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Resumen  
La neurogénesis es el proceso de generación de neuronas a partir de células troncales. Este proceso es 

regulado por estímulos ambientales y por factores moleculares. No se conoce la participación de todas 

las moléculas involucradas en la regulación de la neurogénesis ni cómo los estímulos ambientales 

alteran los factores moleculares. En este trabajo se aborda el estudio de la proteína gremlina-1 (grem-1) 

y su posible papel en el proceso de la neurogénesis. Grem-1 es una proteína morfogenética, su mRNA 

se ha observado en el giro dentado de ratones C57BL/6 adultos, una zona considerada neurogénica. 

Nuestro trabajo se centró en dilucidar si la proteína grem-1 está presente en el giro dentado y si 

correlaciona con el proceso de neurogénesis. La pregunta a responder es: ¿grem-1 participa de manera 

activa en la regulación de la neurogénesis en roedores adultos? y ¿si los niveles de grem-1 se alteran en el 

giro dentado ante estímulos ambientales? En un modelo murino se realizó una inmunohistoquímica de 

grem-1 en el giro dentado y se cuantificó la cantidad grem-1 con diferentes estímulos previamente 

reportados como proneurogénicos. Los estímulos probados fueron ejercicio voluntario, ambiente 

enriquecido y fluoxetina. Se identificó la presencia de grem-1 en el giro dentado de ratones adultos, una 

alta correlación negativa de la proliferación celular con la concentración de grem-1; y una disminución 

de la concentración de grem-1 con los tratamientos proneurogénicos. Se concluye que grem-1 podría 

estar participando de manera activa en la neurogénesis. 
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Abstract 
 

The neurogenesis is the process of stem cells differentiation into new neurons. Its regulation is modulated by 

environmental stimuli and molecular factors. Despite of the interest in neurogenesis regulation there are a lot 

of molecular factors involved in the regulation of neurogenesis that remain unexplored, as does the question 

of how environmental stimuli affect these molecular factors. In this paper, we address the study of the 

gremlina-1 (grem-1) protein and its possible participation in the regulation of neurogenesis. Grem-1 is a 

morphogenetic protein, its mRNA has been observed in the dentate gyrus of adult C57BL/6 mice. This study 

focuses on answering if grem-1 protein is present in the dentate gyrus and if it correlates with the 

neurogenesis process. Therefore, the main question would be: grem-1 is involved in the neurogenesis 

regulation in adult mice? And, is the grem-1 quantity in the dentate gyrus is modified by environmental 

stimuli? We made a grem-1 immunohistochemistry in the dentate gyrus and we quantified grem-1 protein 

quantity under stimuli reported as proneurogenic in a murine model. We evaluated with voluntary exercise, 

environmental enrichment and fluoxetine. We found the grem-1 protein presence in the dentate gyrus in 

adult mice and a strong negative correlation between the cellular proliferation and grem-1 quantity. Finally, 

we found that grem-1 decreases with the proneurogenic stimuli tested. We concluded that grem-1 could be 

involved in the regulation of neurogenesis. In this way, we propose to continue with the research of the 

transduction pathways, in order to identify the role of grem-1. 
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Introducción 
La neurogénesis es un proceso de generación de nuevas neuronas a partir de células troncales. Este 

proceso ocurre desde el desarrollo embrionario hasta la etapa adulta y contribuye al mantenimiento y 

regeneración del sistema nervioso. La importancia del estudio de la neurogénesis se justifica con base en 

biología y sus alcances terapéuticos. A pesar de la importancia de la neurogénesis aún no se conocen 

todos los factores moleculares involucrados en la regulación de este proceso ni como los estímulos 

ambientales los afectan. Por tal motivo, este estudio se enfoca en un factor molecular que posiblemente 

está involucrado en la regulación de la neurogénesis. 

El factor molecular de interés es la proteína grem-1. El mRNA de esta proteína se ha observado en 

el giro dentado de ratones adultos. Cabe destacar que la zona subgranular del giro dentado es una zona 

considerada neurogénica (Jin, 2016). Existen evidencias que sugieren que grem-1 podría estar 

implicada en la regulación de la neurogénesis. Grem-1 es antagonista de las proteínas morfogenéticas 

de hueso (Bmp), las cuales promueven la diferenciación de las células troncales neuronales (Bonaguidi 

et al., 2008; Zhu et al., 2017; Kim et al., 2012; Wordingera et al., 2009). Además, estudios in vitro, de 

cultivo primario de células precursoras neuronales de hipocampo, muestran una respuesta en la 

promoción de la diferenciación a neuronas en presencia de grem-1 (Olivares-Hernández, 2014). Dado 

lo anterior es de interés la investigación de grem-1 en la neurogénesis ya que no se conoce si se traduce a 

proteína en el giro dentado ni si tiene un efecto sobre la regulación de la neurogénesis. 

El objetivo del proyecto es corroborar si grem-1 promueve la neurogénesis. Se propone evaluar si la 

cantidad de grem-1 correlaciona con el aumento de proliferación y maduración de nuevas neuronas 

bajo distintos estímulos proneurogénicos, en un modelo in vivo. Para corroborar la presencia de grem-1 

se realizaron inmunohistoquímicas contra grem-1 en el giro dentado de ratones adultos. También se 

evaluó si grem-1 es susceptible a estímulos ambientales que hayan sido reportados como 

proneurogénicos. Los estímulos fueron ejercicio voluntario, ambiente enriquecido y fluoxetina. 

Se presenta una breve descripción anatómica y fisiológica del hipocampo para mostrar las 

implicaciones conductuales y cognitivas del giro dentado. Esto con la intención de evidenciar los 

alcances del proyecto sobre la neurogénesis en esta zona y conocer como sus factores moleculares, 

como grem-1, pueden contribuir al funcionamiento del hipocampo. Posteriormente, se presenta como 

ocurre la regulación de la neurogénesis en la zona subgranular del giro dentado para comprender como 

los factores externos influyen en ella.  Además, se presenta un posible modelo sobre el mecanismo que 

podría involucrar a grem-1 por medio de la señalización de las BMP. Finalmente, se presentan los 

resultados obtenidos, la discusión en este contexto y la conclusión del estudio. 
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Fundamentos biológicos 
Hipocampo 
El hipocampo, llamado cuerno de Amón (CA), es una estructura localizada en la parte medial del lóbulo 

temporal del cerebro de mamíferos, junto con el hipotálamo y la amígdala forman parte del sistema 

límbico (Rodríguez-Sáez, 2012); además, junto con el giro dentado, el subículo y la corteza entorrinal 

componen la formación hipocampal (Amaral et al., 2007; Chauhan et al., 2021). A lo largo de su eje 

trasversal se puede dividir en CA1, CA2, CA3 y CA4 (Cuerno de Amón 1, 2, 3 y 4 respectivamente) y 

el giro dentado (GD) (Yang & Wang, 2017). Se piensa que el giro dentado otorga neuroplasticidad al 

hipocampo, debido a que en este ocurre neurogénesis (Bruel-Jungerman et al., 2005; Haukvik et al., 

2018; Kempermann et al., 2002; Llorens-Martín et al., 2007; Vivar et al., 2012). Se considera que el 

hipocampo es una estructura esencial para las funciones cognitivas como el aprendizaje, la formación 

de la memoria episódica y espacial, así como la regulación del comportamiento emocional (Deng et al., 

2010; Haukvik et al., 2018; Ramírez et al., 2013; Scoville & Milner, 1957) 

Las funciones del hipocampo están distribuidas a través del eje dorsal-ventral (septo-temporal). Se 

ha asociado la región ventral con la regulación de las emociones y respuesta al estrés, mientras que, la 

región dorsal para la orientación espacial y memoria (Fanselow & Dong, 2010; Haukvik et al., 2018; 

Kjelstrup et al., 2008; Steffenach, Witter, Moser, & Moser, 2005; A. Tanti & Belzung, 2013). Se sugiere 

que, estas diferencias funcionales entre las estructuras se deben a las distintas conexiones del 

hipocampo con la corteza entorrinal (Steffenach et al., 2005), la amígdala y el hipotálamo (Petrovich et 

al., 2001). Cabe destacar que las funciones distribuidas a lo largo del eje septo-temporal aunque son 

distintas y complementaria, ambas contribuyen en el procesamiento espacial y las conductas 

emocionales (Olivares- Hernández, 2014). Los autores Kjelstrup et al, (2008), reportaron que la 

información espacial puede ser trasmitida por todo el eje septo-temporal, incluso en la región más 

ventral, donde la conectividad con las regiones cerebrales somatosensoriales y visuales no son directas 

(Kjelstrup et al., 2008). 

Alteraciones morfológicas y en el funcionamiento del hipocampo se asocian con depresión, 

bipolaridad, epilepsia, estrés postraumático, isquemia cerebral, trastornos degenerativos del 

envejecimiento cerebral, y en enfermedades como Alzhéimer y Parkinson (Haukvik et al., 2018; 

Kempermann et al., 2002). Por tal motivo, la mayoría de los tratamientos farmacológicos de los trastornos 

emocionales actúan sobre el hipocampo (Encinas et al., 2006; Ramírez-Rodríguez et al., 2011; Tanti & 

Belzung, 2013). Varios autores sugieren que la disminución en la neurogénesis del giro dentado en el 

hipocampo adulto puede explicar varios aspectos de los trastornos emocionales, enfermedades 

neurodegenerativas y del deterioro cognitivo debido a la edad (Haukvik et al., 2018; Jacobs et al., 2000; 

Kempermann et al., 2002; Scoville & Milner, 2000). 

