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1.-Resumen

El envejecimiento es un proceso natural que lleva asociado el declive de numerosas funciones fisiologicas. El
envejecimiento cerebral se observa por una disminucion en las capacidades cognitivas y motoras. Para corregir los
efectos del envejecimiento cerebral se han desarrollado toda una serie de estrategias que pretenden retrasar o revertir los
déficits neuronales relacionados con la edad. Este trabajo se ha centrado en tres estrategias que han demostrado sus
efectos beneficiosos sobre las capacidades cognitivas en animales viejos: tratamientos con melatonina, vitamina E y
resveratrol. Por otra parte, la neurogénesis es un proceso que se mantiene activo en el hipocampo (region cerebral
relacionada con la memoria y e aprendizaje) en los adultos, pero que también decae con la edad. El objetivo de este
trabajo es averiguar si los efectos beneficiosos de estos tratamientos sobre el envejecimiento se deben, en parte, a la
modificacion de los procesos de neurogénesis. Para ello, se ha realizado una revision, en la que se han examinado todos
los articulos publicados en la base de datos MEDLINE relacionados con estos conceptos y el de neurogénesis adulta.
Los resultados considerados en este trabajo proporcionan fundamentos para concluir que las tres estrategias
antienvejecimiento estudiadas pueden modificar ciertos parametros relacionados con la neurogénesis. La administracion
de melatonina tiene importantes efectos positivos ya que favorece la proliferacion, maduracion y diferenciacion
neuronal, ademas de mejorar las capacidades cognitivas de animales de edad avanzada o que padecen determinadas
neuropatologias, sin afectar a individuos jovenes. La vitamina E y el resveratrol tienen importantes efectos
antienvejecimiento, debido a sus capacidades neuroprotectoras y a que favorecen las capacidades cognitivas de los
animales envejecidos tratados.

2.-Introduccion

El presente trabajo, de estrategias antienvejecimiento y neurogénesis adulta, se ha realizado
con el fin de averiguar la posible implicacion de la neurogénesis como uno de los mecanismos
subyacentes en las diversas estrategias que han demostrado poseer cierta capacidad para actuar
retrasando el envejecimiento cerebral. Para ello, serd necesario conocer los mecanismos fisioldgicos
implicados en la neurogénesis adulta, asi como las zonas que participan en el proceso, las etapas en
que se divide, los componentes celulares que intervienen y los mecanismos de regulacion
comprometidos.

Muchas de las estrategias dirigidas a la prevencion y retraso del envejecimiento cerebral han
demostrado su eficacia en los tests cognitivos realizados a animales envejecidos. Por esta razon
surge el interés del estudio de la posible relacion de la neurogénesis con este proceso en el cual se
incrementan las capacidades de aprendizaje y memoria.

En el cerebro el proceso de envejecimiento se produce de forma paralela a los tejidos
periféricos. Los déficits neuronales relacionados con la edad se manifiestan a través de una
disminucion de las capacidades cognitivas, como el aprendizaje y la memoria, dependientes de la
actividad hipocampal, y que ademds predisponen para el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas.

En animales de experimentacion se ha demostrado que la disminucidon cognitiva y motora
observada durante el envejecimiento puede prevenirse mediante tratamientos de restitucion
hormonal con hormona del crecimiento y melatonina (Esteban et al., 2010,a,b) o con tratamientos
con antioxidantes como el resveratrol y la vitamina E (Esteban et al., 2013; Ramis et al., 2012).

El hipocampo, y especialmente su giro dentado, son regiones cerebrales en las cuales se
conserva la capacidad neurogénica durante la vida adulta. Esta capacidad disminuye con la edad al
igual que lo hacen las capacidades cognitivas. En consecuencia, el interés de este trabajo consiste en
averiguar, en base a lo publicado hasta ahora, si los efectos beneficiosos de los tratamientos que
retrasan el envejecimiento cerebral son debidos en parte a la modificacion de las condiciones de
neurogénesis.
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3.-Metodologia.

El trabajo consiste en una busqueda bibliografica de articulos cientificos relacionados con la
neurogénesis adulta. Para la realizacion de la busqueda se ha utilizado el motor de busqueda
PudMed que proporciona libre acceso a la base de datos MEDLINE, una base de datos
bibliograficos que recopila las citaciones y resimenes de mas de 20 millones de articulos de
investigacion biomédica y ciencias de la vida de mas de 5.400 titulos de revistas cientificas de todo
el mundo indexadas desde 1947. Este motor de busqueda lo ofrece de forma gratuita la Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos (United States National Library of Medicine) que

forma parte del Instituto Nacional de la Salud (NIH, National Institutes of Health).

Los conceptos clave utilizados para la busqueda han sido “melatonin”, “vitamin E” y
“resveratrol”, juntamente con la idea principal del trabajo, la neurogénesis.

De los articulos resultantes, se han seleccionado exclusivamente aquellos que explican la
neurogénesis adulta, prescindiendo de todos aquellos que hablan de la neurogénesis embrionaria.
Esto se debe a que, como vemos en la figura 1, la mayor parte de los articulos de neurogénesis
publicados no se corresponden con neurogénesis adulta, sino que solamente hacen referencia a la
neurogénesis embrionaria. Asi, desde el afio 1947 se han publicado 16.543 articulos de neurogénesis
en esta base de datos, de los que solamente 6.417 hablan de neurogénesis adulta. Este hecho es
compresible si tenemos en cuenta que la neurogénesis adulta es un tema mucho mas reciente, que
como se puede observar en la figura, empez6 a desarrollarse en la década de los 80.
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Figura 1.-Numero de articulos de neurogénesis y neurogénesis adulta publicados en diversidad de revistas cientificas a

lo largo de los afios, recogidas en la base de datos Pubmed.

Este hecho sucede igual con todas la palabras clave consultadas. Asi, por ejemplo, se han
encontrado 59 articulos de neurogénesis relacionados con la melatonina, de los que solamente 26
hablan de la neurogénesis en adultos (figura 2A). Por tanto, los 33 articulos restantes explican la
neurogénesis que se da durante las etapas del desarrollo embrionario. Esto se debe a que el estudio
de la relacion entre la melatonina y la neurogénesis adulta es algo mas reciente que el de la relacion
existente entre la melatonina y la neurogénesis embrionaria y, por tanto, hay menos trabajos al

respecto.
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En el caso de articulos de neurogénesis relacionados con vitamina E (figura 2B), se han
encontrado un total de 21 articulos, de los que solo 11 explican la neurogénesis adulta, a pesar de
que ambos temas (neurogénesis embrionaria y neurogénesis adulta) relacionados con vitamina E,
empezaron a estudiarse en la misma €poca, en el afio 1994 y 1995 respectivamente.

Al realizar la busqueda de articulos de neurogénesis relacionados con resveratrol, ocurre
algo bastante similar a lo que sucede cuando realizamos la busqueda usando la palabra melatonina
como concepto clave. También hay mas articulos de neurogénesis en general, que de neurogénesis
adulta, debido a que la relacion de la neurogénesis adulta y de este concepto clave empezd a
estudiarse hace muy pocos anos atras. Asi, al usar como palabras clave los conceptos resveratrol y
neurogénesis, se han encontrado un total de 10 articulos, de los que solamente 2 explican la
neurogénesis adulta (Figura 2C).

Por otra parte, ademas de no tener en cuenta los articulos que explican la neurogénesis
embrionaria, se han descartado aquellos articulos que combinan dos estrategias para incrementar la
neurogénesis, alguna de las nombradas y otra, como pudiera ser el ejercicio. De esta manera nos
hemos asegurado de que los efectos observados en el estudio se deben Unica y exclusivamente a la
estrategia en cuestion (por ejemplo a la administracion de melatonina) y no a la interaccion de ésta
con otros factores ambientales, como el ejercicio.

Asi, se ha prescindido de gran parte de los articulos encontrados y Unicamente se han
estudiado en detalle los que cumplen las condiciones anteriores: explicar el efecto de alguno de los



conceptos estudiados (melatonina, vitamina E y resveratrol) sobre la neurogénesis adulta sin
combinarse con ninguna otra estrategia.

Tabla 1.- Articulos obtenidos y articulos consultados para la realizacion del trabajo.

Palabras clave Articulos obtenidos Articulos utilizados
Melatonina /neurogénesis 59 7
Vitamina E/neurogénesis 21 5
Resveratrol/neurogénesis 10 5

Como se observa en la tabla 1 el niumero resultante de articulos obtenidos y articulos
utilizados para cada uno de los conceptos clave estudiados (melatonina, vitamina E y resveratrol) es
muy distinto. Por ejemplo, al realizar la busqueda utilizando melatonina y neurogénesis como
palabras clave, de los 59 articulos obtenidos solamente se han estudiado en detalle 7, debido a que
33 de los 52 articulos restantes explican la neurogénesis en general (no solamente la neurogénesis
adulta) y a que el resto explican el efecto de la melatonina combinado con otras estrategias.

En el caso de la vitamina E, se han obtenido 21 articulos de los que solamente se han
utilizado 5, por los mismos motivos que en el caso anterior. Por ultimo, del resveratrol se han
obtenido 10 articulos, de los que solo se han consultado la mitad.

Ademas, se ha realizado una busqueda bibliografica utilizando como palabra clave
solamente el concepto de neurogénesis adulta, con la finalidad de aprender los mecanismos
fisiologicos implicados en la neurogénesis adulta, ademds de las zonas involucradas en el proceso,
las etapas en que se divide, los componentes celulares implicados y los mecanismos de regulacion
que intervienen en el proceso.

