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Resumen

Durante la etapa de desarrollo del sistema nervioso central (SNC), se requiere de un
periodo de proliferacién para generar la cantidad adecuada de células progenitoras
necesarias para formar los tejidos y érganos de manera correcta. Esta fase debe ir seguida
de cerca, 0 estar acomparfiada, por la diferenciacion celular, con el objetivo de producir la
variedad de neuronas y células gliales funcionales en los momentos y lugares precisos.
La temporalidad de la neurogénesis y la gliogénesis indica que los procesos de avance del
ciclo celular (CC) y de diferenciacion deben coordinarse estrechamente para lograr un

SNC plenamente funcional.

A pesar de su papel central en el desarrollo, los mecanismos que aseguran una
coordinacion precisa entre la division celular, la salida del CC y la diferenciacion han
sido poco comprendidos hasta hace poco tiempo. En este estudio, se analiza la literatura
existente sobre las células responsables de la neurogénesis, asi como los tipos de

divisiones y procesos que experimentan para completar este proceso.
Abstract

During the developmental stage of the central nervous system (CNS), a period of
proliferation is required to generate the appropriate amount of progenitor cells needed for
a proper formation of tissues and organs. This phase must be closely followed, or
accompanied, by cell differentiation, with the goal of producing the variety of functional
neurons and glial cells at precise times and places. The temporality of neurogenesis and
gliogenesis indicates that the processes of cell cycle progression (CC) and differentiation

must be closely coordinated to achieve a fully functional CNS.

Despite their central role in development, the mechanisms that ensure precise
coordination between cell division, CC exit and differentiation have been poorly
understood until recently. In this study, we review the existing literature on the cells
responsible for neurogenesis, as well as the types of divisions and processes they undergo

to complete this process.



Apéndice: abreviaturas

En este apéndice se presentan las abreviaturas utilizadas a lo largo del trabajo junto con

sus significados completos en espafiol y, en los casos correspondientes, en inglés.

o APC: Proteina supresora de tumores / Adenomatous Polyposis Coli

e ARG: Genes regulados por la actividad / Activity Regulated Genes

e CC: Ciclo celular

« CDK: Quinasas dependientes de ciclinas / Cyclin-dependent Kinases

e CGR: Células gliales radiales

« CKI: Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas / Cyclin-dependent Kinase
Inhibitors

e CNE/NE: Células neuroepiteliales

o DCA: Division celular asimétrica

o DCS: Division celular simétrica

o IPC/IP: Células progenitoras intermedias / Progenitores intermedios /
Intermediate Progenitor Cells / Intermediate Progenitors

e MEC: matriz extracelular

e NB: Neuroblastos

o NPC: Células progenitoras neurales / Neural Progenitor Cells

e NSC: Células madre neurales / Neural Stem Cells

e PCD: Muerte celular programada / Programmed Cell Death

o Shh: proteina Sonic hedgehog

o SNC: Sistema nervioso central

e SNP: Precursores neurales cortos / Short Neural Precursors

e ZSV: Zona subventricular

e ZV: Zonaventricular



1. Introduccion

En el sistema nervioso de vertebrados en desarrollo, las células madre y progenitoras
neuronales (NSC, del inglés Neural Stem Cell) conducen la neurogénesis, generando asi
neuronas (Go6tz y Huttner, 2005; Noctor et al., 2007; Sun y Hevner, 2014). Este proceso
ocurre en todas las regiones del tubo neural, siguiendo patrones temporales y espaciales
especificos a lo largo de los ejes corporales caudorostral, ventrodorsal y lateromedial
(Mora-Bermudez et al., 2015). La neurogénesis precede a la migracién neuronal, la
diferenciacion, la formacion de dendritas y axones, la sinaptogénesis y el establecimiento
de la conectividad neuronal (Komuro y Rakic, 1998; Kriegstein y Noctor, 2004), procesos
que estan entrelazados con la gliogénesis, la mielinizacion, la angiogénesis y la formacion

de la barrera hematoencefalica (Taverna et al., 2014).
2. Objetivos

Con base en lo anteriormente expuesto, se ha propuesto como objetivo general del
presente trabajo explicar qué es la neurogénesis y cudl es su importancia en el desarrollo
del sistema nervioso. Resumir los modos y la dindmica de la division celular dentro del
SNC en desarrollo y describir los mecanismos por los que los reguladores del CC vy los
factores de diferenciacion pueden influir mutuamente y coordinar la decision de division

frente a diferenciacion.
Para la consecucion de este, se abordaran como objetivos especificos los siguientes:

1. Estudiar cuales son los principales eventos celulares involucrados en la
neurogénesis.

2. Distinguir cuales son las células involucradas en la neurogénesis y qué roles
desempefian.

3. Describir como se desarrollan, migran y maduran las neuronas a partir de células

madre durante la neurogénesis.