Giro Dentado 
El GD es una región curva dentro del hipocampo, presente en mamíferos y está formada por tres capas 

conservadas: la capa molecular, la granular y la polimórfica  (Rodríguez-Sáez, 2012). Modula la 

comunicación de la información del “circuito trisináptico” que está constituido por la corteza 

entorrinal-GD-CA, cabe destacar que, la corteza entorrinal es la que proporciona la mayor cantidad de 

señales al GD, mediante la vía perforante (Amaral et al., 2007; Hevner, 2016). 
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El GD en mamífero está plegado de manera cóncava en forma de “C” o “V”, presenta una capa de 

neuronas granulares y está delimitado por la fisura del hipocampo. En ratas, dentro del GD se encuentra 

CA3 y contiene aproximadamente un millón de células granulares mientras que en humanos 15 veces 

más. Se piensa que en el giro dentado de adultos ocurre neurogénesis de manera constitutiva debido a 

que las células progenitoras durante el desarrollo embrionario migran hacia el GD (Amaral et al., 2007; 

Hevner, 2016). 

Como se mencionó el GD está formado por tres capas: la capa molecular, la capa de células 

granulares que forman la fascia dentata; y la capa polimórfica o zona del hilus. La zona subgranular está 

entre la capa granular y la capa polimórfica. En esta zona están las células troncales neurales que se 

diferencian a nuevas neuronas (Hevner, 2016; Taleisnik, 2012). Por lo tanto, esta área es de interés para 

este estudio. 

La capa molecular es la más superficial, en ratas tiene un grosor de ~250μm, está constituida por las 

dendritas de las células granulares, las dendritas de las células piramidales en canasta y otras dendritas 

de las células de la capa polimórfica, así como las fibras de la vía perforante de la corteza entorrinal. La 

capa molecular presenta al menos 2 tipos de neuronas. Estas neuronas son inmunoreactivas para 

marcadores de neuronas gabaérgicas. Tienen un soma en forma triangular o multipolar, con axones que 

dan origen a un plexo terminal, restringido a 2/3 de la capa molecular. Mientras que el otro tipo se asemeja 

a un candelabro o a células axo-axónicas, similar a las células de la neocorteza. Estas células pueden 

inervar los segmentos iniciales del axón de hasta mil células granulares (Amaral et al., 2007; Hevner, 

2016) 

La capa granular tiene un espesor entre 4 a 8 neuronas, un grosor de ~60μm y rodea a la capa 

polimórfica o hilus. Se compone en su mayoría del soma de las células granulares densamente 

empaquetadas. Las células granulares tienen un soma elíptico de 10-18μm, forman un árbol dendrítico 

en forma de cono. Las ramificaciones se extienden por toda la capa molecular y finalizan en la fisura del 

hipocampo o en la superficie ventricular. En roedores, la capa granular tiene 1.2 millones de células 

granulares densamente empaquetadas. Además, de otras neuronas como las células en canasta piramidal 

cuya ubicación está en el límite de la capa granular y la polimórfica (Amaral et al., 2007). 

La zona subgranular está entre la capa granular y el hilus del hipocampo. Contiene las dendritas y el 

soma de las células piramidales en canasta y otros tipos celulares con diferentes morfologías dendríticas 

y configuración axonal. Algunas de estas células son multipolares con muchas dendritas espinosas que 

entran a la capa molecular y polimórfica. Mientras que otras presentan una forma alargada con una 

distribución dendrítica similar (Amaral et al., 2007; Taleisnik, 2012). 

La capa polimórfica es la más profunda formada en su mayoría de células musgosas, las cuales 

presentan una morfología en triángulo o en forma de estrella. También se encuentran las células 

fusiformes, las cuales pueden tener o no espinas y de forma irregular. Otro tipo de célula multipolar con 

espina larga, llamada célula hilo asociada a la vía perforante (HIPP cell, por sus siglas en inglés) presenta 

espinas con ramificaciones en todo su cuerpo y dendritas. Sus axones llegan hasta 2/3 de la capa 

molecular y terminan con sinapsis inhibitorias simétricas sobre las dendritas de las células granulares 

(Amaral et al., 2007). 
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Tipo de células en el giro dentado 

Células granulares 

Las células granulares presentan poca variación morfológica y su soma mide entre 10-18μm. La 

secreción de moléculas varía a lo largo de la vida de la neurona y su posición (Hevner, 2016). Estas 

células son glutamatérgicas y tienen transportadores de zinc. Tienen axones desmielinizados llamados 

fibras musgosas con un diámetro de 0.2-0.5μm, las cuales son inmunoreactivas para sustancias 

neuroactivas, como opioides. Las fibras musgosas forman una capa que está justo por encima de la 

capa de células piramidales y es llamada stratum lucidum. También, se ha observado que las fibras 

musgosas se extienden a lo largo de una extensión transversal de CA3 al nivel septo-temporal (Amaral 

et al., 2007). 

Células musgosas 

El soma de las células musgosas es de 25-35μm y presenta una forma triangular o multipolar. Son 

células excitatorias glutamatérgicas que reciben su nombre debido a que las dendritas proximales cuentan 

con espinas muy ramificadas de gran tamaño llamadas excrecencias espinosas (Ribak et al., 1985; Vivar et 

al., 2012). Presentan hasta tres dendritas delgadas ramificadas que se extienden a lo largo de la capa 

polimórfica y en algunas ocasiones alcanzan hasta la capa molecular. No hay evidencia de que las 

dendritas de este tipo de células entren a la región CA3 en roedores. Las proyecciones provenientes de 

las células musgosas se localizan en cualquier nivel del GD y están distribuidas longitudinalmente a lo 

largo del eje septal y temporal. Las células musgosas reciben una gran inervación proveniente de las 

células granulares (Amaral et al., 2007; Hevner, 2016). 

Células piramidales en canasta 

Estas células generalmente se encuentran entre la capa granular y la capa polimórfica. El soma presenta 

una forma de pirámide de 25-35μm de diámetro. El número de estas células no permanece constante a 

través de la extensión septo-temporal. Las terminales dendríticas, del plexo formado por las células en 

canasta, son gabaérgicas y su comunicación es simétrica e inhibitoria. Se ha observado, que en ratas las 

proyecciones formadas por estas células se originan tanto del lado ipsilateral como del contralateral del 

giro dentado asociándose a las proyecciones comisurales (Amaral et al., 2007). Este tipo de células está 

presente en la zona subgranular del GD. 

Comunicación entre capas 

La comunicación entre las capas del giro dentado es a través de los diferentes tipos de células. El GD se 

comunica con CA3 a través de un espacio donde no hay células llamado stratum lucidem, formado entre 

los stratum  piramidale y radiatum los cuales establecen contacto con las fibras musgosas del giro 

dentado (Hevner, 2016; Olivares-Hernández, 2014). Otra región con la que se comunica el GD es la 

corteza entorrinal, la cual provee la mayor cantidad de señalizaciones por la vía perforante. En roedores 

la vía perforante se divide en medial y lateral, ambas provenientes de la corteza entorrinal, 

respectivamente. Las proyecciones de la corteza entorrinal lateral terminan en la superficie de la capa 

molecular. Mientras que las del área entorrinal medial terminan a la mitad de la capa molecular 

(Hevner, 2016; Rodríguez-Sáez, 2012). 
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Neurogénesis 
La neurogénesis es el proceso de diferenciación a nuevas neuronas, a partir de células troncales y 

representa un medio de mantenimiento, regeneración y plasticidad del sistema nervioso (Goldman, 2001; 

Taleisnik, 2012). Este proceso ocurre tanto en el desarrollo embrionario como en la etapa adulta y está 

estrictamente regulado de manera dinámica en función del medio (Jin, 2016). 

Durante el desarrollo embrionario de mamíferos los precursores neuronales son originados del 

neuroepitelio, desde el cual se determinan las células troncales neurales o también llamadas células tipo 

glía radial, las cuales migran desde el tubo neural, formando la cavidad de la zona subgranular (ZSG), 

donde permanecen hasta la etapa adulta. Después del nacimiento, las células troncales neuronales se 

mantienen quiescentes en la zona subgranular. Los estímulos ambientales extrínsecos e intrínsecos 

promueven el inicio de la neurogénesis (Brooker et al., 2017; Jin, 2016; Mira et al., 2010; Wang et al., 

2005). 

La neurogénesis en mamíferos adultos es constitutiva en dos áreas: la zona subventricular de los 

ventrículos laterales y la zona subgranular del GD del hipocampo (Hevner, 2016; Jin, 2016). Sin 

embargo, se ha observado en otros sitios bajo ciertas condiciones experimentales como: el estriado y 

con baja frecuencia en la corteza cerebral. Además, se han reportado células progenitoras distribuidas 

por el sistema nervioso central (Jin, 2016; Ramírez et al., 2013; Taleisnik, 2012). 

Las células troncales neuronales en la ZSG presentan la capacidad de autorrenovación y son llamadas 

células tipo 1. Su morfología presenta un soma triangular y alargado que alcanza la capa de células 

granulares (Amaral et al., 2007; Kempermann et al., 2004). Presentan dos acomodos espaciales, uno 

horizontal y otro vertical. El arreglo horizontal no posee prolongación radial, se extiende en paralelo al 

hilus, tiene prolongaciones secundarias y son células precursoras de oligodendrocitos (Rodríguez-Sáez, 

2012). Mientras que las células verticales son radiales, con una prolongación que crece hacia la capa 

molecular, con un soma grande en forma redondeada, triangular o poligonal (Rodríguez-Sáez, 2012; 

Kempermann et al., 2004; Olivares-Hernández, 2014). 

