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Resumen 
 

El estrés es la respuesta del organismo ante la pérdida de la homeostasis ya 

que activa el eje Hipotálamo-Hipófisis-glándula Adrenal (HHA) liberando 

glucocorticoides (GCs) que le permiten al organismo adaptarse. La exposición 

intensa o prolongada a los glucocorticoides, se ha relacionado con alteraciones en el 

hipocampo, una estructura que además de expresar gran número de receptores para 

esta hormona, está involucrada con las emociones, la memoria, el aprendizaje y en 

donde ocurre de manera constitutiva la neurogénesis. 

 

Es sabido que los ejes HHA e Hipotálamo-Hipófisis-Gónadas (HHG) 

interactúan afectando los niveles de glucocorticoides, así como la expresión de sus 

receptores en el hipocampo, por tal motivo se propone que los niveles y tipo de 

hormonas gonadales son un factor que afecta la neurogénesis hipocampal ante el 

estrés y con ello el desarrollo de conductas depresivas. Siendo el estrés prolongado 

un factor relacionado con el deterioro de la neurogénesis, es de llamar la atención 

que los efectos reportados en individuos expuestos a una sola sesión de estrés no 

son consistentes y que estos varían según el tipo y la intensidad del estresor, así 

como las características y antecedentes del individuo.  

 

Por tal motivo el presente trabajo evaluó el efecto del estrés agudo que induce 

la prueba de Porsolt también llamada prueba de nado Forzado (FST) sobre la 

proliferación, sobrevivencia y apoptosis de células hipocampales, así como el 

desarrollo de conductas tipo depresivas en ratas hembra que se encontraban en las 

fases de proestro-estro, donde los niveles de hormonas gonadales son elevados y en 

metaestro-diestro, fases caracterizadas por bajos niveles de hormonas gonadales. 

Aunado a esto, se evaluó un tercer grupo de animales que habían sido privados de 
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su principal fuente natural de hormonas gonadales a través de la ovariectomia, por lo 

que  su condición endocrina es considerada como nula.  

 

En cuanto a la parte conductual esta se determino cuantificando las conductas 

de movilidad e inmovilidad que el animal mostro durante la FST, mientras que la 

proliferación celular, sobrevivencia temprana y apoptosis de las células hipocampales 

se realizó mediante la técnica de inmunohistoquímica utilizando los marcadores Ki67, 

BrdU y Caspasa 3 respectivamente. 

 

Los resultados obtenidos mostraron en la parte conductual una disminución de 

la conducta de desesperanza en animales en proestro-estro (hormona gonadal 

elevada) que fueron sometidos a una segunda sesión de nado forzado (p≤0.05), no 

así en los animales que se encontraban en metaestro-diestro (hormona gonadal 

baja) u ovariectomizados (sin hormonas gonadales), lo que nos lleva a corroborar el 

efecto neuroprotector que propone la presencia de las hormonas gonadales. 

 

En cuanto a los niveles de corticosterona en sangre se observa un aumento 

en los animales sometidos a estrés que se encontraban gonadalmente intactos 

(p<0.01), no así en los ovareictomizados que también fueron sometidos a estrés (ns) 

lo que nos lleva a proponer a las hormonas gonadales como factores que favorecen 

la activación del eje HHA ante el estrés. 

 

En relación a la Neurogénesis, se observó un incremento en la proliferación 

celular de animales sometidos a estrés vs aquellos que no lo fueron, también 

llamados grupo control, dato significativo solo en los animales que se encontraban en 

las fases de proestro-estro (hormona alta) (p<0.001), lo que nos lleva a proponer que 

la activación del eje HHA en presencia de hormonas gonadales  favorece la 

proliferación de células hipocampales. 
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Al comparar los grupos de animales no sometidos a estrés, los niveles de 

hormonas gonadales parecieran actuar de manera inversamente sobre la 

proliferación con diferencias significativos solo entre los animales ovx y en proestro-

estro (p<0.05), lo que suguiere la presencia de corticosterona a causa del estrés un 

factor que afecta la Neurogénesis de manera diferencial según la cantidad de 

hormonas gonadales presentes en el organismo. 

 

En cuanto a la sobrevivencia temprana se observó disminución en los 

animales estresados respecto a su grupo control, valor significativo solo en los 

grupos que contaban con su fente natural de hormonas gonadales (p<0.01), esto y 

los datos presentados en la proliferación celular de animales en metaestr-diestro y 

ovx hace sugerir la ausencia de hormonas gonadales un factor que incapacita a los 

animales a contender con el estrés a nivel de la neurogénesis. 

 

En el grupo de animales en proestro–estro (niveles de hormonas gonadales 

elevados) se observa que la FST es capaz de inducir la proliferación de células 

hipocampales no así la supervivencia de estas nuevas células, la cual se ve 

favorecida por la presencia de hormonas gonadales, no así por el estrés.  

 

Al evaluar la apoptosis se observa que efectivamente es en el grupo en 

proestro–estro que fue sometido a la prueba de Porsolt donde se observa mayor 

muerte (p<0.001); sin embargo, el número de cuentas esta muy por debajo de la 

diferencia que resulta de la expresión de Ki67 y BrdU, por lo que se propone que 

estas células están en arresto en la fase G0 del ciclo celular, muy probablemente a 

consecuencia del estrés que induce la prueba de porsolt. 

 

Es así que proponemos a las hormonas gonadales femeninas como factores 

que disminuyen las conductas tipo depresivas, promueven la reactividad del eje HHA 

con el aumento de la corticosterona, incrementan la proliferación hipocampal incluso 

frente al estrés y proporcionan efecto neuroprotector respecto a la sobrevivencia 
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celular, que a pesar de verse disminuida por el estrés que induce la FTS, no se 

refleja en una muerte celular importante, haciendo suponer  que las células 

proliferantes han sido arrestadas. 
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Abstrac 

 
Stress is the body's response to the loss of homeostasis by activating the 

hypothalamic-pituitary-adrenal gland (HHA) axis by releasing glucocorticoids (GCs) 

that allow the body to adapt. Intense or prolonged exposure to glucocorticoids has 

been associated with alterations in the hippocampus, a structure that in addition to 

expressing a large number of receptors for this hormone, is involved with emotions, 

memory, learning and where it occurs in a constitutive way Neurogenesis. 

 

It is known that the HHA and Hypothalamus-Pituitary-Gonadal (HHG) axes 

interact to affect glucocorticoid levels, as well as the expression of their receptors in 

the hippocampus, so it is proposed that levels and types of gonadal hormones are a 

factor that Affects hippocampal neurogenesis in the face of stress and with it the 

development of depressive behaviors. Since prolonged stress is a factor related to 

the deterioration of neurogenesis, it should be noted that the effects reported in 

individuals exposed to a single stress session are not consistent and that these vary 

according to the type and intensity of the stressor, as well as Characteristics and 

background of the individual. 

 

For this reason, the present study evaluated the effect of acute stress that 

induces the Porsolt test also called forced swimming test (FST) on the proliferation, 

survival and apoptosis of hippocampal cells, as well as the development of 
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depressive type behaviors in female rats were in the stages of proestrus-estrus, 

where the levels of gonadal hormones are high and in metaestrus-diestro, phases 

characterized by low levels of gonadal hormones. In addition, we evaluated a third 

group of animals that had been deprived of their main natural source of gonadal 

hormones through ovariectomy, so that endocrine condition is considered to be null. 

 

The behavioral part was determined by quantifying the mobility and immobility 

behaviors that the animal showed during FST, whereas cell proliferation, early 

survival and apoptosis of hippocampal cells were performed by the 

immunohistochemistry technique using Ki67, BrdU and Caspase 3 markers 

respectively. 

 

The results showed a decrease in the behavioral part of hopelessness in 

animals in proestrus-estrus (high gonadal hormone), which were submitted to a 

second forced swimming session (p≤0.05), but not in the animals that were found 

(Low gonadal hormone) or ovariectomized (without gonadal hormones), which leads 

us to corroborate the neuroprotective effect of the presence of gonadal hormones. 

 

Regarding blood corticosterone levels, an increase was observed in animals 

subjected to stress that were gonadally intact (p <0.01), but not in the ovareictomized 

ones that were also subjected to stress (ns), which leads us to propose Gonadal 

hormones as factors that favor the activation of the HHA axis in the face of stress. 
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In relation to Neurogenesis, there was an increase in the cellular proliferation 

of animals subjected to stress vs those that were not, also called control group, 

significant data only in the animals that were in the phases of proestrus-estrus (high 

hormone) (P <0.001), which leads us to propose that the activation of the HHA axis in 

the presence of gonadal hormones favors the proliferation of hippocampal cell. 

 

When comparing groups of non-stressed animals, gonadal hormone levels 

appear to act inversely on proliferation with significant differences only between ovx 

and proestrus-estrus animals (p <0.05), suggesting the presence of corticosterone 

due to Of stress a factor that affects the Neurogénesis of differential way according to 

the amount of hormones gonadales present in the organism. 

 

As for early survival, there was a decrease in stressed animals compared to 

their control group, a significant value only in the groups that had their natural source 

of gonadal hormones (p <0.01), this and the data presented in the cell proliferation of 

Animals in metaestrus-dexter and ovx suggest the absence of gonadal hormones a 

factor that incapacitates animals to cope with stress at the level of neurogenesis. 

 

In the group of animals in proestrus-estrus (levels of elevated gonadal 

hormones) it is observed that FST is able to induce the proliferation of hippocampal 

cells and thus the survival of these new cells, which is favored by the presence of 

gonadal hormones, but not so for stress. 
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When evaluating apoptosis, it was observed that it was in the pro-estrus group 

that the Porsolt test showed the highest death (p <0.001); However, the number of 

beads is well below the difference resulting from the expression of Ki67 and BrdU, so 

it is proposed that these cells are under arrest in the G0 phase of the cell cycle, most 

likely as a result of stress induced by Porsolt test. 

 

Thus, we propose female gonadal hormones as factors that decrease 

depressive type behaviors, promote the reactivity of the HHA axis with the increase of 

corticosterone, increase hippocampal proliferation even in the face of stress and 

provide neuroprotective effect with respect to cellular survival in despite diminished by 

stress induced by FTS, is not reflected in a significant cell death, suggesting that 

proliferating cells have been arrested. 
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Introducción 
 

El estrés es la respuesta que tiene el organismo ante cualquier estímulo que 

afecte su homeostasis (Selye 1936; Pasqualini 2013). En niveles moderados es 

necesario ya que inicia mecanismos de auto-defensa mediante la activación del eje 

Hipotálamo-Hipófisis-glándula Adrenal (HHA) que ponen en estado de alerta al 

organismo, permitiendo se adapte y enfrente la situación que se le presenta (De 

Kloet 2009; Karatsoreos y McEwen 2013). Sin embargo, se ha visto que 

dependiendo de la intensidad y el tiempo de exposición al agente estresor, puede 

crearse la percepción de «no existe salida o remedio a la situación que se enfrenta», 

generando alteraciones hormonales y morfológicas que impactan en la función de 

ciertas áreas del sistema límbico, como el hipocampo (Gould y cols; 1999, Lee, 

2012), la amígdala y la corteza prefrontal (Dedovic, 2009), incrementando la 

vulnerabilidad del individuo para desarrollar algún trastorno psiquiátrico como la 

depresión. Tal es el caso de la relación que existe entre la disminución del volumen 

hipocampal y el estrés crónico, (Duman 2004), no así en el estrés agudo, donde los 

reportes no son consistentes respecto a sus efectos en el cerebro y las conductas 

(Galea 1996, Gould 1997, 1998; Thomas y cols., 2006, 2007 Dagyte y cols., 2009; 

Kirby y cols., 2013, Vega-Rivera y cols., 2014). 

 

Los ejes Hipótalamo Hipófisis Glándula Adrenal (HHA) e Hipotálamo Hipófisis 

Gonadas (HHG) interactúan afectando la morfología (Brown y Spencer 2013; Galea y 
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cols., 2014) y función neural (Carey y cols., 1995; Seale y cols. 2004; Toufexis, 

2014), así como el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas (Dux y cols., 

2015). En roedores hembras se ha observado que el estradiol y la progesterona son 

capaces de regular los niveles de hormona adrenocorticotropa (ACTH), 

corticosterona (Kalil y cols., 2013; Barbaccia y cols., 1996) y la expresión de 

receptores a glucocorticoides y mineralocorticoides en el hipocampo (Carey y cols., 

1995; Torpy y cols., 1997; Hine y cols., 2004) afectando la neurogénesis (Falconer y 

Galea 2003; Ormerod y cols., 2003; Tanapat y cols., 2005; Galea y cols., 2006; 

Barker y Galea 2008; Pawluski y cols., 2009; Kirby y cols 2013; Bredemann y cols., 

2014; Vega-Rivera y cols., 2014) y con ello el desarrollo de la conducta tipo 

depresiva.  

 

Debido a que se ha reportado a los individuos del sexo femenino más 

propensos a desarrollar trastornos psiquiátricos asociados al estrés, tales como  

cuadros depresivos (Caraveo-Arduaga y cols., 1999; Bello y cols., 2005), se ha 

considerado que los niveles y el tipo de hormonas gonadales podrían ser un factor 

que contribuye a estas diferencias de género observadas en algunas etapas de la 

vida de la mujer; lo que sugiere la necesidad de evaluar el efecto del estrés agudo en 

hembras con diferentes condiciones endocrinas. Por lo anterior, el presente trabajo 

evaluó el efecto del estrés que implica la prueba de Porsolt en el desarrollo de 

conductas tipo depresivas y las alteraciones en la neurogénesis hipocampal que este 

produce en la rata hembra adulta asociada a diferentes condiciones endocrinas. 
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Antecedentes 

Capítulo 1. Estrés y trastornos depresivos 

 1.1 Estrés 

En 1936 aparece por primera vez la palabra estrés, definida por el Dr. Selye 

como “toda reacción a cualquier estímulos que causa disturbio o interfiere con el 

equilibrio normal fisiológico del organismo” (Selye 1956). Sin embargo, con la 

introducción del término alostasis (adaptación a través del cambio) por McEwen en 

1993, podemos definir al estrés como una serie de reacciones fisiológicas que se 

activan como respuesta a un estímulo interno o externo que rompe con la 

homeóstasis del individuo y cuyo fin es restablecer el equilibrio fisiológico. Sin 

embargo, cuando este recurso es demasiado intenso o es activado por periodos 

prolongados, se manifiesta una falla en el proceso adaptativo, que puede derivar en 

un estado patológico manifestado por alteraciones conductuales (Caspi y cols., 2003) 

como ansiedad, depresión, falta de atención o memoria (Kelemen y cols., 2014; Bean 

y cols., 2014) y cambios somáticos como cansancio excesivo, problemas de sueño, 

malestares digestivos entre otros (Alani y cols., 2013). 

 

1.2 Diferencias entre estrés agudo y estrés crónico 

Según el tiempo de exposición al agente responsable de la pérdida de la 

homeostasis, también llamado agente estresor, el estrés puede clasificarse como 
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agudo o crónico. Se considera que el estrés es agudo cuando sin importar la 

intensidad del estresor, este se presenta en una sola exposición en la escala de 

minutos a horas sin ciclos de recuperación o re-exposición (Kirby, 2013). En tanto es 

considerado crónico cuando el tiempo de exposición al estresor es por un periodo 

prolongado y/o se presenta en repetidas ocasiones. Así considerando los criterios de 

exposición al estresor, un estrés agudo puede volverse crónico si el organismo se 

expone a él frecuentemente (Fuchs 1995). 

 

En este sentido se ha observado que una sola exposición al estresor es 

suficiente para elevar considerablemente la concentración de Glucocorticoides (GCs) 

con respecto a su control (Tanapat y cols., 1998; Bilang-Bleue y cols., 2002; Seale y 

cols., 2004; Thomas y cols., 2006; Kalil y cols.,2013; Babb y cols., 2013; Vega-Rivera 

y cols., 2014), mientras que la exposición prolongada al mismo estresor, no 

parecieran modificar la concentración de GCs en plasma a largo plazo (Jöels y cols., 

2007; Vega-Rivera y cols., 2014; Gadek-Michalska y cols. 2013). Lo que ha llevado a 

proponer que la exposición repetida a un estresor genera habituación en el individuo, 

tal vez, a consecuencia de la desensibilización del receptor que impide la 

retroalimentación del eje (Gadek-Michalska y cols. 2013).  

 

A pesar que los niveles de GCs en el estrés crónico se han reportado 

permanecen cercanos a la basal (Jöels y cols., 2007; Vega-Rivera y cols., 2014), los 

efectos de esté en el organismo lo muestran más deletéreo que el agudo, afectando 

la morfología y función hipocampal al disminuir la densidad de axones, espinas 
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dendríticas y conexiones sinápticas, así como la producción de neurotransmisores y 

neurotrofinas necesarias para la proliferación, sobrevivencia y apoptosis celular 

(Wong y Herbert 2004; Heine y cols., 2004; Mirescu y Gould, 2006; McLaughlin y 

cols., 2007; Jöels y cols., 2007; Dagytė y cols., 2009; Krugers y cols., 2010) que 

pudieran ser factor reponsable de originar depresión y enfermedades 

neurodegenerativas (McEwen 2004) que se han asociado con la pérdida de volumen 

hipocampal (Duman 2004). 

 

No se observa así en el estrés agudo, donde los efectos reportados no son 

completamente claros e incluso parecieran contradictorios, ya que estudios iniciales 

llevados a cabo en musarañas, monos titi y roedores, señalan que una sola 

exposición al agente estresor es suficiente para disminuir la proliferación de células 

de nueva generación en el giro dentado adulto (Galea 1996, Gould 1997, 1998) 

situación que no parece ser consistente con estudios posteriores en roedores donde 

se reportan cambios conductuales y elevados niveles de glucocorticoides sin 

modificación en la proliferación (Thomas y cols., 2006, Dagyte y cols., 2009) pero con 

disminución en la sobrevivencia (Thomas y cols 2007), una publicación más reciente 

muestra un aumento en la proliferación hipocampal dorsal como respuesta al 

incremento en la concentración de glucocorticoides (Kirby y cols; 2013). En cuanto a 

la potenciación a largo plazo (LTP) responsable de la consolidación de la memoria, 

existen dos tendencias que se contraponen, una de ellas la que muestra el aumento 

de la corticosterona como un factor responsable de bloquear la LTP en el hipocampo 
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(Dubrovsky y cols., 1987; Filipini y cols., 1991) y otra que señala a este mismo factor, 

capaz de producirla (Filipini y cols., 1991;Pavlides y cols.,1993).  

 

1.3 Modelos animales de estrés para el estudio de trastornos 

depresivos. 

La necesidad de conocer la etiología de las enfermedades, así como su 

posible tratamiento, ha llevado a desarrollar modelos animales que permitan a través 

de manipulaciones experimentales en especies no humanas, reproducir y estudiar 

signos y/o síntomas de alguna patología, con la finalidad de extrapolar los resultados 

a humanos (Hua-Cheng y cols., 2010). En este sentido, los trastornos 

neuropsiquíatricos parecieran ser los modelos más complicados a desarrollar, ya que 

implican habilidades cognitivas propias de los humanos donde se involucran 

percepciones personales, ámbitos sociales, así como antecedentes de vida que son 

responsables de originar cierta vulnerabilidad o resiliencia para el desarrollo de 

patologías en la edad adulta (Abelaira y cols., 2013). 