3. Material y métodos

Para recopilar la informacién necesaria para este trabajo, se realizaron bdsquedas
exhaustivas en bases de datos académicas y motores de blusqueda especializados. Los
motores de busqueda utilizados incluyeron Google Scholar, PubMed y Semantic Scholar.
Estos motores de busqueda fueron seleccionados debido a su amplio alcance y su
capacidad para acceder a una variedad de fuentes académicas, incluyendo revistas

cientificas, libros y tesis.

Se utilizaron palabras clave relevantes para la busqueda, como "neurogénesis”, “central
nervous system”, “embryogenesis”, “asymmetric cell division”, ‘“diferenciacion
neuronal” y “destino celular”. Estas palabras clave fueron seleccionadas en funcion de

los objetivos especificos de investigacion y de la tematica del trabajo.

La busqueda se centrd en articulos cientificos, capitulos de libros y revisiones
sistematicas relacionadas con la neurogénesis embrionaria. Se aplicaron filtros para
limitar los resultados a publicaciones en idioma inglés y a articulos publicados en los

altimos diez afios, con el objetivo de obtener informacion actualizada y relevante.

Ademas de utilizar motores de busqueda en linea, se consultaron también las listas de
referencias de los articulos relevantes para identificar estudios adicionales pertinentes que

pudieran no haber sido recuperados inicialmente a través de las busquedas en linea.
4. Neurogeénesis en vertebrados

En el desarrollo del SNC de mamiferos, todas las neuronas y células macrogliales derivan
de células neuroepiteliales (NE) mediante una division celular asimétrica (DCA) (Chenn
y McConnell, 1995). Este proceso conduce a células hijas con destinos celulares distintos:
mientras una continua dividiéndose, la otra comienza a diferenciarse como neurona o
célula glia (Fig. 1) (Wodarz y Huttner, 2003).

El desarrollo del neocortex, crucial para funciones cognitivas, implica DCA de células
precursoras. Este proceso se lleva a cabo en dos zonas: la zona ventricular (ZV), presente
durante todo el proceso, y la zona subventricular (ZSV), que aparece al final (Fig. 2b).
Las células progenitoras de la ZV replican su ADN en la mitad basal y migran

apicalmente para dividirse. Las células progenitoras de la ZSV permanecen en su lugar.



La generacion de neuronas sigue un patréon "de dentro a fuera”, con las capas mas
profundas generadas primero, seguidas por las mas superficiales (Kriegstein et al., 2006;
Anthony et al., 2004).

Se han identificado dos modos de produccién neuronal: la via de neurogénesis directa,
que implica la diferenciacion neuronal a partir de la DCA de células gliales radiales
(CGR), y la via que involucra a progenitores intermedios (IP, del inglés Intermediate
Progenitors) en la ZSV (Fig. 1). Las IP pueden reentrar al CC para dividirse y producir
neuronas postmitéticas (Haubensak et al., 2004; Noctor et al., 2004).

Es importante destacar que el concepto generalizado de que las CGR generan primero
neuronas y despues células gliales es correcto a nivel poblacional, ya que la neurogénesis
suele preceder a la gliogénesis, pero no se aplica a la mayoria de las células NE y gliales

radiales a nivel unicelular (Taverna et al., 2014).
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Figura 1.- Vision general de la neurogénesis y la gliogénesis en el desarrollo del SNC.
La progresion celular desde la fase embrionaria a la postnatal se muestra de izquierda a
derecha. Los principales tipos de NSC y NPC y su progenie se especifican con colores
diferentes. En el esquema se incluyen la autorrenovacion, las divisiones celulares
simétricas (DCS) o DCA o la diferenciacion celular. Las células NE autorrenovables que
recubren los ventriculos se transforman en CGR, que generan algunas neuronas mediante
DCA, asi como IP comprometidos con linajes neuronales o gliales. Las abreviaturas se
especifican en la parte superior izquierda de la figura. Imagen obtenida de Paridaen y
Huttner (2014).



4.1.Embriogénesis neuronal: formacion y desarrollo del sistema

nervioso durante el desarrollo embrionario

Existen dos tipos principales de neurogénesis: la neurogénesis temprana que ocurre
durante la etapa embrionaria y fetal, llamada proliferacion, y la neurogénesis tardia o
adulta que continda durante toda la vida. Este proceso proliferativo debe ir seguido de
cerca por la diferenciacion celular para asegurar que se generen neuronas funcionales y

células gliales en el momento y lugar adecuados (Hardwick et al., 2015).

