 
self-renewal deficits of RBPJk-deficient ANSCs (Ehm et al., 
2010). These results suggest that the actions of Notch 
signaling are, at least in part, mediated by control of Sox2 
expression. Sox2 is required for the maintenance, prolif-
eration capacity, and multipotency of type 1 cells. Con-
ditional deletion of Sox2 results in a drastic reduction of 
the number of type 1 cells and decreases proliferation of 
ANSCs and TAPCs. Furthermore, Sox2 represses proneu-
rogenic transcription factor NeuroD1, preventing neuronal 
differentiation and maintaining ANSCs in a multipotent 
state (Kuwabara et  al., 2009). Additionally, Sox2 also 
controls the expression of Sonic Hedgehog (Shh), which 
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Figure 1: Adult hippocampal neurogenesis under physiological conditions.
(A) A schematic diagram depicting how newborn cells undergo several consecutive developmental stages from adult neural stem cells to 
fully mature neurons. (B) The adult hippocampal niche. Schematic illustration of cellular and molecular components present in the SGZ. 
Arrows indicate the cellular type upon which different molecules impact, as well as their inhibitory or activating effect. (C) Signals and tran-
scription factors involved in the maintenance of quiescence and activation of ANSC (see text for details).

Brought to you by | Universidad Nacional Autonoma
Authenticated

Download Date | 1/23/19 8:52 PM



4      M. Pérez-Domínguez et al.: Inflammation and running modulate NPC behavior

promotes cell proliferation (Favaro et al., 2009). Quiescent 
ANSCs and TAPCs respond to Shh (Ahn and Joyner, 2005), 
which is expressed in both the adult hippocampus and 
neural precursor cells in culture. Shh-signaling induction 
increases cell proliferation both in vivo and in vitro, while 
its inhibition reduces cell proliferation in vivo (Lai et al., 
2003). In addition, conditional disruption of primary cilia 
leads to abrogated Shh activity impairing the production 
of TAPCs derived from ANSCs (Breunig et al., 2008).

BMP/Smad signaling pathway is also active in the 
adult SGZ. BMPs are chronically secreted by granule 
neurons and by ANSCs themselves, and BMP inhibitors, 
including Noggin and Chordin, are also present in the hip-
pocampal niche (Bonaguidi et al., 2005, 2008). BMPs are 
necessary for the maintenance of the quiescent state of 
ANSCs and are also essential for the differentiation and 
maturation of granule neurons. Type 1 cells in the adult 
SGZ express BMPR-Ia, which is down-regulated in type 2 
cells, while neuroblasts and neurons express BMPR-Ib. 
Activation of the BMP pathway reduces proliferation in 
vitro, whereas in vivo, the inhibition of BMP2/4 signaling 
and the ablation of Smad4 from type 1 cells increase cell 
proliferation (Mira et  al., 2010). BMP2/4  signaling acti-
vates transcription factor Smad1, which forms a heterotri-
meric complex with Smad4 to transcriptionally regulate 
target gene expression such as the bHLH transcription 
factor Hes1, which is known to block the action of proneu-
rogenic bHLH factors. The active form of Smad1 is found 
in quiescent type 1 cells under physiological conditions 
(Mira et al., 2010).

Wnt signaling pathway regulates cell proliferation and 
promotes neuronal differentiation and maturation during 
adult hippocampal neurogenesis (Lie et al., 2005; Varela-
Nallar and Inestrosa, 2013). Receptors on ANSCs respond 
to Wnt signaling components, which in turn are secreted 
by astrocytes (Lie et al., 2005). Wnt3 is produced by local 
astrocytes in the hippocampal neurogenic niche and its 
overexpression or the blockade of Wnt signaling is suf-
ficient to increase and impair neurogenesis respectively, 
both in vitro and in vivo (Lie et al., 2005). Neuronal activity 
decreases the expression of Wnt antagonist sFRP3, which 
is tonically secreted by dentate granule neurons. sFRP3 
deletion activates quiescent ANSCs with the consequent 
excessive cell proliferation and loss of the neural stem cell 
pool while it also promotes new born neuron maturation 
(Jang et al., 2013).

Several neurotransmitters have been shown to impact 
on neural stem cell behavior in the adult SGZ, providing 
a link between the activity of particular neuronal popu-
lations and the regulation of adult neurogenesis (Berg 
et al., 2013). For instance, tonic (extrasynaptic) GABA that 

comes from parvalbumin-positive basket interneurons 
signals through chloride channel-linked GABAA recep-
tors to maintain the quiescent state of ANSCs, and the 
loss of this receptor increases cell proliferation in the SGZ 
(Ge et al., 2007; Song et al., 2012). Thus, in physiological 
conditions, enhancement of γ2-mediated GABA signaling 
promotes the quiescence of type 1 cells while decreasing 
GABA released from parvalbumin-expressing interneu-
rons or deleting γ2-subunit-containing GABAA receptors 
from radial-glia-like quiescent cells induces their sym-
metrical self-renewal (Song et al., 2012) (Table 1).

In physiological conditions, decreasing Notch sign-
aling (Breunig et al., 2007), Wnt inhibitors release (Jang 
et al., 2013), and GABA (Song et al., 2012) induces ANSC 
activation. A subset of proliferating type 1 cells expresses 
the proneural bHLH transcription factor achaete-scute 
homolog 1 (Ascl1) (Kim et  al., 2007; Ables et  al., 2010). 
ANSCs respond to proneurogenic stimuli by up-regulating 
the transcription factor Ascl1 and subsequently exiting 
quiescence. Interestingly, deletion of Ascl1 impairs the 
response to proneurogenic stimuli, suggesting that Ascl1 
is involved in the switch from quiescence to activation. 
Ascl1 promotes the proliferation of ANSCs by directly 
regulating the expression of cell-cycle regulatory genes 
(Andersen et  al., 2014). Other transcription factors like 
Forkhead O-box 3 (FoxO3), which belongs to the Hes 
family, is expressed in type 1 cells and its ablation results 
in a failure of ANSCs balance to the quiescent state, with 
the consequent depletion of the ANSC pool (Renault et al., 
2009). FoxO3  maintains the program of genes that pre-
serves quiescence, cell maintenance, and proliferation 
and shares common targets with Ascl1 inhibiting neuro-
genesis (Renault et al., 2009; Webb et al., 2013) (Figure 1C).