 

Es por esto que un modelo animal de depresión está basado en alteraciones 

conductuales, fisiológicas, moleculares y bioquímicas que permitan inducir en el 

animal conductas o signos tipo depresivos como la anhedonia y/o desesperanza, 

ambos síntomas propios de la depresión en humanos, por lo que ha sido necesario 

desarrollar criterios que permitan validar la homología que el modelo tiene con la 

realidad (Willner 1984; Belzung y Lemoine 2011). 
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Criterios de validez 

Para que un modelo animal sea considerado como una herramienta útil para la 

investigación de las bases neurobiológicos de la depresión y su tratamiento 

farmacológico, es necesario cumpla con ciertos criterios de validación. A la fecha se 

han propuesto diversos criterios de validez (Belzung y Lemoine 2011), tal vez la 

clasificación más conocida y, por lo tanto, más usada es la de Willner (1984) quien 

propone los siguientes tres criterios: Validez de apariencia, validez de constructo y  

validez predictiva. 

 

Validez de apariencia o “face validity”. El modelo animal presenta 

manifestaciones conductuales similares a los síntomas observados en el paciente, 

como es la anhedonia (imposibilidad de sentir placer por cosas que antes eran 

agradables) y la desesperanza. 

 

Validez de constructo u homología. El animal presenta cambios 

fisiopatológicos similares a los que ocurren en los humanos, tales como alteraciones 

en el ciclo de sueño, el sistema cardiovascular y las oscilaciones normales de 

hormonas como el cortisol y la vasopresina.  

 

Validez predictiva. Permite pronosticar el efecto de un tratamiento en humanos 

a partir de lo que se observa en el modelo animal. Ejemplo la acción de los fármacos 

antidepresivos.  
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Con base en estos criterios de validez es que se han desarrollado muchos 

modelos animales de depresión, entre ellos el modelo de nado forzado.  

 

La Prueba de nado forzado como un modelo de estrés agudo.  

La Prueba de Nado Forzado (FST, por sus siglas en inglés Forced swimming 

test) fue propuesta por Porsolt en 1977 como una manera de evaluar la acción de 

fármacos en el tratamiento de la depresión, efecto que se muestra con la disminución 

de la conducta de desesperanza previamente inducida a roedores que fueron 

expuestos a un estresor intenso como es, forzarlos a nadar en un espacio restringido 

y sin escapatoria. Motivo por el que a esta prueba se le atribuyó inicialmente validez 

de tipo predictiva (Porsolt y cols., 1977). 

 

Actualmente la Prueba de Nado Forzado también se emplea como inductor del 

estrés agudo (Calil y cols., 2006; Martínez-Mota y cols., 2011; Vega-Rivera y cols., 

2014) ya que no solo ha mostrado validez tipo predictiva (Porsolt y cols., 1977; 

Estrada-Camarena y cols., 2003; Recamier-Carballo y cols., 2012), sino también, que 

induce conductas tipo depresivas (Drossopoulou y cols., 2004) como la 

desesperanza (Bielajew., 2003; Martínez-Mota y cols., 2011), daños en memoria 

espacial y procesos de atención (validez de apariencia) (Borsoi y cols., 2015), así 

como capaz de ocasionar alteraciones neuroquímicas (Kirby y cols., 1997; 

Drossopoulou y cols., 2004; Dalla y cols., 2008), endocrinas (Vega-Rivera y cols., 

2013, 2014; Dalla y cols., 2005;) y morfológicas en el cerebro (Duman, 2004; Schmidt 

y Duman, 2007; Zaho y col 2008) (validez de constructo). Por lo que el presente 



9 
 

trabajo sugiere a la prueba de nado forzado como un modelo ideal para este estudio, 

ya que además de poseer validez predictiva también posee validez de apariencia y 

de constructo. 
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Capítulo 2. Hipocampo 

El hipocampo es una estructura del cerebro relacionada con las emociones, la 

memoria y el aprendizaje (Galea y cols., 1997; Christie BR. y Cameron HA. 2006; 

Dedovic K. y cols., 2009; Zhao y cols., 2008). Se sabe que expresa gran número de 

receptores para glucocorticoides, mineralocorticoides, estrógenos y andrógenos, así 

como conexiones excitatorias al núcleo paraventricular del hipotálamo (NPV) que le 

permite ejerce influencia sobre la activación del eje HHA (Handa y Weiser 2014) y 

probablemente también sobre el eje HHG. 

 

Las áreas que comprenden la formación hipocámpica, son: 1) El Giro dentado 

(GD) formado por tres regiones denominadas capa molecular, zona sub-granular e 

hilus. Es la capa molecular una región formada de neuronas granulares que proyecta 

dendritas a la zona superficial y axones hacia la zona profunda denominada hilus. 

Entre la capa molecular y el hilus se encuentra la zona sub granular (ZSG), una 

región de células madre con capacidad mitótica que al dividirse dan lugar a células 

de amplificación rápida capaces de migrar tangencialmente para empezar a 

diferenciarse en neuronas o células gliales (Ramírez-Rodríguez y cols., 2013). 2) El 

cuerno de Amón (CA) que se subdivide en cuatro regiones de nombre CA1, CA2, 

CA3 y CA4, formadas por células piramidales excitatorias. Es hacia la región de CA3 

donde las neuronas recién sintetizadas del GD envían sus axones buscando 

integrarse a redes neuronales funcionales, a su vez, las neuronas de CA3 envían 
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proyecciones hacia la región de CA1 (Amaral y cols., 1990) y 3) La Corteza 

entorrinal, ubicada en la parte superior y anterior del lóbulo temporal, es una 

estructura anatómicamente fuera de lo que se considera el hipocampo, sin embargo 

fundamental en el funcionamiento de la formación hipocámpica. No contiene cuerpos 

neuronales, ya que está formada por fibras provenientes del hipocampo, amígdala y 

corteza prefrontal (vía perforante) por lo que es el principal punto de comunicación 

entre el hipocampo y el neocórtex, su función es recolectar a través de las 6 capas 

que la conforman, información de CA1 y el neocortex, integrarla y enviarla al GD –

CA3 y nuevamente CA1 (Ishizuka y cols., 1990). Fig 2.1 

 

Se ha propuesto que a través de este circuito formado por proyecciones de 

GD – CA3 – CA1 – Corteza Entorrinal, el hipocampo ejerce influencia sobre la 

activación del eje HHA, determinando la naturaleza del estímulo por comparación 

con situaciones previas que le permiten discernir sobre su efecto en la actividad del 

eje HHA (Joseph-Bravo y Gortari, 2007). Es de mencionar que tanto receptores para 

mineralocorticoides (RMs) y receptores para glucocorticides (RGs) se localizan 

únicamente en las células piramidales de CA1 y células granulares del GD, mientras 

que en el área de CA3 solo se expresan RMs (Joels 2006). 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Hipocampo_(anatom%C3%ADa)
https://es.wikipedia.org/wiki/Neoc%C3%B3rtex


12 
 

 

 

Fig.2.1 a) Circuito del hipocampo b) Diagrama de las conexiones que conforman el circuito 

del hipocampo. Parte de la información que el hipocampo recibe proviene de las neuronas de la 

capa II de la corteza entorrinal (EC) que envía sus axones a través de la vía perforante (PP) hacía el 

giro dentado (GD), este a su vez, envía proyecciones a las células piramidales de CA3 a través de 

fibras musgosas. Las neuronas piramidales de CA3 envían sus axones a través de las  colaterales 

de Schaffer hacía las neuronas piramidales de CA1 que a su vez envían información a la capa V y 

VI de la EC a través de sus axones. 
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Capítulo 3. El papel de los corticoides ante el estrés 

3.1 Eje Hipotálamo-Hipófisis-glándula adrenal (HHA)  

Ante un estímulo que el organismo detecte como amenazante, el sistema nervioso 

activa el eje HHA alertando al hipotálamo (Mc. Ewen 1999; Herman y cols., 2003; 

Chamadari, 2005; Gunnar y Quevedo 2007; Duval y cols., 2010) capaz de inducir la 

liberación de dos hormonas: la vasopresina u hormona antidiurética (AVP) y la 

hormona liberadora de corticotropina (CRH). Ambos péptidos son transportados 

hacia la hipófisis, el primero vía axonal desde los núcleos paraventricular (NPV) y 

supraóptico (SO) hasta la neurohipófisis; el segundo por el sistema porta desde el 

NPV hasta la adenohipófisis donde de manera simultánea, pero independiente, 

estimulan la secreción de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) al torrente 

sanguíneo (Kassi y cols., 2012). Una vez liberada la ACTH viaja hasta las glándulas 

suprarrenales, donde estimula la síntesis y liberación de dos hormonas: 1) La 

adrenalina responsable de preparar al indiciduoa para la lucha o huida y 2) Los 

glucocorticoides (GCs), cortisol en humanos y corticosterona en roedores, 

responsables de sostener los efectos de la adrenalina entre otros muchos factores. 

  

La inhibición del eje HHA se inicia a partir de los mismos GCs liberados por el 

estrés, donde el proceso de retroalimentación negativa se lleva a cabo a través de 

receptores ubicados en el núcleo paraventricular del hipotálamo (NPV) capaz de 

inhibir la liberación de la hormona CRH y por consiguiente la secreción de ACTH, 
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regulando así su propia síntesis y liberación, apagando de esta manera la respuesta 

del eje HHA (Kassi y cols.,2012, Gunnar y Quevedo 2007, Mason y cols; 2006, 

Datson y cols; 2013, Anacker y cols; 2011). Sin embargo es la intensidad y/o el 

tiempo de exposición al estrés lo que determina la eficiencia de dicha inhibición, que 

en caso de no darse puede originar un estrés patológico (Duval y cols., 2010; Lee 

2012). 

 

Fig.3.1 A partir de un estímulo que el cerebro detecta como estresante, el sistema nervioso 

autónomo envía la señal al Núcleo paravenricular del hipotálamo (NPV) que secreta CRH hacia la 

adenohipófisis, glándula encargada de la síntesis y liberación de la hormona ACTH al torrente 

sanguíneo lo que trae como consecuencia la estimulación de la glándula adrenal para la liberación 

de dos hormonas: la adrenalina responsable de la respuesta rápida ante el estrés y los 

glucocorticoides (GCs) responsables de sostener los efectos de la adrenalina entre otros muchos 

factores. El aumento en los niveles de GCs plasmáticos es señal para iniciar una retroalimentación 

negativa al eje HHA.  Es importante mencionar que para efectos de este estudio no se hablará de 

los efectos de la adrenalina. Tomado y adaptado de Anacker y cols., 2011. 
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3.2 Glucocorticoides: receptores y funciones 

Las acciones de los GCs en el organismo son pleiotrópicas, incluso en niveles 

basales regulan la transcripción de diversos genes al activar segundos mensajeros  

vía receptores membranales, al actuar como factores de transcripción a través de 

sus receptores citoplasmáticos (Schmid y cols. 2004) o al originar alteraciones 

epigenéticas (Papadopoulos y cols., 2009Bagot y cols., 2014; Saunderson y cols., 

2016). Únicamente en el cerebro estas acciones se han identificado como capaces 

de regular la producción y liberación de monoaminas (Duval y cols., 2006; de 

Quervain y cols., 2007; Schutsky y cols 2011), la activación de los canales de calcio 

dependientes de voltaje (Kerr y cols., 1992) responsables del fortalecimiento de la 

memoria y el aprendizaje mediante la potenciación a largo plazo (LTP) (Kumar 2011; 

Krugers y cols.,2010), además de la producción de neurotrofinas como el factor de 

crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 

(Duval y cols., 2010) y factores de crecimiento de fibroblastos (Kirby y cols., 2013). 

Lo que afecta al crecimiento celular, la diferenciación, plasticidad y apoptosis (Lupien 

y McEwen 1997; Schmidy cols., 2004). 

 

Estas acciones de los GCs en el organismo están medidas por dos tipos de 

receptores, los intracelulares responsables de acciones genómicas y los 

membranales acoplados a proteínas G 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DSchutsky%2520K%255Bauth%255D&usg=ALkJrhjrAHllEwMIkKKKKGnHcySRy844PA
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Receptores intracelulares 

Debido a su origen esteroideo los glucocorticoides atraviesan la membrana de 

las células blanco para unirse a receptores ubicados en el citoplasma de la célula 

(De Kloet 1991; Gunnar y Quevedo 2007). La interacción de la hormona 

glucocorticoide con su receptor forma un complejo hormona-receptor que se trasloca 

al interior del núcleo donde se une a elementos de respuesta en el ADN actuando 

como factor de transcripción capaz de regular eventos como la proliferación, 

diferenciación, muerte celular (apoptosis) e incluso la retroalimentación negativa del 

eje (Lupien y McEwen 1997; Gunnar y Quevedo 2007; Jöels 2006) (fig.2). Estos 

eventos, algunos contradictorios, dependerán de la cantidad de GCs liberados 

(Lupien y McEwen 1997; Schmid y cols., 2004; Jöels 2006; Kirby y cols., 2013). 

 

Se han descrito dos tipos de receptores citoplasmáticos para los GCs: el 

receptor para mineralocorticoides (RMs) o tipo I y el receptor para glucocorticoides 

(RGs) o tipo II (Lupien y Mc Ewen 1997; Joels 2006; Tasker y cols., 2006; Gunnar y 

Quevedo 2007; Anacker 2011). Ambos expresados en el NPV y otras regiones del 

cerebro relacionadas con la modulación de la respuesta al estrés como son: el 

hipocampo, la amígdala, los núcleos del lecho de la estría terminal, el área preóptica 

medial, el núcleo del tracto solitario, corteza prefrontal, núcleo del rafé y núcleo 

supraquiasmático (Handa y Weiser 2014). 

 

Empleando agonistas y antagonistas selectivos para ambos receptores se ha 

demostrado diferente afinidad por su ligando. En niveles basales propios del ciclo 
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circadiano, los GCs se unen preferentemente a los RMs encargados de mantener la 

homeostasis en el individuo (Joels 2006; Gunnar y Quevedo 2007; Oitzl y cols., 

2010), pero si estos niveles aumentan a consecuencia de la activación del eje HHA, 

los GCs comenzaran a ocupar a los RGs iniciando efectos reactivos en el organismo 

propios de la alostasis (Joels 2006; Gunnar y Quevedo 2007, Mason y cols. 2006), 

que pueden derivar en dos situaciones: 1) Poner a salvo al individuo con la 

subsecuente retroalimentación negativa del eje HHA, facilitando la recuperación de la 

homeostasis (Gunnar y Quevedo 2007), o 2) convertirse en estrés patológico 

afectando diferentes partes del organismo. 

 

Pareciera ser que ambos receptores tuvieran efectos opuestos en el 

organismo, ya que mientras los RMs se han asociado con el funcionamiento óptimo 

de los neurotransmisores, el manteniendo del ritmo circadiano y la presión arterial 

(Sapolsky y cols. 2000), la disponibilidad de glucosa en el cerebro así como una 

eficiente potenciación a largo plazo (LTP) con poca afluencia de calcio (Kerr y cols. 

1992; Karst y cols. 2000), la activación de los RGs a consecuencia del estrés 

aumentan la capacidad de respuesta de la serotonina (Hesen y Joels 1996) 

reduciendo la actividad del receptor beta adrenérgico (Joëls y De Kloet 1989) e 

inhibiendo la formación de neurotrofinas, además de aumentar la presión arterial, 

inhibir la utilización de glucosa en el cerebro e incrementar los niveles de calcio 

intracelular (Jöels, 2006). 
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Es importante destacar que la activación de ambos receptores no son eventos 

independientes ya que la ocupación de los RGs inicia mucho antes de que se 

alcance la saturación de los RMs (Daimond y cols. 1992; Kupieny McEwen 1997; 

Jöels 2006). 

 

Esta propuesta sobre la activación diferencial de ambos receptores 

citoplasmaticos para GCs fue inicialmente hecha por Daimond en 1992, donde él y 

su grupo mostraron evidencia de un efecto bifásico en la LTP dependiente de la  

concentración de corticosterona, lo que llevó a proponer un efecto dual por parte de 

los RGs, en donde dichos efectos describen una gráfica en forma de U invertida 

(Lupien y McEwen 1997; Joels 2006; Dirk‑Jan y Erno 2014), siendo la primer parte 

de la gráfica y hasta el techo, la correspondiente a la activación de los RMs, capaces 

de estimula la proliferación y plasticidad neuronal como parte del proceso de alerta, 

mientras que la segunda parte después del techo, corresponde a la activación de los 

RGs responsables de la disminución de la intensidad de los efectos en el organismo 

con subsecuente inhibición del eje, que de no llevarse a cabo, inicia procesos 

deletéreos como ocurre en el estrés crónico (Lupien y McEwen 1997; Dirk‑Jan y 

Erno 2014). 

 

Es en el techo de la gráfica donde algunos efectos benéficos para el 

organismo parecieran llevarse a cabo. Tal es el caso de la proliferación neuronal 

(Kirby y cols., 2013) y la óptima LTP que origina una consolidación en la memoria y 

mayor aprendizaje (Ruetti y cols., 2008; De Kloet y cols., 1999). 
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Es así, que aquellos mecanismos que preparan al organismo para contender 

con la perdida de la homeostasis se ven favorecidos con el aumento agudo y hasta 

cierta cantidad de GCs, mientras que la elevación o administración crónica previa al 

aprendizaje, deteriora la evocación de la información previamente adquirida (Ruetti y 

cols., 2008). De esta manera las emociones con las que procesamos los eventos, 

funcionan como un sistema de filtro, seleccionando los hechos que por su significado 

emocional serán guardados en nuestra memoria de forma más duradera (Rodríguez 

y cols., 2004), lo cual resulta ventajoso desde el punto de vista evolutivo y en el 

ámbito de la enseñanza-aprendizaje. 

 

Receptores membranales 

Las acciones genómicas de los glucocorticoides en el organismo no son las 

únicas, pero si las más estudiadas. En el año 2000 se demostró la existencia de 

receptores membranales acoplados a proteínas G, sensibles a GCs responsables de 

mediar los efectos rápidos de estas hormonas en el sistema nervioso central (Evans 

y cols., 2000). Dichos efectos pueden ser de tipo excitatorio si actúan a nivel del 

locus coeruleus, la formación reticular caudal, la región ventrolateral de la vía rostral 

migratoria (RVLM) (Rong y cols., 1999) y el tallo cerebral, o de tipo inhibitorio si 

afecta a las neuronas de la formación reticular rostral o a las corrientes de Calcio 

(Ca2+) dependientes de voltaje (Tasker y cols., 2006). 