Paralelamente, se han buscado articulos de otras fuentes, como google scholar, para
comparar y contrastar la informacion obtenida. También se han consultado varios articulos
relevantes citados en los articulos previamente seleccionados.

4.-Neurogénesis en el cerebro adulto

La neurogénesis es un proceso complejo de formacioén de células funcionales del sistema
nervioso central (SNC). Es decir consiste en la produccion de neuronas y células gliales a partir de
precusores.

Tradicionalmente se pensaba que este fenomeno solamente ocurria en los estados
embrionarios y perinatales y que, por tanto, el cerebro era una estructura estatica en la que solo se
producian neuronas durante la etapa del desarrollo. Sin embargo, en la década de los 60 el cientifico
y bidlogo estadunidense Joseph Altman, con el uso de timidina tritiada (timidina-3H) para marcar
células en division, demostro la existencia de neurogénesis en algunas regiones del cerebro
postnatal y adulto de la rata (Altman et al., 1965). No obstante, estas observaciones fueron negadas
por la comunidad cientifica hasta la década de los noventa, en la que varias investigaciones
reforzaron estos estudios. Propulsado por un interés general y con la ayuda de los avances
metodoldgicos, en la ultima década se ha avanzado mucho en el estudio de casi todos los aspectos
relacionados con la neurogénesis adulta en el SNC (revisado recientemente en los trabajos de Ming
y Song, 2011).


http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_gliales
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Por una parte, se ha demostrado la presencia de neurogénesis en casi todos los mamiferos
examinados, incluyendo los seres humanos. Por otra parte, se ha estimado que se forman miles de
neuronas cada dia, aunque el nimero es variable en funcioén de diversos factores que pueden influir
positiva o negativamente en el proceso. Asi, hoy en dia se sabe que el cerebro de los mamiferos es
un 6rgano plastico y dindmico, donde se estan formando continuamente nuevas neuronas.

4.1.-Etapas de la neurogénesis

Las revisiones actuales (Ramirez et al,. 2007; Duan et al, 2008) afirman que la
neurogénesis adulta se divide en varias etapas secuenciales: la proliferacion de los precursores
neuronales para formar células funcionales del sistema nervioso central, la migracion de las nuevas
células formadas a través de la glia radial hasta su ubicacion definitiva, la diferenciacion celular
(donde se da la adquisicion de las caracteristicas fisiologicas y morfoldgicas de las neuronas
maduras) y la integracion sinaptica, donde las nuevas neuronas extienden sus conexiones axonales y
se convierten en funcionales, integrandose en el circuito neuronal existente.

En general, las etapas de migracion, diferenciacion y integracion siniptica son bastante
conocidas. Sin embargo, el proceso de proliferacion neuronal atin no se tiene del todo claro debido a
las limitaciones técnicas. Por tanto, hay mucha controversia acerca de si los precursores neuronales
producen un niimero significativo de neuronas en condiciones fisioldgicas normales (Breunig et al.,
2007).

Por una parte, se sabe que el cerebro adulto posee células madre neuronales multipotentes
que tienen la capacidad de autorrenovarse y de generar otros tipos celulares especializados a través
de la diferenciacion. No obstante, estas células madre neuronales no se han estudiado en detalle
debido a que los métodos clésicos utilizados, como BrdU, requieren division celular y, por tanto, no
son eficaces para el estudio de este tipo de células que se encuentran principalmente en reposo
(Doetsch et al.,1999; Seri et al., 2001).

Por otra parte se desconoce la variedad de precusores neuronales. Algunos estudios muestran
heterogeneidad entre los precursores neuronales presentes incluso en el mismo nicho neurogénico.
Ademas, todavia no se conoce si los precursores neuronales de los tejidos involucrados en la
neurogénesis adulta (zona subgranular del giro dentado del hipocampo y zona subventricular
proxima a los ventriculos laterales) son iguales, a pesar del hecho de que producen neuronas
distintas.

Por ultimo también se discute sobre si los precursores neuronales adultos tienen el mismo
origen que los responsables de las neurogénesis en los estados embrionarios.

4.2.-Zonas implicadas en la neurogénesis

Como se muestra en la figura 3, se ha visto que la neurogénesis adulta activa esté restringida
a dos areas especificas del cerebro, la zona subgranular y la zona subventricular. En la zona
subgranular, presente en el giro dentado (DG) del hipocampo (HP) se generan nuevas cél-lulas
granulares dentadas; mientras que en la zona subventricular propia de los ventriculos laterales (LV),
se sintetizan nuevas neuronas que migran a traveés de la corriente migratoria rostral (RMS) hasta el
bulbo olfactorio (OB) para convertirse en interneuronas (Ming y Song, 2011).



Figura 3.-Vista de la seccion sagital de un cerebro de roedor
adulto destacando las dos regiones restringidas que exhiben
neurogénesis adulta activa: el giro dentado (DG) en la formacion
del hipocampo (HP) y el ventriculo lateral (LV), comunicado a
través de la corriente migratoria rostral (RMS) con el bulbo
olfatorio (OB). Tomado de: Ming, G.L. y Song, H., 2011. Adult
Neurogenesis in the Mammalian Brain: Significant Answers and
Significant Questions. Neuron 70, 687-702.
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4.2.1.-Neurogénesis en la zona subventricular del ventriculo lateral

Como se observa en la figura 4, en la zona subventricular adulta las células gliales radiales
proliferan y dan lugar a células de amplificacion transitoria, que a su vez generan neuroblastos. En
la corriente migratoria rostral (RMS), los neuroblastos forman una cadena y migran hacia el bulbo
olfatorio a través de un tubo formado por astrocitos (Lois et al., 1996). Una vez que alcanzan el
nucleo del bulbo olfatorio, las neuronas inmaduras se desprenden de la corriente migratoria rostral y
migran radialmente hacia glomérulos donde se diferencian en distintos subtipos de interneuronas
(Lledo et al., 2006 ). La mayoria de las neuronas resultantes son neuronas granulares (GC), aunque
también hay una pequefia minoria de neuronas periglomerulares (PG).
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4.2.2.-Neurogénesis en la zona subgranular del giro dentado del hipocampo

Como muestra la figura 5, en la zona subgranular adulta del giro dentado del hipocampo la
proliferacion de precursores radiales y no radiales da lugar a progenitores intermedios, que a su vez
generan neuroblastos. Las neuronas inmaduras migran a la capa de células granulares interior y se
diferencian en células granulares dentadas en el hipocampo. Poco tiempo después, las neuronas
recién nacidas extienden sus dendritas hacia la capa molecular y los axones se proyectan a través
del hilio hacia la CA3 (Zhao et al., 2006).
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4.3.-Componentes celulares que intervienen en la neurogénesis

Segiin Ming y Song (2011) los principales componentes celulares presentes en los dos
nichos donde se realiza la neurogénesis adulta (zona subventricular y zona subgranular) son: células
ependimarias, astrocitos, células vasculares, microglia, neuronas maduras y precursores neuronales.

Las células ependimarias, los astrocitos y las células vasculares realizan funciones
importantes para algunas de las etapas de la neurogénesis como son la proliferacion de precursores
neuronales y la migracion de las nuevas células formadas.

Las células ependimarias, que solamente se encuentran en la zona subventricular adulta,
recubriendo la pared ventricular, también ejercen un efecto protector sobre el nicho neurogénico.
Ademas regulan activamente la especificacion del destino neuronal de los precursores neuronales
adultos mediante la liberacion de Noggin. Asimismo, sus cilios establecen gradientes de
concentracion para la migracion directa de los neuroblastos.

Los astrdcitos ademds de promover la proliferacion y el destino neuronal de las células
madre neurales multipotentes, favorecen la supervivencia, la maduracion y la formacion de sinapsis
entre neuronas.

Por ultimo, las células vasculares proporcionan el sustrato necesario para que se de la
migracion de las neuronas, ademas de regular la disponibilidad de citoquinas y de factores de
crecimiento que intervienen en el proceso de neurogénesis.

4.4.-Relacion de la neurogénesis con el aprendizaje y el envejecimiento
Numerosos estudios han demostrado que la neurogénesis del hipocampo adulto es
importante para el normal aprendizaje y para el desarrollo de la memoria espacial, por lo que

animales que muestran deterioros en las neuronas recién nacidas presentan una capacidad de
memoria y aprendizaje reducida (Imayoshi ef al., 2008).
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Se considera que las nuevas neuronas formadas en el hipocampo adulto (por neurogénesis)
contribuyen a la formacion de los nuevos recuerdos y a mantener la estabilidad de los viejos,
mediante su conexion con la de neuronas ya existentes. Del mismo modo, la mayoria de los
tratamientos que perjudican la neurogénesis del hipocampo adulto también alteran la cognicion
espacial (Deng et al., 2009). De hecho, existe un correlacion significativa entre el rendimiento en el
laberinto de agua de Morris (MWM) y el numero de células recién generadas derivadas de la
neurogénesis adulta (Velazquez et al., 2013).

Respecto al envejecimiento, hay una relacion entre éste y las tasa de neurogénesis y
neurodegeneracion. Por una parte, con el envejecimiento se da la pérdida progresiva de la funcion
del sistema nervioso, de neuronas y de células madre neuronales, lo que conlleva a una reduccion de
la neurogénsis. Esto se cree que puede ser debido a varios factores, tales como el aumento del
estado de reposo, la disfuncion de la telomerasa, fallos de sistemas de reparacion del ADN, aumento
de la apoptosis, etc.