ANSC progeny
The multipotency of ANSCs was initially suggested by 
their long-term expansion and differentiation into the 
three neural lineages, neurons, astrocytes, and oligoden-
drocytes in cell cultures (Palmer et al., 1997). However, in 
the adult SGZ, only the neuronal and astroglial lineages 
are generated under physiological conditions (Suh et al., 
2007; Lugert et al., 2010; Bonaguidi et al., 2011; Encinas 
et al., 2011; Rolando et al., 2016). ANSC astrogenic asym-
metric cell division gives rise to a nonproliferative astro-
cyte and the ANSC returns to quiescence. Also, ANSCs 
generate astrocytes through terminal differentiation 
(Bonaguidi et  al., 2011; Encinas et  al., 2011). Neuronal- 
lineage programming derived from ANSCs begins when 
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they undergo a neurogenic asymmetric cell division that 
gives rise to another ANSC that returns to a quiescent state 
and a highly proliferative TAPC (Bonaguidi et  al., 2011). 
Newly generated neurons are only glutamatergic (Zhao 
et  al., 2008; Ming and Song, 2011), while newly born 
astrocytes tend to extend horizontally in the direction of 
the SGZ, exhibit a bushy morphology, and express GFAP, 
a specific calcium binding protein S100β and aldehyde 
dehydrogenase 1 family member L1 (ALDH1L1) (Steiner 
et  al., 2004; Suh et  al., 2007; Bonaguidi et  al., 2011; 
Encinas et al., 2011).

In the adult SGZ, ANSC fate-choice to a neuronal or 
astroglial lineage is controversial. While the results of 
fate mapping analysis of proliferative cells using BrdU 
or retroviruses reveal that neurogenesis is 10 times more 
frequent than gliogenesis (van Praag et al., 2002; Steiner 
et al., 2004; Suh et al., 2007), the results of clonal assays 
suggest similar frequencies to neuronal and astroglial 
fate-choice (Bonaguidi et  al., 2011). A possible explana-
tion for this disparity is that even though both processes 
start from the same ANSC, they diverge early: during the 
neurogenic process, TAPCs exhibit several rounds of cell 
division, whereas during the astrogenic process, the new 
astrocyte becomes quiescent (Bonaguidi et  al., 2011). 
How this cell fate decision is controlled remains unclear; 
however, the interaction between the ANSC and their 
niche is determining.

TAPC proliferation and neuronal 
lineage commitment
As mentioned above, a neurogenic asymmetric cell divi-
sion yields TAPCs, also known as type 2 cells. These cells 
are small, with their cell body in the SGZ, with a short tan-
gential process, and are often found in clusters (Palmer 
et al., 2000; Seri et al., 2004; Seki et al., 2007; Suh et al., 
2007). Type 2 cells exhibit limited self-renewal with mul-
tiple rounds of symmetric divisions before giving rise to 
neuroblasts (Kronenberg et al., 2003; Encinas et al., 2006, 
2011; Steiner et al., 2006; Bonaguidi et al., 2011). The selec-
tive apoptotic death of a large proportion of TAPCs within 
their first days of life has been proposed as a regulatory 
mechanism of adult hippocampal neurogenesis (Sierra 
et al., 2010). Type 2 cells express Ascl1, which promotes 
their proliferation and differentiation into neurons (Kim 
et al., 2007; Ables et al., 2010).

Type 2 cells still express Nestin, Sox2, and BLBP but 
lack the characteristic radial morphology, which may rep-
resent an earlier state of TAPCs (type 2a). Neuronal fate 

determination involves a down-regulation of transcrip-
tional programs that maintain ANSC identity, multipo-
tency, and proliferation capacities as well as the initiation 
of a neuron-specific transcriptional profile (Beckervorder-
sandforth et al., 2016).

In the adult SGZ, Pax 6 is expressed in type 1 cells 
and persists transiently into type 2a cells (Maekawa et al., 
2005; Nacher et al., 2005). The up-regulation of the bHLH 
transcription factor Neurogenin2 (Neurog2) and T-box 
brain gene 2 transcription factor (Tbr2) begins in type 2a 
cells (Ozen et  al., 2007; Hodge et  al., 2008). Tbr2 is pri-
marily restricted to type 2 progenitor cells with a weak 
expression in type 1 and a progressively down-regulation 
in type 3 cells (Hodge et al., 2008). Tbr2 is a key factor for 
progression toward a neuronal fate. Conditional ablation 
of Tbr2 inhibits the transition from 2a progenitors cells to 
type 2b cells (Hodge et al., 2012b), resulting in decreased 
adult hippocampal neurogenesis. Tbr2 was suggested to 
counteract Sox2-mediated inhibition of differentiation by 
directly repressing Sox2 expression (Hodge et al., 2012a,b).

Lineage commitment markers, such as transcription 
factors NeuroD1 and Prospero Homeobox 1 (Prox1), micro-
tubule associated-protein doublecortin (DCX), and poly-
sialyl neural cell adhesion molecule (PSA-NCAM), among 
others, appear in a later stage of maturation indicating 
a neuronal phenotype (type 2b) (Filippov et  al., 2003; 
 Kempermann et  al., 2004; Rao and Shetty, 2004; Seri 
et al., 2004). Simultaneous expression of NeuroD1, DCX, 
and Prox1 is initiated in type 2b cells (Steiner et al., 2006; 
Hodge et al., 2008; Gao et al., 2009; Kuwabara et al., 2009; 
Lavado et  al., 2010). Conditional deletion of NeuroD1 in 
ANSCs results in a decrease in granule neuron numbers, 
indicating an essential role of NeuroD1 in the differentia-
tion, survival, and maturation of new born neurons (Gao 
et al., 2009). Conditional ablation of Prox1 reduces granule 
cell generation. Thus, Prox1 is necessary for both survival 
of type 2b cells and neuronal differentiation (Lavado et al., 
2010; Karalay et al., 2011).

Wnt signaling can directly induce neurogenic genes 
such as Neurog2, NeuroD1, and Prox1 in type 2 cells, which 
are also essential transcription factors to neuronal differ-
entiation (Gao et al., 2009; Kuwabara et al., 2009; Karalay 
et al., 2011). Wnt signaling removes Sox2 repression from 
the NeuroD1 promoter (Kuwabara et al., 2009). Given that 
the DCX promoter has a NeuroD1 binding site, it is sug-
gested that NeuroD1 induces DCX expression, thus defin-
ing the beginning of 2b type cells (Steiner et  al., 2008). 
The sequence of Pax6 > Neurog2 > Tbr2 > NeuroD1 > Prox1 
transcription factors drives the differentiation of TAPCs 
into glutamatergic granule neurons in the adult SGZ. 
Interestingly, this cascade closely resembles some aspects 
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of neurogenesis in the developing brain, thus suggesting 
a conserved genetic program in glutamatergic neurogen-
esis (Nacher et al., 2005; Hevner et al., 2006; Hodge et al., 
2008, 2012a).