 

Estos efectos vía receptores membranales se consideran rápidos, pues se 

activan en fracciones de segundos, mientras que las genómicas en su mayoría, se 
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producen en un plazo de 5 a 10 min después de la activación del receptor y puede 

durar desde minutos hasta días, dependiendo de si existe la exposición continua a la 

hormona o solo un pulso (Oitzl y cols., 2010). Por tal motivo, se propone que tanto la 

activación del eje HHA así como la retroalimentación inhibitoria y cese de sus efectos 

en el estrés agudo, es una mezcla entre procesos rápidos atribuibles a receptores 

acoplados a proteínas G (Tasker y cols., 2006) y la activación de los genes que 

codifican las enzimas correspondientes (Fritz y cols. 1986; Aluru y Vijayan 2009).  

 

Si la inhibición del eje HHA a partir de la retroalimentación negativa no sucede 

como es el caso del estrés es crónico, los efectos en el organismo se vuelven 

deletéreos debido a la prolongada sobredemanda de recursos y a la inhibición de la 

secreción de moléculas (ejemplo neurotrofinas) que el organismo considera 

innecesarias en situaciones de alerta, activando así factores que inician mecanismos 

responsables de la muerte celular y disminución de la LTP ocasionando deterioro en 

la memoria y el aprendizaje (Park y cols., 2015). Estos efectos reversibles o no, 

tienden a ser más dañinos que los ocasionados por el estrés agudo, donde el efecto 

va a depender de la cantidad de glucocorticoides liberados, afectando principalmente 

la plasticidad neuronal (Mc Ewen 1999, 2001,2013; Duman 2004; McLaughlin y cols 

2007; Jöels y cols., 2007; Krugers y cols., 2010; Marsden 2013) 
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3.3 Efecto de los Glucocorticoides en el Hipocampo 

En condiciones basales, los GCs son un factor que afecta la proliferación, 

sobrevivencia y diferenciación de neuronas hipocámpicas, además de intervenir en la 

plasticidad dendrítica, modificando la memoria y las emociones (McEwen 1999; Kloet 

y cols., 1999; Dedovic y cols., 2009; Duval y cols., 2010; Joseph-Bravo y Gortari 

2011; Anacker y cols., 2013). Se ha visto que estas afectaciones, hasta cierto punto 

normales, pueden ser alteradas a consecuencia del estrés, originando 

modificaciones que van a depender de la cantidad y tiempo en que los GCs son 

liberados, el tipo y número de receptores activados, así como la región hipocámpica 

afectada. 

 

Si a lo anterior sumamos los recursos propios que cada organismo tiene para 

contender con el estrés, podemos entender porque los efectos del estrés agudo son 

tan variados y hasta cierto punto contradictorio. 

 

Por tal motivo, se propone que el aumento en la concentración de los GCs en 

el estrés agudo, que va más allá del techo de la U invertida ya sea por intensidad o 

tiempo, es capaz de disminuir la proliferación (Tanapat y cols., 1998; Bain y cols., 

2004) y/o la sobrevivencia celular basal del GD (Vega-Rivera y cols.,2013), así como 

la densidad de espinas dendríticas en CA1 y CA3 (Krugers y cols., 2010; 2008; 

Llorens-Martín y cols., 2007 Duman 2004), afectando la síntesis y liberación de 

neurotransmisores y hormonas responsables de desarrollar conductas de 



22 
 

afrontamiento (Morilak y cols., 2005) presentándose trastornos como falta de 

atención, daños en la memoria y aprendizaje, problemas de sueño, ansiedad, 

depresión e incluso estrés post-traumático. 

 

Por el contrario, si la concentración de los GCs liberados como respuesta al 

estrés agudo es alta, pero no lo suficiente para generar daño, existe la posibilidad de 

un aumento en la proliferación de células de nueva generación en la región dorsal del 

hipocampo (Kirby y cols., 2013) con aumento en la potenciación a largo plazo lo que  

favorece el aprendizaje y consolidación de la memoria (De Kloet y cols., 1999), así 

como el desarrollo de conductas relacionadas con el estado de alerta y lucha o huida 

(Heale y cols., 1994; Sapolsky y cols., 2009; Wang y cols., 2007). 

 

Efectos muy diversos a los anteriormente señalados se presentan en el estrés 

crónico, donde el aumento sostenido en la liberación de GCs, sin una 

retroalimentación que apague la actividad del eje HHA, es un factor crucial en el 

daño al hipocampo, afectando el proceso neurogénico a través de la activación 

prolongada de los RGs responsables de inhibir la síntesis de neurotrofinas, aumentar 

la concentración de Glutamato, Ca2+ intracelular e interleucinas, lo que conduce a la 

muerte celular programada llamada apoptosis (Leonard 2005) con subsecuente 

disminución del volumen hipocampal (Duman, 2004; Schmidt y Duman, 2007; Zaho y 

col 2008). 
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Se ha visto que las alteraciones en el hipocampo durante el estrés crónico se 

han relacionado con el deterioro en la memoria verbal declarativa, el aprendizaje y el 

desarrollo de cansancio emocional y laboral, además de síntomas de 

despersonalización o bajo rendimiento cognitivo junto con angustia, palpitaciones, 

taquicardia, pinchazos en el pecho, hipertensión arterial, aumento de glucosa y 

lípidos en sangre, contracturas musculares, así como problemas de sueño y en el 

manejo de emociones que pueden desembocar en infarto o alguna enfermedad 

psiquiátrica como la depresión (Anacker, 2011), incluso se ha observado que la 

pérdida de la respuesta rápida de glucocorticoides sobre el eje HHA (receptores 

membranales), mediada en parte por el hipocampo, se presenta en seres humanos 

con depresión y en animales sometidos a estrés crónico (Sapolsky y cols.,1986; 

Young y cols., 1991; Liberzon y cols., 1997), lo que lleva a proponer al estrés crónico 

como más dañino que el estrés agudo. 

 

En caso de no existir un efecto inhibitorio del eje HHA como sucede en el 

estrés crónico, los efectos de alerta disminuyen así como los niveles de GCs 

plasmáticos, muy probablemente por el daño y probable internalización de los 

receptores, estableciéndose alteraciones en las células del hipocampo que pueden 

originar enfermedades psiquiátricas como ansiedad o depresión (Schmidt y cols., 

2004; Oitzl MS y cols., 2009). Esta regulación de los receptores por los propios GCs 

es importante en la modulación de la respuesta de estrés prolongada. 

 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib88
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib121
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib121
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib54
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib54
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En este sentido se han propuesto dos teorías para explicar el daño generado 

en el cerebro a consecuencia del estrés crónico. La primera, llamada “hipótesis de la 

cascada de glucocorticoides” propone que los niveles elevados de GCs responsables 

del daño al hipocampo pueden producir una discapacidad en los mecanismos de 

retroalimentación para suprimir la liberación de dicha hormona, llevándose a cabo un 

proceso de retroalimentación positiva (Sapolsky y cols. 1986). La segunda teoría, 

complementaria de la primera, propone que estos daños pueden deberse a 

anormalidades en la función de los RGs y no solo a los niveles elevados de GCs 

(Schmidt y cols., 2004; Oitzl MS y cols., 2009).  

 

Estudios realizados en animales muestran que la lesión del hipocampo se 

asocia a la hipersecreción de glucocorticoides durante la activación del eje HHA en 

respuesta al estrés (Feng y cols., 2014; Dirk‑Jan y Erno 2014; Krugers y cols., 2010; 

Zaho y cols., 2008; Duman 2004; Lupien y Mc Ewen 1997) y por ende, a la activación 

de mayor número de RGs que pueden detenerse tras la estimulación del hipocampo 

(Bouille y Bayle 1973; Rubin et al. 1966; Mandell et al. 1962; Slusher y Hyde 1961), 

lo que es de llamar la atención pues tradicionalmente se ha atribuido al hipocampo 

como responsable de llevar un efecto inhibidor sobre el eje HHA (Joseph-Bravo y 

Gortari, 2007). 

 

Sin embargo, un estudio realizado por Dunn y Orr en 1984 muestra un efecto 

diferencial entre las regiones hipocampales de ratas anestesiadas, donde usando 

estimulación eléctrica se observa que las regiones de CA3 y GD son capaces de 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib13
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib83
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib83
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib60
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib60
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib98
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disminuir los niveles de corticosterona en plasma, no así la estimulación de CA1, 

responsable de  incrementar la concentración de corticosterona (Dunn y Orr 1984), lo 

que sugiere efectos tanto excitatorios como inhibitorios del hipocampo sobre el eje 

HHA. 

 

Biodisponibilidad de los GC en el cerebro. 

La biodisponibilidad de los GCs y por lo consiguiente la activación de los RMs 

y RGs no solo depende de la activación del eje HHA o de la administración 

farmacológica de esteroides como lo puede ser la dexametasona o prednisolona por 

mencionar algunos. Diversos factores intervienen para determinar la cantidad de 

GCs que se internalizará en la célula y el número de receptores a los que se unirán 

(Joels 2006). Estos factores son: 

1) La presencia de la enzima citoplasmática 11beta-hidroxi-esteroide 

dehidrogenasa (11b-HSD, por sus siglas en ingles), responsable de la conversión de 

esteroides intracelulares a sus formas activa e inactiva. Se ha observado que la 

isoforma predominante en el cerebro corresponde a la 11b-HSD1, encargada de 

catalizar los GCs a su forma activa, aumentando la biodisponibilidad de la hormona 

(Schmidt y cols., 2004; Joels 2006). 

2) La presencia de la proteína membranal Glicoproteina-P, con capacidad para 

bombear hacia el exterior de la célula algunas toxinas, fármacos o incluso moléculas 

esteroideas (Schmidt y cols., 2004; Mason y cols.; 2006; Joels 2006). 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://www.nature.com/npp/journal/v21/n4/full/1395378a.html&usg=ALkJrhh6Jvw_tFQ9thux1yEBV2xcclV5yw#bib26
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3) La capacidad de los GCs para ejercer efectos no genómicos como la 

activación de la adenilato ciclasa, de la tirosina cinasa de Src, de las MAPKs, y la 

PI3K; la producción de segundos mensajeros y el incremento de las concentraciones 

de Ca2+ intracelular (Evans y cols., 2000; Schmid y cols., 2004; Gunnar y Quevedo 

2007; Boonyaratanakornkit 2007; Karatsoreos y McEwen 2013). 

De esta manera los GCs ejercen su acción sobre las células del cerebro, sin 

embargo esto no sucede de manera aislada en el organismo, ya que otros sistemas 

como el eje Hipótalamo-hipófisis-gónadas está involucrado (HHG). 
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Capítulo 4. El papel de las hormonas sexuales ante el estrés. 

4.1 Eje Hipotálamo-Hipófisis-Gónadas (HHG) 

La señalización del eje HHG, inicia con la síntesis y liberación de la hormona 

liberadora de gonadotropina (GnRH) desde los núcleos arcuato, periventricular, 

paraventricular y área preóptica del hipotálamo. (Jennes and Conn, 1994; Guyton, 

2011). La GnRH es transportada a la eminencia media y liberada al sistema porta 

hasta la adenohipófisis donde actúa sobre los gonadotropos estimulando la 

producción y liberación al torrente sanguíneo de las gonadotropinas, Hormona 

Luteinizante (LH) y Hormona Folículo Estimulante (FSH) que tendrán un efecto sobre 

las gónadas favoreciendo la síntesis de hormonas sexuales, la producción y 

maduración de células sexuales, así como el despliegue de conductas de tipo sexual 

(Prieto-Gómez, 2002). 

 

Después de la pubertad y antes de la menopausia, durante cada mes ocurren 

cambios cíclicos en la concentración de las hormonas gonadotropica en la mujer. 

Estas variaciones producen cambios en los ovarios a partir de receptores 

membranales que activan señales de segundos mensajeros aproximadamente cada 

28 días. 
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Ciclo menstrual 

El ciclo menstrual inicia con la pérdida del endometrio o menstruación (día 1), 

donde las concentraciones de las hormonas gonadotrópicas así como gonadales 

(estradiol y progesterona) se encuentran en sus niveles más bajos. Alrededor del día 

7, la FSH incrementa, lo que induce al crecimiento y maduración de los folículos 

ováricos con subsecuente producción de estrógenos. Juntas, las hormonas FSH y 

estrógenos estimulan la liberación de la LH que alcanza su pico más alto alrededor 

del día 14, lo que produce la ruptura del folículo y con ello la ovulación. 

 

Durante las siguientes horas a la ovulación se forma el cuerpo lúteo a partir 

de las células de la teca interna y de la granulosa responsables de la producción de 

progesterona, una hormona indispensable en el embarazo. Si el óvulo no es 

fecundado, el cuerpo lúteo se encoge gradualmente y deja de secretar progesterona, 

iniciándose otro ciclo menstrual (Guyton, 2011; Handa RJ. y Weiser MJ., 2014) Fig 

4.1. 

 

Ciclo estral  

En roedores así como en los demás mamíferos distintos al humano, la 

presencia de un ciclo hormonal reproductivo en hembras recibe el nombre de ciclo 

estral. En la rata este ciclo tiene una duración aproximada de 4 días, donde factores 

ambientales como horas, luz, temperatura y humedad producen variaciones en las 

concentraciones de estradiol circulante y por lo tanto en el desarrollo normal. El ciclo 

estral comprende las siguientes fases: 
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1) Proestro. Con duración de 14 a 15hrs, marca el inicio de la fase folicular, 

con la liberación de FSH dando lugar a la maduración de los folículos y por lo tanto, a 

la producción de estrógenos. La vagina se torna seca con un pH de 5.4, las células 

vaginales son redondas y nucleadas con presencia de pocos leucocitos. 

 

2) Estro. Su duración es entre 8 y 9 hrs, siendo la fase del ciclo donde los 

estrógenos alcanzan su nivel máximo provocando el deseo de apareamiento, los 

niveles elevados de FSH se mantienen produciéndose un pico de LH responsable de 

la ovulación. Aparece flujo vaginal abundante sin embargo, la vagina continua seca, 

presentando un pH de 4.2 y gran cantidad de células queratinizadas (cornificadas, 

sin un núcleo visible) y muy pocas células nucleadas. 

 

3) Metaestro. Marca el inicio de la fase luteínica, tiene duración aproximada de 

24 hrs y se caracteriza por un descenso en la producción de estrógenos, la formación 

de cuerpos lúteos a partir de los folículos liberados y la síntesis de progesterona. La 

vagina se presenta con gran cantidad de leucocitos y pocas células queratinizadas 

 

4) Diestro. Con duración de 48 hrs, en esta fase los cuerpos lúteos formados 

continúan la producción de progesterona que va a llevar a la producción de FSH y LH 

e inicio de un nuevo ciclo. La vagina se presenta húmeda y con gran cantidad de 

leucocitos (Melendez 2005) Fig 4.1. 
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Fig.4.1 Comparación del ciclo estral en la rata y el ciclo menstrual en humano. 

Citología del ciclo estral de la rata. (A) El ciclo estral de la rata tiene duración de 4 días, 

las barras grises indican la noche de 6 p.m. a 6 a.m. (B) En el humano, el ciclo menstrual 

es de 28 días. En ambos se muestran las fluctuaciones de estrógeno, progesterona, 

hormona luteinizante (LH) y hormona folículo-estimulante (FSH). (C) Muestra la citología 

vaginal de la rata en las diversas etapas del ciclo, lo que permite determinar las 

concentraciones de hormonas hipofisarias y gonadales a través de frotis vaginal. Tomado 

y adaptado de Stanley y Scharfman 2005 
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4.2 Estrógenos: receptores y funciones 

Las acciones de los estrógenos en el Sistema Nervioso Central (SNC) están 

reguladas por dos tipos de receptores: 1) Los Receptores membranales (GPR30) o 

de acción rápida, ubicados en la membrana celular y mitocondrial, son capaces de 

regular la función de los canales de Ca2+ y activar vías de segundos mensajeros 

como adenosin monofosfato cíclico (c-AMP) (Foradori y cols., 2008; Vasudevan y 

Pfaff, 2008), la vía de proteína quinasa MAPK, fosfoinositol 3 quinasa (PI3K) o Akt 

(también denominado PKB) (Chaban et al, 2011; Kelly y Ronnekleiv, 2012) y 2) Los 

dos subtipos de Receptores citoplasmáticos o de acción genómica llamados receptor 

estrógenos alfa (REa) y receptor estrógenos beta (REb), ambos asociados a proteína 

chaperonas de choque térmico que los mantiene inactivos hasta que se unen con la 

hormona o ligando para ser traslocados al núcleo. 

 

Ya sea a través de segundos mensajeros o por el complejo receptor-hormona  

formado por los REa y REb, los estrógenos actúan como factores de transcripción 

(Vasudevan et al., 2001) regulando la síntesis de neurotrofinas y factores de 

crecimiento (Pakulski 2011; Karatsoreos y McEwen, 2013; Handa y Weiser, 2014) o 

inhibiendo algunos otros factores de transcripción como c-Fos (Handa y Weiser, 

2014) implicado en la proliferación, diferenciación y apopotosis. 
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4.3 Influencia del género en la actividad del eje Hipotálamo-

Hipófisis-Adrenal (HHA). 

Estudios epidemiológicos realizados en México indican que la ansiedad y 

depresión son trastornos psiquiátricos más frecuentes en individuos del sexo 

femenino que en él masculino, ya que por cada hombre existen tres mujeres que lo 

padecen (Benjet y cols. 2004). Se ha visto que entre las mismas mujeres éstas 

afectaciones son más frecuentes en periodos de la vida donde las hormonas 

sexuales se ven disminuidas, tal es el caso del periodo pre-menstrual, post-parto y 

perimenopausia (Mehra y cols., 2005; Hendrick y cols., 1998; Woods y cols., 2008; 

Teixeira y cols., 2000), mientras que en ambos sexos la incidencia a padecer 

depresión es mayor en edades avanzadas donde los niveles de hormonas sexuales 

ha disminuido (Martínez-Mota y cols. 2011), lo que sugiere a las hormonas 

gonadales como posibles responsables en la incidencia de trastornos afectivos 

derivados del estrés. 

 

Sin embargo, la respuesta al estrés no solo está en función a las hormonas 

gonadales, si no también, al tipo de estas. En este sentido un estudio de estrés 

psicosocial mostró que los hombres tienen mayor activación del eje HHA en tareas 

aritméticas y de habla en público, (Kudielka y Kirschbaum 2005; Kajantie y Phillips 

2006), mientras que en mujeres la elevación del cortisol se dio con una tarea de 

rechazo social (Stroud y cols., 2002; Dickerson y Kemeny 2004). Esas diferencias 

experimentales parecen indicar que las tareas de logro afectan más a los hombres 

mientras que los acontecimientos interpersonales a las mujeres (Cyranowski y 
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cols., 2000), lo que pone en evidencia que la respuesta al estrés está en función del 

género así como del tipo de estresor aplicado (Dickerson y Kemeny, 2004). 