Las células verticales tipo 1 generan a las células precursoras o progenitoras, llamadas células tipo 

2, por división asimétrica. Las células tipo 2 presentan alta capacidad proliferativa y son de transición 

entre las células con fenotipo glial a células con linaje neuronal. Estas se clasifican en células tipo 2a y 

células tipo 2b. Las 2a son pequeñas, con un soma redondeado, carecen de elongaciones y presentan alta 

capacidad proliferativa y dan origen a las células 2b. Las 2b se subdividen de acuerdo con la orientación 

de sus prolongaciones. Las células D2v son de orientación vertical y las D2h son de orientación 

horizontales y paralelas a la capa granular. Por último, las células D2i presentan prolongaciones 

invertidas respecto a la capa granular apuntando al hilus (Olivares-Hernández, 2014; Rodríguez-Sáez, 

2012; Taleisnik, 2012, Kempermann et al., 2004). Cuando las elongaciones de las células tipo 2 alcanzan 

la capa granular se definen como células tipo 3 o neuroblastos. Las células tipo 3 coinciden con la salida 

del ciclo celular, poseen prolongaciones radiales hacia la capa molecular y hacía el hilus; presentan baja 

proliferación y son de transición de neuroblastos a neuronas inmaduras (Figura 1). Mientras las 

neuronas aún son inmaduras, migran dentro de la capa granular para alcanzar su diferenciación terminal 

(Rodríguez-Sáez, 2012; Taleisnik, 2012, Kempermann et al., 2004). 
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La duración promedio de la neurogénesis en el ratón (Mus musculus) adulto es hasta de 56 días e 

incluso puede durar meses dependiendo del microambiente celular. Posterior a la mitosis, pueden pasar 

hasta 7 días en presentar una morfología de neurona inmadura. La extensión de sus axones hacia el 

CA3 comienza alrededor del día 11. En el día 14 las dendritas apicales se extienden a la mitad de la 

capa molecular pero aún carecen de espinas, además, comienzan las conexiones con las dendritas de las 

células piramidales de CA3. Entre el día 15 y 21 se empiezan a ramificar las extensiones y las espinas 

excitatorias, las cuales al día 18 ya se integraron a la vía perforante (Jin, 2016). 

 

 
 

Figura 1. Representación de la neurogénesis en el GD de roedores adultos. Características y marcadores de las diferentes fases de maduración 

de la neurona (Kempermann et al., 2004; Taleisnik, 2012). 

 

Regulación de la neurogénesis 

La neurogénesis está regulada por el microambiente y algunos componentes de la matriz extracelular 

pueden influir en el estado de quiescencia de las células troncales neuronales (Muncie & Weaver, 

2018). La proteína nogina está en la matriz extracelular y promueve la salida de quiescencia de las 

células troncales por medio de la vía de las proteínas morfogenéticas de hueso (BMPs). Posiblemente 

grem-1, funcione de manera similar a nogina, ya que ambas proteínas son antagonistas de las BMPs. 

Ambos factores se han descrito como determinantes para la diferenciación durante el desarrollo (Ji et 

al., 2016). Por lo anterior, es de interés conocer si grem-1 está involucrada en la generación de las 

nuevas neuronas del giro dentado del hipocampo. 

El microambiente neurogénico en la zona subgranular del giro dentado del hipocampo de mamíferos 

adultos (Hevner, 2016), contiene factores neurogénicos como: el factor de crecimiento tipo insulina, el 

factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento epidermal, el factor neurotrófico derivado 

del cerebro (Chen et al., 2018; Kuhn et al., 1997; Nandi et al., 2018), la hormona de crecimiento, estradiol 

y estrona. Todos estos factores están implicados en el destino celular, la proliferación y supervivencia 

(Olivares-Hernández, 2014; Ormerod et al., 2003; Tanapat et al, 1999). Cabe destacar que el 
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microambiente neurogénico es susceptible a los estímulos ambientales. A pesar de lo anterior, se 

sugiere un estado de equilibrio, entre la tasa de muerte y la generación de nuevas neuronas ya que el 

número total de células granulares no varía en animales adultos (Amaral et al., 2007). 

Estímulos ambientales 

Los estímulos ambientales como el ambiente enriquecido (AENR), el ejercicio físico voluntario (Van 

Praag et al., 1999; Klein et al., 2016; Kronenberg et al., 2006; Brown et al., 2003) y el uso de 

antidepresivos (Wang et al., 2008; Brooker et al., 2017; Encinas et al., 2006; Ramírez-Rodríguez et al., 

2011) son capaces de modificar el microambiente neurogénico. La eficacia de los estímulos ambientales 

en la neurogénesis depende del tiempo de exposición (Clemenson et al., 2015; Curlik et al., 2013; 

Kempermann, et al., 2002; Kempermann et al., 1998; Kronenberg et al., 2006). 

El ambiente enriquecido es la manipulación ambiental diseñada para proporcionar a los roedores 

diferentes estímulos visuales, táctiles, propioceptivos, sociales y mayor actividad física. Se caracteriza 

por ser un entorno con juguetes, túneles, objetos de colores y/o ruedas para correr (Brown et al., 2003; 

Clemenson et al 2015; Van Praag et al., 1999). El ambiente enriquecido aumenta significativamente el 

volumen del giro dentado, mejora la neurogénesis del hipocampo incrementando la supervivencia 

celular (Llorens-Martín et al., 2007; Van Praag et al., 1999; Schloesser et al., 2010), la memoria 

espacial, el comportamiento exploratorio y la actividad locomotora (Frick & Fernandez, 2003; 

Kempermann et al., 2002). En humanos, el enriquecimiento del ambiente disminuye el riesgo de 

desarrollar enfermedades neurodegenerativas y trastornos psiquiátricos, además de retrasar el deterioro 

cognitivo relacionado con la edad (Arendash et al., 2004; Kronenberg et al., 2006; Kempermann et al., 

2002; Schloesser, et al., 2010; Duman et al., 2008). Efectos similares han sido encontrados en un 

modelo murino con estrés psicosocial crónico donde el ambiente enriquecido elimina los rasgos 

conductuales sumisos y tipo depresivo adoptados en respuesta al estrés (Schloesser et al., 2010). 

Actualmente, no se cuenta con un protocolo para establecer cuáles y cuántos objetos incluye un 

ambiente enriquecido y el tiempo de exposición. Aunque estas dos manipulaciones mejoran la 

neurogénesis, existe evidencia de que impactan en diferentes fases del proceso neurogénico. 

Varios autores han separado la rueda para correr, del resto de los objetos que conforman el ambiente 

enriquecido. Reportaron que la neurogénesis se favorece ligeramente más cuando hay una rueda para 

correr, que cuando solo hay túneles, objetos y/o juguetes (Brown et al., 2003; Van Praag et al., 1999; Van 

Praag et al., 1999; Steiner et al., 2008). El ambiente enriquecido sin rueda para correr estimula la 

supervivencia ejerciendo mayor influencia en las células tipo 2b y tipo 3 (Beauquis et al., 2010; 

Clemenson et al., 2015; Fabel et al., 2009; Kronenberg et al., 2003; Steiner et al., 2008; Olson et al., 

2006). En roedores C57BL/6 expuestos a 10 días de ambiente enriquecido con túneles de colores y 

juguetes, no aumenta la proliferación y el número de células positivas a Dcx, pero si incrementa la 

longitud y maduración dendrítica de células positivas a Dcx, y la maduración dendrítica y espinas en las 

células piramidales (Beauquis et al., 2010; Brown et al., 2003). Efectos similares se han reportado con 

exposición de 10 días al ambiente enriquecido en un modelo de diabetes-1 (Beauquis et al., 2010). El 

ambiente enriquecido aumenta los niveles de sinaptofisina, factor neurotrófico derivado del cerebro, y el 

factor de crecimiento endotelial vascular (Vegf) (Bayne, 2018; Clemenson et al., 2015; Olson et al., 

2006). 

 

 



10  

Por otra parte, la rueda para correr tiene como propósito estimular el ejercicio voluntario y es 

considerado como un estímulo proneurogénico en roedores (Van Praag et al., 1999; Lafenêtre et al., 2010; 

Pinar et al., 2018). Estimula el incremento de la proliferación de células precursoras, especialmente las 

células tipo 2a (Brown et al., 2003; Clemenson et al., 2015; Fabel et al., 2009; Klein et al., 2016; 

Kronenberg et al., 2006; Steiner et al., 2008; Van Praag et al., 1999), lo anterior se ha reportado en 

roedores C57BL/6 jóvenes y edad avanzada (Kronenberg et al., 2006; Kempermann et al., 2002). 

Kronenberg et al., 2006, reportaron que el punto máximo de proliferación se alcanza entre los 3 y 10 

días. Los autores observaron que a pesar de continuar con el tratamiento durante 32 días la proliferación 

regresa al estado base previó al tratamiento. Además, con 10 y 32 días de tratamiento se incrementa el 

número de células positivas a Dcx y de Calretinina, sugiriendo un aumento en la maduración celular 

(Kronenberg et al., 2006). Con 21 días de ejercicio voluntario, a parte del aumento de la neurogénesis, 

también hay un incremento en los niveles del factor neurotrófico derivado del cerebro (Fuss et al., 2010). 

Por otra parte, en ratas Sprague-Dawley expuestas a 17 días de ejercicio voluntario se incrementa la 

proliferación celular, la longitud, la arborización dendrítica y la densidad de las espinas de las células 

granulares (Eadie et al., 2005). A través de estas alteraciones en la morfología dendrítica, se favorece la 

neuroplasticidad del giro dentado (Eadie et al., 2005; Lafenêtre et al., 2010; Vivar C., 2012). 

Antidepresivos (Fluoxetina) 

Una consecuencia del mecanismo de acción de algunos fármacos antidepresivos es regular positivamente 

la neurogénesis en el hipocampo adulto. Sin embargo, los mecanismos por los cuales ejercen su efecto 

aún no se conocen completamente (Brooker et al., 2017; A. Tanti & Belzung, 2013). La fluoxetina es 

un fármaco inhibidor de la recaptura de la serotonina, utilizado para el tratamiento de los trastornos del 

estado de ánimo (Encinas, et al., 2006; Ramírez-Rodríguez et al., 2011; Vivar C., 2012). La fluoxetina 

ejerce mayor influencia en las células precursoras tempranas (Encinas et al., 2006). En roedores 

transgénicos (Nestina-CFPnuc) el tratamiento con fluoxetina durante 15 días incrementa los precursores 

neuronales en el giro dentado (Encinas et al., 2006). En roedores SvEv129 expuestos 28 días a 

fluoxetina aumentó la proliferación celular, la maduración dendrítica y la potenciación a largo plazo 

(LTP) de células granulares (Wang et al., 2008). 