Type 2b cells give rise to migratory neuroblasts or 
type 3 cells. Neuroblasts have low proliferative activity, 
migrate tangentially along the SGZ, exit the cell cycle, and 
differentiate into immature neurons. New neurons have 
a transient expression of Calretinin (Brandt et al., 2003) 
and migrate radially short distances into the GCL to enter 
a maturation phase through the growth of axons and den-
drites that establish functional connections and integrate 
into the existing circuitry of the hippocampus (Figure 1A) 
(Aimone et al., 2014; Bond et al., 2015). It is well accepted 
that adult-born integrated neurons play a role in some 
types of learning and memory. This topic is beyond the 
scope of this work; therefore, the reader is referred to 
recent comprehensive reviews on the latest neurogenic 
stages and the role of new neurons on behavior (Toni and 
Schinder, 2015; Gonçalves et al., 2016).

Although neuroinflammation and running influence 
several stages of adult hippocampal neurogenesis in this 
review, we will only focus on the activation of quiescent 
ANSC, their fate-choice, and the behavior of the prolif-
erating progenitor cells. It is worth mentioning that both 
inflammation and running have opposite effects in prolif-
eration as well as in behavior, the first being detrimental 
for memory and the latter promoting it (van Praag et al., 
1999; Sahay et al., 2011; Belarbi et al., 2012; Valero et al., 
2014; Ryan and Nolan, 2016; Saraulli et al., 2017).

The DG milieu in the neurogenic 
process
A multicellular neurogenic niche regulates the complex 
sequence of activation, proliferation, and differentiation 
steps of ANSCs. The SGZ niche includes the ANSCs them-
selves, their immediate progeny, granule neurons, local 
interneurons, endothelial cells, astrocytes, and micro-
glia. These multiple cell types contribute to the signaling 
milieu, which permit and support that the neurogenic 
process occurs in a controlled way constitutively but also 
during physical exercise and neuroinflammation.

In the SGZ, local astrocytes play a key role in neuro-
genesis through both cell-to-cell contacts and through the 
release of soluble factors. Astrocytic cell surface ligands, 
ephrins, have been identified to play a role in regulating 
neurogenesis through cell-to-cell contact. Specifically, 
ephrin-B2 promotes neuronal differentiation of ANSCs by 

activating β-catenin signaling (Ashton et  al., 2012). Hip-
pocampal astrocytes induce an increase in cell prolifera-
tion and also promote neuronal differentiation in coculture 
experiments through both soluble and membrane-bound 
factors (Song et al., 2002; Barkho et al., 2006).

Microglia are the resident immune cells of the brain. 
Under normal conditions, resting microglia display small 
cell bodies and a ramified morphology with dynamic 
processes that are constantly in motion, surveying their 
local microenvironment for signals of homeostasis dis-
ruption and communicating with cells such as astro-
cytes, neurons, and endothelial cells (Nimmerjahn et al., 
2005). Unchallenged microglia rapidly phagocyte apop-
totic bodies of TAPCs in the SGZ, and these scavenging 
properties regulate early stages of neurogenesis (Sierra 
et  al., 2010). Moreover, the neuronal transmembrane 
chemokine fractalkine and its microglia-expressed recep-
tor, CX3CR1, regulate adult hippocampal neurogenesis. 
CX3CR1-deficient mice, which have disrupted fractalkine 
signaling, exhibit both cell proliferation and survival 
decrease of neural precursor cells (Bachstetter et  al., 
2011) (Figure 1B).

Extrinsic factors remodel cellular and molecular niche 
components, which in turn modify the proliferative behav-
ior of neural precursor cells. It is now clear that molecular 
signals are key factors in cell fate given that they trigger 
gene expression. The molecular profile may vary within 
the same niche, and different types of extrinsic factors 
dynamically modulate adult hippocampal neurogenesis 
either with detrimental or beneficial effects, such as neu-
roinflammation and physical exercise, respectively.

Neuroinflammation decreases pro-
liferation and neuronal differentia-
tion capacities
Neuroinflammation is a complex cellular and molecular 
response to brain pathology, injury, or exposure to patho-
gens in attempt to defend it against insults, clear dead and 
damaged cells, and return brain into a normal state. The 
inflammatory response is primarily driven by the activa-
tion of resident microglia and local invasion of circulat-
ing immune cells, endothelial cells and astrocytes, which 
produce a plethora of immune mediators, proinflam-
matory and anti-inflammatory cytokines, chemokines, 
prostaglandins, oxidative stress mediators, and neuro-
transmitters. These soluble mediators build up, main-
tain, or resolve the inflammatory state. The inflammatory 
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environment may influence the temporal and spatial rela-
tionship between ANSCs and their niche and thus alter 
self-renewal, proliferation, differentiation, survival, and 
migration of neural precursor cells as well as functional 
properties and synaptic connectivity of the new neurons 
(Monje et al., 2003; Carpentier and Palmer, 2009; Whitney 
et al., 2010; Russo et al., 2011b; Borsini et al., 2015; Ryan 
and Nolan, 2016) (Figure 2A).

A mechanistic pathway for sustained neuroinflam-
mation involves the activation and priming of microglial 
cells. It is well accepted as a general concept that inflam-
mation, triggered by either acute infection or chronic 
disease, amplifies microglial responses that exacerbate 
neurodegenerative processes, so an important underly-
ing mechanism for impaired neurogenesis relies on such 
local brain inflammatory reaction. Microglia respond to 
pathogen-associated or damage-associated molecules 
and acquire a reactive profile with morphological and 
functional changes. These activated microglia display 
enlarged cell somas with fewer and shorter process with 
less arborization and release cardinal pro-inflammatory 
cytokines such as IL-6, TNF-α, and IL-1β, as well as prod-
ucts of COX-1, iNOS, and NADPH oxidase, or release anti-
inflammatory cytokines such as IL-4, IL-10, IL-13, TGF-β, 
CD200, arginase-1, and growth factors such as IGF-1 and 
BDNF (Butovsky et  al., 2006; Carpentier and Palmer, 
2009; Whitney et al., 2010; Russo et al., 2011b; Belarbi and 
Rosi, 2013; Borsini et  al., 2015; Ryan and Nolan, 2016). 
Nonetheless, activation of microglia triggers a heteroge-
neous response of individual subpopulations in the brain. 
For instance, synthesis of TNF-α is restricted to a subset of 
microglial cells, whereas a different subpopulation might 
respond with an INFγ-enforced up-regulation of MHCII 
surface proteins (Scheffel et  al., 2012). This is important 
because the concerted response does not occur all at once, 
but rather as the collection of individually acting cell sub-
populations, which might have different profiles for the 
production of soluble mediators of inflammation, similar 
to what happens with clonal macrophages (Ravasi et al., 
2002), that ultimately affect adult hippocampal neurogen-
esis (Figure 2B).