 

En cuanto a las diferencias de género y la activación de las distintas regiones 

del cerebro en respuesta al estrés, estudios realizados con imágenes de resonancia 

magnética (IRM) muestran que ante el mismo estresor agudo el hombre activa 

principalmente la corteza frontal favoreciendo el comportamiento de “lucha o huida” 

mientras que en la mujer se activa de manera predominante el sistema límbico 

mostrando un comportamiento “de ayuda y protección”. Esta puesta en marcha del 

sistema límbico y principalmente del hipocampo, reduce la actividad del eje HHA así 

como del sistema nervioso simpático (Wang J. y cols., 2007)  

 

Estudios hechos tanto en humanos como en roedores han mostrado que ante 

un mismo estresor los efectos de la CRH y la ACTH difieren entre hembras y machos 

(Kirschbaum C y cols., 1999, Uhart M y cols., 2006). Mientras que en estado basal el 

hombre secreta más ACTH que la mujer, efecto que no se observa en los niveles de 

cortisol plasmáticos que se mantienen idénticos, lo que sugiere una mayor 

sensibilidad de la mujer a la hormona ACTH (Uhart M y cols., 2006, Stephens MA y 

cols., 2016). 

 

Es en roedores donde se ha observado que los estrógenos disminuyen la 

actividad de los RMs y RGCs aminorando la retroalimentación negativa (Uhart M y 

cols., 2006, Stephens MA y cols., 2016), lo que sugiere que el aumento en la 
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respuesta del eje HHA a ciertos medicamentos como la naloxona en la mujer, más 

no en el hombre, refleja una disminución de la retroalimentación negativa del eje a 

consecuencia de los estrógenos.  

 

Si bien el efecto general del estradiol (E2) es estimular directamente la 

producción de CRH, aumentar la sensibilidad de las glándulas adrenales a la ACTH e 

inhibir la actividad de los GC disminuyendo la retroalimentación negativa (Becker J. y 

cols. 2007). El E2 también puede inhibir a la CRH a través de los receptores a 

mineralocorticoides y glucocorticoides expresados en el hipocampo (Handa y cols., 

2014) acallando así la respuesta del eje HHA al estrés.  

 

Un estudio en animales que fueron sometidos a la prueba de Porsolt no 

mostró diferencias entre sexos de animales prepúberes, mientras que en animales 

adultos los machos exhibieron más escalada y menos natación con respecto a las 

hembras (Martínez-Mota y cols., 2011). Esta diferencia, apoyada en la evidencia de 

que los machos responden mejor al tratamiento antidepresivo que actúa sobre el 

sistema catecolaminérgico y las hembras al serotoninérgico (Martínez-Mota L y 

Fernández-Guasti A 2004;  Estrada-Camarena y cols., 2004; Berlanga C. y Flores-

Ramos M. 2006) confirma el efecto diferencial de las hormonas gonadales ante el 

estrés donde la testosterona estimula la transmisión noradrenérgica, mientras que los 

estrógenos la serotoninergíca (Putnam S. y cols., 2001; Martínez-Mota y cols., 2011).  

Estudios posteriores mostraron que el efecto antidepresivo de fármacos como la 

desipramina y fluoxetina ejerce su efecto antidepresivos en machos a través del 
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metabolito estrogénico de la testosterona (el estradiol) sintetizado a partir de la 

aromatasa al igual que sucede en las hembras (Martínez-Mota y cols., 2012). 

 

4.4 Estrógenos y el estrés 

Además de la ovulación y el comportamiento reproductivo en las hembras de 

todos los mamíferos, los estrógenos desempeñan un papel importante regulando la 

síntesis de las neurotrofinas como el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 

el factor neurotrófico de células derivado de la glía (GDNF), el factor de crecimiento 

de fibroblastos básico (bFGF) y el factor de crecimiento nervioso (NGF) (Bruce-Keller 

y cols., 2000) todos ellos responsables de la formación y sobrevivencia de células de 

nueva generación en el hipocampo del cerebro adulto, una región relacionada con la 

memoria, aprendizaje y estado de ánimo, lo que ha atribuido a los estrogénos un 

efecto neurotrófico y neuroprotector ante diversos factores como el estrés. (Fink y 

cols., 1996; McEwen y Alves, 1999; Gillies y cols., 2004; Craig y cols., 2005, Cahill, 

2006; Chao y cols., 2006; Galea y cols. 2006, 2008, 2013; Brann y cols., 2007; Craig 

y Murphy, 2007; Kataria y cols., 2010, Estrada-Camarena y cols., 2010; Horst 2011; 

Scott y cols., 2012; Karki y cols., 2014). 

 

Se ha observado que los cambios en las células del hipocampo a 

consecuencia de la exposición al estrés varían entre hembras y machos de la misma 

especie (Galea y cols., 2013) y en el caso de las hembras, estos cambios parecen 

depender de las fluctuaciones hormonales propias del ciclo reproductivo. Esto último 
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se apoya en la evidencia de que la sola ausencia de E2 ocasiona disminución en el 

número de células hipocampales, así como disminución en la densidad de espinas 

dendríticas, efecto que se revierte con restitución de E2 (Smith y cols.2010, 

Bredemann y cols. 2014), mientras que la sola ovariectomía provoca un incremento 

de corticosterona así como un aumento en la expresión de conductas tipo depresivas 

(Vega-Rivera y cols., 2013), apoyando la propuesta de que las hormonas gonadales 

intervienen en la regulación del eje HHA. En este sentido, un estudio realizado con 

hembras ovariectomizadas sometidas a estrés mediante 15 minutos de nado forzado 

mostraró disminución en la sobrevivencia de células hipocampales de nueva 

generación en relación con hembras en la fase de proestro que también fueron 

estresadas (Vega-Rivera y cols. 2013). 

 

En cuanto a la exposición a estrés crónico, se ha reportado que en ratas 

hembras intactas se disminuye el número de neuronas maduras y la proliferación 

celular (Galea y cols., 2013, Hillerer y cols., 2013). Mientras que en machos se ha 

observado una disminución en la complejidad dendrítica de células piramidales de 

CA3 y pérdida de células granulares del GD (MacLaughin 2007 y Kleen 2006). 

Capítulo 5. Neurogénesis 

5.1 El cerebro como un órgano dinámico  

Una de las aportaciones que trajo consigo los avances científicos del siglo XX, 

fue el conocimiento del cerebro humano adulto como un órgano dinámico capaz de 
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responder tanto positiva como negativamente a diversos factores responsables de la 

generación de nuevas neuronas (Altman 1962), un evento hasta entonces 

considerado como imposible en el cerebro maduro. 

 

Con el paso del tiempo y las nuevas aportaciones, se mostró que además de 

la presencia de células madre indiferenciadas en el cerebro y la formación de células 

de nueva generación también llamadas neuroblastos, estas últimas eran capaces de 

migrar a otras regiones cerebrales (Lois y Álvarez-Buylla 1994), diferenciarse e 

integrarse a circuitos neuronales existentes (Nottebohm 1985; Luskin 1993; Reynolds 

y Weiss 1992), así como reordenarse ya en estado maduro a través de la elongación 

o retracción de espinas dendríticas (Duman 2004, Mclaughlin y cols.,2007) y la 

modificación de conexiones sinápticas (Lledo y cols., 2006; Christie y Cameron 2006;  

Pirttimaki y Parri 2013; Nikola y cols., 2015) 

 

Otro factor también modificable en el cerebro adulto, es la composición 

química de microambientes en ciertas regiones del cerebro a partir de la modificación 

en la expresión de receptores, producción de neurotransmisores, factores de 

crecimiento y/o neurotrofinas (Seki, 2003), en muchos casos responsables de 

mantener las condiciones adecuadas para que se origine la neurogénesis. 
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5. 2. El Proceso Neurogénico en el cerebro adulto 

Esta capacidad del cerebro adulto de producir nuevas células, tiene su origen 

en las células troncales o stem cells (Gage, 2000) con actividad mitótica asimétrica 

(Alvarez-Buylla A 2001) que les permite auto-renovarse (Morrison y cols.,1999) y al 

mismo tiempo, originar células progenitoras neuronales (CPN), un tipo de 

neuroblasto con capacidad mitótica que da origen a neuronas (neurogénesis) y 

oligodendrocitos (gliogénesis) (Kempermann y cols., 2004). 

 

La neurogenesis se define como un proceso mediante el cual se generan 

nuevas células a partir de células madre troncales. Este proceso está conformado 

por varios eventos como son: la división de las células madre, proliferación y 

migración de estos nuevos neuroblastos, su diferenciación en neuronas, 

sobrevivencia, maduración dendrítica, establecimiento de conexiones sinápticas 

funcionales y la integración de estas a circuitos neuronales existentes (Kempermann 

y cols; 2004). 

 

Zonas neurogénicas del cerebro adulto 

Al momento, dos áreas del cerebro han sido descritas por conservar su 

capacidad neurogénica en la edad adulta, estas son: La zona subventricular (ZSV) 

de los ventrículos laterales (Lois y Alvarez-Buylla, 1994) y la zona subgranular (ZSG) 

del giro dentado en el hipocampo (Kempermann y cols; 2004; Christie y cols; 2006). 

A pesar de que la presencia de actividad neurogénica se ha restringido al 

hipocampo y zona subventricular (ZSV). Diversos estudios han reportado otras 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alvarez-Buylla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11283751
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regiones del cerebro como posibles zonas con actividad neurogénica, tal es el caso 

del bulbo olfatorio, la corteza cerebral, el estriado, cuerpo calloso y cerebelo, sin 

embargo se ha observado que estas regiones por sí mismas son incapaces de llevar 

a cabo la neurogénesis (Ponti, 2006, 2008; Leung y cols., 2007; Decimo y cols., 

2012) y que las células progenitoras que en ellas se encuentran provienen de la zona 

germinal subventricular (Magavi y Macklis 2002). 

 

Entre las regiones en las que se ha reportado la generación de neuronas, el 

hipocampo ha sido considerado de gran relevancia debido a que además de ser una 

región cerebral perteneciente al sistema límbico, está implicado en la regulación de 

conductas afectivas (Aimone y cols., 2010; Deng y cols., 2010), la memoria y el 

aprendizaje, su daño se relaciona con el desarrollo de enfermedades psiquiátricas, 

entre ellas la depresión. 

 

5.3 Neurogénesis en el hipocampo 

Este proceso inicia con la división de una célula madre multipotencial o célula tipo-1 

(Kemperman y cols., 2004), la cuál ha sido considerada como un tipo de astrocito 

radial (Seri y cols., 2003; Alvarez-Buylla y Lim 2004; Ihrie 2008) que se localiza en la 

zona subgranular del giro dentado (ZSG), ubicadas en el límite de la capa de células 

granulares y el hilus de la ZSG (Rolando C, 2014). Estas células de carácter 

pluripotencial, al igual que en la ZVS presentan capacidad mitótica asimétrica 

(Alvarez-Buylla 2001) auto-renovando el nicho y originando CPN también llamadas 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alvarez-Buylla%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11283751
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células de amplificación rápida, o célula tipo 2 y 3 (Kemperman y cols., 2004) que se 

desplaza a través de la capa granular en dirección hacia la capa molecular. 

 

La célula progenitora de amplificación rápida que se originó de la división de la 

célula madre, atravesara dos etapas o estadios transitorios a lo largo de su 

desplazamiento por la capa granular que se diferencian entre sí por el potencial 

proliferativo que tiene la nueva célula y los marcadores que ella expresa. En el primer 

estadio la célula recibe el nombre de tipo-2a sí expresa el marcador de nestina, esto 

es, que sea positiva para nestina (nestina+) y el nombre de tipo-2b además de 

nestina expresan doble cortina (DCX+) (Kempermman y cols., 2004, Nicola y cols., 

2015). 

 

En el segundo estadio caracterizado por la pérdida de la expresión de nestina 

(nestina-) y la expresión únicamente de DCX (DCX+), la célula recibe el nombre de 

tipo-3, es al término de esta etapa donde la célula pierde su capacidad mitótica para 

diferenciarse en una neurona o célula glial (oligodendrocito o astrocito), dependiendo 

de las condiciones del microambiente que la rodea (Kempermman y cols., 2004, 

Nicola y cols., 2015). 

 

A partir que las células salen del ciclo celular se inician los eventos de 

migración tangencial a la capa molecular (Ramirez-Rodriguez y cols., 2011). Si es 

que la célula se ha diferenciado en neurona, esta etapa se caracterizará por la 

proyección de dendritas que cruzan la capa granular del giro dentado (GD) y la 
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expresión de los marcadores DCX, el factor de transcripción “Prox1” y la proteína 

nuclear NeuN, específica de neuronas (Kempermman y cols., 2004; Nicola y 

cols.,2015). 

 

Entre la segunda y tercer semana, las nuevas neuronas envían sus 

proyecciones dendríticas hacia la capa granular estableciendo proyecciones 

axonales hacia el área de CA3, (Kemmperman;2004) por lo que se integran a los 

circuitos neuronales existentes, expresando marcadores específicos de células 

maduras (Encinas y cols., 2013) como la proteína de unión a calcio llamada 

calbindina, así como propiedades electrofisiológicas similares a las neuronas 

maduras ya presentes en el hipocampo (Kempermman y cols., 2004) fig 5.1. 
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5.4 Factores que modulan la neurogénesis hipocampal  

Es sabido que la neurogénesis en el cerebro adulto está regulada de manera 

positiva o negativa por diversos factores que pueden provenir del mismo individuo 

(factores internos) o del medio ambiente (factores externos) (Kirby y cols., 2014) 

 

Dentro de los factores internos que regulan la neurogénesis se encuentran 

aquellos responsables de formar el microambiente del nicho neurogénico que rodea 

Fig.5.1 

A. Corte coronal de la región hipocampal, Se muestran las regiones que comprenden el 

hipocampo, dentro del recuadro B el giro dentado (DG), la región CA1 y CA3 hacia donde se 

proyectan los axones de las neuronas maduras.  

B. Región del giro dentado y las partes que la componen. Del centro hacia afuera el hilus, la zona 

sub granular (ZSG), la capa granular (CG) y la capa molecular (CM). Es en la ZSG donde se 

encuentran las células progenitoras con capacidad neurogénica, esta región comprende el espacio 

de tres núcleos por debajo de la capa granular (CG), zona por la que se desplazan las células de 

nueva generación en su camino a la capa molecular (CM). 

C. Arquitectura de la ZSG y CG. Se observan los estadios por los que pasa una célula de nueva 

generación así como los marcadores que expresa en cada uno, las flechas circulares representan 

la capacidad mitótica de las células, misma que se pierde una vez que la célula se ha diferenciado. 

Tomado y adaptado de Nicola y cols., 2015 
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a los astrocitos de la ZSG, permitiéndoles soportar la neurogénesis. Algunos de 

estos factores son las moléculas de adhesión celular neural polisiálico (PSA-NCAM) 

(Svendsen y Caldwell 2000; Ambrousy cols., 2005;Brandt y cols 2013); 

neurotransmisores como el ácido aminobutirico (GABA), glutamato (Cameron y 

cols.,1995), serotonina (Homberg y cols., 2014) y dopamina; factores de crecimiento 

como el factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2) (Gage., 2000;Svendsen y 

Caldwell 2000;Kirby y cols 2013), factor de crecimiento epidérmico (EGF) (Reynolds 

y Welss., 1992) y las neurotrofinas factor neurotrófico derivado de cerebro (BDNF) 

(Ambrous y cols., 2005; Homberg y cols., 2014), neurotrofina 3 (NT3).(Svendsen y 

Caldwell 2000), además las hormonas melatonina (Ramírez-Rodríguez y cols., 2011) 

prolactina, somatotropina, suprarrenales (Cameron y Gould, 1994) y sexuales (Galea 

y cols.,2006, 2013; Paulinski y cols .2009) entre otras. 

 

Con respecto a las hormonas sexuales, se sabe que la disminución o pérdida 

en los niveles normales de estas moléculas ya sea a consecuencia de la edad, 

alteraciones endócrinas o enfermedades psiquiátricas (Jayatissa 2009) son factores 

que afectan la neurogénesis directamente o a través de la producción de citocinas 

inflamatorias que pueden elevar los niveles de glucocorticoides dañinos para las 

neuronas de nueva generación (Kronfol y Remick 2000; Zunszain y cols., 2011). 

 

Como factores externos positivos se encuentra el ejercicio (Kirby y cols., 2013), 

el ambiente enriquecido (Llorens-Martín y cols., 2007; Paez-Martínez y cols., 2013; 

Ramírez-Rodríguez y cols., 2014), el estudio, la atención materna especialmente en 
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etapas tempranas de la vida (Korosi y cols., 2014) y la aceptación social (Dickerson y 

Kemeny 2004). Como factores externos negativos se encuentran el consumo de 

drogas o exposición a inhalantes (Paez-Martínez y cols., 2013) infecciones en 

sistema nervioso, hipoxia, enfermedades psiquiátricas (Ramírez-Rodríguez y cols., 

2013) estrés crónico o muy intenso (Duman 2000; Snyder y cols., 2012; Vega-Rivera 

y cols., 2013), falta de sueño y deficiencias alimentarias (Joseph-Bravo J y De Gortari 

P). 

 

5.5 Efectos del estrés sobre la neurogénesis 

Los efectos del estrés sobre la neurogénesis, procesos conductuales y 

fisiológicos pueden variar según la naturaleza y duración del agente estresor 

(Bowers. y cols; 2008), prueba de esto es la diferencia en los niveles de 

corticosterona liberada en roedores que han sido sometidos a estresores de 

intensidad variable y en donde se muestra una relación directa entre la intensidad del 

estrés, los efectos que este produce según la manera en que fue aplicado y la 

cantidad de glucocorticoides liberados por el animal (Kirby 1977; Bowers. y cols; 

2008) 

 

Muchos estudios refieren a los glucocorticoides liberados por el estrés como 

responsables de suprimir una o más fases del proceso neurogénico en el hipocampo 

adulto (Gould y Tanapat 1999; Cameron y Gould 1994; Moghaddam 1994; Cameron 

y McKay 1999), además de ocasionar retracción dendrítica (Mclaughlin 2007), 
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disminución en la proliferación celular del GD en el desarrollo post-natal y adulto de 

roedores macho (Tanapat y cols., 1998), así como disminución de la sobrevivencia 

de células de nueva generación (Thomas y cols 2007) afectando también el 

aprendizaje y la memoria. 

 

Siendo el hipocampo una de las regiones del cerebro que presenta gran 

cantidad de receptores para hormonas suprarrenales, es comprensible que se vean 

afectados algunos procesos cognitivos como memoria y aprendizaje, así como 

emocionales (depresión y ansiedad) lo que puede estar relacionado con la pérdida 

del volumen hipocampal en personas que experimentan trastornos afectivos (Duman 

2000). 

 

Al evaluar el efecto del estrés sobre la neurogénesis, se señala de forma 

consistente al estrés crónico como responsable de disminuir la proliferación (Dagyte 

y cols., 2009) y sobrevivencia de células hipocámpicas (Malberg y cols; 2003, 

Mirescuycols; 2006) en tanto que los modelos de estrés agudo indican una 

disminución en el número de neuronas maduras en GD (Cameron y Gould 1994; 

Galea 1996; Gould y cols; 1997, 1998; Tanapat y cols., 1998), sin afectaciones en la 

sobrevivencia de machos (Thomas y cols 2007 ) y hembras en proestro (Vega-Rivera 

y cols., 2014) efecto que no se observa así en hembras que han sido privadas de 

hormonas gonadales, donde una exposicion al agente estresor es suficiente para 

disminuir la sobrevivencia de células de nueva generación en el GD del hipocampo 

(Vega-Rivera y cols; 2013, 2014).  
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En cuanto a los efectos del estrés agudo sobre la proliferación hipocampal, los 

resultados no son concluyentes ya que reportes iniciales indican una disminución en 

las céluas de nueva generación (Galea 1996, Gould 1997, 1998), existen otros mas 

recientes que señalan no encontrar  alteraciones en la proliferación (Thomas y cols., 

2006; Dagyte y cols., 2009) incluso en hembras ovariectomizadas (Vega-Rivera y 

cols; 2014). No obstante existen reportes señalando un aumento en la proliferación 

hipocampal dorsal como respuesta a los glucocorticoides liberados por estresores de 

mediana intensidad, 40mg/kg de corticosterona en plasma sanguineo (Kirby y cols; 

2013). 