Por otra parte, con el envejecimiento se incrementa la tasa de neurodegeneracion, lo que se
debe principalmente al mayor nimero de radicales libres presentes y al aumento del estrés
oxidativo. La reduccion del numero de enzimas antioxidantes, la alteraciéon de mTOR, la disfunciéon
mitocondrial, el mal plegamiento y la agregacion de proteinas favorecen la neurodegeneracion.

Asi, el descenso de neurogénesis y el incremento de neurodegeneracion pueden considerarse
las principales causas del deterioro cognitivo y de memoria que se da en ancianos, y que suele ir
acompafiados de deterioro de la agudeza visual, déficits motores, deficiencias de equilibrio y caidas.

5-.Técnicas utilizadas para el estudio de la neurogenésis

En todos los articulos estudiados en detalle se han utilizado roedores como animales de
experimentacion. No obstante, en algunos articulos consultados que aparecen citados en los
articulos seleccionados se han utilizado otro tipo de organismos, como determinados ejemplares de
Drosophila, de monos e incluso de la especie humana.

Las técnicas utilizadas para el andlisis de la neurogénesis dependen del tipo de estrategia que
se quiere examinar (melatonina, vitamina E y resveratrol) y del tipo de estudio en particular.

Las vias de administracion, por ejemplo, varian en funcioén de la sustancia. Asi, la vitamina
E y el resveratrol se administran oralmente, a través de la dieta; mientras que la melatonina, a pesar
de poder ser subministrada oralmente, se suele inyectar. No obstante, el método de administracion
de la sustancia depende del articulo concreto que consideremos.

En la mayoria de los casos se estudian ejemplares sanos y ejemplares que poseen alguna
anomalia neuroldgica y que, por tanto, poseen déficits neuronales. Esto permite comparar en que
caso los efectos de las estrategias que queremos estudiar son més relevantes. Ambos se estudian en
condiciones normales (control) y con la aplicacion de la estrategia a estudiar (melatonina, vitamina
E y resveratrol).

A pesar de que existen numerosas técnicas que permiten estudiar la existencia de
neurogénesis, el ensayo con BrdU es el método mas usado. Esta técnica se basa en el marcaje de
células proliferantes, es decir, en el marcaje de células que se encuentran en la fase S de la division
celular, también conocida como la fase de sintesis de la replicacion.
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Para ello se utiliza la bromodesoxiuridina (BrdU o 5-bromo-2-desoxiuridina), que es
un nucleotido sintético analogo a la timidina, que al tener una estructura muy similar a ésta permite
una substitucion casi total (entre el 99.8 y el 100%) de los nucledtidos de timidina en las células en
fase de sintesis.

El proceso de determinacion del numero de células de una muestra que se hallan en la fase
de sintesis del ciclo celular se divide en dos etapas: la incorporacion de BrdU y la deteccion de
células marcadas con BrdU.

El primer paso es la incorporacion de BrdU, que en el caso de ratones se recomienda que se
de a través de inyecciones intraperitoneales. La BrdU se incorpora al ADN de nueva sintesis de las
células presentes en la fase S del ciclo celular, lo que puede ser ttil para estimar la cantidad de
células que se encuentran en esta fase y, por tanto, para identificar las células que estan en division.

Al inyectar BrdU al torrente sanguineo de los animales de experimentacion, éste se
convierte en disponible para todas las células y las células van sintetizando su nueva cadena de
ADN usando el BrdU presente en el entorno. Asi, dado que la timidina y el BrdU son analogos, en
algunos puntos del ADN que requieren timidina se incorpora BrdU.

El segundo paso consiste en la deteccion de moléculas que han sido marcadas con BrdU.
Para ello se pueden utilizar anticuerpos anti-BrdU etiquetados fluorescentemente o ligados a
enzimas, aunque existen otras posibilidades. Asi, se puede deducir que las células BrdU positivas
han sufrido proliferacion después del momento de la inyeccion de la sustancia y que, por tanto, se
ha dado neurogénesis.

Otras técnicas utilizadas en los articulos consultados y que son necesarias para su
comprension se presentan en la tabla 2.

Tabla 2.-Técnicas utilizadas en los articulos consultados.

TECNICA

OBJETIVO

Ensayo con BrdU
(bromodesoxiuridina)

El BrdU es un nucle6tido sintético analogo a la timidina que permite determinar el
numero de células de una muestra que se encuentran en la fase de sintesis y, por tanto,
ver si hay neurogénesis.

Tincion de Nissl

Me¢étodo que utiliza colorantes acidéfilos (azul de metileno, violeta de cresilo, tionina,
hematoxilina, azul de toluidina, etc) que se unen al ARN contenido en los ribosomas,
tiniendo el nucleo, el nucléolo y los ribosomas del reticulo endoplasmatico. Permite tefiir
neuronas y células gliales y se utiliza para calcular la densidad total de neuronas.

Cuatificacion de células
marcadas con 4'6-
diamino-2-fenilindol
(DAPI])

DAPI es un marcador fluorescente nuclear que se une a determinadas regiones del ADN
y permite cuantificar células.

Cuantificacion de la
proteina ki67

Ki67 es una proteina nuclear cuya produccion aumenta cuando las células se preparan
para dividirse y formar nuevas células. La presencia de esta proteina (células ki67 +) es
util para evaluar la division activa de las células. Ausente en las células Go, se usa como
marcador de proliferacion celular.

Cuantificacion
de Neurotrofina 3
(NT-3)

NT-3 es una proteina que actiia favoreciendo la supervivencia y la diferenciacion de las
neuronas existentes, y potenciando el crecimiento, la diferenciacion y la sinapsis de
nuevas neuronas. Se utiliza para identificar la presencia de neurogénesis, ya que existe
una relacion directa entre NT-3 y neurogénesis.

Marcaje con doblecortina
(DCX)

La doblecortina es una proteina asociada a microtiibulos que se expresa especificamente
en la migracion y diferenciacion de las neuronas y que es util para estudiar la
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neurodiferenciacion.

La calretinina es una proteina de unidn al calcio que se expresa durante el contacto
Marcaje con calretinina | dendritico y axonal de las neuronas, una vez que ya han migrado hacia sus localizaciones
definitivas. Permite evaluar las neuronas que se han diferenciado. Se trata de un
marcador especifico de neuronas no piramidales gabaérgicas.

Cuantificacion de Factor |El BDNF se trata de una proteina asociada con la neuroplasticidad. Fomenta el

Neurotrofico Derivado del | crecimiento, la migracion y la sinapsis de las nuevas neuronas generadas. Se utiliza para

Cerebro (BDNF) identificar la presencia de neurogénesis, ya que existe una relacion directa entre BDNF y
neurogénesis.

Cuantificacion del Factor |El VEGF es una proteina implicada en la angiogénesis que estimula la migracion de
de Crecimiento Endotelial | necuronas. Existe una relacion directa entre la cantidad de VEGF y la cantidad de

Vascular (VEGF) neuronas recién generadas que migran hacia sus localizaciones definitivas. Por lo tanto,
la cantidad de VEGF se correlaciona con la neurogénesis.

Ensayo TUNEL Se utiliza para evaluar apoptosis o muerte celular programada y, por tanto, se
correlaciona de manera directa con la neurodegeneracion.

Evaluacién de sirtuina-1 |La SIRT 1 es una enzima desacetilasa que contribuye a la desacetilacion celular,
desacetilasa dependiente |pudiendo activar o desactivar otras enzimas. En este caso, se ha evaluado su expresion

de NAD (SIRT1) para ver como afecta a otras proteinas, como la p53, que participan en la regulacion de la
supervivencia de las neuronas recién generadas.

P53 es una proteina que regula la apoptosis celular. Puede encontrarse en su

Evaluacién de p53 configuracién normal o desacetilada, donde pierde su funcion. Asi, la presencia de p53
con su configuracion normal (sin desacetilar) se relaciona con una mayor
neurodegeneracion.

Ademas de estas técnicas que estudian determinados parametros bioquimicos, en los
articulos consultados se describen varios tests comportamentales para examinar los reflejos motores
y sensoriales, la capacidades locomotoras, de exploracion y de aprendizaje y la actividad fisica de
los individuos estudiados. Entre los examenes realizados estan: la prueba de la sonda, el test del
reflejo de enderezamiento, el test de geotaxis negativa, el test de suspension de la cuerda, el test de
campo abierto, el laberindo de Morris, el laberinto radial de ocho brazos y la rueda giratoria.

6.-Estrategias antienvejecimiento cerebral y neurogénesis

El resultado de la busqueda ha revelado que algunas de las estrategias que previenen el
envejecimiento cerebral afectan la neurogénesis en los animales viejos e incrementan Ia
supervivencia de las nuevas neuronas, lo que probablemente contribuye a la mejora de los procesos
de aprendizaje y memoria. Sin embargo, los mecanismos moleculares y fisiologicos implicados en
esta mejora cognitiva todavia no se han comprendido por completo.

Este trabajo se ha centrado Unicamente en las siguientes estrategias antienvejecimiento
cerebral: tratamientos con melatonina, vitamina E o resveratrol en animales viejos. Hasta ahora, los
articulos que abordan la neurogénesis como uno de los mecanismos responsables de la eficacia de
estas estrategias son escasos. Ademds se observa una gran diferencia en el nimero de articulos
dependiendo de la estrategia. Asi, son mucho mdas abundantes los articulos sobre melatonina y
neurogénesis que resveratrol y neurogénesis.

6.1.-Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una neurohormona que producen tanto
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vertebrados como invertebrados principalmente en la glandula pineal y que estd implicada en una
gran variedad de funciones bioldgicas, como funciones del suefio, visuales, cerebrovasculares,
reproductivas, neuroendocrinas y neuroinmunologicas.