Brooker et al (2017) observaron que durante 14 días de tratamiento con fluoxetina se incrementó la 

proliferación celular y los niveles de la proteína nogina. Además, disminuyó el nivel de la proteína 

morfogenética de hueso 4 (Bmp4) y el complejo fosfo-Smad1/5/8, que participan en el mantenimiento 

de la quiescencia celular en roedores C57BL/6. Con el fin de conocer si el aumento de la Bmp4 inhibe 

los efectos neurogénicos y conductuales del tratamiento con fluoxetina, sobreexpresaron la proteína 

Bmp4 con un lentivirus y posteriormente expusieron durante 15 días con fluoxetina a ratones C57BL/6. 

No se observó aumento en el número de células positivas a BrdU/mm3 y de BrdU + Sox2, y no hubo 

cambio en el comportamiento tipo depresivo. Lo anterior siguiere que el efecto de la fluoxetina sobre la 

depresión se reduce por la sobreexpresión de Bmp-4. Por último, se preguntaron si la inhibición de las 

BMPs, por medio de nogina aumenta la neurogénesis y altera el comportamiento. Al sobreexpresar 

nogina por medio de un lentivirus durante 15 días observaron un incremento en las células positivas a 

Dcx y una disminución en el comportamiento similar al de la ansiedad. Lo anterior indica que la 

señalización de las Bmp en el giro dentado regula el comportamiento depresivo y se ve alterado con 

fluoxetina (Brooker et al., 2017). 
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Proteínas morfogenéticas de hueso (Bmp) 

Las Bmp regulan la neurogénesis limitando la proliferación y especificación del destino neuronal 

(Bonaguidi et al., 2008). Se ha observado que en altas proporciones inhiben la neurogénesis y promueven 

la diferenciación glial (astrocitos). Pertenecen a la súper familia del factor de crecimiento transformante 

beta (Tgf-β), se conocen 20 variantes, los cuales inician la cascada de señalización al unirse a sus 

receptores. Todas son secretadas como precursoras con una región hidrofóbica de 50-100 aminoácidos 

(Robert J. et al., 2009; Sebald et al., 2007). 

Los receptores de Bmp (Bmpr) son cinasa treonina serina, heterodiméricos y generan la 

fosforilación de las proteínas Smads 1, 5 y 8 que se translocan al núcleo e inducen cambios en la 

expresión genética. En el GD del adulto, se ha observado que la señalización inducida por las Bmp 

promueve la quiescencia en las células tipo 1 (Bonaguidi et al., 2008; Del Brutto & García, 2014; 

Mikawa & Sato, 2014; Mira et al., 2010) y por tal motivo se les atribuye el papel de reguladoras 

negativas de la neurogénesis. De la misma forma la Bmp4 en las células precursoras dirigen el destino 

hacia la diferenciación glial (Gomes et al., 2003; Gross et al., 1996; Mira et al., 2010). Hay evidencia de 

que Bmp2 y Bmp4 se expresan en la zona subgranular, en las células tipo 1 (Bonaguidi et al., 2008; 

Hayashi et al., 2016; Mikawa & Sato, 2014; Tang et al., 2009). 

Los antagonistas de Bmp son nogina, grem-1, folistatina, cordina, neurogenesina, etcétera. La 

inhibición de Bmp promueve la salida de quiescencia de las células progenitoras (Hernández -Cruz, 

2018). La proteína nogina al unirse a Bmp-4 evita la quiescencia de las células tanto en un modelo in 

vivo como in vitro (Bonaguidi et al., 200; Brooker et al., 2017). 

Antagonistas de Bmp (Gremlina-1) 

La proteína grem-1 es codificada por el gen DRM. En humanos está en el cromosoma 15q13-q15. Es una 

proteína de 20.7kDa con 184 aminoácidos, 42 sitios de glicosilación y un péptido señal. Contiene una 

región rica en cisteínas y un motivo knot de cisteína. Pertenece a la familia DAN y tiene dominios 

similares a las proteínas Tgf-β y Vegf. Grem-1 se encuentra en forma secretada, asociada a la membrana 

plasmática y en los compartimentos del aparato de Golgi (Rodrigues-Diez et al., 2014). La forma 

secretada tiene una masa de 28kDa y representa la forma glicosilada. Gremlina cuenta con tres isoformas 

debidas a splicing alternativo. La isoforma 1 es la más común, mientras que las isoformas 2 y 3 presentan 

la eliminación de aminoácidos, 39-79 y 10-79 respectivamente (Kim et al., 2012; Robert J. Wordingera, 

Gulab Zodea, and Abbot F. Clarka, 2009). 

Hay evidencia de que grem-1 es un potente inhibidor de Bmp. Grem-1 forma heterodímeros con 

los ligandos Bmp-2, Bmp-4 y con menor afinidad a Bmp-7 e interactúa intracelularmente con el precursor 

de Bmp4 (Kim et al., 2012; Robert J. Wordingera et al., 2009). Grem-1 permite la proliferación y 

mantenimiento de las propiedades de las células troncales (Koli et al., 2016). También se ha descrito que 

tiene funciones tanto pro y antinflamatorias en función del contexto de las células endoteliales por la 

interacción directa con el Receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular (Vegf-r2) (Koli et al., 

2016). 
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Antecedentes 
La proteína grem-1 es ortóloga y altamente conservada, se identificó por primera vez en la cresta neural 

de embriones de Xenopus junto con otras proteínas como Cerberus y Dan. Estás proteínas controlan 

procesos de crecimiento y desarrollo embrionario de Xenopus mediante la inhibición de varios ligandos 

de la familia Tgf-β (Hsu, Economides, Wang, Eimon, & Harland, 1998). 

En ratones adultos está presente el mRNA de grem-1 en el giro dentado del hipocampo (Figura 2) 
(“Brain- Map,” 2019, Grem-1 RP_050317_04_F06 - sagittal). Sin embargo, aún no se ha descrito su 

función en esta zona. Estudios in vitro en células precursoras aisladas del hipocampo de ratones adultos, 

relacionan la participación de grem-1 como antagonista de Bmp para favorecer la neurogénesis. Se 

evaluó el efecto de diferentes concentraciones de grem-1 sobre células precursoras aisladas del 

hipocampo. Se observó que se requiere 1ng/mL de grem-1 para alcanzar el pico máximo en la 

proliferación celular. De manera interesante, se encontró que en concentraciones mayores de grem-1 

(10, 100ng/mL y 1ug/mL), se mantiene el aumento en la proliferación, sin embargo, la viabilidad 

celular disminuye hasta un 33%. Células precursoras tratadas con 1ng/mL de grem-1 en condiciones de 

proliferación mostraron una mayor proporción de neuronas que de astrocitos en ausencia de factores 

solubles. Sugiriendo que el mecanismo implicado en la diferenciación neural puede involucra la 

inhibición de la vía de señalización de las Bmp (Figura 3) (Hernández -Cruz, 2018). 

 
Figura 2. Expresión del mRNA. Se observa el mRNA de grem-1en cortes sagitales de cerebro que contienen el giro dentado del hipocampo del 

ratón adulto. A) ISH B) Expresión in situ. El color verde indica baja expresión y el color naranja mucha expresión. Tomado de “Allen Brain-

Map, 2019, Grem-1 RP_050317_04_F06 – sagittal”. 
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Figura 3. Representación simplificada de la vía de las BMPs y posible participación de grem-1. 
 

Dado lo anterior, resulta de interés comprobar la presencia de la proteína grem-1 en el giro dentado 

e investigar su comportamiento bajo estímulos ambientales que previamente han mostrado un efecto 

proneurogénico. En concreto se espera responder si ¿grem-1 participa en la regulación de la neurogénesis 

en el adulto? y ¿si los estímulos ambientales proneurogénicos podrían modular la expresión de grem-1? 

 

 

Hipótesis 
Si grem-1 está en la zona subgranular del giro dentado entonces incrementa la generación de neuronas 

nuevas. A su vez, la concentración de grem-1 incrementa ante estímulos ambientales proneurogénicos. 

Por lo tanto, grem-1 podría estimular la neurogénesis ante estímulos ambientales. 

 

 

Objetivo 
El objetivo general es conocer si la proteína grem-1 participa en el proceso neurogénico del GD en 

roedores adultos. 

Objetivos particulares 

• Identificar la presencia de grem-1 en la zona subgranular del GD. 

• Cuantificar la variación de la cantidad de grem-1 en el GD de roedores adulto bajo diferentes 

condiciones (control, ejercicio voluntario, fluoxetina y ambiente enriquecido). 
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Metodología 
Se utilizaron roedores de la cepa C57BL/6 debido a que son la cepa más sensible para evaluar los 

niveles de proliferación celular y diferenciación de neuroblastos en comparación con otras cepas 

(C57BLU6, BALB/c, OD1 y 129/SvJ) (Kempermann, Kuhn, & Gage, 1997). 

Presencia de grem-1 en el GD 

Se utilizaron cortes coronales de cerebro de tres ratones macho de la cepa C57BL/6 en condiciones 

estándar con alimento y agua ad libitum, en ciclos de luz oscuridad estándar de 12 horas, obtenidos de 

la reserva de tejidos del laboratorio de Neurogénesis. Los cortes utilizados fueron de 40μm a la altura 

del hipocampo de la región dorsal y ventral preservados en una solución crioprotectora (50% PBS 1X, 

25% Glicerol, 25% etilenglicol)  hasta su utilización. 