 

Es importante mencionar que estas inconsistencias respecto a la proliferación 

hipocampal no solo se presentan entre estresores de diversas intensidades. Un 

estudio hecho en ratas y ratones donde ambos grupos fueron sometidos al mismo 

estresor con misma concentración de glucocorticoides secretados muestra 

disminución significativa en células marcadas para proliferación en el GD de ratas, 

pero un aumento significativo en el GD de ratones (Bain y cols. 2004). Lo anterior  

surgiere que la proliferación de células del hipocampo parece responder de manera 

diferente al nivel de corticosterona liberada, así como al tipo de especie evaluada. 
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5.6 Marcadores celulares 

Durante todo el proceso neurogénico, las células presentan cambios 

morfológicos que van acompañados de la expresión de diversas proteínas que 

permiten identificar la etapa del proceso neurogénico en que se encuentran 

(Kempermann y cols; 2004, 2015). Estas proteínas, ya sea estructurales o factores 

de transcripción, presentan antigenicidad para ciertos anticuerpos, lo que se utiliza 

para marcarlos a fin de visualizar la célula que los presenta y poder determinar en 

qué etapa del proceso neurogénico se encuentra, motivo por el que estas proteínas 

reciben el nombre de macadores celulares. 

 

Se dice que el marcador es endógeno cuando la célula lo expresa y exógeno 

cuando se le administra para que lo integre a su estructura. 
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Tabla 5.1 Algunos de los marcadores celulares del sistema nervioso que se 

emplean en inmunohistoquímica 

 

 

Referencias: 1, 2. Kempermman y cols., 2004; 3. Scholzen y Johanes 2000; 4. Altman 1962 ; 5. Venere y cols., 

2012; 6. Han y cols., 2015; 7. Nicola y cols., 2015; 8.Mullen y cols., 1992; 9. Keane y cols., 2001; Lanshakov y 

cols., 2009. 

 

 

Para proliferación celular el marcador más empleado es la proteína Ki67, la 

cual se expresa en el núcleo de las células que se encuentran en las fases de G1, S, 

G2 y M del ciclo celular, incluso cuando la célula está en arresto (Scholzen y 

Johanes, 2000), no así en la fase G0 o de quiescencia, lo que se ha asociado con la 

capacidad proliferativa de la célula. 

Marcador Expresado en:

Proteína de unión a lípidos del cerebro (BLBP)   o                 

Proteína unión a ácidos grasos del  cerebro 7 (FABP7)
Stem cell  o células progenitoras

1

Nestina Células indiferenciadas 
2

Ki67 Células en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular
3

Bromodesoxiuridina (BrdU) Células que han pasado por la fase S del ciclo celular
4

Sox1 Glía radial
5

Proteína gliofibrilar ácida (GFAP) Filamentos intermedios de astrocitos y células de Schwann
6

 (S100-beta) Células de la glía,  no expresada en  progenitoras o stem cell
2

Doble cortina (DCX) Microtúbulos de neuronas
2 

Prox1 Factor de transcripción expresado en celulas granulares
7

Núcleo Neuronal (NeuN) Factor de transcripción expresado en neuronas maduras
8

Calbindina Neuronas maduras funcionales
2

Caspasa 8 y caspasa 9 Células que han iniciado el proceso apoptótico
9

Caspasa 3 Células en apoptosis
9
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La Bromodesoxiuridina o BrdU es un marcador exógeno análogo de la 

timidina, capaz de incorporarse al DNA de las células que se encuentran en la fase 

de síntesis y es transferido a la célula hija al momento de la replicación. Puede 

usarse para determinar la proliferación de células que se encuentran en fase de 

síntesis al momento de su administración con el inconveniente de que no detecta 

células proliferantes en S1, S2 o M. También puede emplearse para determinar la 

sobrevivencia de las células que se estaban sintetizando al momento de su 

administración (Rakic, 2002; Vega-Rivera 2013) así como sus descendientes ya que 

es transferido mediante la replicación, motivo por el que es importante determinar la 

región que se va a cuantificar. 

 

En cuanto a la identificación de la muerte celular programada o apoptosis, se 

utilizan marcadores que se unen caspasa, un tipo de zimógeno que se escinde a 

proteasa, como respuesta a factores iniciadores del proceso apoptótico. Es el 

marcador de la proteína caspasa 3, el mayormente empleado  para determinar si el 

proceso apoptotico se está llevando a cabo y es irreversible (Keane, y cols., 2001; 

Lanshakov y cols., 2009). 
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Capítulo 6. Ciclo celular y Apoptosis 

6.1 Ciclo celular  

Se le llama ciclo celular a la secuencia de actividades que ocurren entre una 

división celular y la siguiente (Audesirk y cols., 2008). Cuando una célula se divide 

debe heredar su DNA y organelos a las células hijas. Si el DNA está alterado la 

célula activa un sistema de control que detendrá la progresión del ciclo celular, para 

revisar, reparar y decidir si se continúa o se desecha la célula mediante la muerte 

celular programada llamada apoptosis. (Walworth 2000; Hein y cols., 2014) 

 

Durante un ciclo celular típico, el sistema de control está regulado por 

proteínas ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (CdK) que pueden frenar el 

ciclo en puntos determinados llamados puntos de control o checkpoints, evitando el 

inicio del siguiente proceso celular, manteniendo a la célula en arresto o estado de 

quiescencia si es que esta ha salido de la fase G1 y ha ingresado a G0 (Walworth 

2000; Pietenpol y Stewart 2002). 

 

Puntos de control en el ciclo celular y la expresión de los 

marcadores Ki67 y BrdU: 

 

Punto de control G1, Ubicado inmediatamente después de que la célula ha 

proliferado, en este punto de control la célula censa los estímulos internos y externos 
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a fin de decidir si se divide o nó. En este punto de control la célula es positiva para 

Ki67 (Kempermann y cols., 2004) y aún no ha iniciado la fase de síntesis (S) donde 

incorporará el BrdU a su DNA. 

 

La deficiencia de factores de crecimiento y neurotrofinas puede ser un motivo 

para que la célula sea arrestada en G1, en este punto la célula puede entrar en 

estado de quiescencia o G0, donde continua expresando Ki67 (Scholzen y Johanes 

2000) y llevando a cabo sus funciones metabólicas pero fuera del ciclo celular 

(Pietenpol y Stewart 2002). 

 

Punto de control G2, La célula ya ha duplicado su DNA e integrado el BrdU a 

su genoma. Un defecto en la replicación del DNA es motivo para que la célula se 

detenga en esta etapa donde espera poder reparar el daño antes de entrar a mitosis, 

de lo contrario inicia el proceso apoptótico (Pietenpol y Stewart 2002). 

 

Punto de control Metafase, Sucede cuando los cromosomas están alineados 

y dispuestos a separarse. Este punto de control protege contra pérdidas o ganancias 

cromosómicas, al igual que el punto de control anterior,  la célula continua con sus 

reacciones metabólicas, pero se detiene en su paso por el ciclo celular en espera de 

que el daño sea reparado o iniciar el proceso apoptótico (Pietenpol y Stewart 2002). 

 

Es de mencionar que la muerte celular programada o apoptosis, solo se inicia 

ante un daño celular irreparable, por lo que la detención en G1 difícilmente iniciará el 
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proceso de muerte programada, originando en el mayor de los casos la quiescencia 

o la salida de la célula del ciclo. En este sentido, estudios hechos con dexametasona 

en ratas han mostrado que los elevados niveles de glucocorticoides son capaces de 

detener la célula en G1-G0 (Johnson y cols., 2006; Goya y cols., 1993). 

 

 

 

 

6.2 Apoptosis 

Mantener un equilibrio entre la proliferación y muerte de las células que 

componen a un ser vivo es importante ya que de esto depende el tamaño de los 

tejidos así como su homeostasis. En este sentido el sistema nervioso central no es la 

excepción, células de nueva generación se originan constantemente en la zona 

Fig. 6.1 Ciclo celular típico y los puntos de control o checkpoints donde la célula 

revisa las condiciones internas y externas que le permitan continuar con el ciclo.Tomado y 

adaptado de Audesirk  2016 
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subventricular y subgranular del GD de las cuales no todas llegan a madurar y 

establecer conexiones con otras células ya que sufren de manera natural la muerte 

celular programada llamada apoptosis. Es sabido que paralelamente a este proceso 

natural de muerte diversos factores tanto internos (aumento de radicales libres, 

disminución de factores de crecimiento) como externos (estrés crónico, radiaciones) 

pueden originar un aumento en la tasa de apoptosis con respecto a la de 

proliferación trayendo consigo enfermedades de tipo cognitivo como trastornos del 

estado del ánimo y demencias. 

 

La apoptosis sucede través de una secuencia muy bien determinada de 

cascadas de señalización, siendo un mecanismo altamente conservado en todas las 

células. En primer lugar existe una fase de iniciación que puede ser mediada por una 

vía mitocondrial (vía intrínseca) o bien, por una vía activada a través de receptores 

membranales de muerte (vía extrínseca), posteriormente ambas vías convergen en 

una segunda fase de ejecución caracterizada por la activación de caspasas, y que es 

responsable última de las características morfológicas de la muerte apoptótica 

(Krantic y cols., 2005). 

 

El proceso apoptótico culmina en un estrechamiento rápido del citosol y pérdida 

de contacto con las células vecinas a consecuencia de alteraciones en las moléculas 

de adhesión de la membrana plasmática, compactación del material genético 

finalizando con la formación de vesículas denominadas cuerpos apoptóticos que 

contienen restos del núcleo, citoplasma y organelos celulares protegidos por la 
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membrana celular (Majno y Joris 1995), estos serán digeridos por macrófagos y 

células adyacentes sin que se produzca una respuesta inflamatoria (Kerr y cols., 

1972; Wyllie y cols., 1980). 

 

Es importante mencionar que la apoptosis presenta características que 

difieren marcadamente de la necrosis, donde la muerte celular sobreviene como 

consecuencia de algún traumatismo, sustancia tóxica o falta de oxígeno a la célula, 

lo que ocasiona la salida del citoplasma al espacio extracelular con la subsecuente 

activación de los mecanismos propios de la inflamación, eventos que no ocurre en 

las células que entran en el proceso apoptótico. 

 

6.2 Factores que modulan la apoptosis 

Se ha reportado que durante el desarrollo del sistema nervioso y modelamiento 

del cerebro, muchas neuronas pueden iniciar el proceso de apoptosis si son 

expuestas a una disminución en los niveles de factores tróficos como son el factor de 

crecimiento neuronal (NGF), factor de crecimiento derivado del cerebro (BDGF) y las 

neurotrofinas 3 y 4 (Raff M y cols; 1993), siendo resistentes a esta privación antes o 

después de pasar por un periodo específico o fecha crítica. La presencia de esta 

"ventana de tiempo" durante el desarrollo sugiere que diversos genes apoptóticos se 

expresen en las neuronas en circunstancias determinadas.  
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En la actualidad se conoce más de cuarenta genes pro y anti-apoptóticos 

relacionados con el sistema nervioso (Bredesen, 1995). Entre los pro-apoptoticos 

encontramos: Bax, Bak, Bid, Bad, Bim de la familia Bcl-2, Noxa, PUMA, c-myc, c-jun, 

FAS/Apo 1 entre otros, mientras que a la familia de los anti-apoptóticos pertenecen 

Bcl-2, Bcl-XL y Mcl-1 Bcl-w, BRAG-1, responsables de inhibir la apoptosis de 

neuronas sometidas a privación de factores de crecimiento, radicales libres o que por 

algún motivo se encuentran en arresto en alguno de los puntos de control del ciclo 

celular.  

 

Tabla 6.1 Principales factores que inducen la apoptosis en el sistema nervioso 

 

Adaptado de Jordán J. Apoptosis: muerte celular programada OFFARM 2003; 22(6):100-106 

 

6.3 Fase de activación. Vía extrínseca  

La vía extrínseca se inicia mediante la activación de los receptores de muerte 

presentes en la superficie celular. Estos receptores pertenecientes a la familia del 

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) incluyen el TNF-receptor 1 (TNF-1), el receptor 

Fisiológicos Asociados al daño celular Terapia Toxinas

TNF Golpe térmico Quimioterápia Etanol

Ligando Fas Infección viral Radiación Beta-amiloide

TGF-beta Toxinas bacterianas Veratridina

Glutamato, dopamina Oncogenes 6-OHDA

Ausencia de factores de crecimiento Factores de transcripción: p53 3-NP

Perdida de fijación de la matriz Linfocitos T citotóxicos Metanfetamina

Ca
2+

Agentes oxidantes

Glucocorticoides Especies reactivas de oxígeno

Falta de nutrientes

Factores inductores de la apoptosis
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Fas (FasR) también llamado Apo1 o CD-95 (Apo1/Fas/CD95), el receptor TRAIL, 

DR-3, DR-4 y DR-5 (Ashkenazi y Dixit 1998), todos con la característica común de 

presentar un dominio intracelular denominado dominio de muerte (DD), capaz de 

reclutar proteínas que formarán el complejo proteico denominado DISC (del inglés 

death inducing signaling complex) (Wallach y cols., 1999; Abe y cols., 2000) que 

conducirán a la escisión de pro-caspasas 8 en caspasa 8 y por lo tanto a su 

activación.  

 

 

 

 

Fig.6.2 La activación de la apoptosis a partir de la vía extrínseca inicia con la unión 

del ligando a su receptor de muerte, activando una serie de reacciones corriente arriba que 

involucran la escisión de pro-caspasas 8 en caspasa 8 responsable de activar la pro-

caspasa 3 en caspasa 3, una proteína que puede llevar a cabo dos funciones. Traslocar al 

núcleo donde actúa como enzima de restricción fragmentando el ADN, o truncar la proteína 

Bid (tBid) que traslocará a la mitocondria permeabilizando su membrana. 
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La activación de estos receptores de muerte también pueden inducir la 

activación de la vía SAPK/JNK (del inglés stress-activated protein kinase/c-Jun N-

terminal kinase) (Weston y Davis 2002; Lin 2003), donde la proteína JNK es capaz 

de inactivar proteínas anti-apoptóticas como bcl-XL, Mcl-1 bcl-w o inducir la 

activación de proteínas pro-apoptóticas como Bid, Bim, p53 y Fas (IP y Davis 1998; 

Dng y cols., 2003) 

 

6.4 Fase de activación. Vía intrínseca 

La vía intrínseca inicia con la permeabilización de la membrana mitocondrial, 

evento mediado por las proteínas de la familia Bcl-2 y que puede ser activado por 

diversos agentes como el daño al DNA, la pérdida o disminución de factores de 

crecimiento, el aumento excesivo de especies reactivas de oxígeno (ROS) (Decaudin 

y cols., 1998; Green y Rubin 1998; Susin y cols., 1999), incluso la activación de 

caspasa 8 a través de la vía extrínseca, capaz de proteolizar a la proteína Bid, 

permitiéndole permeabilizar la membrana mitocondrial (Desagher y cols., 1999; Wei y 

cols., 2000). 

 

Es la pérdida en la integridad de la membrana mitocondrial, lo que permite la 

liberación de diversas moléculas pro-apoptóticas, tal es el caso del citocromo c 

(Susin y cols., 1999; Green y Rubin 1998), el cual una vez en el citoplasma, se une a 

la proteína Apaf-1 formando el complejo proteico llamado apoptosoma (Li y cols., 
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1997b) responsable de la activación de procaspasa 9 en caspasa 9 (Adrain y cols., 

1999). 

 

Otras proteínas mitocondriales pro-apoptóticas liberadas al citoplasma tras la 

permeabilización de la membrana son: la proteína Smac/DIABLO (Esposti 2002) y 

Omi/HtrA2, ambas responsables de neutralizar a las IAPs, un tipo de proteínas 

inhibidoras de la apoptosis (Vaux y Silke 2003; Almagro y Vucic 2012). Además de 

que la proteína Omi/HtrA2 pude actuar de manera independiente como proteasa de 

pro-caspasas (Saelens y cols., 2004) 

 

Un estudio realizado en neuronas simpáticas en cultivo, mostró que la privación 

del NGF induce la salida del citocromo c, mediante un mecanismo que implica la 

translocación de Bax a la mitocondria (Putcha y cols.,1999), con la subsecuente 

activación de caspasas y muerte apoptótica (Edwards y cols.,1991; Deckwerth y 

Johnson 1993; Troy y cols.,1996; McCarthy y cols.,1997), no así con la simple 

inyección de citocromo c en presencia del NGF (Deshmukh y Johnson 1998) 

 

Es de esta manera y a través de diversos estudios, que se sabe el papel de las 

proteínas de la familia Bcl-2 en la vía intrínseca se produce a nivel de la 

permeabilización de la membrana y liberación del citocromo c. Es así que mientras 

proteínas anti-apoptóticas  como Bcl-2 y Bcl-XL inhiben la liberación de citocromo c 

en respuesta a varios estímulos apoptóticos (Yangy cols., 1997; Kluck y cols., 1997; 

Scaffidi y cols., 1998), las proteínas pro-apoptóticas como las ya mencionadas Bid y 
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Bax son capaces de inducirla (Rosse y cols., 1998; Li y cols., 1998Putcha y cols., 

1999; Desagher y cols., 1999; Wei y cols., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6.3 La detección de estímulos apoptóticos como incremento de GCs, aumento de 

ROS y deficiencia de factores de crecimiento entre otros, activa una serie de proteínas pro-

apoptóticas de la familia Bcl-2 responsables de la permeabilización de la membrana 

mitocondrial, originando la salida de diversas moléculas como son: Citocromo C, 

Smac/DIABLO, Omi/HtrA2 y endonucleasas, que ya sea por sí mismas o activando pro-

caspasas, son responsables de la proteolísis y fragmentación de ADN en la célula. 

Es hasta la permeabilización de la membrana mitocondrial y salida del citocromo C 

que la vía intrínseca de la apoptosis se torna irreversible, motivo por el que muchos autores 

nombran a este evento como el inicio de la apoptosis a partir de la vía intrínseca. 
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Se ha visto que las proteínas pro-apoptóticas y las anti-apoptóticas pueden 

interactuar oponiéndose unas a otras (Oltvai y cols., 1993) e inhibiendo la acción de 

su contraparte. En este sentido, pareciera ser que las proteínas anti-apoptóticas Bcl-

2 y Bcl-XL son capaces de inhibir la función de las pro-apoptóticas Bax y Bak, 

(Mikhailov y cols., 2001), al inhibir su oligomerización y posterior conexión a la 

membrana mitocondrial (Reed 2006). 