It is worth mentioning that under physiological cir-
cumstances, microglia-dependent production of cyto-
kines is under balance and that the constant production 
of these mediators is indispensable to maintain proper 
development, physiology, and homeostatic function of 
the CNS (Williams et al., 2014). In this regard, there is a 
fundamental difference between adult and developmen-
tal neurogenesis, in which activated microglia seems to 
regulate normal embryonic neurogenesis by phagocyto-
sis and by the secretion of regulating molecules like NO 

and inflammatory cytokines, mechanisms that otherwise 
would be detrimental for adult neurogenesis (Fan and 
Pang, 2017). Furthermore, microglia-driven apoptosis 
during hippocampal development is important to shape 
up neuronal circuits and regulate neuronal numbers in a 
process that resembles the elimination of pathogenic cells 
by the innate immune system (Wakselman et al., 2008). 
Similar processes occur during cortical development 
(Cunningham et al., 2013).

Soluble factors released by classically activated 
microglia, astrocytes and other immune cells, signifi-
cantly affect ANSCs behavior. Type 1 cells express func-
tional immune-like molecules, such as cell adhesion 
molecules, cytokines, and chemokines receptors and Toll-
like receptors (TLRs) that allow them to respond to the 
inflamed brain (Monje et al., 2003; Iosif et al., 2006; Rolls 
et al., 2007; Koo and Duman, 2008; Wu et al., 2012; Chen 
and Palmer, 2013). In vitro, LPS decreases the proliferation 
of ANSCs via NFκb mechanisms, and the absence of TLR4 
results in enhanced neurogenesis by modulation of self-
renewal and cell fate decision of ANSCs (Rolls et al., 2007).

A long-used model for inducing neuroinflammation 
in vivo has been the administration, either systemic or 
local, of bacterial endotoxin lipopolysaccharide (LPS) in 
rodents. The acute detrimental effect of inflammation in 
neuro genesis has been tested by peripheral (Monje et al., 
2003) or central (Ekdahl et  al., 2003) LPS administra-
tion. LPS-activated microglia is localized in close proxim-
ity to the newly formed cells with a negative correlation 
between the number of activated microglia in the SGZ 
and the number of surviving new hippocampal neurons 
(Ekdahl et al., 2003). Proinflammatory cytokines like IL-6, 
TNF-α, and IL-1β, acutely released by LPS-activated micro-
glia, have been suggested as important mediators of the 
detrimental effects of inflammation in neurogenesis. In 
vitro studies demonstrate that coculture of ANSCs with 
acutely activated microglia, with LPS treatment, or with 
conditioned media, decreases neuronal differentiation 
while increasing glial differentiation (Monje et al., 2003; 
Cacci et  al., 2005). Studies with more complex models 
than LPS injections have also shown that bacterial infec-
tion to the central nervous system causing meningitis also 
impairs neurogenesis to the extent of affecting the self-
propagation of neural precursor cells (Hofer et al., 2011).

To date, the molecular mechanistic ways in which 
neurogenesis is disrupted by inflammatory processes 
are not fully understood, but multiple players have been 
shown to interfere in different steps such as proliferation, 
differentiation, migration, and maturation of new cells in 
the adult brain. As previously mentioned, IL-1β, IL-6, and 
TNF-α, the main proinflammatory cytokines produced 
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Figure 2: Regulation of adult hippocampal neurogenesis by neuroinflammation.
(A) Schematic diagram depicting how the proliferative behavior of neural precursor cells changes in a proinflammatory microenvironment. 
Red curved arrows depict the decrease in proliferation. It is unknown which type of cell is particularly affected and if the apoptotic rate 
changes. Green curved arrow shows an increased differentiation towards an astrocytic lineage. (B) Schematic illustration depicting how 
neuroinflammation remodels the relationship between neural precursor cells and the cellular and molecular components of the niche. 
Arrows indicate the cellular type upon which different molecules impact. (C) Signals and transcription factors that underlie proliferation 
cell decrease and the increase toward an astrogenic fate (purple shade); possible scenarios for explaining the neurogenic decrease (blue 
shade). See text for details.
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by activated microglia down-regulate these processes, 
whereas INFγ and anti-inflammatory cytokines have been 
found to promote it. LPS induces the synthesis of IL-1β, 
IL-6, and TNF-α but no INFγ (Hashimoto et  al., 2003). 
In an inflammatory loop, IL-1β and TNF-α can promote 
the expression of inflammatory mediators such as IL-8 
and CXCL10 in neural precursor cells even when they 
become differentiated (Pugazhenthi et al., 2013). Indirect 
indications that these cytokines suppress neurogenesis 
come from modulators that reduce their expression and 
promote hippocampal neurogenesis in a setting of LPS-
induced inflammation (Clarke et al., 2017). So, in the end, 
the collective profile of inflammatory mediators and the 
source of inflammation would dictate the effect that neu-
roinflammation has on adult hippocampal neurogenesis.

Since the original descriptions on the effect of LPS 
on neurogenesis by Monje and collaborators, TNF-α, a 
pleiotropic proinflammatory cytokine, was identified as 
a mediator of the inhibition of the proliferation of these 
cells. TNF-α was shown to play a detrimental role in 
neural differentiation and to decrease neurogenesis when 
added to ANSC cultures (Monje et al., 2003). This cytokine, 
however, has been reported to have both proneurogenic 
and antineurogenic properties. TNF-α-dependent acti-
vation of TNFR1, a receptor expressed in hippocampal 
precursors, has a limitative effect on the baseline prolifer-
ation of neuronal precursor cells in the adult brain, as well 
as of the increased proliferation of ANSCs that occurs fol-
lowing disturbances of brain homeostasis such as status 
epilepticus (Iosif et al., 2006).

The mechanism for TNF-α-altered neurogenesis might 
involve as well an impaired neuronal differentiation, 
without affecting the proliferation of neural precursors, 
through an increased activity of the transcription factor 
Hes1 (Keohane et  al., 2010). TNF-α-induced suppression 
of neurogenesis might constitute a mechanism that pre-
serves brain integrity through the restraint of aberrant 
neurogenesis, for instance, the one that occurs following 
epileptic seizures with the consequent degeneration of 
brain cells. This has been reported to occur through the 
activation of TLR9 in microglia recognizing self-DNA as 
damage-associated molecules and the consequent syn-
thesis and release of TNF-α (Matsuda et al., 2015).