Para eliminar el exceso de la solución crioprotectora los cortes se lavaron tres veces con una solución 

de TBS 1X. Para identificar la presencia de grem-1 se realizó una inmunohistoquímica. Se utilizó el 

anticuerpo policlonal contra grem-1 (Novus, Nb100-56883) a 5 concentraciones diferentes (10μg/500μL, 

7.5μg/500μL, 5μg/500μL, 2.5μg/500μL y 1.25μg/μL) para determinar la concentración necesaria de 

visualización de la inmunorreactividad. Durante la imnunohistoquímica se dejó el anticuerpo primario 

un día a 4°C en homogenización. Al siguiente día se colocó el anticuerpo secundario biotinilado de cabra 

(1:250). Se utilizó el sistema fosfatasa alcalina y el sustrato azul diluido en ácido clorhídrico 150mM. 

Posteriormente, el tejido se montó en medio Neumount (Millipore) para su observación en un 

microscopio óptico Leica (DM500 acoplado a una cámara ICC50; Buffalo Grove, IL, USA) en campo 

claro. 

Sujetos experimentales 

El uso de los ratones y su sacrificio fue aprobado por el comité de ética del Instituto Nacional de 

Psiquiatría “Ramón de la Fuente Muñiz” (INPRFM). Durante los experimentos, los ratones fueron 

tratados de acuerdo con los lineamientos establecidos por la Norma Oficial Mexicana “NOM-062-ZOO- 

1999. Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio”. 

Se realizó un píe de cría con diez hembras donadas por el bioterio de CINVESTAV Zacatenco, 2 

machos y 2 hembras donadas por el Instituto de Neurobiología de la UNAM, de la cepa C57BL/6. Los 

ratones se criaron hasta las 8 semanas de edad en una jaula de 20x35x20cm, con ciclos de luz oscuridad 

normales de 12 horas, alimento en pellet (lab diet 5001) y agua del grifo ad libitum. Ratones macho de 9 

semanas, del píe de cría, fueron separados aleatoriamente para los tratamientos. 

Tratamientos 

Los tratamientos duraron 14 días y se aplicaron a cuatro grupos de ratones. Cada grupo fue formado por 

3 machos de 9 semanas de edad separados por tratamiento. Cada grupo, a excepción de fluoxetina, se le 

inyectó solución salina durante los 14 días de tratamiento. 

• Control: se dejaron con las condiciones de cría. 

• Ejercicio voluntario: en una caja de 34x44x20cm con tres ruedas. 

• Ambiente enriquecido: en una caja de 34x44x20cm con túneles de plástico de diferente tamaño, 

color y textura. 
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• Fluoxetina: se mantuvieron las condiciones del control, además se les administró fluoxetina 

(10mg/kg) en solución salina durante todos los 14 días, como se presenta en el trabajo de 

Brooker et al., 2017. 

Un día posterior al termino de los tratamientos los ratones se sacrificaron por decapitación para obtener 

el cerebro. El cerebro se dividió en el hemisferio izquierdo y derecho. El hemisferio izquierdo se utilizó 

para la obtención de la proteína total del giro dentado y el derecho para inmunohistoquímica. 

Disección del GD 

Inmediatamente después del sacrificio el hemisferio izquierdo se lavó en PBS 1X frio (4°C). Se colocó 

en una caja petri con solución de mantenimiento a -4°C (210mM Sacarosa, 20mM KCl, 2mM MnSO4, 

1.25mM Na2HP04 , 25mM NaHCO3 , 1mM MgCl2, 1mM CaCl2, 10mM D-glucosa). El GD se diseccionó 

con una navaja de 500µm y una espátula en un esteroscopio. Se realizaron cortes coronales para separar 

las regiones del mesencéfalo, rombencéfalo y el cerebelo. Una vez liberado el GD, se sonicó 15 segundos 

tres veces en un tubo eppendorf con 200µL de RIPA (20mM Tris-Hcl (pH 7.5), 150 mM NaCl, 1 mM 

Na2EDTA, 1 mM EGTA, 1% NP-40, 1% deoxicolato de sodio, 25 mM fosfato de sodio, 1mM b-

glicerofosfato, 1 mM Na3VO4, 1 μg/ml leupeptina). Para obtener la proteína, se centrifugó durante 14 

minutos a 12,000 rpm a 4°C. El sobrenadante se recuperó y se almacenó a -20°C hasta su utilización. 

Cuantificación de los niveles de grem-1 

Se realizó un ELISA con el kit de grem-1 DY956 (R&D Systems). En una placa de 96 pozos se dejó 

incubando el anticuerpo de captura durante 12h para su adhesión. Posteriormente, la placa se lavó con 

una solución de PBS con Tween-20 al 0.05% y se dejó secar. Se adicionó la proteína diluida con el 

reactivo de dilución del kit y se adicionó el anticuerpo de detección del kit a 200ng/mL. Después de dos 

horas se colocó la enzima estreptavidina-HRP durante 20 minutos, y se utilizó como sustrato H2O2 con 

Tetrametilbencidina en una dilución 1:1. Se leyó en el espectofotómetro a 450nm (GloMax, Promega). 

Inmunomarcaje de grem-1, Ki67 y Dcx 

El hemisferio derecho se colocó en paraformaldehído al 4% por 24 horas. Posteriormente se pasó a 

sacarosa al 30% y se dejó ahí hasta su utilización. Se realizaron cortes coronales de 40μm de grosor en 

un microtomo Leica SM2010 R (BioSystems, USA). Al momento de realizar los cortes, la platina del 

microtomo estuvo sobre hielo seco. Los cortes se almacenaron en placas con solución crioprotectora 

(50% PBS 1X, 25% Glicerol, 25% etilenglicol). Se realizaron inmunohistoquímicas de la proteína 

grem-1 para confirmar su presencia en el GD. 

La inmunohistoquímica de grem-1 se realizó como se describió anteriormente utilizando sólo la 

concentración de 7μg/500μL del anticuerpo primario. Se capturaron imágenes con el microscopio óptico 

Leica (DM500 acoplado a una cámara ICC50; Buffalo Grove, IL, USA) con el objetivo de 4 y 10x. Para 

el análisis de densitometría óptica integrada, las imágenes fueron procesadas en formato TIFF a través 

del programa ImageJ 1.52. Se evaluaron 4 cortes del giro dentado por cada roedor. 

Para corroborar el efecto de los estímulos proneurogénicos en los ratones, se realizaron 

inmunohistoquímicas de los marcadores Ki67 y Dcx. La proteína nuclear Ki67 se expresa en todos los 

mamíferos y está presente en todas las fases del ciclo celular, excepto en la fase de arresto (G0). Está 

proteína se considera como un marcador endógeno de la proliferación celular (Kee, Sivalingam, 

Boonstra, & Wojtowicz, 2002; Takagi et al., 2014). Dcx es una proteína asociada a los microtúbulos 
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(Moslehi et al., 2019), está presente durante dos etapas del proceso neurogénico: la expansión clonal de 

células precursoras y en la etapa de migración y selección de nuevas neuronas (Plümpe et al., 2006). 

Las proteínas Ki67 y Dcx se identificaron con un anticuerpo primario de conejo (1:150; Abcam, 

ab92742 y 1:1000; Abcam, ab2253, respectivamente). El tejido se incubó con el anticuerpo durante 

toda la noche en agitación constante a 4°C. Al siguiente día se colocó el anticuerpo secundario anti-

conejo acoplado a biotina (1:250) durante dos horas. Se utilizó el sistema avidina-peroxidasa de rábano 

(ABC-4100 de Vector Labs) seguido de la adición del sustrato diaminobencidina (SK-4100 de Vector 

Labs). El tejido se montó en cubreobjetos gelatinizados y se cubrió con Neomount (Millipore). 

Finalmente, las células positivas a Ki67 y a Dcx se cuantificaron en campo claro de un microscopio 

óptico Leica (DM500 acoplado a una cámara ICC50; Buffalo Grove, IL, USA). 

Ki67 y Dcx se cuantificaron en la ZSG en dos cortes dorsales y dos ventrales de cada hipocampo de 

cada individuo. Se realizaron comparaciones entre la región anatómica dorsal-ventral dentro de los 

mismos individuos y entre tratamientos. La cuantificación se realizó contado la marca positiva 

adyacente a la línea que corresponde a la zona subgranular. 

Para la Dcx también se clasificó por categorías y se realizaron comparaciones entre ellas. La Dcx 

se clasificó en tres categorías modificando la propuesta por Plümpe y colaboradores (2006). Las 

categorías fueron de acuerdo con la maduración dendrítica: A) células con o sin elongaciones cortas; B) 

células que presentan una elongación mayor a la longitud del soma o bien células que presentan una 

prolongación que cruza la capa granular; y C) células que tienen prolongaciones que alcanzan la capa 

molecular con dos o más nodos de ramificación (Plümpe et al., 2006) (Figura 4). 

Se utilizó el método de Sholl para cuantificar el número máximo de neuritas presentes en las células 

y su extensión desde el soma en la categoría C de Dcx (Bird & Cuntz, 2019; Garcia-Segura & Perez- 

Marquez, 2014). El análisis de Sholl es una herramienta geométrica para medir indirectamente la 

supervivencia y el grado de ramificación de las nuevas neuronas. Se analizaron imágenes en el software 

CellTarget (http://www3.uah.es/biologia_celular/JPM/CellTarget/CellTarget.html), capturadas a 10x 

con un microscopio óptico Leica (DM500 acoplado a una cámara ICC50; Buffalo Grove, IL, USA). Se 

cuantificó con círculos de 10μm de diámetro el número de intersecciones desde el soma hasta la capa 

molecular (10-150um). Se obtuvo, el índice de ramificación BI propuesto por García-Segura & Perez-

Marquez, (2014) para distinguir diferencias en el grado de arborización dendrítico (Figura 5, panel A, 
B). Esté índice compara la diferencia en el número de intersecciones realizadas en pares de círculos con 

respecto a la distancia del soma neuronal del método de Sholl. Cuando el valor de BI es igual cero, 

indica que las neuritas no se han ramificado (García-Segura & Perez-Marquez, 2014).  
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Figura 4. Esquematización de las categorías de Dcx. Izquierda A, Centro B, Derecha C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Complejidad dendrítica de las células categoría C. A) Análisis de Sholl. Se observa que diferentes morfologías pueden dar el 

mismo número de intersecciones. B) Índice de ramificación. Este índice es relativo a la cantidad de ramificaciones de la neurita, por lo 

tanto, indica la complejidad detrítica y es útil para discriminar entre diferentes morfologías neuronales. 