 

6.5 Fase de ejecución. Activación de caspasas 

Una vez que los genes pro-apoptoticos se han activado, se inicia con ellos una 

serie de reacciones que dan como resultado el corte y por lo tanto activación de un 

grupo de zimógenos llamados pro-caspasas. Una familia de cisteín-proteasas 

inactivas que al recibir la señal apoptótica sufren un rompimiento proteolítico dando 

lugar a dos subunidades activas, que dependiendo su función pueden clasificarse en 

caspasas iniciadoras, ejecutoras o mediadores inflamatorios.  

 

Las caspasas iniciadoras (8, 9, y 10) son aquellas que al recibir la señal 

apoptótica proveniente de la vía extrínseca o intrínseca se auto escinden activándose 

y activando a otro tipo de caspasas, llamadas ejecutoras (3, 6 y 7) responsables 

directos de los cambios morfológicos en la célula que la llevaran a la apoptosis. 

Estos cambios en la célula incluyen condensación citoplasmática y de cromatina, 

fragmentación de DNA, vacuolización de la membrana plasmática, encogimiento 

celular y formación de cuerpos apoptóticociós (Becerra, 2009). 
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El tercer grupo de caspasas son mediadores inflamatorios (1,2,4 y 5)que no 

participan en el proceso apoptótico, su función encargarse de la maduración de la 

prointerleucina a su forma pro-inflamatoria y biológicamente activa, un ejemplo es 

procaspasa 1 que actúacomo la enzima convertidora de interleucina-1-b (ICE) 

(Ghayury cols., 1997). 

 

Caspasa 3  

Durante la muerte celular programada, la escisión de la procaspasa 3 ejecutora 

en caspasa 3 conduce a la proteólisis de las proteínas de reparación del DNA como 

p53, las proteínas del citoesqueleto actina, espectrina, para el desensamblado del 

citoesqueleto así como de la lámina nuclear (Kothakotay cols., 1997; Pike y cols., 

1998) y del inhibidor de la desoxirribonucleasa-caspasa-activado (CAD), responsable 

de la fragmentación del DNA.  

 

La técnica de inmunohistoquímica se emplea provechando la antigenicidad de 

caspasa 3 como un método de detección de la proteína activada, el patrón de 

expresión varía dependiendo el tiempo transcurrido entre el inicio de la apoptosis y la 

perfusión del cerebro. Un estudio hecho tras la lesión cerebral de roedores mostró 

que la marca de caspasa 3 se expresa a las seis horas después del daño,  

intensificandose transcurridas 24 horas y  alcanzando su mayor expresión en 

hipocampo al tercer día (Keane y cols., 2001) 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1471-4159.2000.740740.x/full&usg=ALkJrhiDQ89000HVob_lbZjbtfdNRigXxg#b28
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1471-4159.2000.740740.x/full&usg=ALkJrhiDQ89000HVob_lbZjbtfdNRigXxg#b41
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1471-4159.2000.740740.x/full&usg=ALkJrhiDQ89000HVob_lbZjbtfdNRigXxg#b41
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Capítulo 7. Vías de señalización relacionadas con la 

proliferación y sobrevivencia neuronal. 
 

Además de la activación de receptores clásicos, pareciera ser que todas 

las hormonas de tipo esteroideo como progesterona, estrógenos, andrógenos, 

glucocorticoides y mineralocorticoides, pueden inducir en la activación de 

receptores con  actividad de tirosincinas (Trk), responsables de activar 

cascadas de señalización que involucran moléculas como la adenilato ciclasa, 

proteínas G y la producción de segundos mensajeros como AMPc y Ca+2 

intracelular (Boonyaratanakornkit  y Edwards 2007), cuyo objetivo es activar 

otros factores de transcripción que en su mayoría, están relacionados con la 

proliferación, sobrevivencia, plasticidad y apoptosis. 

 

Estas vías de señalización pueden involucrar más de un proceso celular, 

incluso algunos contradictorios, situación que va a depender de la presencia de 

ciertos factores, hormonas y neurotrofinas, tal es el caso de la activación mediada 

por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el cual está relacionado con la 

apoptosis, pero en presencia de hormonas gonadales, neurotrofinas y otros factores, 

puede activar al factor nuclear kappa beta (NFkB) promoviendo la sobrevivencia 

neuronal (Wajant y Scheurich 2001; McEwen 2002; Marques-Fernandez y cols., 

2013) al inducir la expresión de las proteínas anti-apoptóticas Bcl-2 y Bcl-x (Tamatani 
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y cols., 1999), el inhibidor de caspasa 8, cFLIP (Irmler y cols., 1997) y las proteínas 

IAPs (Stehlik y cols., 1998). 

 

Es este sentido, se proponen dos vías de señalización que pueden estar 

involucradas en la proliferación y sobrevivencia de células hipocampales en animales 

expuestos a elevados niveles de GCs (McCubrey y cols., 2012). La vía ERK-MAPK 

responsable de la transcripción de genes como c-Fos, el cual junto a la proteína c-

Jun forman el factor de transcripción AP-1, capaz de activa la síntesis de numerosos 

y diversos genes implicados en la proliferación celular (Murphy y Blenis 2006) y la  

vía PI3K-Akt involucrada en la regulación de genes anti-apoptóticos como Bcl-2, Bax 

y Bim, la vía mTOR y la inhibición de las señales pro-apoptóticas generadas por 

factores de transcripción como FoxO (Vadlakonda y cols., 2013), entre otras. 

 

7.1 La vía ERK-MAPK 

La vía de ERK/MAPK  (por sus siglas en inglés Extracellular Regulated 

Kinases/Mitogen Associated Protein kinases) esta mediada por la unión de 

neurotrofinas y factores de crecimiento a receptores con actividad de tirocinsina 

(Trk). Los cuales una vez activados desencadenan una cascada de fosforilaciones 

que permiten cambios en la expresión de determinados genes responsables de la 

proliferación, sobrevivencia, migración y apoptosis celular. 
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Es la unión del ligando al receptor Trk lo que induce la activación de Ras, una 

proteína con actividad de GTPasa que recluta a las cinasas de la familia Raf  (A-Raf, 

B-Raf y Raf-1)  (Daum y cols., 1994; O´Neill y Kolch 2004) para su posterior 

fosforilación y activación. Una vez activada, Raf reclutará y activará a las cinasas 

MEK1 y MEK2 (Kolch 2005) encargadas a su vez, de fosforilar a ERK1 y ERK2, 

también llamadas p42 y p44 las cuales ya activas tendrán dos posibles funciones, 

traslocar al núcleo para actuar como factores de transcripción regulando la expresión 

de diversos genes implicados en la proliferación, como  c-fos, c-Jun, c-Myc, c-Myb y 

CREB (del inglés cyclin AMP-response element binding protein) (Davis 1995; Gille y 

cols., 1995;Grewal y cols., 1999; Vanhoutte y cols., 1999)  o fosforilar cinasas 

ribosomales 6 (RSK) que también traslocan al núcleo para actuar como factores  de 

transcripción (Bonni y cols., 1999; Bruning y cols., 2000), afectando la proliferación y 

diferenciación celular (Gene: RPS6KA1 ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, 

polypeptide 1) 

 

Otras implicaciones que ha mostrado la vía ERK-MAPK es en la sobrevivencia 

celular (Parrizas y cols., 1997; Feng y cols., 1999; Hetman y cols., 1999; Chaib-

oukadour y cols., 2004) al fosforilar  proteínas pro-apoptóticas de la familia de Bcl-2, 

como Bad (Scheid y cols., 1999) y BimEL (Biswas y Greene 2002) inhibiendo su 

actividad; En fenómenos de neuroprotección a través del BDNF (Hetman y cols., 

1999; Han y Holtzman 2000; Rössler y Thiel 2004) y el factor de crecimiento 

epidermal (Rössler y Thiel 2004); Así como en la diferenciación neuronal (Perron y 

Bixby 1999; Atwal y cols., 2000; Gavalda y cols., 2004; Solr y cols., 2004). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=6195
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=6195
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Fig. 7.1 Vía de señalización ERK-MAPK.  Estímulos extracelulares como factores de crecimiento, 

citoquinas, mitógenos, hormonas y estrés oxidativo o térmico (Mebratu y Tesfaigzi 2010) activan a los 

receptores Trk iniciando una serie de reacciones que involucranl la cascada de señalización  Ras-Raf-

MEK-ERK1 y ERK2. 

 Los objetivos de ERK1/ ERK2  son traslocar al núcleo donde por si mismos o a través de RSKs  

fosforilado activen. 1) Reguladores transcripcionales como CREB, 2) La transcripción de genes como c-

fos, c-jun y c-Myc  y 3) Modificaciones epigeneticas en  histona H3 (Murphy y Blenis  2006). 

Tomado y adaptado de Murphy y Blenis  2006. 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DMebratu%2520Y%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D19282669&usg=ALkJrhjMtDW8nSPMguyF3XIMTJEWyU5u8Q
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&sp=nmt4&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DTesfaigzi%2520Y%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D19282669&usg=ALkJrhjQqi2YZ0VF_sBzGxSp5AmHenzLnQ
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Por otra parte, se ha visto que además de las hormonas esteroideas, 

neurotrofinas y factores de crecimiento, otras moléculas pueden regular la vía ERK-

MAPK, tal es el caso del neurotransmisor glutamato (Wang y cols., 2004) y el 

receptor 5-HT1A (Lee y cols., 2005; Madhavan y cols., 2003,  Mauler y cols., 2001), 

donde un estudio hecho con agonistas del receptor NMDA mostraron fosforilación de 

las cinasas ERK (Sgambato y cols., 1998; Mao y cols., 2004) probablemente a través 

de un mecanismo que implica una serie de cinasas sensibles a calcio (Perkinton y 

cols., 1999, 2000). 

 

7.2 La vía PI3K-Akt 

La activación de la vía PI3K-Akt inicia con el reclutamiento y activación del 

fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) a través de Ras-activado o vía receptores tirosincinasa 

(Trk), los cuales responden a diversos factores de crecimiento y citoquinas. Una vez 

activada, PI3K  transfiere un grupo fosfato del ATP al fosfatidil inositol 4,5-bifosfato 

(PIP2), un tipo de lípido contenido en la membrana celular que genera el fosfatidil 

inositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) (Chong y cols., 2005) capaz de actuar como segundo 

mensajero al unirse a múltiples efectores, entre ellos, la Ser/Thr proteína quinasa 

Akt, también llamada PKB (Vanhaesebroeck y Alessi 2000; Pinzón y cols., 2009; 

McCubrey y cols., 2012) Fig.7.2.  

 

En este sentido, Akt pueden unirse a diversas proteínas regulando su 

actividad (Song y cols., 2005). Tal es el caso de las proteínas de choque térmico o 
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Hsp (del inglés heat shock proteins), inducidas en la célula como respuesta al estrés, 

actúan como chaperonas promoviendo la estabilización y el plegamiento  de otras 

proteínas (Konishi y cols., 1997; Rane y cols., 2003). De igual manera el complejo 

proteico rictor-mTOR, activado por nutrientes y factores de crecimiento, es capaz de 

interactuar con Akt  a través del complejo TSC1 / TSC2 y rheb, controlando procesos 

de proliferación, sobrevivencia y metabolismo  celular (Maiese y cols., 2012). 

 

Es la fosforilación y por lo tanto activación final de la vía Akt, lo que 

proporciona a la célula una señal de proliferación y/o supervivencia que le permite 

hacer frente a estímulos apoptóticos. Estos efectos pueden deberse a.  

 

I. La regulación directa de la apoptosis a través de:  

1) La fosforilación e inactivación de diversas proteínas pro-apoptoticas como 

Bad (Datta y cols., 1977), Bim (Qi y cols., 2006) y  caspasa-9 (Cardone y cols., 

1998). 

 2) La regulación negativa de la vía SAPK/JNK  (Paradis y Ruvkun 1998; Kim y 

cols., 2001; Barthwal y cols., 2003) Fig.7.2 

 

II. El control transcripcional de la sobrevivencia celular por medio de la 

fosforilación de: 

 1) La proteína IKK, responsable indirecto de aumentar la actividad de NF-kB 

estimulando la transcripción de genes pro-sobrevivencia (Bernstein y Dennis 2008). 
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 2) La proteína MDM2 provocando la ubiquitinilación de p53 para su 

destrucción por el proteasoma (Gottlieb y cols., 2002; Bernstein y Dennis 2008) 

3) Los factores de transcripción de la familia FoxO, responsables de mediar el 

factor de crecimiento insulínico, la resistencia al estrés oxidativo (Paroni y cols., 

2012) y la inducción de la apoptosis (Brunet y cols., 1999). 

 4) La proteína YAP encargada de regular p73, una proteína de la familia de 

p53, considera también un supresor tumoral. (Basuu y cols., 2003) 

5) La proteína CREB, también capaz de la transcripción de genes pro-

sobrevivencia (Barkett y Gilmore 1999; Wang y cols., 1999) Fig.7.2. 

 

II. Los efectos de Akt sobre el metabolismo celular 

Estudios en roedores mostraron que la fosforilación e inhibición de la enzima 

GSK3beta (del inglés glycogen synthase kinase 3 beta) a partir de Akt atenuó la 

activación de caspasa-3 (Bijur y cols., 2000) y p53 (Jope y cols., 2006), al mismo 

tiempo que permitió una mayor expresión de las proteínas de choque térmico, 

reforzando la plasticidad celular y la supervivencia (Bijur y Jope 2000) Fig.7.2. 
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7.3 Alteraciones epigenéticas.  

Otro factor que se ha visto responsable de afectar la proliferción y 

sobrevivencia hipocampal en el estrés, son las alteraciones epigenéticas 

ocasionadas por los elevados niveles de GCs. Tal es el caso de la fosforilación de 

Serina 10 y acetilación de Lisina 14 en la histona 3 (H3S10p K14ac) que muestran 

las células granulares del GD de roedores sometidos a nado forzado, y que se han 

Fig. 7.2 Vía de señalización PI3K/Akt y los posibles sustratos de Akt activado, las 

flechas verdes indican aquellas rutas que se ven favorecidas tras su activación por AKT y las 

líneas rojas aquellas que se ven inhibidas.  Tomado y adaptado de Song 2005 
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visto responsables de la transcripción de genes como c-Fos y ERG-1, lo que es 

factor crucial para el aumento en la proliferación de células del GD (Madhavan y 

cols., 2003).Fig. 7. 3. 

 

 

Fig. 7.3 Estudios han mostrado que el aumento en los niveles de GCs es capaz de 

originar modificaciones epigenéticas en la  histona 3, ya sea fosforilando directamente a la 

quinasa ERK o vía receptores NMDA – MEK – ERK, ocasionando la transcripción de genes 

que promueven la proliferación  celular en el GD.  Tomado y adaptado de Reul 2014 
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Capítulo 8. Diseño de la investigación 

8.1 Planteamiento del problema 

El aumento de los niveles de glucocorticoides en respuesta al estrés es 

considerado un factor importante para el desarrollo de enfermedades psiquiátricas 

(Lee y cols., 2012), debido a que se le ha asociado con la disminución en la 

proliferación, sobrevivencia, diferenciación y apoptosis de neuronas y células gliales 

(Duman 2004; Mirescu y cols., 2006; Holsen y cols., 2011). 

 

Diversos estudios realizados en ratas macho adultos sometidos a estrés 

agudo y crónico muestran que el tiempo de exposición al agente estresor es 

importante para la afectación en los procesos neurogénicos y de plasticidad en las 

células del hipocampo (Magarinos y cols., 1996; Galea y cols., 1997; Hillerer y cols., 

2013, Kirby y cols., 2014), estos efectos parecen depender del sexo del individuo y 

en el caso de las hembras, la magnitud del efecto puede estar asociada a las 

fluctuaciones hormonales propias del ciclo reproductivo. 

 

En el presente trabajo se espera observar una disminución en la proliferación 

y sobrevivencia, así como un aumento en la apoptosis de células del hipocampo de 

ratas que han sido ovariectomizadas, y por lo tanto, sus hormonas gonadales están 

ausentes, o bien en aquellas que se encuentran en las fases reproductivas de 

diestro-metaestro, donde los niveles de hormonas ováricas son bajos.  
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8.2 Pregunta de investigación 

¿Cómo afecta el estrés agudo a la proliferación, sobrevivencia y apoptosis de 

las neuronas hipocámpicas en ratas hembra en diferentes condiciones endócrinas?  

 

 

8.3 Justificación 

Debido a que el estrés es un factor cada vez más común en la vida diaria, así 

como un detonador de enfermedades depresivas que pueden convertirse en 

discapacitantes, afectando principalmente a individuos del sexo femenino (Caraveo-

Arduaga y cols., 1999; Bello y cols., 2005). 

 

El presente trabajo busca evaluar si las hormonas ováricas reportadas como 

moduladores positivos de la neurogénesis y la plasticidad de células hipocámpicas 

(Fink y cols., 1996; McEwen y Alves, 1999; Gillies y cols., 2004; Craig y cols., 2005, 

Cahill, 2006; Chao y cols., 2006; Galea y cols. 2006, 2008, 2013; Brann y cols., 2007; 

Craig y Murphy, 2007; Kataria y cols., 2010, Estrada-Camarena y cols., 2010; Horst 

2011; Scott y cols., 2012; Karki y cols., 2014), son factores determinantes en el 

efecto del estrés agudo sobre la proliferación, sobrevivencia y apoptosis neuronal, 

así como el desarrollo de conductas tipo depresivas en ratas hembra que se 

encuentran en diferentes condiciones endocrinas. A fin de contribuir a esclarecer la 

etiología molecular de los trastornos depresivos asociados al estrés. 
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8.4 Hipótesis 

Si las hormonas gonadales confieren protección al cerebro reduciendo la 

respuesta al estrés, entonces el efecto del estrés agudo sobre la proliferación, 

sobrevivencia y apoptosis de células hipocampales, será mayor en ratas hembras 

ovariectomizadas que en ratas en proestro-estro. 

 

8.5 Objetivo general 

Conocer el efecto del estrés agudo sobre la proliferación, sobrevivencia y 

apoptosis de células en el hipocampo, así como el desarrollo de conductas tipo 

depresivas en ratas hembra en diferentes condiciones endócrinas. 

 

8.6 Objetivos particulares 

1. Determinar el efecto del estrés agudo sobre el desarrollo de conductas 

tipo depresivas en la rata en proestro, diestro y ovariectomizada  

 

2. Determinar el impacto del estrés agudo en la proliferación y apoptosis de 

células del hipocampo de ratas en proestro, diestro y ovariectomizadas. 

 



74 
 

Capítulo 9. Material y métodos 

9.1 Animales 

Se emplearon 60 ratas hembras de la cepa Wistar con un peso de entre 250 y 

300 gramos aproximadamente, las cuales se mantuvieron en bioterio en condiciones 

de temperatura y humedad controladas, ciclo de luz-obscuridad invertido (12/12h), y 

con acceso libre a agua y alimento. Su manipulación fue llevada a cabo de acuerdo 

con la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y manejo de los animales (NOM-062-

ZOO-1999). 