6.1.1.-Niveles de melatonina

Los niveles de melatonina sufren cambios diarios y a lo largo de la vida. Por una parte, la
produccion de melatonina sigue un ritmo circadiano, por lo que varia a lo largo del dia en sincronia
con el periodo de oscuridad o de noche subjetiva; habiendo un alto nivel de produccion durante la
noche (Sarlak et al., 2013; Zawilska et al., 2009).

Por otra parte, los niveles de melatonina se modifican a lo largo de la vida de los individuos.
En el periodo fetal, el feto utiliza la melatonina materna que cruza la placenta (Sarlak et al., 2013 ).
A partir del nacimiento los niveles de melatonina aumentan, hasta llegar a un pico en la pubertad,
(Payne et al., 2006) luego disminuye en los individuos de mediana edad y de edad avanzada.

Asi, el nivel de melatonina eficaz se ve alterado con la edad. Esto es debido a la degradacion
de determinados enzimas (como el enzima arilalquilamina N-acetiltransferasa) y/o de determinados
receptores diana (MT1 y MT2) que participan en la sintesis de melatonina, tanto en la glandula
pineal como en la mayoria de tejidos extrapineales (higado, bazo, rifiones, etc). Como resultado, es
muy comun que las personas mayores presenten alteraciones del suefio, cambios hormonales y una
menor capacidad cognitiva (Sarlak et al., 2013).

6.1.2.-Propiedades neuroprotectoras de la melatonina

La melatonina tiene capacidades neuroprotectoras que se asocian, por una parte, a sus
propiedades antioxidantes y de barrido de radicales libres. Se sabe que la melatonina y dos de sus
metabolitos principales (AFMK y AMK) ejercen un papel antioxidante muy importante, ya que
reaccionan con HO ¢ y actuan como captadores de radicales libre. Ademas la melatonina se puede
oxidar a AFMK vy reciclar NADH, que tiene un papel clave en el metabolismo y el sistema de
defensa antioxidante (Tan et al., 2005). Por lo tanto, la melatonina es un eliminador de radicales
libres y, por tanto, protege contra la neurodegeneracion.

Por otra parte, la melatonina regula determinados procesos de autofagia y mitofagia, que se
sabe que son muy importantes para el mantenimiento de la homeostasis celular, es decir para el
mantenimiento de un numero estable de neuronas (Sarlak et al., 2013).

Por ultimo, se sabe que la melatonina tiene efectos antiinflamatorios. De este modo, al
disminuir la expresion de una variedad de genes proinflamatorios (tales como la COX-2, iNOS, y
diversas citoquinas), puede reducir la neurodegeneracion debida a inflamacion (Sarlak et al., 2013).

6.1.3.- Efectos que ejerce la melatonina sobre la neurogénesis

6.1.2.1- Modelos de estudio

En los articulos revisados el efecto de la melatonina sobre el desarrollo neuronal se ha
estudiado en ratones de edad avanzada, debido a que con el envejecimiento aumenta el estrés
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oxidativo, lo que contribuye al deterioro cognitivo y neuronal de los ratones adultos. También se ha
estudiado en modelos de ratones que presentan distintos tipos de neuropatologias (Sindorme de
Down y isquemia)

6.1.2.2- Vias de administracion de melatonina

En los articulos consultados el estudio de los efectos de la melatonina se ha realizado tras la
administracion de melatonina exdgena a los animales objeto de estudio, en la mayoria de los casos
ratones. Se ha administrado oralmente o mediante inyecciones intraperitoneales y ambos procesos
han resultado efectivos.

El hecho de que la melatonina exdgena atraviese la barrera hematoncefélica y se introduzca
de manera relativamente facil en el SNC, permite observar rdpidamente los efectos que ejerce sobre
la neurogénesis.

6.1.2.4-Efecto de la melatonina sobre la densidad de neuronas granulares del
hipocampo

El estudio de Ramirez-Rodriguez ef al., (2010) ha evaluado el volumen (en mm?*) de la capa
de células granulares (GCL) del giro dentado del hipocampo de ratones adultos, ya que se sabe que
hay una relacion directa entre éste y la tasa de neurogénesis. Para ello, se ha utilizado la tincion de
Nissl, que es un método que usa colorantes acidofilos que permiten tefiir neuronas y células gliales.

Los resultados (figura 6) muestran que los ratones que han sido tratados con melatonina
(MLT) presentan un volumen de GCL aproximadamente 33% veces superior al de los ratones
vehiculo (VHL) (vehiculo: 0.1122 + 0.002; melatonina: 0,1492 + 0,010; P = 0,013). Asi, la
administracion de melatonina a individuos adultos favorece el proceso de neurogénesis.

Figura 6.-La melatonina modifica el volumen de
la capa de células granulares (GCL). El volumen
de GCL de ratones vehiculo y ratones tratados
con melatonin (8 mg / kg) durante 14 dias se
determino a partir de secciones coronales tefiidas
con Nissl como se indica en Materiales y
\ métodos. A) Imagen panordmica de una seccion
~ \ coronal. B) Amplificacion de la imagen A. Escala
| de 50 Im. C) Imagen representativa que muestra
- | la GCL manchada con el procedimiento de Nissl
y con la red de conteo de puntos (puntos
blancos). Escala de 50 Im. D) La
administracion de melatonina aumenta el
volumen de la GCL después de 14 dias de

E 012 . tratamiento. n = 5-6 ratones por grupo. Las
E 0.10 barras de error representan S.E.M. * P <0,013.
o 0.08 Test de Student. Tomado de: Ramirez-
g 0.06 Rodriguez, G., Ortiz-Lopez, LI, Dominguez-
E 604 Alonso, A., Benitez-King, G.A., Kempermann,
J G., 2010. Chronic treatment with melatonin
stimulates dendrite maturation and complexity

in adult hippocampal neurogenesis of mice. J

VEH MLT Pineal Res 50, 29-37.
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La densidad celular también es un indicador de que se est4d dando la neurogénesis. Asi en los
trabajos de Corrales ef al., (2014) se ha evaluado este parametro en ratones jovenes sanos (CO) y en
ratones de la misma edad que presentan sindrome de Down (TS).

Se ha utilizado 4'6-diamino-2-fenilindol (DAPI) para cuantificar células granulares, con la
ayuda de un microscopio confocal. El DAPI es un marcador fluorescente que se une a regiones
concretas del ADN vy tifie selectivamente los nucleos, lo que permite cuantificar la densidad celular.

Como se observa en la figura 7, los resultados muestran un incremento de células marcadas
con DAPI en aquellos ratones que presentan Sindrome Down y han sido tratados con melatonina
(0,5 mg/dia), respecto al de los ratones vehiculo, a los que no se les ha suministrado melatonina.
Esto indica que la administracion de melatonina aumenta la densidad celular y, por tanto, la tasa de
neurogénesis en ratones con Sindrome de Down.

Los ratones sanos que han sido tratados con melatonina también presentan un mayor niimero
de células marcas con DAPI que los ratones sanos vehiculo, a los que no se les ha administrado
melatonina. No obstante, estas diferencias no son significativas, por lo que no se puede afirmar que
la administracion de melatonina a ratones jovenes sanos favorezca la neurogénesis.

Figura 7.-Imagenes representativas de células DAPI+
presentes en el giro dentado del hipocampo de
ratones control vehiculo (CO Vehicle), ratones
control a los que se les ha administrado melatonina

CO Vehicle CO Melatonin TS Vehicle TS Melatonin

(CO Melatonin), ratones con Sindrome de Down
vehiculo (TS Vehicle) y ratones con Sindrome de
Down a los que se les ha administrado melatonina
(TS Melatonin). Media de la densidad de neuronas
granulares maduras presentes en la capa de células
granulares del hipocampo de ratones CO y ratones o
TS. *P <0,05 TS en comparacion con CO; #P <0,05 M CO vehicle

melatonia frente a vehiculo; Pruebas post-hoc de 2 CO mel
Bonferroni. Tomado de: Corrales, A., Vidal, R., 0.0025 - ::2 "'"‘l'c'e
me

Garcia, S., Vidal, V., Martinez, P., Garcia, E., Florez,
J., Sanchez-Barcelo, E.J., Martinez-Cué, C., Rueda,
N., 2014. Chronic melatonin treatment rescues
electrophysiological and neuromorphological deficits
in a mouse model of Down syndrome. J. Pineal Res
56, 51-61.

0.0020 4
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6.1.2.3-Efecto de la melatonina sobre la proliferacion en el giro dentado
del hipocampo

La expresion de la proteina nuclear Ki67 se utiliza como marcador de proliferacion celular vy,
por tanto, su expresion en el hipocampo es un indicador de neurogénesis.

El estudio de Corrales et al., (2014) ha cuantificado la densidad de células de la zona
subgranular que expresan esta proteina (c€lulas ki67+) en ratones sanos y ratones con Sindrome de
Down, sin tratar o tratados con melatonina.

Los resultados (figura 8) muestran que el nimero de células ki67+ aumenta en los ratones

con Sindrome de Down tratados con melatonina en relacion a los ratones vehiculo, que no han
seguido ningun tratamiento. Sin embargo, en los ratones control (sanos), que no presentan ninguna
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enfermedad, no se observan diferencias entre los tratados con melatonina y los vehiculo.

Asi, se puede deducir que el numero de células ki67 positivas y, por tanto, la division activa
de neuronas aumenta tras el tratamiento con melatonina, siempre que los individuos tratados
presenten Sindrome de Down. Por el contario, en ratones sanos (control), el nimero de células ki67
positivas se mantiene mas o menos constante.