 

 

 

Análisis Estadístico 

Los análisis estadísticos fueron realizados en Wolfram Mathematica 12.1. Se realizó un análisis de 

varianza de una vía para probar las diferencias en la concentración de grem-1 y otro para la cantidad de 

células positivas a Ki67 de acuerdo con cada tratamiento, como prueba post hoc se utilizó la prueba de 

comparación de medias de Bonferroni. Cuando hubo una diferencia evidente en los gráficos que resultó 

no significativo se realizó una prueba de t de student para corroborar el análisis. Por otra parte, dado que 

la distribución de los datos de Dcx no se asemejan a la distribución gaussiana se realizó una prueba de 

Krustal Wallis se utilizó la prueba Student-Newman-Keuls pos hoc. 

Las diferencias estadísticamente significativas se consideraron con un valor de p<0.05. Se realizó un 

análisis de varianza de dos vías. Los factores fueron tratamiento y la región anatómica dorsal/ventral y 

como variable dependiente la cantidad de células positivas a Ki67 y a Dcx. Además, se realizó una 

correlación entre la concentración de grem-1 con la cantidad de células positivas a Ki67, Dcx y de la 

categoría C.   
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Resultados 
La proteína grem-1 se expresa en el GD 

Hay inmunorreactividad de grem-1 en la zona granular, ligeramente en la zona subgranular, en el hilus 

del GD y en CA3 (Figura 6, Panel B, C, D). También se encontró inmunorreactividad en otras áreas 

como en la corteza, el tálamo y en los bulbos (Figura 6, Panel E, F, G, y H). Este resultado sugiere que 

la proteína grem-1 se encuentra localizada en el GD del hipocampo. 
 

 
 

Figura 6. Inmunorreactividad de grem-1 en cortes coronales de roedores macho. A) Control negativo de grem-1. B) Hipocampo. C, E y G) Giro 

dentado, corteza y bulbo olfatorio. D, F y H) acercamientos de C,E y D), respectivamente. Abreviaciones CM capa molecular, CG capa 

granular, ZSG zona subgranular. Imágenes tomadas a 4x (A y B), 10x (C, E y G) y 40x (D, F y H). 

 

      

       

      

      

      

            

       

       

       

      

      

      



19  

A 

Los tratamientos proneurogénicos inducen un aumento en el número de células positiva a Ki67 

Para determinar los cambios en la proliferación de las células precursoras por efecto de tratamiento 

cuantificamos mediante immunohistoquímicas, la cantidad de células positivas a Ki67 en la ZSG 

(Figura 7, Panel B). Se realizó una dilución del anticuerpo para determinar la concentración a la cual se 

observa la marca. La concentración que se utilizó es 1:150 (Figura 7, Panel A). No se observan 

diferencias estadísticamente significativas entre la cantidad de células positivas a Ki67 entre tratamientos 

(F(3,8)=3.013, p=0.094).  Se observa un ligero incremento de las células en todos los tratamientos. En 

ejercicio voluntario del 37% (582 células), en fluoxetina del 23% (559 células) y con el ambiente 

enriquecido del 24% (562 células) con relación al grupo control (422 células) (Figura 8). La prueba de t 

de student mostró que el número de células positivas a Ki67 bajo el tratamiento con fluoxetina 

(p=0.0057) es diferente respecto al control. El ejercicio voluntario y el ambiente enriquecido (p>0.05) no 

mostraron diferencias del número de células positivas a Ki67. 
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Figura 7. Micrografías de la marca de la proteína Ki67 en cortes coronales del giro dentado. A) Control negativo y diluciones a diferente   

concentración del anticuerpo Ki67. B) Distribución de la marca de Ki67 en diferentes tratamientos proneurogénicos a una dilución de 1:150. 
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* 

Figura 8. Representación gráfica de la cantidad total de células positivas a Ki67/mm2 de los diferentes tratamientos durante 14 días. El ANOVA 

no mostró diferencias significativas por efecto de los diferentes tratamientos. En cambio, la prueba de t de student mostró que el tratamiento 

fluoxetina es diferente al control. �̅�= 422.52, 582.451, 559.51, 562.25; SE 31.50, 68.45, 30.94, 23.11; n= 3. Se muestra el valor medio +/- el error 

estándar. Se muestra el valor medio +/- el error estándar. 

 

 

La actividad física voluntaria incrementa el número de células positivas a Ki67. 

Se realizó un análisis de varianza de dos vías del número de células positivas a Ki67 de cada tratamiento 

como factor uno y la región anatómica como factor dos, es decir, la región dorsal y ventral del giro 

dentado. Con el análisis de interacción del ANOVA de dos vías no se obtuvo evidencia estadística que 

mostrara una dependencia o interacción de la región anatómica y la variación del número de células 

positivas a Ki67 en cada tratamiento (F(3,16)=1.548, p=0.241). No se encontró diferencias significativas del 

número de células positivas a Ki67 entre regiones dorsal y ventral en ningún tratamiento (F(1,16)=0.0181, p= 

0.895) (Figura 9). Los tratamientos provocaron cambios en el número de células positivas a Ki67 

(F(3,16)=3.249, p= 0.050). Particularmente la actividad física voluntaria presenta un mayor número de 

células positivas a Ki67 que el grupo control (p=0.040). No se encontraron diferencias significativas en 

el número de células positivas a Ki67 de los grupos de ambiente enriquecido y fluoxetina contra el grupo 

control (p=0.113 y p=0.066, respectivamente). 
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Figura 9. Representación gráfica de la cantidad total de células positivas a Ki67/mm2 por región anatómica de los diferentes tratamientos. 

El asterisco indica diferencia estadísticamente significativa del factor tratamiento. El ejercicio voluntario es diferente respecto al control. 

Los tratamientos fluoxetina y AENR no mostraron diferencias respecto al control. Dorsal �̅�= 4869.64, 613.20, 588.91, 545.07; SE 21.96, 

80.76, 64.49, 10.99; Ventral �̅�= 379.88, 577.46, 572.70, 575.62; SE 52.02, 82.75, 98, 32.92. Se muestra el valor medio +/- el error 

estándar.  

 

El ejercicio voluntario y el ambiente enriquecido aumentan el número de células positiva a DCX 
Se cuantificó el número de células positivas a Dcx para medir si los tratamientos incrementan la 

maduración de nuevas neuronas (Figura 10). Se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre la cantidad de células positivas a Dcx entre los tratamientos (H(3)=9.974, p=0.019), sugiriendo 

distintos niveles de maduración. El grupo expuesto al ejercicio voluntario (2569 células) mostró un 

incremento del 45.63% en el número de células positivas a Dcx respecto al control (1764 células) 

(p<0.05). Mientras que en fluoxetina (1215 células) se observó una disminución del 31.12% en el 

número de células positivas a Dcx respecto al control (p<0.05). Por último, el ambiente enriquecido 

(2052 células) no mostró diferencias estadísticamente significativas del número de células positivas a 

Dcx (p>0.05), sin embargo, mostró un aumento del 16.32% (Figura 11). 
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Figura 10. Micrográficas de la presencia de Dcx en cortes coronales del giro dentado en diferentes condiciones.
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Figura 11. Representación gráfica de la cantidad total de células positivas a Dcx/mm2 de los diferentes tratamientos durante 14 días. Se observó 

diferencias estadísticamente significativas del número total de células positivas a Dcx entre los tratamientos. El grupo de ejercicio voluntario y el 

grupo de fluoxetina son diferentes respecto al control (p<0.05).  �̅�= 1764, 2569, 1215, 2052; SE= 212.5, 151.1, 141.4, 163.5; n= 3. Se muestra el 

valor medio +/- el error estándar. 

 

El ejercicio voluntario incrementa las células positivas a Dcx en la región dorsal 

De la misma manera que con Ki67 se realizó un análisis de varianza de dos vías de las células positivas a 

Dcx en cada tratamiento por región anatómica dorsal y ventral del giro dentado. No se observó 

interacción entre el número de células positivas a Dcx en cada tratamiento con la región anatómica 

(F(3,16)=1.807, p=0.186). El factor tratamiento provocó cambios en el número de células positivas a Dcx 

(F(3,16)=11.960, p= <0.001). El grupo de actividad física voluntaria presentó un mayor número de células 

positivas a Dcx que el grupo control (p=0.019). No se encontraron diferencias significativas entre el 

grupo de ambiente enriquecido y el grupo de fluoxetina respecto al grupo control (p=1 y p=0.179, 

respectivamente). El ambiente enriquecido y ejercicio voluntario mostraron diferencias respecto al grupo 

de fluoxetina (p=0.013 y <0.001, respectivamente). Por último, el factor región anatómica indicó 

diferencias estadísticamente significativas del número de células positivas a Dcx (F(1,16)=7.417, p= 

0.015). El grupo ejercicio voluntario tuvo un incremento del 52.31% de células positivas a Dcx en el área 

dorsal (3115.57) respecto a la región ventral (1070.14 células) (p=0.005) (Figura 12). Sugiriendo un 

aumento de maduración en la región dorsal debido al ejercicio voluntario. 
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Figura 12. Representación gráfica de la cantidad total de células positivas a Dcx/mm2 de la región ventral y dorsal de los diferentes 

tratamientos durante 14 días. El asterisco indica diferencia estadísticamente significativa del factor tratamiento. El ejercicio voluntario es 

diferente respecto al control (p=0.019). También el factor región mostró diferencias entre el área dorsal con el área ventral del grupo 

ejercicio voluntario (p=0.005). Ventral �̅�= 1570.04, 2045.42, 1200.30, 1935.78; SE= 323.19, 323.47, 207.08, 288.69; Dorsal �̅�=1979.28, 

3115.57, 1240.09, 2207.69; SE= 269.68, 112.9, 76.80, 76.21; n= 3. Se muestra el valor medio +/- el error estándar. 