 

9.2 Metodología 

Los animales fueron divididos en tres grupos de forma aleatoria, el primer 

grupo fue sometido a ovarectomía (OVX) a fin de retirar la principal fuente natural de 

hormonas gonadales, mientras que el segundo y tercer grupo fueron falsamente 

operados (sham). Todas las cirugías se realizaron bajo anestesia con tribromoetanol 

(200mg/kg, i.p.) con un periodo de recuperación de tres semanas. Al término de 

dicho periodo cada grupo fue subdividido en dos grupos, uno de ellos fue sometido a 

estrés agudo mediante la prueba de Porsolt, el otro fue el grupo control (Figura 9.1). 

 

Posteriormente los roedores fueron agrupados según su condición endocrina en: 

proestro/estro (niveles de estrógenos y progestinas elevados), metaestro/diestro 

(niveles bajos de estrógenos y progestinas) y ovariectomizadas (ausencia de 
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hormonas gonadales). La fase del ciclo estral se determinó mediante la toma de frotis 

vaginal media hora antes de la preprueba y prueba a fin de determinar mediante la 

citología vaginal las fases del ciclo estral. Predominio de células nucleadas como 

indicador del proestro, cornificadas del estro y leucocitos como indicador de diestro 

(Mirescu y cols. 2006). 

.  

Figura 9.1. Diagrama de flujo que muestra la distribución de los grupos. 

Abreviaturas. Ovx = ovariectomia; FST = Prueba de nado forzado por sus siglas en 

inglés; Diestro= Animales en Diestro y metaestro o niveles de hormonas gonadales bajos; 

Proestro= Animales en proestro y estro o niveles de hormonas gonadales elevados 
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Modelo de estrés agudo: Prueba de Porsolt o de nado forzado (FST).  

Esta prueba consta de dos sesiones, la primer llamada pre-prueba, tiene 

duración de 15 minutos y tiene como finalidad inducir un estado de desesperanza en 

el roedor. La segunda sesión llamada prueba se realiza 24 horas después de la 

prueba, tiene una duración de 5 minutos y consiste en colocar nuevamente al animal 

en el cilindro con agua, a fin de  evaluar los efectos ocasionados por la pre-prueba. 

Dicha prueba  consiste, en introducir a la rata en un cilindro de 20 cm de diámetro 

por 46 de alto con agua hasta 30 cm de profundidad, de tal forma que el roedor no 

pueda salir ni tocar el fondo. En un principio el animal realizara movimientos 

vigorosos con la finalidad de escapar a la situación que se le presenta, pero al darse 

cuenta que no existe manera de hacerlo adquirirá una conducta de desesperanza, 

representada por la inmovilidad (movimientos mínimos para mantenerse a flote con 

la cabeza fuera del agua). Ambas sesiones son videograbadas y posteriormente 

analizadas al cuantificar  el número de veces que el animal permanece inmóvil en 

intervalos de 5 segundos. 

 

9.3 Obtención y procesamiento de tejido 

Media hora después de concluido el estrés, los animales fueron anestesiados 

con tribromoetanol y perfundidos con un buffer de fosfatos (pH=7.4). Los cerebros 

fueron extraídos y posfijados por 7 días en paraformaldehido al 4%, para 

posteriormente ser almacenados en una solución de sacarosa al 30% durante una 

semana para su estabilización. 
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Posteriormente se realizaron cortes coronales del tejido cerebral en un 

microtomo deslizante (Leica, Buffalo Grove, IL, EE.UU.), las secciones se 

almacenaron a 4ºC en solución crioprotectora hasta su uso. 

 

9.4 Medición de corticosterona en sangre. 

Previo a la perfusión, se extrajo sangre por punción cardiaca para 

posteriormente ser centrifugada a 3000 rpm durante 30 min. El suero fue recuperado 

y almacenado a 4°C para la determinación de niveles de glucocorticoides. Los 

niveles de corticosterona se determinaron usando un kit comercial de Elisa (Enzo 

LifeScinces) siguiendo las instrucciones del proveedor. 

 

Todas las muestras se corrieron por triplicado, incluyendo las de la curva 

estándar para determnar la dilución a usar. 

 

9.5 Inmunohistoquímica 

El método empleado fue inmunohistoquímica por flotación libre para marcajes 

simples. Para proliferación se empleó el anticuerpo anti-Ki67 de conejo (1:1000; 

Abcam, San Francsico, CA, EE.UU.) y para sobrervivencia el anticuerpo anti-BrdU de 

rata (1:500; Accurate, Westbury, NY, USA) previo tratamiento para la 

inmunodetección de BrdU por incubación en HCl 2N durante 30 minutos a 37ºC 

seguido por lavados en buffer de boratos al 0.1M pH 8.5  
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La detección de apoptosis se determinó con un anticuerpo monoclonal anti-Caspase-

3 de ratón (1: 500; Imgenex, San Diego, California, EE.UU.). Todos los anticuerpos 

primarios fueron reconocidos con anticuerpos secundarios acoplados a biotina 

(Jackson Immunoresearch, West Grove, Pensilvania, EE.UU.) y marcados con el 

complejo ABC para posteriormente ser revelados con diaminobezidina Fig.9.2 

 

 

 

Debido a que el BrdU es un marcador exógeno se realizó la administración 

previa del mismo en una dosis de 75 mg /kg, ip, a las 14 y 2 hrs previas a la primera 

sesión del estrés agudo (FST) (Vega-Rivera, 2014)  Fig. 9.3.  

 

 

  

Fig. 9.2 La Avidina es una glicoproteína 

con gran afinidad por la Biotina, lo que le permite 

formar el complejo peroxidasa Avidina-Biotina que 

posteriormente será revelado con ayuda de 

aminodiabencidina (DAB). Tomado y adaptado de: 

https://www.labce.com/spg538343_avidin_biotin_c

omplex_abc_methods.aspx  

Fig. 9.3 Linea de tiempo desde la primer administración de BrdU hasta el 

sacrificio de los animales. Abreviaturas. BrdU = 5-bromo-2-desoxiuridina; FST = Prueba 

de nado forzado por sus siglas en inglés. 

https://www.labce.com/spg538343_avidin_biotin_complex_abc_methods.aspx
https://www.labce.com/spg538343_avidin_biotin_complex_abc_methods.aspx
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El número total de marcas fue determinado de manera manual a través de un 

microscopio equipado con cámara digital (Leica), las áreas evaluadas fueron la ZSG 

del GD para Ki67 y BrdU mientras que para apoptosis se cuantificó GD y CA3, está 

última con la finalidad de identificar si existe  muerte en las células maduras. Todas 

las muestras se procesaron por triplicado. 

 

9.6 Análisis estadístico 

Los resultados se presentan como la media ± el error estándar. La comparación 

entre grupos se realizó por ANOVA de dos vías considerando el estrés como factor A 

y la condición endocrina como factor B, en el caso de los datos que no cumplen con 

los supuestos de normalidad y varianzas iguales, se emplea ANOVA de rangos 

(Kruskal-Wallis), la prueba post-hoc empleada fue Student-Newman-Keuls (SNK). 

Las diferencias con una p< 0.05 fueron consideradas estadísticamente significativas. 
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Capítulo 10. Resultados 

 

10.1 Efecto de la exposición a la prueba de Porsolt sobre la 

conducta de inmovilidad  

 

Figura 10.1 Muestra el desarrollo de la conducta de inmovilidad en intervalos 

de 5 minutos durante la pre-prueba (primer sesión de nado con duración de 15 

minutos). Se observa que independientemente de las condiciones endocrinas el nivel 

de desesperanza aumenta significativamente conforme transcurre la sesión (p<0.05 

vs mismos grupos a los 15 min). El análisis multivariado de dos vías mostró 

significancia para el factor tiempo (F: 2,81=57.07; p<0.001); No así para el factor 

condición endocrina (F: 2,81=1.18, ns) y la interacción (F:4,81=0.93;ns). 

 

La figura 10.2 muestra la conducta de inmovilidad en animales en diferentes 

condiciones endocrinas durante la sesión de prueba (sesión de 5 min). Como puede 

observarse los animales en proestro/estro (hormona alta), presentaron menor 

inmovilidad en comparación al grupo de hembras OVX (p=0.014) y en 

metaestro/diestro (hormona baja) (p=0.005).La ANOVA de una vía mostró los 

siguientes valores F: 2,27 = 6.208; p =0.006  

 

Palabras clave y su significado: proestro/estro = niveles altos de hormonas gonadales; 

metaestro/diestro = niveles bajos de hormonas gonadales; ovx = sin hormonas gonadales; FST = 

Prueba de nado forzado; control = animales no expuestos a ningún estresor  
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Fig. 10.1 Efecto de la exposición al nado forzado durante 15 min en intervalos de 5 min sobre el 

desarrollo de la conducta de inmovilidad en hembras ovx y sham en metaestro/diestro (hormona baja) y 

proestro/estro (hormona alta) (n = 10). Los datos representan la media ± E.S M de la frecuencia de la 

conducta de inmovilidad registrada en intervalos de 5 segundos durante 15 minutos. * p <0.05 . Prueba 

post hoc Student-Newman-Keuls (NSK).   
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10.2 Efecto de la exposición a la prueba de Porsolt sobre los 

niveles de corticosterona 

La figura 10.3 muestra los niveles de corticosterona en animales con 

diferentes condiciones endocrinas que fueron sometidos a las dos sesiones de estrés 

versus aquellos que no fueron estresados (control). Se observa que el FST 

incrementa los niveles de corticosterona en animales independientemente de la 

condición endocrina.  

 

El análisis multivariado de dos vías mostró los siguientes resultados: para el 

factor estrés (F: 1,19=30.673; p<0.001); para el factor condición endocrina 

(F:2,19=9.031; p=0,002); y la interacción (F:2,19=3.221; p=0.062). 

 

En la prueba post-hoc se muestra que los niveles de hormonas gonadales si 

influyen en la respuesta al estrés, ya que los grupos de animales estresados 

mostrarón mayor concentración de corticosterona en los animales sham que en 

Figura 10.2 Efecto de la exposición a una segunda sesión de nado en el desarrollo de la 

conducta de inmovilidad en hembras ovariectomizadas y sham en metaestro/diestro (con hormona 

baja) y en proestro/estro (hormona alta (n = 10). Los datos representan la media ± E.S M de la 

frecuencia de la conducta de inmovilidad durante los 5 min que dura la prueba. *p = ≤0.05 y **p 

<0.001. Prueba post-hoc Student-Newman-Keuls (NSK).  
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hembras OVX. Esto es metaestro/diestro/estrés vs ovx/estrés; p=0.0.22; lo mismo 

que un aumento del 58%, mientras que en los grupos proestro/estro/estrés vs 

ovx/estrés; p=0.009; o aumento del 108%. En cuanto a los grupos control se observó 

algo similar, donde las concentraciones de corticosterona son mayores en el grupo 

de hembras en proestro/estro vs las OVX;p= 0.027 o lo mismo que un aumento del 

56%, y proestro/estro vs metaestro/diestro; la p = 0.008; lo mismo que un aumento 

del 86%.Sin diferencias significativas entre los controles en metaestro/diestro y OVX 

(ns). 
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Figura 10.3 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la concentración de corticosterona en 

plasma al momento del sacrificio de hembras ovx y sham en metaestro/diestro (hormona baja) y 

proestro/estro (hormona alta) (n = 5). Los datos representan la media de la concentración de 

corticosterona en plasma ± E.S M. *p = ≤0.05, **p<0.01 Prueba post-hoc Student-Newman-Keuls 

(NSK). 
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10.3 Efecto de la exposición a la prueba de Porsolt en la 

proliferación de células de nueva generación en el giro dentado 

(GD). 

La figura 10.4 muestra fotomicrografías representativas de cortes coronales 

del cerebro de animales en diferentes condiciones endocrinas sometidos a la prueba 

de Porsolt que fueron procesados mediante la inmuno-histoquìmica para medir la 

proliferación celular (Ki67).  

 

La figura 10.5 muestra el promedio del número de células inmunopositivas al 

marcador Ki67. El análisis multivariado indica que los efectos del estrés sobre la 

proliferación dependen de la condición endocrina, donde se muestran los siguientes 

resultados: para el factor estrés (F:1,24=32.450; p< 0.001); para el factor condición 

endocrina (F: 2,24=2.055; ns) y la interacción (F: 2,24 = 10.616; p<0.001). 

 

La prueba post-hoc muestra una disminución de la proliferación de células de 

nueva generación en los animales control en proestro/estro en comparación a los 

OVX (p = 0.025). No se observaron diferencias entre los animales en 

metaestro/diestro y las OVX.  

 

Sin embargo el mayor efecto se muestra en el grupo de animales en 

proestro/estro, donde la exposición a la FTS incremento la proliferación de células de 
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nueva generación en el GD un 190%; p< 0.001; No así en las otras condiciones 

endocrinas que fueron expuestas a estrés vs su control (ns) 

 

 

Fig. 10.4 Fotomicrografías representativas de cortes coronales del cerebro de 
animales en diferentes condiciones endocrinas que fueron sometidos a la prueba de 
Porsolt y procesados mediante inmuno-histoquìmica con el marcador Ki67 para medir la 
proliferación celular. Las flechas muestran las marcas contabilizadas. El área que se 
evaluó fue la zona sub-granular del GD. 
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Figura 10.5 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la proliferación de células de 

nueva generación en el giro dentado de animales ovariectomizados y sham en diestro/ y 

proestro (n = 5). Los datos representan la media del número de células inmunorreactivas a 

Ki67+E.S.M. *p = ≤0.05, **p<0.01 y ***p<0.001. Prueba post-hoc Student-Newman-Keuls 

(NSK). 
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10.4 Efecto de la exposición a la prueba de Porsolt en la 

sobrevivencia temprana de células de nueva generación en el giro 

dentado (GD). 

 

La figura 10.6 muestra fotomicrografías representativas de cortes coronales 

del cerebro de animales en diferentes condiciones endocrinas sometidos a la prueba 

de Porsolt que previamente fueron administrados con BrdU y que fueron procesados 

mediante la inmuno-histoquìmica para medir la sobrevivencia temprana (BrdU). 

 

La figura 10.7 muestra el promedio del número  de células inmunopositivas a 

BrdU. La ANOVA de dos vías mostró los siguientes resultados: para el factor estrés 

(F: 1,23 = 25.75; p < 0.001); para el factor condición endocrina (F: 2,23 = 36.38; p < 

0.001); y la interacción (F: 2,23 = 2.85; ns). 

 

El análisis post-hoc  indica que en los animales no estresados, las hembras en 

proestro/estro mostraron mayor número de células positivas a BrdU en comparación 

a las hembras en metaestro/diestro (p < 0.001) y ovariectomizadas (p < 0.001) no así 

al comparar los grupos de animales en metaestro/diestro y ovx (ns). En contraste,  se 

observó que el estrés disminuyó el número de células inmunopostivas a BrdU en 

todas las condiciones endocrinas, no siendo significativo en los animales ovx, 

mientras que en  los grupos de animales sham si se muestra significancia de p < 0.01 

para los animales en metaestro/diestro/estrés vs su control y de p<0.001 para los 

animales en proestro/estro/estrés vs su control 
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Fig. 10.6 Fotomicrografías representativas de cortes coronales del cerebro de 
animales en diferentes condiciones endocrinas que fueron administrados con BrdU y 
sometidos a la prueba de Porsolt, el tejido fue procesados mediante inmuno-histoquìmica 
para BrdU con la finalidad de medir la sobrevivencia temprana. Las flechas muestran las 
marcas contabilizadas. El área que se evaluó fue la zona zub-granular del GD. 
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Figura 10.6 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la sobrevivencia temprana (24 hrs) de 

células de nueva generación en el giro dentado de animales ovariectomizados y sham en las fases de 

metaestro/diestro y proestro/estro (n = 5). Los datos representan la media del número de células 

inmunorreactivas a BrdU + E.S.M*p = ≤0.05, **p<0.01 y ***p<0.001. Prueba post-hoc Student-

Newman-Keuls (NSK). 

 



91 
 

10.5 Efecto de la exposición a la prueba de Porsolt en la apoptosis  

de células de nueva generación en el giro dentado (GD). 

 

La figura 10.8 muestra fotomicrografías representativas de cortes coronales 

del cerebro de animales en diferentes condiciones endocrinas sometidos a la prueba 

de Porsolt y que fueron procesados mediante la técnica de inmuno-histoquìmica para 

medir apoptosis a través de caspasa 3.  

 

La figura 10.9 muestra la cuantificación de células inmunopositivas a BrdU. La 

ANOVA de dos vías mostró los siguientes resultados: para el factor estrés (F: 1,20 = 

8.082; p = 0.010); para el factor condición endocrina (F: 2,20 = 0.160; ns) mientras 

que en la interacción (F: 2,20 = 6.272; p=0.008). 

 

El análisis post-hoc  indica que en las hembras no estresadas en la fase de  

hormona alta muestra menor número de células reactivas a caspasa 3 en 

comparación con grupo en hormona baja (p < 0.001),  no así al compararlo con el 

grupo de ovariectomizadas (ns), de igual manera que no existen diferencias 

significativas entre hembras en hormona baja-control vs ovariectomizadas- control 

(ns). 

En contraste, los animales estresados no muestran ninguna diferencia 

estadísticamente significativa entre las diferentes  condiciones endocrinas.  
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Al comparar las hembras bajo la misma condición endocrina que fueron 

estresadas de las sin estresar, se observa que solo en la hormona alta existe una 

diferencia estadísticamente significativa (p < 0.05), mientras que entre los animales 

en hormona baja  (ns) y hormona alta (ns) no.  

 

Fig. 10.8 Fotomicrografías representativas de cortes coronales del cerebro de 
animales en diferentes condiciones endocrinas que fueron sometidos a la prueba de 
Porsolt, el tejido fue procesados mediante inmuno-histoquìmica para caspasa 3 con la 
finalidad de medir apoptosis. Las flechas muestran las marcas contabilizadas. El área 
que se evaluó fue la zona zub-granular del GD. 
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Figura 10.9 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la apoptosis de células de nueva 

generación en el giro dentado de animales ovariectomizados y sham en metaestro/diestro y 

hormona alta proestro/estro. (n=4 en ovx, diestro estrés y proestro estrés, n=5 en diestro 

control y proestro control). Los datos representan la media del número de células 

inmunorreactivas a caspasa 3 + E.S.M *p = ≤0.05 y ***p<0.001. Prueba post-hoc Student-

Newman-Keuls (NSK). 
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Capítulo 11. Discusión 

11.1 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la conducta de 

inmovilidad. 

El presente trabajo mostró que durante la sesión de pre-prueba no se 

presentaron diferencias en la conducta de inmovilidad asociadas a la condición 

endócrina, mientras que en la prueba, los animales con hormona alta mostraron 

menor inmovilidad, por tal motivo se propone que la exposición a un estresor agudo 

en presencia de hormonas gonadales, desensibiliza al organismo ante una segunda 

exposición al mismo estresor (Belda y cols., 2004; Dal-Zotto y cols., 2002), 

permitiéndole contender mejor ante una situación que se le vuelve a presentar 

(Mitchell y Meaney 1991; Dal-Zotto y cols., 2002; Bilang-Bleuel y cols., 2005; 

Chandramohan y cols., 2008; Gutierrez-Mecinas y cols., 2011; Ter Horst y cols., 

2013). 