€O Vehicle €O Melatonin TS Vehicle TS Melatonin Figura 8.-. Media de la densidad de células ki67+
encontradas en la zona subgranular de ratones control
vehiculo (CO Vehicle), ratones control tratados con
melatonina (CO Melatonin), ratones con Sindrome de
Down vehiculo (TS Vehicle) y ratones con Sindrome de
Down tratados con melatonina (TS Melatonin). *** P
<0,001 TS contra CO; ## P <0,01 melatonina en
comparacion con vehiculo; Pruebas post-hoc de
Bonferroni. Tomado de: Corrales, A., Vidal, R., Garcia,

t
5 100 S., Vidal, V., Martinez, P., Garcia, E., Florez, J.,
g i Sanchez-Barceld, E.J., Martinez-Cué, C., Rueda, N.,
& e 2014.  Chronic  melatonin  treatment  rescues
; electrophysiological and neuromorphological deficits in
" a mouse model of Down syndrome. J. Pineal Res 56,
COveh CO-mel TSwveh TS-mel 51-61.

6.1.2.5.- Efectos de la melatonina sobre la neurodiferenciacion

Por otra parte, para identificar la existencia de neurogénesis es muy frecuente que se estudie
la expresion de determinados productos relacionados con la neurodiferenciacion. Los marcadores
mas utilizados son doblecortina y calretinina. La doblecortina es una proteina asociada a
microtibulos que se expresa de manera especifica durante la migracion y la diferenciacion
neuronal, mientras que la calretinina es una proteina de union al calcio que se produce cuando se da
el contanto dendritico y axonal entre neuronas. Ambos son indicadores de que esta teniendo lugar la
neurogénesis.

El estudio de Ramirez-Rodriguez et al., (2010) ha evaluado el numero de células marcadas
con doblecortina (células DCX+) del giro dentado del hipocampo de ratones adultos sanos. Los
resultados (figura 9) muestran que el nimero de células del giro dentado del hipocampo marcadas
con DCX de ratones adultos tratados con melatonina se incrementd en un 22% en comparacion con
los ratones vehiculo (vehiculo: 4224 + 102; melatonina: 5139 + 229; P = 0,007). Asi, se puede
concluir que el tratamiento con melatonina mejora la neurodiferenciacion y la formacion de nuevas
neuronas en individuos adultos sanos, puesto que favorece el aumento del nimero de neuronas
marcadas con DCX.

Figura 9.-Numero de células marcadas con doblecortina (DCX) en ratones vehiculo y
ratones que han sido tratados con melatonina. La administracion de melatonina induce
un aumento significativo del numero de neuronas inmaduras identificadas por tinciéon
con doblecortina en comparacion con ratones vehiculo. n = 5-6 ratones por grupo. Las
barras de error representan S.E.M. * P <0,007 por la prueba t. Tomado de: Ramirez-
Rodriguez, G., Ortiz-Lopez, LI, Dominguez-Alonso, A., Benitez-King, G.A.,
Kempermann, G., 2010. Chronic treatment with melatonin stimulates dendrite
maturation and complexity in adult hippocampal neurogenesis of mice. J Pineal Res 50,
29-37.
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Ademas en este mismo estudio (Ramirez-Rodriguez et al., 2010) se han establecido seis
categorias de células marcadas con DCX en funcion de la morfologia dendritica: (a) células sin
dendritas; (b) células que muestran dendritas mas cortas que el tamafio soma; (c) células con
dendritas un poco mas grandes que el tamafio del soma; (d) células con dendritas mas largas que las
de la categoria c; (e) células con apariencia mas madura que muestran una dendrita primaria con un
solo punto de ramificacion (nodo); (f) células con apariencia madura que muestran mas de tres
nodos y alcanzan la capa molecular (ML).

Con ello se ha examinado como afecta el tratamiento con melatonina a la morfologia
dendritica de las nuevas neuronas generadas. Los resultados (figura 10) muestran que el porcentaje
de células con una morfologia dendritica simple (células a y b) disminuye tras el tratamiento con
melatonina. Sin embargo, el porcentaje de células que presentan una morfologia dendritica mas
compleja (células c,d,e y f) aumenta con la administracion de melatonina. De esta manera, se
confirman que el tratamiento con melatonina mejora la neurodiferenciacion y la formacion de
nuevas neuronas en individuos adultos sanos.
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Figura 10.-EI tratamiento con melatonina cronica cambia la morfologia dendritica de las nuevas neuronas. En la imagen
A se muestra la representacion de las diferentes morfologias de células marcadas con doblecortina (DCX). Escala de 5
Im. En la imagen B se observa la distribucion relativa por categorias de células marcadas con DCX. Los ratones tratados
con melatonina muestran una disminucion relativa de células sin dendritas. Ademas, la administracion de melatonina
aumenta la proporcion de células con dendritas mas maduras. Las imagenes C y D muestran la cuantificacion absoluta
basandose en el porcentaje por categoria y nimero total de células marcadas con DCX. n = 5-6 ratones por grupo. Las
barras de error representan S.E.M. * P <0,001. Prueba de Fisher post hoc y ANOVA de una via.

A pesar de que los trabajos de Ramirez-Rodriguez et al., (2010) muestren que la
administracion de melatonina favorece la neurodiferenciacion, los resultados no siempre coinciden.
El estudio de Corrales et al., (2014) ha cuantidificado los niveles de células marcadas con DCX
(figura 11A) y CLR (figura 11B) en ratones jovenes sanos y ratones jovenes con Sindrome de
Down.
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Los resultados (figura 11) muestran que los niveles de células marcadas con DCX y CLR de
ratones con Sindrome de Down (TS) aumentan tras el tratamiento con melatonina (sobretodo las
células DCX+), aproximandose mucho a los valores de los ratones control. El numero de células
DCX+ de los ratones control también se incrementa tras el tratamiento con melatonina. Sin

embargo, estas diferencias no son significativas.

Con estos resultados se puede deducir que la
) # administracion de melatonina favorece la diferenciacion de
il precursores neuronales y la maduracion dendritica de ratones
que poseen Sindrome de Down, pero no de ratones sanos.

N°DCX+ cells/mim?
N
g8 8

Figura 11.-Media de la densidad de neuronas DCX (A)+ y de neuronas CLR+
(B) encontradas en la zona subgranular de ratones control vehiculo (CO
CO-Veh CO-mel TS-Veh TS-mel  Vehicle), ratones control tratados con melatonina (CO Melatonin), ratones con
Sindrome de Down vehiculo (TS Vehicle) y ratones con Sindrome de Down

=1

N* CLR+ colls/mm?

1000 -
e B) tratados con melatonina (TS Melatonin). ** P <0,01; TS contra CO; # P
#z <0,05, melatonina en comparacion con vehiculo; ## P <0,01 melatonina en
s comparacion con vehiculo. Pruebas post-hoc de Bonferroni. Tomado de:
400 i Corrales, A., Vidal, R., Garcia, S., Vidal, V., Martinez, P., Garcia, E., Florez,
200 - - J.,Sanchez-Barceld, E.J., Martinez-Cué, C., Rueda, N., 2014. Chronic
ol melatonin treatment rescues electrophysiological and neuromorphological

CO-Veh CO-mel TS-Veh TS-mel deficits in a mouse model of Down syndrome. J. Pineal Res 56, 51-61.

6.1.2.6-Efecto de la melatonina sobre diferentes pautas comportamentales

Se sabe que el comportamiento de los animales esta altamente influenciado por la cantidad
de neuronas presentes en el cerebro. Asi, los reflejos motores y sensoriales, la capacidades
locomotoras, de exploracion y de aprendizaje de los animales dependen del fenomeno de la
neurogénesis, que puede ser evaluado con distintos tests.

Esteban et al., (2010) ha evaluado estos parametros en ratones jovenes y ratones adultos
mediante la realizacion de la prueba del laberinto de ocho brazos y la prueba del rota-rot.

Como muestra la tabla 3 el tiempo necesario para completar el laberinto de ocho brazos se
reduce a casi la mitad en aquellos ratones adultos que han sido tratados con melatonina, al tiempo
que también se reduce el numero de errores cometidos por éstos. Esto nos indica que la
administracion de melatonina mejora las capacidades de exploracion y de aprendizaje de los
individuos adultos.

Tabla 3.-Efectos del tratamiento con melatonina en ratas de edad avanzada en la prueba del laberinto radial de ocho
brazos, en comparacion con el grupo control de la misma edad y con el grupo de ratas jovenes. Los brazos no visitados
o visitados mas de una vez se consideran como un error.

Performance Errors
Group and treatment time (s) (number)
Y oung-saline (n = ©6) 597 = 57 9.4 += 1.3
Old-saline (n = 6) 1155 = 16%** 15 = 0.37*
Old-chronic melatonin 698 =« 247 Q.57 £ 0.68FF

(n = 7)

* P <0,01, ** P <0,001 en comparacion con el grupo control joven; t P <0,05, 11 P <0,001 en comparacion con el grupo
control antiguo por ANOVA. Tomado de: Esteban, S., Garau, C., Aparicio, S., Moranta, D., Barcelo, P., Fiol, M.A.,
Rial, R., 2010a. Chronic melatonin treatment and its precursor L-tryptophan improve the monoaminergic
neurotransmission and related behavior in the aged rat brain. J Pineal Res 48, 170-177.
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También se ha demostrado (Esteban et al.,, 2010) que los reflejos motores y sensoriales y la
capacidades locomotoras de los ratones adultos son mayores después de que hayan sido tratados con
melatonina. Esto puede observarse en la tabla 4, que muestra que las ratas adultas tratadas con
melatonina son capaces de permanecer mucho mas tiempo en la rueda giratoria que las ratas
control de la misma edad, a las que no se les ha administrado melatonina.