The elevation in brain of IL-1β levels through inflam-
matory stimuli, exogenous administration or over expres-
sion, significantly decreases cell proliferation both in vivo 
and in vitro (Goshen et al., 2008; Koo and Duman, 2008; 
Spulber et al., 2008; Wu et al., 2012). This negative effect is 
prevented by deletion of the IL-1β receptor type I (Goshen 
et al., 2008; Wu et al., 2012), by brain-directed overexpres-
sion of IL-1 receptor antagonist (Spulber et  al., 2008) or 

IL-1 receptor antagonist coincubation (Koo and Duman, 
2008). Furthermore, under sustained IL-1β overexpres-
sion, newborn cells in the SGZ fail to develop into neurons 
and instead become astroglia (Wu et al., 2012).

IL-1β suppresses neurogenesis through the inhibi-
tion of neural precursor cell proliferation via activation of 
IL-1R, rather than promoting precursor cell death (Koo and 
Duman, 2008). The IL-1β-induced cell cycle arrest is medi-
ated by the tumor suppressor p53 through an oxidative-
stress dependent mechanism that triggers the activation 
of p21, a cyclin-dependent kinase inhibitor (Guadagno 
et  al., 2015), but this might not be the only mechanism. 
Experiments in ANSCs with a conditional depletion of 
MyD88, an adapter protein essential for IL-1β signaling, 
have shown that IL-1β-induced reduction of neuroblasts 
still occurs, although there is an increase in the number 
of differentiated astrocytes upon IL-1β stimulation, sug-
gesting that this signaling mechanism participates in 
limiting the astroglial proliferation during inflammation 
(Wu et al., 2013). GSK-3β is also a key component of this 
regulatory signaling, since its inhibition is able to restore 
the IL-1β-induced decrease in precursor cell proliferation 
and neuronal differentiation (Green and Nolan, 2012). 
The effects of this cytokine on reducing neurogenesis can 
occur at any time point during the lifespan. Interestingly, 
the activity of IL-1β is prone to be modulated by external 
stimuli. Global transcriptome profiling has revealed that 
IL-1β as well as other proinflammatory cytokines such 
as TNF-α are down-regulated during intense exercise, 
thus promoting neurogenesis (Lee et al., 2014), although 
this stimulus might be limited in its ability to do so when 
chronic IL-1β stimulation exists (Wu et al., 2012).

Neurogenesis is significantly reduced by IL-6. In an 
adult transgenic mouse model with chronic astroglial 
production of IL-6, it was shown that a substantial reduc-
tion occurs (Vallieres et al., 2002) in the proliferation, sur-
vival, and differentiation rate of neural precursor cells, 
while conditioned media from LPS-activated microglia 
decreases neuronal differentiation, which is prevented by 
an IL-6-blocking antibody (Monje et al., 2003; Nakanishi 
et al., 2007). Mechanistically, IL-6 increases the number of 
neural precursor cells expressing p21, leading to a prolif-
eration halt; thus, IL-6 is a key regulator of the p21-medi-
ated control over hippocampal neuronal differentiation 
under neuroinflammation (Zonis et  al., 2013). Also, IL-6 
impairs hippocampal neurogenesis by directly activating 
the soluble IL-6Ra receptor, rather than the classical mem-
brane bound IL-6Rα (Campbell et al., 2014). On the other 
hand, suppression of IL-6 in mice that lack the expression 
of Axl and Mertk TAM receptors, involved in homeostatic 
regulation of cytokine receptors and TLRs, abolishes the 
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inflammatory inhibition of neurogenesis, pointing out to 
this type of receptors as important regulators of the neuro-
genic control that IL-6 exerts (Ji et al., 2013). IL-6 also shifts 
differentiation toward astrogliogenesis, as evidenced by 
the regulatory activity of miR-155, a robust inducer of IL-6 
production in LPS-activated microglia, when cocultured 
with ANSCs (Woodbury et al., 2015).

COX-1 is involved in the neuroinflammatory response 
to LPS injection. Ablation or pharmacological inhibition of 
COX-1  significantly reduces microglial activation, release 
of proinflammatory and oxidative stress mediators, as 
well as blood-brain barrier disruption and recruitment of 
peripheral immune cells (Choi et al., 2008). COX-1 impairs 
adult hippocampal neurogenesis following LPS-induced 
inflammation. LPS reduces proliferation, differentiation, 
and survival of ANSCs, and this effect is prevented by 
COX-1 deficiency, indicating an important role for COX-1 in 
propagating the inflammatory response and modulating 
the neurogenic niche (Russo et al., 2011a). COX-1-derived 
prostaglandin E2 after LPS-induced inflammation leads to 
the decrease in TAPCs, and these cells express prostaglan-
din E1 (EP1) receptor. Interestingly, deletion of EP1 pro-
tects type 2 cells from prostaglandin E2-mediated toxicity 
(Keene et al., 2009).

Finally, reactive oxygen species produced after inflam-
mation also have an impact on neurogenesis. NOS-derived 
nitric oxide acts as an important negative regulator of cell 
proliferation suppressing neurogenesis in the adult SGZ. 
The number of new cells generated increases when NO 
production is suppressed by both a NO synthase inhibitor 
or deletion of neuronal NO synthase (Packer et al., 2003; 
Zhu et al., 2006) (Table 1).

Is glial fate-choice favored in adult 
hippocampal SGZ during LPS-
induced neuroinflammation?
In the adult SGZ, neuronal and astroglial lineages are 
generated under physiological conditions. Interestingly, 
new neurons are generated at a higher rate as that of 
new astrocytes (Suh et  al., 2007; Bonaguidi et  al., 2011; 
Encinas et  al., 2011). The origin of new astrocytes has 
been explained as being a separate differentiation path 
from neurogenesis (Bonaguidi et al., 2011) and as an end 
product of neuronal differentiation (Encinas et al., 2011).

Several processes directing cell fate decision can 
be modulated during neuroinflammatory conditions. 
High levels of IL-6, TNF-α, and IL-1β promote astrocytic 

differentiation by activating the JAK/STAT3  signaling. 
Signaling via glycoprotein 130 (gp130), the corecep-
tor of the IL-6 receptor on neural precursor cells stimu-
lates Notch1  signaling, which increases the expression 
of the transcription factor Hes1 (Chojnacki et  al., 2003). 
ANSCs cultured with LPS-activated microglia conditioned 
medium or IL-6 lead to an increase in Hes1, consistent with 
the reduction in neuronal cell fate (Monje et  al., 2003). 
Besides, treatment of neural precursor cells with TNF-α 
induces astrogliogenesis and inhibits neurogenesis indi-
rectly via the JAK-STAT3 pathway through the induction 
of members of the IL-6 cytokine family that decrease the 
proneural bHLH transcription factor Ascl1 while increas-
ing Hes1 (Peng et  al., 2008; Keohane et  al., 2010). Hes1 
negatively regulates proneural bHLH transcription factors 
and represses the commitment of precursor cells to a neu-
ronal fate (Nakamura et al., 2000). Thus, IL-6 and TNF-α 
may exert antineurogenic effects by increasing the expres-
sion of Hes1, which may direct astrogenesis (Figure 2C).