 

Maduración dendrítica 

Para saber si hay diferencias en la variación de la maduración dendrítica cuantificamos el número de 

células positivas a Dcx por categorías. En un ANOVA de dos vías no se encontró interacción entre la 

región anatómica y el nivel de maduración de las neuronas, este último, medido con las células positivas 

a Dcx por categorías en cada tratamiento (F(18,44)=1.322, p=0.221). Con respecto al número de células 

positivas a Dcx de cada región anatómica no se observaron diferencias significativas (F(6,44)= 20.120, 

p=1). 

Se realizaron ANOVAs de una vía por cada categoría. En la categoría C se identificó que el ejercicio 

voluntario incremento un 138% el número de células (16282) en comparación con el grupo control 

(F(3,11)=11.688, p=0.008) (6836 células) (Figura 13). La categoría B (F(3/11) =14.639, p=0.001) mostró 

diferencias del número de células positivas a Dcx entre el ejercicio (10027 células) y el ambiente 

enriquecido (8419 células)  en comparación con fluoxetina (4981 células) (p=0.007 y p=0.047, 

respectivamente), pero no contra el control (8063 células). Fluoxetina tuvo una disminución del 30% de 

las células positivas a Dcx en comparación al control. Por último, en la categoría A no se modificó el 

número de células positivas a Dcx de ningún tratamiento A (F(3/11) =3.836, p=0.057).  
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Categoría B 

Categoría A 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 13. Maduración dendrítica de células positivas a Dcx/mm2 entre diferentes tratamientos durante 14 días. Cuantificación de la categoría A, 

la categoría B y la categoría C. El asterisco muestra las diferencias estadísticamente significativas de la categoría C entre tratamientos, el 

ejercicio voluntario es diferente respecto al control (p=0.008). �̅�A= 20593.61, 25299.57, 12987.96, 20657.35; SEA= 3291.90, 3528.58, 1446.99, 

1314.6; �̅�B= 8063.65, 10027.87, 4981.32, 8419.08; SEB= 630.26, 577.80, 466.67, 515.89; �̅�C= 6836.03, 16282.56, 6434.72, 12358.29; SEC= 

400.38, 1628.01, 1531.97, 1570.81; n= 3. Se muestra el valor medio +/- el error estándar. 
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Se realizó un análisis de Sholl para medir el grado de ramificación de las neuronas inmaduras con 

los diferentes tratamientos y si influyen en la supervivencia de las células de la categoría C. Se realizó 

un ANOVA de dos vías, como factor uno fueron los tratamientos y el factor dos fue la distancia desde 

el soma, en este último se consideró el número de intersecciones dado cada círculo. El ANOVA de dos 

vías indicó que hay interacción entre los factores tratamiento y la distancia desde el soma 

(F(42,120)=2.711 p<0.001). Esto sugiere que los tratamientos si tienen un efecto sobre las ramificaciones 

dendríticas. Con respecto a los tratamientos se observó que el ambiente enriquecido aumenta 26% el 

número de intersecciones a lo largo del soma en comparación con el grupo sometido a ejercicio 

voluntario (p<0.001). Sin embargo, ninguno de los tratamientos mostró aumento en la ramificación 

dendrítica con respecto al grupo control (p=0.422). La distancia desde el soma mostró diferencias 

significativas (F(14,120)=67.78 p<0.001). El grupo de fluoxetina y de ambiente enriquecido presentaron 

intersecciones a mayor distancia de la terminación dendrítica con respecto al soma (en las distancias de 

30, 40, 80, 90, 100 y 110μm y 70, 80, 90, 100 y 110um respectivamente) en comparación del ejercicio 

voluntario (ambos, p<0.05).  

Se encontró una tendencia similar del número de intersecciones en el recorrido desde el soma hasta 

la terminación dendrítica en todos los tratamientos. Se observa que el ejercicio voluntario presenta una 

mayor cantidad de intersecciones próximas al soma y a su vez es el tratamiento con una disminución 

más próxima al soma en comparación con el control. El ambiente enriquecido es el tratamiento que 

presentó mayor número de intersecciones distales al soma (Figura 14, panel A). 

Posteriormente, con los datos de Sholl, se buscó reconocer la variación morfológica por tratamiento 

a partir del índice de ramificación. El índice de ramificación estima morfologías basándose en el 

incremento de intersecciones con relación al incremento del área. Se encontró un incremento del índice de 

ramificación en todos los tratamientos, esto sugiere que los tratamientos promueven la ramificación dendrítica. 

Sin embargo, un ANOVA de una vía mostró diferencias entre los tratamientos (F(3,8)=3.715, p=0.061) 

(Figura 14, panel B). 
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Figura 14. Complejidad dendrítica de las células de categoría C de los distintos tratamientos durante 14 días. A) Análisis de Sholl, se 

observó que hay interacción entre el tratamiento y el factor intersecciones a lo largo de la distancia desde el soma. El factor intersecciones 

a lo largo de la distancia desde el soma mostró diferencias entre la fluoxetina y el AENR respecto al ejercicio voluntario (30, 40, 80, 90, 

100 y 110um; #,70, 80, 90, 100 y 110um) (p<0.05). También el factor tratamiento mostró diferencias entre el AENR respecto al ejercicio 

voluntario (**)(p<0.001). B) Comparación del índice de ramificación entre tratamientos. No se observó diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.061). �̅�= 2.12, 2.65, 2.54, 2.95; SE= 0.07, 0.18, 0.48, 0.25; n= 3. Se muestra el valor medio +/- el error estándar. 

 

Cuantificación de grem-1 en el GD 

No hay variación de los inmunoprecipitados de grem-1 bajo diferentes tratamientos 

Para conocer si hay variación de los inmunoprecipitados de grem-1 por efecto de tratamiento se evaluó 

la densidad óptica integrada, es decir, el número de pixeles de los inmunoprecipitados del giro dentado 

de las microfotografías capturadas de cada tratamiento. No se encontraron diferencias entre la cantidad 

de inmunoprecipitados en los diferentes tratamientos (ANOVA F(3,6)=1.997, p=0.219) (Figura 15). 

 
 

 
 

Figura 15. Densidad óptica integrada de las inmunohistoquímicas de grem-1. No se observó diferencias estadísticamente significativas 

entre los diferentes tratamientos. �̅�=1.585e+006, 1.854e+006, 1.987e+006, 1.985e+006 ; SE= 151293, 65727, 198085, 149916; n= 3. Se 

muestra el valor medio +/- el error estándar. 
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La concentración de grem-1 disminuye con los tratamientos proneurogénicos 

Se buscó si la concentración de grem-1 varía por tratamiento con un ELISA en muestras de GD. Con 

una ANOVA se encontraron diferencias significativas en la concentración de grem-1 (F(3,11)=18.723 

p=<0.001). Los tratamientos mostraron menor cantidad estadísticamente significativa de la 

concentración de grem-1 respecto al control. El ejercicio voluntario disminuyó un 79%, fluoxetina un 

95% y el ambiente enriquecido un 48% (control 651.50ng/mg, actividad física voluntaria 133.42 

ng/mg; p=0.002, fluoxetina 29.42 ng/mg; p=0.001, ambiente enriquecido 337.91 ng/mg; p= 0.048) 

(Figura 16). 

 
 

 

 
 
Figura 16. Cuantificación de grem-1 de los diferentes tratamientos. Se observó diferencias estadísticamente significativas de la cantidad 

de grem-1 entre los tratamientos. Los grupos ejercicio voluntario, Fluoxetina y AENR muestran menor cantidad de grem-1 respecto al 

control (p<0.05). �̅�= 651.50ng/mg, 133.42 ng/mg, 29.42 ng/mg, 337.91 ng/mg; SE= 78287, 69371, 6095, 71213; n= 3. Se muestra el 

valor medio +/- el error estándar. 
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Correlación negativa de la concentración de grem-1 con el número de células positivas a Ki67.  

Se buscó si la concentración de grem-1 en el GD correlaciona con los marcadores de la neurogénesis 

Ki67, Dcx y con relación a la categoría C de maduración. El análisis de dependencia mostró que el 

número de células positivas a Ki67 es dependiente con la concentración de grem-1 (p=0.0306). Mientras 

que el número de células positivas a Dcx y de la categoría C es independiente (p=0.8260, p=0.4555, 

respectivamente). De acuerdo, a la prueba de dependencia se realizó una regresión línea con el 

marcador Ki67 para ver el grado de variación dependiente a la concentración de grem-1. Se encontró 

una débil variación con el marcador Ki67 (r2=0.3875) mostrando poca variación dependiente. Por otra 

parte, se realizó una correlación lineal de Dcx y de la categoría C. No se encontró variación conjunta del 

número de células positivas a Dcx (r=0.07119) ni de la categoría C (r=0.2384) con la concentración de 

grem-1 (Figura 17). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 17. Representación gráfica de la correlación y regresión lineal entre los niveles de grem-1 y los marcadores de la neurogénesis. A) 

Correlación de los niveles de grem-1 con el número de células positivas a Ki67. B) Correlación de los niveles de grem-1 con él número de 

células positivas a Dcx. C) Correlación de los niveles de grem-1 con él número de células positivas a Dcx de categoría C. 
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Discusión 
A pesar de que se conocen algunos factores involucrados en la regulación de la neurogénesis todavía 

quedan muchos aspectos por dilucidar, por lo cual es relevante el estudio de otras moléculas.  En este 

sentido, se propone a la proteína grem-1 como candidata debido a la presencia de su mRNA en el giro 

dentado y su actividad morfogenética. Como punto inicial, en este proyecto se confirmó la presencia de 

la proteína grem-1 en roedores adultos en la capa granular, el hilus y poca presencia en la zona 

subgranular del GD, lo que sugiere una posible participación en la diferenciación neuronal. Otro punto 

de interés fue analizar el comportamiento de grem-1 bajo distintos estímulos proneurogénicos.  