Tabla 4.-Efectos de la melatonina en ratas de edad avanzada en la prueba del rota-rod, en comparacion con el grupo
control de la misma edad y el grupo de ratas jovenes. La aceleracion de Rotacion fue de 4-40 cm/s en 30s.

Group and treatment Time on rota-rod (s)
Young-control (n = 6) 26.55 = 1.06
Old-control (n = ) 15.03 =+ 1.50%*
Old-chronic melatonin (n — 7) 2597 + 1.67F

* P <0,01 en comparacioén con el grupo de ratones jovenes control; t P <0,05 en comparacion al antiguo grupo de
control por ANOVA. Tomado de: Esteban, S., Garau, C., Aparicio, S., Moranta, D., Barcel6, P., Fiol, M.A., Rial, R.,
2010a. Chronic melatonin treatment and its precursor L-tryptophan improve the monoaminergic neurotransmission and

related behavior in the aged rat brain. J Pineal Res 48, 170-177.

De modo semejante, Wang ef al.,(2013), ha utilizado distintos tests conductuales (test del
reflejo de enderezamiento, test de geotaxis negativa , test de la suspension de la cuerda, test de
campo abierto y laberindo de Morris ) en ratones sanos y en ratones que presentan isquemia y los
resultados muestran que la melatonina mejora ciertos déficits neuroconductuales en los ratones
isquémicos, pero no en los sanos.

La administracién de melatonina reduce la geotaxis negativa y aumenta la velocidad con que
se dan los reflejos de enderezamiento en ratones con isquemia, pero no provoca ningun efecto
significativo en ratones sanos.

Ademas, como muestra la figura 12, con el test de campo abierto se ha demostrado que los
ratones isquémicos (Hy), que generalmente deambulan mas que los ratones sanos (Sham), al ser
tratados con melatonina (Hy+MT) reducen significativamente su actividad y se vuelven mas
pasivos. No obstante, las variaciones entre ratones sanos tratados (Sham+MT) y sin tratar (Sham)
son muy poco importantes.

Figura 12.- Numero de ambulaciones realizadas en el test de campo abierto.
120 - e S1am Se han realizado observaciones de ratones sanos (Sham), ratones sanos
| =R - tratados con melatonina (Sham+MT), ratones con hipoxia (Hy) y ratones
= e . con hipdxia tratados con melatonina (Hy+MT) que ha realizado la prueba
80 4 . durante 5 minutos tras 14, 15 y 16 dias. Los resultados se expresan como
60 - . media + SD, n = 10, * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001 hipoxia (Hy) vs
sham; #p <0,05, ## p <0,01 hipoxia + melatonina (Hy + MT) vs Hy. Tomado
de: Wang, Z., Liu, D., Zhan, J., Xie, K., Wang, X., Xian, X., Gu, J., Chen,
20 4 W., Hao, A., 2013. Melatonin improves short and long-term neurobehavioral
0 deficits and attenuates hippocampal impairments after hypoxia in neonatal

14 15 16 mice. Pharmacol Res 76, 84-97.
days
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Por ultimo, con el laberinto de Morris (figura 13) se ha demostrado que la melatonina
mejora la memoria y el aprendizaje de animales que han sufrido hipoxia (Wang et al., 2013), ya que
al ser tratados con melatonina tardan menos a llegar a la plataforma y permanecen mas tiempo en el
cuadrante correcto que los ratones isquémicos que no han sido tratados.

Asi, la melatonina mejora ciertos parametros relacionados con la neurogénesis o bien de

individuos adultos o de individuos que padecen alguna neuropatologia, como Sindrome de Down o
isquemia. Sin embargo, a pesar de que tiene efectos sobre los individuos jovenes sanos €stos son
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muy reducidos y no pueden considerarse significativos.

Figura 13.-Efecto de la melatonina sobre los déficit de aprendizaje y

50 — R memoria después de hipoxia. Latencia de escape y porcentaje de
% 40+ = eut tiempo empleado (en segundos) en el cuadrante objetivo en la
:é' g prueba de exploracion espacial realizada en ratones sanos (Sham),
® 301 : ratones sanos tratados (Sham+MT), ratones con hipéxia (Hy) y
z # " ratones con hipdxia tratados con melatonina (Hy+MT). Los valores
g 201 representan la media £ SD, n = 10, * p <0,05, ** p <0,01 Hy vs
= sham; #p <0,05 Hy + MT vs Hy. Tomado de: Wang, Z., Liu, D,
101 Zhan, J., Xie, K., Wang, X., Xian, X., Gu, J., Chen, W., Hao, A.,
. 2013. Melatonin improves short and long-term neurobehavioral
First arriving Spent in the deficits and attenuates hippocampal impairments after hypoxia in

the platform target quadrant neonatal mice. Pharmacol Res 76, 84-97.

6.2.-Vitamina E

La vitamina E es una sustancia de origen natural que influye en una amplia gama de
mecanismos relacionados con la salud humana (Pereira et al., 2013). Existe en ocho formas
diferentes: cuatro tocoferoles ( o TCP) y cuatro tocotrienoles. Cada forma tiene un anillo de
cromanol, con un grupo hidroxilo que puede donar un atomo de hidrogeno para reducir los radicales
libres y una cadena lateral hidrofoba que permite la penetracion en las membranas bioldgicas. Tanto
los tocoferoles como los tocotrienoles se producen en las formas alfa, beta, gamma y delta,
designados por el numero de grupos metilo que presentan en el anillo cromanol. El alfa estd mas
altamente metilado y tiene como méaximo tres grupos metilo en el anillo cromanol en comparacion
con las formas beta, gamma y delta, que tienen dos, uno y ningin grupo metilo en el anillo de
cromanol, respectivamente. Entre ellos el alfa-tocoferol es el méas importante cuantitativamente y
fisiologicamente. De éste existen ocho estereoisdmeros, que difieren en la disposicion de los grupos
alrededor de sus estereocentros (Ciaroni et al., 2002; Pereira et al., 2013).

6.2.1.-Propiedades neuroprotectoras de la vitamina E

La vitamina E realiza un papel importante en el mantenimiento de la morfologia de las
estructuras neuroldgicas y de su funcionamiento (Pereira et al, 2013). Esto se debe a sus
propiedades antioxidantes, ya que es un agente de barrido importante de radicales dentro del medio
ambiente lipofilico de la bicapa lipidica.

Ademas, tiene un efecto protector contra la neurotoxicidad inducida por altas
concentraciones de glutamato u otros aminoacidos, que actian como neuroreguladores y
moduladores de la neurogénesis.

6.2.2.- Efectos de la vitamina E sobre la neurogénesis
6.2.2.1- Modelos de estudio
El efecto que ejerce la vitamina E sobre las funciones cognitivas se ha estudiado en ratones

adultos, debido a que con el paso del tiempo el estrés oxidativo aumenta, incrementando asi el
deterioro cognitivo y neuronal de los ratones.

21



6.2.2.2- Vias de administracion de vitamina E

En la mayoria de los casos el efecto de la vitamina E sobre la neurogénesis se ha estudiado
mediante la administracion de esta sustancia de manera oral a través de la dieta, aunque también
puede subministrarse a través de inyecciones intraperitoneales, a distinta dosis en funcion del
estudio en particular del que se trate.

En otros estudios, sin embargo, los efectos de esta sustancia se han estudiado mediante la
reduccion de la ingesta de ésta, en este caso para ver que consecuencias tiene la deficiencia de
vitamina E sobre la neurogénesis.

6.2.2.3-Efecto de la vitamina E sobre la densidad de neuronas granulares
del hipocampo

Ciaroni et al., (1999) ha realizado el recuento de células totales presentes en la capa de
células granulares de ratas control de 1 mes de edad (C1), ratas control de 5 meses de edad (C5) y
ratas de 5 meses de edad con una dieta deficiente en vitamina E (D5).

Los resultados (figura 14) muestran que los ratas de 5 meses de edad con una dieta
deficiente en vitamina E tienen un mayor ntimero de células que el resto, seguido de las ratas
control de 5 meses de edad. Por ultimo, las ratas control de 1 mes de edad son los que presentan un
nimero mas reducido de células. Asi, al relacionar la tasa de neurogénesis con el numero de células
presentes en la capa de células granulares, se puede deducir que las ratas con dietas deficientes en
vitamina E presentan una tasa de neurogénesis superior al resto y que, por tanto, las deficiencias en
viatmina E mejoran ciertos aspectos de la neurogénesis en ratas adultas.

2000000 -

I = Figura 14.-Numero de células totales presentes en la capa de células
1500000 4 granulares de C1 (ratas control de 1 mes de edad), C5 (ratas control
de 5 meses de edad) y D5 (ratas de 5 meses de edad con una dieta
deficiente en vitamina E). La densidad de células granulares y el
volumen se ha determinado en secciones teflidas con violeta-cresilo y
se utiliza para obtener el numero total de células. Tomado de:
Ciaroni, S., Cuppini, R., Cecchini, T., Ferri, P., Ambrogini, P,
Cuppini, C., Del Grande, P., 1999. Neurogenesis in the Adult Rat
Dentate Gyrus Is Enhanced by Vitamin E Deficiency. The journal of
0 comparative neurology 411, 495-502.
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6.2.2.4-Efecto de la vitamina E sobre la proliferacion en el giro dentado
del hipocampo

El estudio de Ciaroni et al., (2002) ha evaluado la division activa de las células de ratones
jovénes (Y), ratones adultos (C) y ratones adultos con deficiencias de vitamina E (Y) mediante el
ensayo de BrdU, una técnica inmunohistoquimica que permite identificar células proliferativas vy,
por tanto, el proceso de formacion de nuevas neuronas a partir de precusores neuronales ya
existentes. Ademas se ha realizado el recuento de células marcadas con BrdU 1 dia y 30 dias
después de la tltima inyeccion de la sustancia, con el fin de deducir en que caso la supevivencia de
las neuronas recién generadas es mayor.
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Como puede verse en los resultados (figura 15) las ratas adultas con una dieta deficiente en
vitamina E (D,) presentan un mayor nimero de células proliferantes que las ratas adultas control
(C1), que tienen una dieta estandar que cumple con todos los requerimientos de vitamina E. Esto
indica que las deficiencias de vitamina E ejercen efectos beneficiosos sobre el proceso de
neurogénesis.