Taken together, these results indicate that neu-
roinflammation alters cellular and molecular niche 
components with the consequent modulation of adult 
hippocampal neurogenesis. Importantly, the combination 
of factors secreted into the local microenvironment, the 
balance of proinflammatory and anti-inflammatory sign-
aling, and the timing are critical to the net effect on adult 
hippocampal neurogenesis.

Running increases the proliferation 
of precursor cells through different 
mechanisms
Physical exercise, such as wheel running, has been long 
known to promote adult hippocampal neurogenesis. 
Wheel running strongly increases precursor cell prolif-
eration by expanding the neural precursor cell pool that 
is available for further neuronal maturation in the DG of 
rodents (van Praag et al., 1999; Fabel et al., 2003; Kronen-
berg et al., 2003; Steiner et al., 2008). However, the mech-
anisms directly linking physical exercise with the strong 
increase in the proliferative phase of adult hippocampal 
neurogenesis are still unknown (Figure 3A).

Circulating factors can be involved in exercise-induced 
neurogenesis. But running is also accompanied by a spe-
cific increase in cerebral blood flow (Pereira et al., 2007), 
as well as in the area covered by blood vessels (van Praag, 
2005) and density of blood vessels (Clark et al., 2009) in 
the DG. Endothelial cells secrete soluble factors such as 
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Figure 3: Running-regulated neurogenesis in the adult hippocampus.
(A) A schematic diagram depicting how neural precursor cells proliferative-behavior changes in a proneurogenic microenvironment. Green 
curved arrows depict the increase in proliferation. (B) Schematic illustration depicting how running remodels the relationship between 
neural precursor cells and the cellular and molecular components of the niche. Arrows indicate the cellular type upon which different 
molecules impact. (C) Signals and transcription factors that promote activation and proliferation of neural precursor cells (purple shade); 
possible scenarios for explaining the neurogenic increase (blue shade). See text for details.
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leukemia inhibitory factor, BDNF, and VEGF that promote 
neurogenesis. Additionally, blood vessels transport par-
acrine factors, such as sex hormones, glucocorticoids, 
cytokines, and IGF-1, from distant sources (Riquelme 
et al., 2008; Goldman and Chen, 2011). These cells provide 
instructive cues to ANSC proliferation, differentiation, 
and survival (Palmer et al., 2000). Type 1 cells have vas-
cular end-feet, type 2 cells can be found in clusters closely 
associated with blood vessels, and also, astrocytes are 
tightly linked physically with endothelial cells, covering 
their end-feet around blood vessels (Palmer et al., 2000; 
Filippov et al., 2003; Gebara et al., 2016; Moss et al., 2016) 
(Figure 3B).

VEGF, which is derived from blood vessels, is a potent 
regulator of adult hippocampal neurogenesis (Jin et  al., 
2002; Schanzer et al., 2004) and has been shown to be up-
regulated after running (Jin et al., 2002; Fabel et al., 2003). 
VEGF and its receptors are expressed in ANSCs, neurons, 
as well as in glial cells (Cao et al., 2004), and its effects 
may be primarily mediated through Flk-1 (VEGFR2), which 
is robustly expressed in the SGZ, and colocalizes with new 
cells (Jin et al., 2002; Cao et al., 2004).

Other growth factors such as IGF-1 (Carro et al., 2000; 
Trejo et  al., 2001) and BDNF (Johnson and Mitchell, 
2003; Adlard et al., 2005) are also up-regulated following 
running and their increase in the periphery are necessary 
for enhancing precursor cell proliferation and for physical 
exercise-dependent neurogenesis to occur (Carro et  al., 
2000; Trejo et al., 2001). IGF-1 signaling-mediated neuro-
genesis in the SGZ occurs via an AKT-dependent mecha-
nism (Trejo et al., 2001; Bracko et al., 2012), while BDNF 
regulates hippocampal neurogenesis (Palmer et al., 1997) 
through its high-affinity receptor TrkB that is expressed in 
ANSCs and TAPCs (Li et al., 2008). BDNF is highly local-
ized in the granule neurons of the DG (Katoh-Semba 
et  al., 1997), while hippocampal astrocytes produce low 
BDNF levels (Rudge et al., 1992). BDNF administration to 
the DG leads to increased neurogenesis (Scharfman et al., 
2005; Griffin et al., 2009), while TrkB deletion prevents it 
(Bergami et al., 2008; Li et al., 2008).

In addition, neurotransmitters and brain-derived 
growth factors are also positively regulated by physical 
exercise. Serotonin is up-regulated following running and 
is involved in the exercise-induced increase neurogenesis 
as shown by tryptophan-hydroxylase-2-deficient mice that 
lack brain serotonin and fail to exhibit the proneurogenic 
effect of running (Klempin et al., 2013).

Microglia has a direct regulatory effect on voluntary 
exercise-induced cell proliferation: running increases the 
amount of microglia expressing IGF-1, which suggests that 
exercise induces a neuroprotective microglia phenotype 

(Kohman et al., 2012). In agreement, depletion of micro-
glia from hippocampal neurosphere cultures prevents the 
positive effects of voluntary exercise (Vukovic et al., 2012). 
Furthermore, microglia activated by low levels of IFN-γ or 
by IL-4 have also been reported to increase neurogenesis 
through the proliferation of neural precursor cells (Baron 
et al., 2008), an event mediated by IGF-1 release (Butovsky 
et al., 2006).

Interestingly, physical exercise exhibits beneficial 
effects on neurogenesis during inflammation. Treadmill 
exercise has been shown to counteract the suppressive 
effects of peripheral LPS on hippocampal neurogenesis 
and improve learning and memory processes (Wu et al., 
2007). Besides, wheel running attenuates LPS-induced 
reductions in neurogenesis and increases the proportion 
of microglia that express BDNF, a proneurogenic pheno-
type, in aged mice (Littlefield et al., 2015). Physical exer-
cise rescues neurogenesis by reducing proinflammatory 
conditions (Lee et  al., 2014) and by increasing growth 
factor levels (Cotman et al., 2007). Taken together, these 
findings suggest that physical exercise promotes neu-
rogenesis through growth factor signaling in the brain. 
For instance, alternatively activated microglia have been 
shown to be involved in the beneficial running effect 
through the release of growth factors such as IGF-1 and 
BDNF. This in turn emphasizes the fact that the microglial 
profile is constantly modulated and may exert detrimental 
or beneficial roles in the adult hippocampal neurogenic 
process (Table 1).