 

En este sentido, se proponen varios mecanismos que tal vez en conjunto son 

responsables de comportamiento. Uno de ellos es la presencia del metabolito 

allopregnenolona (ALLO), responsable de activar al receptor GABA-A disminuyendo 

los niveles de GCs liberados por la activación del eje Hipotálamo-Hipófisis-Glándula 

adrenal (HHA) (Purdy 1991; Barbaccia y cols., 1996, 1998; Kalil y cols., 2013; Frye 

2007).  
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Esta disminución que ejerce la ALLO sobre los GC en el estrés, pareciera no 

llevarse a cabo del todo, ya que los grupos de animales sham sometidos a FST 

muestran niveles elevados de corticosterona frente a su control, lo que nos lleva a 

sugerir que los efectos de la ALLO no son propiamente un freno, si no una regulación 

del propio organismo que le permite mantener el nivel de corticosterona necesaria 

para activar receptores citoplasmáticos involucrados en los efecto reportados como 

beneficos (Frye 2007; Jöels 2009), prueba de esto es que solo ambos grupos sham 

muestran aumento de corticosterona frente al estrés, pero solo el de animales en 

proestro/estro aumento en la proliferación celular.  

 

Es así que se propone para el presente trabajo, que una segunda sesión de 

nado forzado en presencia de hormonas gonadales está implicada en la activación 

de RMs seguida en menor medida, de la activación de los RGs, (Oitzl y De 

Kloet, 1992., Lupien y McEwen 1997., Oitzl y cols., 2010; Dirk‑Jan y Erno 2014), lo 

que pareciera ubicar a los organismos con hormona gonadal elevada, en la primer 

parte de la gráfica y hasta el techo de la U invertida descrita por Jöels respecto a los 

efectos beneficos del estrés (Jöels 2006; Dirk‑Jan y Erno 2014), facilitando así la 

contención ante el estrés, favoreciendo la neurogénesis (Korz y Frey 2003; Jöels 

2006; Ter Horst y cols., 2013; Dirk‑Jan y Erno 2014)  

 

Otro mecanismo donde también pudiera estar implicada la regulación de los 

GCs a partir de la ALLO, involucra ciertas vías de señalización que actúan en favor 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3667238/&usg=ALkJrhgm00EjYZuJjonyzMVmzmWCTUGfqQ#B37
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3667238/&usg=ALkJrhgm00EjYZuJjonyzMVmzmWCTUGfqQ#B33
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.com.mx&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3667238/&usg=ALkJrhgm00EjYZuJjonyzMVmzmWCTUGfqQ#B36
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de procesos adaptativos, tal pudiera ser el caso de la vía ERK-MAPK mediada por el 

receptor NMDA (Kelly y cols., 2003; Gutiérrez-Mecinas y cols., 2011), así como la 

fosforilación de la histona 3 (H3S10p K14ac) en células granulares del GD 

(Chandramohan y cols., 2008). Ambos mecanismos responsables de la transcripción 

de genes como c-Fos y ERG-1 capaces de promover cambios conductuales, que de 

acuerdo con lo reportado por Bilang-Bleuel y cols., en el 2005 y Chandramohan y 

cols., en el 2008, no se observan en una primera sesión de nado, pero sí en una 

segunda exposición 24 horas después (Bilang-Bleuel y cols., 2005 y Chandramohan 

y cols., 2008. 

 

Un tercer mecanismo involucra al estradiol (E2) y su efecto neuroprotector a 

partir de las proteínas que de él se transcriben, como es el Factor Neurotrófico 

Derivado del Cerebro (BDNF) cuya activación por receptores TrkB (Huang y 

Reichardt 2003) estimula las vías de señalización ERK-MAPK relacionada con la 

conducta y proliferación y PI3K-Akt necesaria para la potenciación a largo plazo 

(LTP) (Kelly y Lynch 2000; Horwood y cols., 2006; Bekinschtein y cols., 2008; Wu y 

cols., 2008). 

 

  

11.2 Efecto de la prueba de Porsolt sobre los niveles de 

corticosterona. 

En el presente trabajo se observa que dos sesiones de nado forzado 

aumentaron los niveles de corticosterona en animales que poseen sus hormonas 
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gonadales, no así en aquellos que han sido ovariectomizados. Estos datos coinciden 

con lo previamente reportado por Seale y cols., en el 2004 y Kalil y cols., en el 2013, 

donde la ovariectomía (OVX) por sí misma, reduce el nivel basal de corticosterona en 

roedores, incluso cuando son sometidos a estrés por ruido, aumentando ligeramente 

ante una  inyección de lipopolisacaridos o ante el estrés por restricción, pero sin 

diferencias significativas respecto a las hembras sham o en proestro, sometidas al 

mismo estresor (Seale y cols., 2004; Kalil y cols., 2013).  

 

Estos resultados aparentemente contradictorios con lo reportado 

recientemente por Vega Rivera y cols., en el 2014 donde la sola OVX aumenta los 

niveles de corticosterona que no regresan a la basal después de un mes post-cirugía 

(Vega-Rivera y cols., 2014). En realidad, refleja una respuesta pobre del eje a 

consecuencia de un daño por la supresión brusca ovárica y que dependerá del 

tiempo post-cirugía. 

 

En cuanto a la diferencia observada en los niveles de corticosterona de los 

grupos control, este efecto se atribuye a las oscilaciones hormonales propias del 

ciclo estral sobre los niveles de corticosterona plasmática, donde el proestro se ha 

relacionado con la fase del ciclo donde estrógenos y corticosterona presentan su 

mayor concentración (Malendowicz y Mlynarczyk 1982; Atkinson y Waddell 1997).  
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11.3 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la proliferación de 

células en el hipocampo adulto. 

El presente trabajo propone que dos sesiones de nado incrementan la 

proliferación de células en el GD sólo en presencia de hormonas gonadales 

elevadas, situación que no se observa tras una sola exposición al mismo estresor en 

condiciones hormonales similares (Vega-Rivera y cols. 2014). Esto nos lleva a 

proponer que la corticosterona liberada tras la primera sesión de nado, activa algún 

mecanismo que conlleva al incremento de la proliferación y que es evidente hasta la 

segunda exposición al mismo estresor, efecto posiblemente similar a lo planteado en 

la respuesta conductual (Bilang-Bleuel y cols., 2005 y Chandramohan y cols., 2008). 

 

Para este efecto se proponen diversos mecanismos, tal vez el más importante 

es la activación de la vía ERK-MAPK implicada en la proliferación celular. (O'Neill y 

Kolch 2004; Duman y Voleti 2011). Estudios realizados en ratas han mostrado que 

tanto receptores NMDA (Chandramohan y cols., 2008; Marsden 2013) como 

citoplasmáticos para GCs (Chandramohan y cols., 2008) pueden activar dicha vía 

tras una sesión de nado forzado, manifestándose sus efectos conductuales hasta 

una segunda exposición al mismo estresor, sin reportes en la proliferación. 

 

Otro mecanismo es la activación de la vía PI3K–Akt, a través de diversas 

moléculas como el Factor de Crecimiento Nervioso (NGF), el BDNF y las 

Neurotrofinas 3 (NT-3), 4 (NT-4) y 5 (NT-5) (Huang y Reichardt 2003; Bekinschtein y 
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cols; 2008; Wu y cols; 2008), todos factores de transcripción que promueven la 

proliferación y sobrevivencia neuronal. 

 

En este sentido, se ha visto que las neurotrofinas juegan un papel importante 

en la proliferación, tal es el caso del Factor de Crecimiento de Fibroblastos 2 (FGF2) 

y el Factor de Crecimiento Nervioso (NGF), que se ven aumentados en el estrés 

agudo, así como después de la administración de ACTH (15 U/kg), Corticosterona 

(10mg/kg) y Dexametasona (0.5mg/kg) (Mocchetti y cols; 1996). 

 

Por otra parte, la activación de receptores membranales para estrógenos 

(GPR30) también puede estar implicada en la proliferación a través de la activación 

de canales de Ca2+ (Foradori y cols., 2008; Vasudevan y Pfaff, 2008) que activan la 

vía de proteína quinasa MAPK (Chaban et al, 2011; Kelly y Ronnekleiv, 2012). 

 

Esta propuesta que la corticosterona aumenta la proliferación en el GD del 

hipocampo de animales con hormonas gonadales elevadas va en línea con lo 

reportado por Kirby y cols., en el 2013, donde el estrés por restricción o una dosis de 

40 mg/kg de corticosterona ocasiona incremento en los niveles de FGF2, así como 

de células de nueva generación en el GD dorsal de ratas macho gonadalmente 

intactas, no así cuando se usó una dosis menor de corticosterona 5mg/kg  (Kirby y 

cols., 2013) o la misma por tiempo prolongado como lo reportado por Chetty y cols., 

en el 2014, donde una inyección diaria de 40 mg/kg de corticosterona por 7 días 

disminuye la proliferación celular en el GD sin reporte en los niveles de FGF2 (Chetty 
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y cols 2014). Situación que corrobora el efecto distinto que induce la administración 

crónica de los GCs o la exposición al estrés frente a dosis o exposiciones agudas. 

 

Lo anterior nos lleva a proponer que la cantidad de corticosterona que se une 

al receptor dependiendo de la naturaleza del estresor, el número de veces que esto 

sucede y la presencia de hormonas gonadales y neurotrofinas, son factores 

determinantes en las vías de señalización que se encienden y por lo tanto en la 

proliferación hipocampal, y que estos efectos originados desde la primera sesión de 

estrés muchas veces se manifiestan a partir de la segunda exposición. De tal forma 

que existan tantos y tan variados reportes en cuanto a los efectos del estrés en la 

proliferación de células del GD (Galea y cols., 1996, Gould y cols., 1998; Tanapat y 

cols., 2001; Thomas y cols., 2006, Dagyte y cols., 2009; Kirby y cols., 2013; Chetty y 

cols 2014; Vega-Rivera y cols. 2014).   

 

Al analizar la proliferación de células en el GD de los animales que no fueron 

estresados, se observa una tendencia inversamente proporcional en los niveles de 

corticosterona,  lo que nos lleva a proponer que la proliferación celular en el GD se 

comporta de manera diferente ante niveles basales de hormonas adrenales que ante 

niveles inducidos por el estrés, esto se apoya en la propuesta de que los niveles 

basales de esteroides suprarrenales son inversamente proporcionales a la tasa de 

proliferación en el GD  hecha por Schcessinger y cols., en 1975 y posteriormente por  

Sapolsky y Meaney en 1986 (Schcessinger y cols., 1975; Sapolsky y Meaney 1986). 
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11.4 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la sobrevivencia 

temprana de células en el hipocampo adulto. 

El presente trabajo mostró que dos sesiones de nado originan una disminución 

en la sobrevivencia temprana respecto a su control, siendo esta disminución 

significativa solo en animales sham y no en aquellos privados de hormonas 

gonadales. Este efecto, con tendencia inversa a lo observado en la proliferación,  

sugiere que gran número de las células que nacen como respuesta a las dos 

sesiones de nado no llegan a crecer, diferenciarse e integrarse a redes neuronales, 

situación que posiblemente se deba a que los requerimientos del organismo han 

cambiado con el cese del estresor o a un proceso compensatorio que busca 

mantener el equilibrio en el número de células del cerebro, evitando patologías 

similares a tumores, esto último explicaría porque en animales ovx no se observa 

una disminución de la sobrevivencia, ya que en tampoco existió un aumento o 

tendencia al aumento de la proliferación.  

 

En este sentido, se proponen tres mecanismos relacionados con la 

disminución de la sobrevivencia y que posiblemente actúen de manera simultánea. 

Dos de ellos asociados a la activación de los receptores membranales para GCs, son 

el daño al DNA y las modificaciones epigenéticas relacionadas con trastornos 

psiquiátricos como la depresión (Bagot y cols; 2014). El tercero es el aumento en la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS) originado por el estrés agudo 

(Valko y cols., 2007) e incluso por la ovx (Yazğan y Nazıroğlu 2016).  
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Sin embargo, al comparar las diferentes condiciones endocrinas frente al 

estrés, se observa que la presencia de hormonas gonadales confiere un efecto 

neuroprotector, efecto también visible entre los grupos control. 

 

Por tal motivo se propone que la presencia de hormonas gonadales y por lo 

tanto de neurotrofinas y factores de crecimiento, activan las vías de supervivencia 

PI3-Akt y ERK-MAPK ,donde el receptor GPR30 (Hui Tang y cols., 2014) y las 

neurotrofinas; BDNF, NGF y Neurotrofinas 3, 4 y 5 son capaces de regular proteínas 

anti-apoptóticas de la familia Bcl-2, así como las proteínas pro-apoptóticas Bax, Bad, 

Bak y Bid (Desagher y Martinou 2000; Dimmer y Scorrano 2006; Karbowski y cols; 

2006; Vasconsuelos y cols; 2014). 

 

Más aún, existen reportes donde confirman que el BDNF confiere un efecto 

neuroprotector ante la muerte celular solo en presencia de estrógenos (Vasconsuelo 

y cols., 2008). 

 

En cuanto a la producción de ROS, se propone que el efecto neuroprotector 

de los estrógenos es a través del receptor para estrógenos mitocondrial, capaz de 

afectar la cadena transportadora de electrones (Tuquet y cols., 2000), la morfología 

mitocondrial (Vic y cols., 1982; Vasconsuelo y cols., 2008) y la expresión de genes 

mitocondriales (Chen y Yager 2004), así como de genes nucleares implicados en la 

producción de enzimas antioxidantes (Borrás y cols., 2003). 
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11.5 Efecto de la prueba de Porsolt sobre la proliferación, 

sobrevivencia y muerte programada (apoptosis) de células en el 

hipocampo adulto. 

Al analizar el número de células positivas para caspasa 3 se observa que 

existe un incremento en la muerte programada de células en el GD de animales 

estresados con hormona alta respecto su control, hecho que pareciera responder al 

aumento en la proliferación y disminución de la sobrevivencia previamente 

mencionado. Sin embargo, los alcances del presente trabajo no permiten determinar 

si el número de células positivas para caspasa 3 corresponde a las células recién 

formadas o a algunas ya existentes antes del estrés.  

 

Al comparar el número de células positivas para caspasa 3 con aquellas que 

expresaron Ki67 y BrdU se observa que el número de células que se encuentran en 

apoptosis está muy por debajo de la diferencia de células en proliferación vs aquellas 

que sobreviven, por lo que se propone que la corticosterona de las dos sesiones de 

nado forzado, no indujó apoptosis de manera significativa, pero si el arresto del ciclo 

celular antes de que se iniciara la fase S y se introdujera el BrdU en el DNA de las 

células recién formadas. Este dato va en línea con estudios previos hechos en ratas 

administradas con dexametasona, donde los niveles elevados de glucocorticoides 

fueron capaces de arrestar la célula en G1-G0 (Johnson y cols., 2006; Goya y cols., 

1993).  

 



104 
 

Lo anterior se apoya en que, ya que sea por daño al DNA, producción de ROS 

o ausencia de las condiciones adecuadas, la maquinaria de cualquier célula sana 

está programada para detener el ciclo celular, evaluar los daños, de ser posible 

repararlos, para finalmente decidir si se continua con el ciclo, se entra en 

senescencia (G0) o se induce apoptosis (Pietenpol y Stewart 2002; Unal-Cevik y 

cols; 2004; Dehay y Kennedy 2007, Guyton 2011; Hein y cols; 2014)  

 

Si consideramos que las células progenitoras neuronales (CPN) del cerebro 

adulto tienen un ciclo celular de 26 horas donde 21 hrs corresponden a la fase G1 

(Arai y cols., 2011), al realizar la primer administración de BrdU 14 horas antes de la 

primer sesión de nado, no se habrá dado una vuelta completa al ciclo celular antes 

de la primer exposición al estres, y las células que estén marcadas por BrdU serán 

aquellas que se encontraban en o próximas a la fase S cuya duración es de 3 horas 

aproximadamente (Arai y cols., 2011). Si es que la pre-prueba es suficiente para 

inducir arresto de algunas poblaciones celulares en G1, el BrdU que observamos es 

el de las células tomaron las primeras 14 horas de las 38.5 horas que transcurren 

entre la primer administración de BrdU y el sacrificio. 

 

Es así que se propone para el presente trabajo, que dos exposiciones al 

mismo estresor agudo aumentan la proliferación de células en el GD con respuesta 

conductual favorable en la segunda sesión y que dichas células son arrestadas en 

G1, formando parte de un pool neurogénico no diferenciado que probablemente está 

en espera de las condiciones adecuadas para integrarse nuevamente al ciclo celular. 
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11.6 Efecto de  la prueba de Porsolt sobre el fenotipo de las 

células que sobreviven en CA3. 

 

Al realizar la cuantificación de células positivas para caspasa 3 en la región de 

CA3 se observa que no existe expresión del marcador en ninguno de los grupos 

experimentales, por lo que se propone que el aumento en la concentración de GCs 

tras dos sesiones de nado, no afecta esta región del hipocampo, probablemente 

porque solo las áreas de GD y CA1 cuentan con receptores para mineralocorticoides 

(RM) y glucocorticoides (RG) (Jöels 2006). 

 

Motivo por el que se propone al  fenotipo de las células maduras en CA3 de 

los animales sometidos a estrés, similar al de los grupos control, ya que no existe 

muerte en esta región del hipocampo a consecuencia del aumento en los niveles de 

corticosterona.  

 

 



106 
 

Capítulo 12. Conclusión 
 

La exposición a una sesión de nado forzado es suficiente para originar 

modificaciones en el organismo que solo se observan tras una segunda exposición al 

estresor.  

 

Para que estas modificaciones sean favorables, es necesario que los 

organismos cuenten con los recursos necesarios, en este sentido, la presencia de 

hormonas gonadales, estrógenos y progestágenos son factores que permiten al 

organismo contender con el estresor, estimulando la proliferación de células de 

nueva generación en el GD y confiriendo neuroprotección ante el daño celular que 

pueda ocasionar el estrés. 

  

Lo anterior se confirma al observar que la OVX por sí misma es capaz de 

bloquear la funcionalidad del eje adrenal, impidiendo su retroalimentación, situación 

que se observa al no existir una respuesta de los animales OVX ante el estrés. Sin 

diferencias significativas entre los grupos OVX/estrés vs OVX/control en 

corticosterona, proliferación, sobrevivencia y apoptosis.  

 

Perspectivas 

Se proponen la presencia del metabolito ALLO como responsable de la 

activación de los RMs y en menor medida de los RGs como responsables del efecto 
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benéfico del estrés, en donde vías como ERK-MAPK y 3IP-Akt pueden ser 

responsables del comportamiento que presentan los roedores ante una segunda 

exposición al agente estresor, beneficiando la proliferación de células en el GD y 

confiriendo un efecto neuroprotector ante la apoptosis.  
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