1 Figura 15.-Analisis cuantitativo de células marcadas con BrdU en ratas
40 - jovenes (Y), ratas adultas control (C) y ratas adultas con una dieta

deficiente en vitamina E (D) 1 y 30 dias después de la tltima inyeccion de
01 day BrdU. Tomado de: Ciaroni, S., Cecchini, T., Ferri, P., Cuppini, R.,

BrdU-labelled cell number

20 W30 days Ambrogini, P., Santi, S., Benedetti, S., Del Grande, P., Papa. S., 2002.
o Neural precursor proliferation and newborn cell survival in the adult rat
ri dentate gyrus are affected by vitamin E deficiency. Neurosci Res 44, 369-
0 77.
Y C B

A pesar de que viendo estos resultados parece que se puede concluir que las deficiencias de
vitamina E mejoran la neurogénesis, los resultados no siempre son tan evidentes. En algunos
estudios (Muto et al., 2010) hay diferencias entre los niveles de células marcadas con BrdU de ratas
jovenes control y ratas jovenes a las que se les ha suplementado la dieta con vitamina E. Sin
embargo, estas diferencias no son significativas, por lo que no se puede descartar que estas
desigualdades se deban al azar. Asi, no se puede concluir que las deficiencias en vitamina E afecten
a la neurogénesis de ratas jovenes.

Por otra parte, la cuantificacion de los niveles de determinadas proteinas que se expresan
durante el proceso de neurogénesis también resulta util para deducir si se estd dando el proceso. Asi,
los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF) han sido examinados en varios estudios
(Muto et al., 2010) con técnicas de inmunoensayo como el ELISA con el fin de determinar la
existencia de neurogénesis. Los factores de crecimiento endotelial vascular (VEGF) son proteinas
que promueven la angiogénesis, que consiste en la formacion de vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes y que esta muy relacionada con la neurogénesis del hipocampo.

Como se observa en los resultados (figura 16) los niveles de

tar | * VEGF son mayores en los ratones control que en ratones a los que se
les ha inyectado vitamina E. Asi, se puede concluir que la
= administracion de Vitamina E dificulta la expresion de VEGF vy, por

tanto, reduce la tasa de neurogénesis.

Figura 16.-Niveles de VEGF en el hipotdlamo de ratones control (C) y ratones a los
que se les ha inyectado vitamina E (VE). Los niveles de VEGF en ratones C fueron
significativamente mayores que los de los otros ratones VE. Los datos son medias
+ SEM. (C: n =11, RS y Noni: n = 10, VE: n = 9). Tomado de: Muto, J., Hosung,
L., Uwaya, A., Isami, F., Ohno, M., Mikami, T., 2010. Morinda citrifolia fruit
reduces stress-induced impairment of cognitive function accompanied by
vasculature improvement in mice. Physiol Behav. 101, 211-7.

VEGF levels per protein (pg/mg)

23



6.2.2.5.- Efectos de la vitamina E sobre la neurodegeneracion

La cuantificacion de células muertas mediante el ensayo TUNEL es util para evaluar la tasa
de neurodegeneracion, ya que existe un correlacion directa entre estos parametros.

El estudio de Ciaroni et al.,, (2002) ha realizado este ensayo, comparando ratones adultos
control (Cr) con ratones que han tenido una dieta deficiente en vitamina E de la misma edad (Dr).
Los resultados (figura 17) muestran que las ratas con una dieta deficiente en vitamina E presentan
una mayor muerte celular que las ratas control de su misma edad. Estas diferencias se han
encontrado por igual tanto en la zona subgranular como el la zona subventricular. Asi, se puede
concluir que la vitamina E tiene la capacidad de reducir la apoptosis y, por tanto, la muerte de
neuronas recién nacidas.

12 1 Figura 17.-Diferencias cuantitativas en el numero de células TUNEL-
14 positivas por seccion en ratas jovenes control (Yr), ratas adultas control (Cr)
08 4 y ratas adultas con una dieta deficiente en vitamina E deficientes (Dr).

Tomado de: Ciaroni, S., Cecchini, T., Ferri, P., Cuppini, R., Ambrogini, P.,
Santi, S., Benedetti, S., Del Grande, P., Papa. S., 2002. Neural precursor
proliferation and newborn cell survival in the adult rat dentate gyrus are
21 affected by vitamin E deficiency. Neurosci Res 44, 369-77.
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6.2.2.6.-Efectos de la vitamina E sobre diferentes pautas
comportamentales

Los trabajos de Esteban ef al., (2013) han evaluado el impacto del a-tocoferol, uno de los
tipos de vitamina E, sobre el rendimiento cognitivo y las capacidades de memoria y aprendizaje de
ratas adultas (17-19 meses) mediante la realizacion de varios tests comportamentales (laberinto
radial de ocho brazos, laberinto de Barnes y test de reconocimiento de objetos).

Como puede observarse (figura 18 A) la administracion de o-tocoferol ha reducido de
manera significativa el tiempo que las ratas adultas tardan en completar el laberinto, en relacion a
las ratas control, que no han sido tratadas con a-tocoferol. Ademas el nimero de errores cometidos
por éstas también reduce mucho (figura 18 B). Asi, se puede considerar que las capacidades de
memoria y aprendizaje de ratas adultas se ve mejorada tras la administracion de a-tocoferol.
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Figura 18.- Efectos del a-tocoferol en ratas en el laberinto radial, * p <0,05 en comparacién con
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grupo de control; #p <0,05 en comparacion con el primer dia (prueba t de Student). Tomado de: Esteban, S., Terrasa,
J.L., Ramis, M., Sarubbo, F., Miralles, A., Aparicio, S., 2013. Effects of chronic treatment with a-tocopherol on
cognitive abilities in old rats. 45th European Brain and Behavior Society Meeting.

De modo semejante, se ha evaluado la estrategia que utilizan las ratas para completar el
laberinto de Barnes. En los resultados (figura 19B) se puede observar que ambas ratas (control y
tratada con tocopherol) el primer dia solamente han realizado las estrategias seriada y al azar (figura
17A), que son algo mas complejas puesto que las ratas deambulan més hasta llegar al sitio correcto.
Sin embargo, el dia del test las ratas control realizan dos tipos de estrategias (directa y seriada);
mientras que las ratas a las que se les ha administrado tocoferol llevan a cabo los tres tipos de
estrategias (directa, seriada y al azar). Ademas las ratas tratadas completan mas ensayos con la
estrategia directa que las controles, que usan preferiblemente el tipo de estrategia de serie. Asi, los
resultados de esta prueba permiten deducir que la administracion de tocoferol mejora la memoria y
el aprendizaje de ratas adultas.
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Figura 19.- Efectos del a-tocoferol en retas en relacion al tipo de estrategia utilizada para la realizacion del laberinto de
Barnes, #p <0,05 en comparacion con la primera repeticion (prueba t de Student). Tomado de: Esteban, S., Terrasa, J.L.,
Ramis, M., Sarubbo, F., Miralles, A., Aparicio, S., 2013. Effects of chronic treatment with a-tocopherol on cognitive
abilities in old rats. 45th European Brain and Behavior Society Meeting.

Por ultimo, este mismo estudio (Esteban et al, 2013) también ha realizado el test de
reconocimiento de objetos a estos animales y los resultados (figura 20) muestran que los animales
que han sido tratados con tocoferol reconocen los objetos con mas facilidad que el resto y, por tanto,
aprenden con mayor rapidez. Por lo que se confirma la hipdtesis de que la administracion de
tocoferol mejora la memoria y el aprendizaje de ratas adultas.
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A pesar de que con los estudio de Esteban et al., (2013) parece claro que la administracion
de tocoferol tiene efectos beneficiosos sobre la memoria y el aprendizaje de los animales tratados;
contrariamente a lo que se esperaba, en algunos estudios realizados con vitamina E (Muto et al.,
2010) no se ha visto ningtin efecto beneficioso.

6.3.-Resveratrol

El resveratrol (3, 4, 5 trihidroxiestilbeno) es una fitoalexina presente en la semilla y la piel
de las uvas y en productos derivados como vino, mosto, etc , aunque también se puede encontrar en
otros alimentos como cacahuetes y nueces (Harada et al., 2011; Madhyastha et al., 2013). Ademas,
puede ser producido por las plantas como defensa ante ataques fungicos.

6.3.1.-Propiedades neuroprotectoras del resveratrol

El resveratrol es conocido por ejercer un efecto neuroprotector que se asocia a sus
importantes propiedades antioxidantes y a su enorme capacidad de barrido de radicales libres. Asi,
protege al hipocampo de las alteraciones producidas por varias neuropatologias (Madhyastha et al.,
2013).