Does physical exercise promote 
cell proliferation or neuronal fate 
decision?
Cellular components and molecular factors induced by 
running converge and lead to precursor cell prolifera-
tion enhancement (Kronenberg et al., 2003; Steiner et al., 
2004; Hodge et al., 2008; Lugert et al., 2010; Kempermann 
et  al., 2015). Different populations of precursor cells are 
involved in the proliferative phase of adult hippocampal 
neurogenesis, including type 1, type 2, and type 3 cells all 
of which may have different responsiveness to running, 
different cell cycle dynamics and different physiological 
attributes (Kronenberg et  al., 2003; Steiner et  al., 2008; 
Lugert et  al., 2010; Brandt et  al., 2012; Farioli-Vecchioli 
et al., 2014; Fischer et al., 2014). Several mechanisms have 
been proposed for neurogenic increase rise, including 
ANSC recruitment, increase of proliferation by cell cycle 
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shortening, and increase in the survival rate of proliferat-
ing cells (Overall et al., 2016).

The short-term and long-term effects of running in 
adult hippocampal neurogenesis could be different. 
Acute wheel running paradigms promote an increase of 
activated type 1 cells rather than an increase in number 
of cells, thus suggesting that running recruits quiescent 
ANSCs rather than expanding the pool through symmetric 
division (Lugert et al., 2010; Gebara et al., 2016). However, 
long-term running fails to induce an increase of activated 
ANSCs (Kronenberg et  al., 2003; Steiner et  al., 2008). 
Physical exercise could promote ANSC activation through 
down-regulation of cell signaling pathways that keep 
type 1 cells in a quiescent state. BMP signaling negatively 
regulates adult hippocampal neurogenesis by promoting 
quiescence. Running increases Noggin expression and 
decreases Bmp4 expression in hippocampal tissue, while 
overexpression of BMP4 prevents the running-dependent 
increase cell proliferation. Consequently, the resulting 
blockade of BMP signaling is crucial for the effects of 
exercise on neurogenesis (Gobeske et al., 2009). Another 
candidate for the voluntary running-induced increase 
of neurogenesis is the Wnt signaling inhibitor sFRP3. 
Running activates dentate granule neurons and decreases 
sFRP3 levels. This effect may be involved in the increase 
of cell proliferation (Jang et al., 2013). In addition, IGF-1/
Akt signaling inactivates the transcription factor FoxO3 
through phosphorylation and nuclear exclusion. FoxO3 is 
expressed by ANSCs and is required to maintain their qui-
escence. Thus, IGF/Akt signaling might stimulate ANSC 
proliferation by inactivating the quiescence factor FoxO3 
(Renault et al., 2009).

On the other hand, the expansion phase during adult 
hippocampal neurogenesis largely depends on type 2 cells 
that are highly responsive to wheel running (Kronenberg 
et  al., 2003; Hodge et  al., 2008). Running increases the 
size (the number of type 2 cells) and number of cell clus-
ters in the SGZ (Hodge et al., 2008), suggesting that clus-
tering facilitates intercellular contacts and signals that 
promote proliferation (Seri et al., 2004; Seki et al., 2007). 
Cell cycle shortening is another mechanism proposed 
to explain running-dependent proliferation. Seemingly 
conflicting results regarding short-term running have 
been reported. Short-term running has not been shown 
to induce a decrease in the cell cycle duration of precur-
sor cells (Fischer et al., 2014). However, it has been shown 
that at the end of short-term running, there is a decrease in 
the cell cycle length of type 2 and 3 cells (Farioli-Vecchioli 
et  al., 2014). These two works analyzed different time 
windows (5 vs. 12 days after exercise), possibly accounting 
for the difference in the observations. Other interesting 

hypotheses are that running also increases the number of 
cell divisions, which could be different for each precursor 
cell type (Brandt et al., 2010; Overall et al., 2016), and that 
the increase in the number of proliferating precursor cells 
could be the result of survival enhancement (Overall et al., 
2016).

Taken together, proliferation boost could be a summary 
effect of the recruitment of ANSCs, the cell cycle shortening 
of proliferating type 2 and 3 cells, and an increase in new 
cell survival, emphasizing that different precursor cells 
are regulated differentially (Figure 3C).

Summary
DG ANSC proliferative behavior greatly depends on the 
surrounding milieu; molecular signals promote their 
maintenance in a quiescent state or their activation. As 
depicted in Figures 1–3, there are important differences 
between physiological conditions and running or neu-
roinflammation. It is important to mention that not all 
signaling pathways known to regulate adult hippocampal 
neurogenesis in physiological conditions have been char-
acterized for the compared conditions.

The molecular milieu impacts all stages of adult 
hippocampal neurogenesis: from the differentiation of 
ANSCs to a neuronal or astroglial lineage, to the pro-
liferation of type 1, 2a, and 2b cells, the differentiation 
from type 3 to immature neurons, and the proper migra-
tion and arborization of mature neurons (Figures 1A, 2A, 
and 3A).

In physiological conditions, the proliferation rate is 
mainly maintained via GABA, Jagged, BMPs, Wnt, and 
growth factors’ signaling pathways (Figure 1B). During 
neuroinflammation, there is a considerable increase in 
proinflammatory cytokine levels released by microglia, 
astrocytes, and blood vessels. This in turn dictates a reduc-
tion in the proliferation rate as well as modifications in the 
lineage fate of ANSC-derived cells (Figure 2B). In contrast, 
during physical exercise, levels of molecules released by 
neurons, which maintain quiescence of ANSCs, tend to 
decrease while there is a considerable increase of growth 
factors released by neurons, microglia, and blood vessels 
that promote proliferation (Figure 3B).

It is not thoroughly known how the molecular profile 
and signaling pathways that have been documented to 
regulate neurogenesis in physiological conditions change 
during neuroinflammation (Figures 1C, 2C). Even when 
some transcription factors have been shown to play key 
roles in proliferation and fate decision (Figures 1C, 2C, 3C, 
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purple shade) it has not been exhaustively described 
which are the affected neural precursor cells and under-
lying events leading to adult hippocampal neurogenesis 
decrease or increase rates in neuroinflammation and 
running conditions, respectively (Figures 2C and 3C, blue 
shade).