En este proyecto se sugiere que un posible mecanismo de grem-1 es a nivel de las células 

progenitoras, ya que estudios in vitro muestran que este tipo de células en presencia de la proteína 

dirigen su destino celular hacia neuronas (Hernández -Cruz, 2018). Una posible acción de grem-1 sobre 

la neurogénesis es como antagonistas de las proteínas Bmp. El mecanismo reportado de las Bmp, en 

especial de las Bmp-2 y -4, es mantener en quiescencia a las células progenitoras en la zona subragular 

del GD (Bonaguidi et al., 2008; Hayashi et al., 2016; Mikawa & Sato, 2014; Tang et al., 2009). Por lo 

tanto, se propone que grem-1 puede actuar como antagonista de Bmp-2 y -4 en el giro dentado (Kim et 

al., 2012; Robert J. Wordingera et al., 2009), de esta manera grem-1 estaría permitiendo la ruta de 

diferenciación de las células progenitoras hacía neuronas. Esta idea se soporta ya que la acción de 

Bmp4 en el giro dentado dirige el destino celular hacia glía (Zhu et al., 2017, Bonaguidi et al., 2008; 

Hayashi et al., 2016; Mikawa & Sato, 2014; Tang et al., 2009).  

Debido a que los estímulos proneurogénicos modifican los niveles de factores moleculares (Bndf, 

Vegf, Ffg, entre otros) en el microambiente neurogénico (Fuss et al., 2010; Bayne, 2018; Clemenson et 

al., 2015), en este proyecto se buscó si grem-1 es susceptible a cambios como consecuencia de la 

presencia de estímulos proneurogénicos. En este trabajo se evaluó que el ejercicio voluntario, el 

ambiente enriquecido y fluoxetina fueran estímulos proneurogénicos antes de medir su efecto sobre 

grem-1.  

El ejercicio voluntario mostró una tendencia de aumento en los marcadores de la neurogénesis, lo 

cual se observó con el incremento en el número de células positivas a Ki67, Dcx, el número de células de 

la categoría C, pero con un valor bajo del índice de ramificación, lo anterior concuerda con lo reportado 

por varios autores (Fuss et al., 2010; Pinar et al., 2018; Plümpe et al., 2006; Tanti et al., 2013; 

Kronenberg et al., 2006; Van Praag et al., 1999). Esto indica que la exposición, al menos por 14 días, 

tanto en hembras como en machos de la cepa C57BL/6J, incrementa las células positivas a Ki67 y Dcx. 

Con respecto a la falta de diferencia en el aumento de la proliferación observada en el número de 

células positivas a Ki67 en el grupo de ejercicio voluntario, que contrasta con lo reportado por 

Kronenberg et al., 2006 en redores C57BL/6J expuestos a 3 y 10 días, se propone que fue debida a la 

varianza de los datos. Una posible explicación a la dispersión es la influencia tanto de la genética como 

del tiempo de exposición sobre la proliferación y diferenciación a neuroblastos (Christie et al., 2008; 

Fuss et al., 2010; Kempermann et al, 1997; Kim et al., 2018; Moreno-Jiménez et al, 2019). Otra causa 

es debido a la inespecificidad de la marca del anticuerpo como consecuencia de una saturación del 

sistema, ya que se observó inmunoprecipitados en zonas donde no hay proliferación como en la corteza 

cerebral.  Por lo cual, se considera realizar una reevaluación del marcador Ki67. Se ha documentado 

que el ejercicio voluntario tiene mayor impacto sobre el número de células precursoras neuronales 

medido con el aumento de células positivas a BrdU en ratones C57BL/6 (Brown et al., 2003; Steiner et 
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al., 2008; Van Praag et al., 1999; Fabel et al., 2009), este contraste sugiere que el ejercicio tiene efecto 

en la proliferación, diferenciación y maduración de las células 

El ambiente enriquecido mostró una tendencia de aumento en el número de células positivas Ki67, 

Dcx y de la categoría C, con un alto índice de ramificación.  A partir de los 10 días de exposición, se 

observó el aumento en los marcadores Dcx y Ki67. No obstante, esta diferencia se ha reportado en un 

contexto patológico (Beauquis et al., 2010). Otros autores (Llorens-Martín et al., 2007; Moreno-

Jiménez et al., 2019) reportaron un incremento en el número de células positivabas a Dcx, en la 

ramificación y maduración dendrítica de células nuevas generadas en roedores C57BL/6 durante una 

exposición de 8 semanas a ambiente enriquecido. La discrepancia entre los resultados mencionados 

podría deberse a la carencia de homogeneización del ambiente enriquecido en los métodos utilizados 

(Clemenson et al., 2015; Curlik & Shors, 2013; Kempermann et al., 2002; Kempermann, Kuhn, & Gage, 

1998; Kronenberg et al., 2006). Entre las diferencias de los objetos para crear un ambiente enriquecido 

se encuentra la textura, el color, el tamaño de los objetos, el tiempo de exposición, la combinación con 

una rueda (Llorens-Martín et al., 2007; Moreno-Jiménez et al., 2019; Kronenberg et al., 2006). Los 

resultados obtenidos en este proyecto dependen de los objetos utilizados para la implementación del 

ambiente enriquecido. Una posible solución a la discrepancia en los resultados podría ser la 

homogenización en las variables para montar un ambiente enriquecido. 

El grupo con fluoxetina disminuyó significativamente el número de células positivas a Dcx y de 

categoría C. Por otra parte, se obtuvo un valor alto en el índice de ramificación y una tendencia de 

aumento en el número de células positivas a Ki67, cabe recalcar que los resultados de Ki67 no son 

contundentes debido a la inespecificidad del anticuerpo. Varios autores reportaron un incremento 

significativo de la proliferación, medida con el número de células positivas a BrdU, en ratones adultos 

C57BL/6, SvEv129 y transgénicos nestin-CFPnuc tratados con fluoxetina durante 14 y 28 días (Brooker 

et al., 2017; Encinas et al., 2006; Wang et al., 2008). Por otra parte, evidencia sugiere que el efecto de 

fluoxetina sobre los ratones C57BL/6 está en función de una condición patológica preexistente (David 

et al., 2010). Además, los resultados son susceptibles del efecto diferencial de fluoxetina sobre el tipo 

de célula a lo largo de la región dorsoventral (Zhou et al., 2016). Por último, se sugiere que la 

administración de fluoxetina aumenta la tasa de muerte celular de neuronas inmaduras, promoviendo 

morfologías más desarrolladas en las células que sobreviven (Wang et al., 2008). Lo anterior se puede 

aplicar a lo que se observó con el aumento del valor del índice de ramificación, concordando con los 

reportes de que fluoxetina promueve la ramificación dendrítica.  

Finalmente, en cuanto al efecto de los estímulos proneurogénicos sobre grem-1 se observó que su 

concentración disminuye significativamente con todos los tratamientos. Como se mencionó se propone 

que el mecanismo por el cual grem-1 ejerce su efecto es a través de acción antagonista sobre las Bmp. 

La regresión lineal sugiere una dependencia débil del número de células positivas a Ki67 con la 

concentración de grem-1, sin embargo, se propone realizar el análisis con otros marcadores de 

proliferación como BrdU. Esta variación podría ser debida a la formación del complejo grem-1/Bmp2,-

4. Este complejo promueve la proliferación, lo que ocasiona un aumento en las células positivas a Ki67. 

Por lo cual, se sugiere que la acción de grem-1 sobre la neurogénesis es indirecta. Una explicación es 

que el anticuerpo utilizado en la ELISA fue específico para grem-1, por lo cual no detectó el complejo 

grem-1/Bmp4. Se propone cuantificar grem-1 total, por medio del anticuerpo específico y el anticuerpo 

para el complejo. Además, cuantificar si hay un incremento en la traducción y transcripción del gen de 

grem-1. 
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Con los resultados obtenidos no se alcanza a responder como participa grem-1 en la neurogénesis, 

sin embargo, se puede esbozar un modelo biológico de su participación. Se propone que las células 

granulares de la zona granular del GD son las que secretan grem-1 a la matriz extracelular, por lo cual se 

contribuye a la generación del microambiente neurogénico. A su vez grem-1 en su forma secretada 

interactúa con BMP-2, -4, también presentes en la matriz extracelular, promoviendo la proliferación de 

las células troncales en la zona subgranular del giro dentado. 

Dado lo anterior, surgen preguntas específicas que ayudarán a resolver esta interrogante. Una 

pregunta de interés es conocer la dinámica de grem-1 ya que sólo se analizó un punto en el proceso. 

Además, comprobar si grem-1 es parte de la vía de transducción de señales que permite la proliferación 

de las células troncales a través de la inhibición de Bmp. Para esto se propone buscar el complejo grem-

1/Bmp2,-4. Esto ayudará a responder la ambigüedad del contraste de los análisis de correlación. Para 

conocer si la proliferación de las células troncales depende del complejo grem-1/Bmp2,-4 se propone 

hacer análisis de regresión o correlación lineal. Por último, es de interés saber si la administración 

exógena de grem-1 en el giro dentado tiene un efecto directo sobre la neurogénesis. Resolver estas 

preguntas permitirá llenar lagunas de los factores moleculares sobre la regulación de la neurogénesis.  

 

 Conclusiones 
Los resultados mostraron que la proteína grem-1 se encuentra presenta en el microambiente 

neurogénico del giro dentado en ratones adultos. Se encontró una disminución de los niveles de grem-1 

bajo condiciones proneurogénicas, por lo cual se concluye que grem-1 participa en la regulación de la 

neurogénesis. Sin embargo, nuestros resultados no son resolutivos para indicar el mecanismo de acción 

ni en qué fase de la neurogénesis participa. Pero dan pie a que se continue con la investigación de la 

participación de la proteína grem-1 en la neurogénesis. 
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