6.3.2.-Efectos del resveratrol sobre la neurogénesis
6.3.2.1.-Modelos de estudio

El efecto del resveratrol sobre la neurogénesis se ha estudiado principalmente en roedores
que padecen neuropatologias, como fatiga crénica. También se ha estudiado en ratones jovenes
sanos. Sin embargo, en ningin caso se ha estudiado el efecto que produce en ratones de edad
avanzada sanos.

6.3.2.2.-Vias de administracion de resveratrol
Generalmente el resveratrol se administra de manera oral, a través de la dieta. Segin
Madhyastha et al., (2013) es capaz de cruzar la barrera de sangre del cerebro, por lo que se dirige

con rapidez al cerebro del individuo tratado y sus efectos sobre la neurogénesis se pueden observar
con relativa facilidad.
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6.3.2.3.-Efectos del resveratrol sobre la proliferacion

El estudio concreto de Moriya et al., (2011) ha utilizado la técnica de marcaje con BrdU en
ratones normales (sanos), modelo (con fatiga cronica) y RSV (con fatiga cronica y tratados con
resveratrol), con el fin de cuantificar el numero de células proliferantes y, por tanto, identificar la
existencia de neurogénesis.

Los resultados (figura 21) muestran que los ratones a los que se les ha administrado
resveratrol presentan un numero de células marcadas con BrdU superior al resto. Asi, la
proliferacion celular y, por tanto, la tasa de neurogénesis es mayor cuando se administra resveratrol.

Normal group Model group RSV zroup

BrdU

labeling

Average numbers of cells on all sections

AN AL S

Figura 21.-Morfologia de las células marcadas con BrdU. El tratamiento con resveratrol aument6 el recuento de células
BrdU-positivas en giro dentado del hipocampo, especialmente en la zona subgranular. Escala = 100pm. Las barras
blanca, oscura y rallada hacen referencia al grupo normal, modelo y tradado con resveratrol, respectivamente. * p<0.05.
Tomado de: Moriya, J., Chen, R., Yamakawa, J., Sasaki, K., Ishigaki, Y., Takahashi, T., 2011. Resveratrol improves
hippocampal atrophy in chronic fatigue mice by enhancing neurogenesis and inhibiting apoptosis of granular cells. Biol
Pharm Bull 34, 354-9.

No obstante, a pesar de que este resultado muestra que el resveratrol aumenta la
proliferacion neuronal, Park et al., (2012) demuestra lo contrario en un estudio realizado con
ratones jovenes sanos. Es decir, muestra que el nimero de células marcadas con BrdU decrece de
manera dosis dependiente en aquellos ratones jovenes sanos a los que se les ha administrado
resveratrol (figura 22).
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El BDNF es uno de los factores principales asociados con la neuroplasticidad, que tiene
como funcion la construccion de redes y la reorganizacion, ademas de desempefiar un papel
importante en la proliferacion, la diferenciacion y la supervivencia de las células progenitoras
neuronales. Asi, la presencia de este factor, puede considerarse un indicador de neurogénesis.

Los estudios de Madhyastha et al., (2013) muestran que el resveratrol incrementa los niveles
de BDNF y la expresion de mRNA de éste en ratones estresados, pero no en ratones sanos. Asi, se
puede deducir que el efecto que ejerce el resveratrol sobre la neurogénesis depende de la dosis y del
estado de salud del individuo objeto de estudio, ya que cuando los individuos estan sanos los
efectos son nulos o escasos.
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6.3.2.4.- Efectos del resveratrol sobre la neurodiferenciacion

En este mismo estudio, Madhyastha et al., (2013) ha cuantificado el nimero de células
marcadas con doblecortina para estimar que estd dandose la neurodiferenciacion celular. Los
resultados (figura 23) muestran que los ratones con estrés a los que se les ha administrado
resveratrol muestran un mayor nimero de células DCX positivas, en comparacioén con los ratones a
los que no se les ha sumplementado la dieta con resveratrol. Sin embargo, el nimero de células
DCX positivas de ratones sanos no aumentan aunque se les administre resveratrol .

Ademas los resultados de los trabajos de Park ef al., (2012) demuestran que el nimero de
células DCX positivas de ratones sanos no solo no aumentan al administrar resveratrol, sino que se
reduce y estd reduccion es dosis dependiente (aumenta a medida que se incrementa la dosis de
resveratrol administrada).
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Figura 23.- Anélisis del nimero de células DCX-positivas en el giro dentado. **,
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6.3.2.5.- Efectos del resveratrol sobre la neurodegeneracion

Moriya et al., (2011) ha realizado el ensayo TUNEL en ratones normales (sanos), modelo
(con fatiga cronica) y RSV (con fatiga crénica y tratados con resveratrol) para evaluar los niveles de
c¢lulas muertas presentes, que estan directamente relacionados con la tasa de neurodegeneracion.

Los resultados (figura 24) muestran que los ratones con fatiga cronica que han sido tratados
con resveratrol muestran un menor nimero de células muertas respecto a los ratones control. Esto
indica, que la administracion de resveratrol reduce la neurodegeneracion en aquellos ratones que
presentan problemas neuronales.

Normal group Model group RSV group

Figura 22.-Morfologia de las células apoptoticas obtenidas en el ensayo TUNEL. El tratamiento con resveratrol inhibid
la apoptosis de las células granulares. Escala = 100um. Las barras blanca, oscura y rallada hacen referencia al grupo
normal, modelo y tradado con resveratrol, respectivamente. * p<0.05, **p<0.01. Tomado de: Moriya, J., Chen, R.,
Yamakawa, J., Sasaki, K., Ishigaki, Y., Takahashi, T., 2011. Resveratrol improves hippocampal atrophy in chronic
fatigue mice by enhancing neurogenesis and inhibiting apoptosis of granular cells. Biol Pharm Bull 34, 354-9.
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Por otra parte, el resveratrol es reconocido como un activador polifendlico de sirtuina 1
(SIRT1); SIRTI1 es una histona desacetilasa que inhibe los niveles de acetilacion de muchas
proteinas reguladoras implicadas en la supervivencia celular, la homeostasis de la energia, la
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reparacion del ADN vy la extension de la vida util (Marcia y Leonard, 2006). SIRT1 puede proteger
a las células contra los dafos del estrés a través de la desacetilacion de sus objetivos (Saharan et al.,
2013). Puede desacetilar p53 y proteger diversas células de la apoptosis inducida por dafios del
ADN (Luo et al., 2001).

Al cuantificar los niveles de estas moléculas (Moriya et al., 2011), se ha detectado una
disminucion notable de la proteina p53 acetilada en los ratones tratados con resveratrol, respecto a
los ratones control. Sin embargo, no se han visto diferencias significativas en el nivel total de
proteina p53. Asi, la administracion de resveratrol protege diversas células de la apoptosis y
dificulta la neurodegeneracion.

6.3.2.6.-Efectos del resveratrol sobre diferentes pautas comportamentales

Para determinar el efecto de la administracion de resveratrol Ramis er al, (2012) ha
realizado el test del laberinto espacial a ratas adultas sanas. Como consecuencia, se ha observado
una mejora significativa en la prueba del laberinto radial después del tratamiento con resveratrol
(20mg/kg) en relacion a los individuos control (31% de reduccion en el tiempo de prueba y 38% de
reduccion de errores).

Por otra parte, para evaluar la actividad fisica Moriya ef al., (2011) ha realizado la prueba de
la rueda giratoria. Los resultados obtenidos muestran que la actividad fisica diaria aumenta
notablemente en los ratones a los que se les ha subministrado resveratrol, ya que tras cuatro
semanas de tratamiento realizan un mayor numero de vueltas que los ratones control, a los que no se
les ha inyectado ninguna sustancia. Esta mejora se da en aquellos ratones que presentan fatiga
cronica, mientras que los ratones sanos no muestran diferencias importantes en su actividad.

Por ultimo, con la prueba del laberinto acuatico de Morris ha analizado el efecto de la
administracion de resveratrol sobre las capacidades de aprendizaje de los ratones y ha observado un
mayor aprendizaje espacial en los animales tratados con resveratrol en comparacion con el de los
animales control. También ha realizado la prueba de la sonda, obteniendo los mismos resultados.

7.-Conclusiones.

1.-Del analisis de los resultados del conjunto de articulos consultados podemos concluir
que las tres estrategias antienvejecimiento estudiadas (tratamiento con melatonina, vitamina E y
resveratrol) son capaces de afectar los procesos de neurogénesis en el hipocampo de los animales de
experimentacion.

2.-La administracion de melatonina a ratones jovenes sanos no afecta significativamente
ninguno de los parametros relacionados con la neurogénesis. Sin embargo la administracion de
melatonina a animales de edad avanzada o que padecen algin tipo de neuropatologia (animales
modelo del Sindrome de Down o a los que se ha provocado hipdxia), no so6lo mejora sus
capacidades cognitivas (memoria, aprendizaje y reflejos motores y sensoriales), si no que favorece
la proliferacion, maduracion y diferenciacion neuronal en el hipocampo.

3.-La vitamina E y el resveratrol son capaces, en funcion de la dosis, de modificar las

capacidades cognitivas de los animales envejecidos. Sin embargo, los efectos positivos parecen ser
debidos mayoritariamente a su efecto neuroprotector (disminucion de la tasa de
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neurodegeneracion). La deficiencia de vitamina E favorece la neurogénesis. El tratamiento con
resveratrol en ratones jovenes inhibe la neurogénesis en el hipocampo a la vez que disminuye las
capacidades cognitivas. Mientras que en animales envejecidos favorece la proliferaciéon neuronal en
el hipocampo y mejora las capacidades cognitivas.
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