Concluding remarks and future 
directions
New glutamatergic granule neurons are continuously gen-
erated from adult hippocampal neural stem cells. Adult 
hippocampal neurogenesis is a dynamic process regulated 
by niche-derived signals, which permits and supports that 
the neurogenic process occurs in a controlled rate and 
timing. The role of the cellular and molecular components 
within the niche changes depending of extrinsic factors 
and appear to affect cells at different stages of adult hip-
pocampal neurogenesis. Neuroinflammation decreases 
cell proliferation and neuronal differentiation capacities, 
while physical exercise increases cell proliferation poten-
tial, which ultimately impact on behavior. Exacerbated 
proliferation after running depends on neural progenitor 
cells, but the type of neural precursor cell affected during 
neuroinflammation remains to be unveiled. Other pos-
sible scenarios for neurogenic decrease in neuroinflam-
mation include a prevalence for astrogenic asymmetric 
division over a neurogenic one or a reduced ANSC activa-
tion or cell cycle lengthening with the consequent pre-
cocious cell cycle exit among other mechanisms. Neural 
precursor cell behavior in response to running has been 
studied in detail, but further work will be needed to gain 
insights into the proliferative behavior of neural precursor 
cells in neuroinflammatory conditions.
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Commentary
The generation of new neurons is not restricted to embryonic

development but continues throughout life in the subgranular zone of
the dentate gyrus. The functional integration of adult-born neurons
into the hippocampal circuitry confers a unique form of plasticity that
contributes to learning and memory processes as well as mood
regulation. This neurogenic process is finely modulated by extrinsic
factors promoting or inhibiting its progression rate and timing [1].

Neuroinflammation is a hallmark of several pathological conditions
underlying neurogenesis dysregulation and deficits on hippocampal-
dependent tasks [2]. Therefore, one of the main interests in the
neurogenesis field is to understand how neuroinflammation modifies
the neurogenic process. Since a pioneering report that used a single
systemic LPS administration as a model for inducing brain
inflammation [3], it has been well accepted that the inflammatory
response sets a non-permissive neurogenic microenvironment in the
brain that leads to a reduced number of adult-born neurons. Further
studies showed that not only the single exposure of LPS led to a
decreased neurogenesis, but expanding previous observations, it has
been described a long-term neurogenic decrease associated with
chronic neuroinflammation induced by LPS repeated intermittent
injections [4]. To what extent is this related to a sustained
neuroinflammation response over time? In these and other posterior
studies, independently of the LPS administration scheme (single or
repeated -consecutive or intermittent), the evaluation of
neuroinflammatory-associated neurogenic response has been made
shortly after LPS treatment [3-6], when a peak in the brain
proinflammatory mediators takes place [7-9]. Thus, the impaired
neurogenesis can be associated mainly to the acute proinflammatory
response.

New questions arise from the attempts to link neuroinflammation
with the decrease in neurogenesis. Does the neuroinflammatory-
induced decrease on neurogenesis persist at later time points? Does an
LPS repeated intermittent injection induce a greater reduction on
neurogenesis if we compare it with a single LPS injection? We
addressed these questions in our recent report using previously
described LPS protocols (single or four repeated intraperitoneal
injections- one per week) but evaluating neuroinflammation-
associated parameters seven days after the last LPS challenge and then
analyzing the effects of this late neuroinflammatory response on
neurogenesis.

Our results showed that both a single and repeated LPS injection
induce a systemic inflammatory -associated sickness behavior that is
resolved within a week. In contrast, the brain inflammatory response
persists 7 days after a single LPS injection, whereas it is not present

when the protocol of LPS repeated injections is used. This indicates: 1)
that peripheral and central inflammatory responses elapse with
different timing accordingly with the type of LPS challenge and 2) LPS
intermittent repeated injections induce only an acute
neuroinflammatory response [4] pointing out that it may not
necessarily induce chronic neuroinflammation since we did not detect
a sustained proinflammatory profile at later time points after LPS
treatment [10].

Regarding neurogenesis, single LPS administration-induced effects
were mainly associated to a decrease in BrdU+/DCX+ cells, suggesting
cell proliferation and/or survival dysregulation in this particular cell
population. This also shows that the sustained proinflammatory
response induced by a single LPS challenge continues impairing
neurogenesis. However, after repeated LPS injections this effect is not
observed. Considering that we do not observe a proinflammatory
profile with the repeated LPS scheme, the detrimental effect of LPS-
induced neuroinflammation on neurogenesis seems to be dependent of
the presence of a proinflammatory state [10]. Our study is not the first
to report that an induced neuroinflammatory response does not
necessarily lead to an impaired neurogenesis. For instance,
neuroinflammation derived from an adaptative immune response can
promote an increase in the neurogenic rate [11]. These findings
emphasize the relevance in the combination and timing of the pro- and
ant-inflammatory soluble mediators secreted into the neurogenic niche
that shape the neuroinflammation-associated neurogenic response.

In relation with the neurogenic process, to the best of our
knowledge, we are the first reporting that in physiological conditions
almost all proliferating cells are DCX+. Although, this marker is widely
used as a post-mitotic immature neuron marker, it is present in
committed neuronal progenitors. Thus, our Ki67+/DCX+ data indicate
that these type of progenitors (2b and 3) have the highest mitotic
activity. This evidence also suggests that type 2a neural progenitors are
not as involved in the expansion of the progenitor cell pool as
previously thought.

In addition, our work and almost all previous reports, mainly assess
the proliferation and/or survival phases of the neurogenic process.
Only few studies approach the analysis of the effects of systemic LPS-
induced neuroinflammation on other processes associated to
neurogenesis, such as the shift in the astrocytic-neuronal
differentiation [12] and the maturation of adult-born neurons [13].
Nonetheless, this evidence is also restricted to an acute
neuroinflammatory response. What happens as the cells mature under
sustained neuroinflammatory conditions? Are these cells able to reach
a fully mature phenotype? Which are their functional properties?
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Further work must address these questions not just during the acute
neuroinflammatory response.

The current evidence establishes that neural precursor cells respond
differently to certain stimuli [14-17]. Thus, it also remains to be
determined if there are differences in the response of the particular
subpopulations of neural progenitors after an inflammatory challenge
and what is their contribution to the reduction in the overall number
of adult-born neurons. Moreover, it has been shown that LPS
administration leads to a proliferative restrain [6]. In line with this
observation, our group has reported an impaired cell cycle progression
of type 2 progenitors in response to LPS-induced neuroinflammation
[18]. Addressing questions regarding proliferative capacity of
particular progenitor populations is fundamental to improve our
understanding of basic biology of neural precursor cells.

We must keep in mind that neuroinflammation is a physiological
response that occurs along impaired neurogenesis and this could
prevent the insertion of dysfunctional new neurons born in a non-
permissive neurogenic microenvironment. The main research and
therapeutic goals should focus on the modulation of the
neuroinflammatory response which in turn, would rescue the defective
neurogenesis in an appropriate time point.
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