Durante la embriogénesis temprana, se produce un ritmo frenético de neurogénesis, con
la generacion de mas de 250,000 neuronas por minuto. En contraste, la neurogénesis
adulta ocurre a una tasa mucho mas baja, con la formacion de solo unas pocas neuronas

por minuto (Cowan, 1979).

Un evento crucial durante la tercera semana de gestacion humana es la gastrulacion,
donde el embrién pasa de tener dos capas a tres: ectodermo, mesodermo y endodermo.
Durante este proceso, se forman los primeros indicios del sistema nervioso con el
establecimiento de la placa y el tubo neural. En la zona cefalica del tubo neural se forman

tres vesiculas que daran lugar al encéfalo: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo.

El SNC comienza como una lamina de células NE que se pliega para formar el tubo
neural. Dichas células son alargadas y estan en contacto tanto con la superficie apical

(ventricular) como con la basal (pial) (Fig. 2a) (Merkle y Alvarez-Buylla, 2006).

Durante el desarrollo temprano, el destino neural es inducido por el ectodermo en
respuesta a la notocorda subyacente. La placa neural experimenta el modelado de las
futuras regiones distintivas del SNC, mientras que la neurulacion da lugar al tubo neural.
La pared del tubo neural constituye un epitelio pseudoestratificado, formado por células
NE que desplazan sus nucleos en funcién de la fase del CC. Al inicio de la neurogénesis,
estas células cambian su identidad y se convierten en CGR que generaran, directa o
indirectamente, todas las neuronas y, mas adelante en el desarrollo, las células gliales
(Paridaen y Huttner, 2014).
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Figura 2.- Desarrollo de las NSC. a) En periodos iniciales del desarrollo del SNC son las
células NE (azul) las encargadas de dividirse, en primer lugar, de manera simétrica
incrementando la poblacion celular multipotente y posteriormente dividirse de manera
asimétrica. b) Las células NE se transforman en células de la glia radial (azul), las cuales
en su DCA generan unos IP (verde) que generaran los neuroblastos (NB) (rojo). c¢) La
glia radial permanece en el periodo postnatal generando neuronas, oligodendrocitos y
células ependimarias, pero también generando astrocitos que actuaran como las NSC
adultas. d) En el adulto la pared del ventriculo se encuentra totalmente tapizada por
celulas ependimarias (amarillo) y los astrocitos de la SVZ (azul) se encuentran
internalizados en la SVZ con los IP (verde) y NB (rojo). En cualquier caso, en todos los
estadios desde el embrion al adulto, la disposicion de las NSC permite el contacto con el
interior del ventriculo gracias a su cilio primario. VZ: Zona Ventricular; SVZ: Zona
Subventricular; Stri: Estriado. Imagen obtenida de Merkle y Alvarez-Buylla (2006).

Después de la formacion del tubo neural, las NSC se convierten también en CGR (G6tz
y Huttner, 2005), que se encuentran en las ZV y ZSV (Fig. 1). Durante la etapa tardia de
la embriogénesis, estas celulas proliferan para producir oligodendrocitos v,
eventualmente, astrocitos (Fig. 2). Cerca de la fecha de nacimiento, las CGR cambian sus
caracteristicas para generar NSC, que sirven como fuentes de nuevas células en el futuro

(Kageyama et al., 2005).



5. Fases de la neurogénesis

5.1. Proliferacion celular

La proliferacién celular es el proceso por el que una célula crece y se divide para generar
dos células hijas. Esta estrechamente controlada por la regulacion de la expresion génica
y por factores de crecimiento extracelulares. Por ejemplo, la sefializacion Notch y la
sefializacion del factor de crecimiento epidérmico EGFR regulan la interaccion
equilibrada entre el nimero y la autorrenovacién de las NSC y las células progenitoras en
la region de la SVZ (Aguirre et al., 2010). La sefializacion Notch es necesaria para el
mantenimiento de las células indiferenciadas, mientras que EGFR promueve la

proliferacion y migracion de las células progenitoras (Hitoshi et al., 2002).

A nivel tisular, las tasas de proliferacion vienen determinadas por el tamafio del conjunto
inicial de progenitores, el nimero total de divisiones de progenitores, la frecuencia con la
que se dividen los progenitores y la fraccion de células hijas proliferativas y no

proliferativas que generan (Homem et al., 2015).
5.1.1. Tipos de division celular durante la neurogénesis

Segun Gimeno y Paridaen (2022), se sefialan dos tipos de division (Fig. 3): simétrica y
asimétrica, y dentro de la DCS se describen dos subtipos (Fig. 3a). Por lo tanto, ocurren
aquellas que producen dos células progenitoras NE (P/P), aquellas que producen dos

neuronas (N/N), y las que producen una célula NE y una neurona (P/N).

Desde un punto de vista funcional, las CGR tienen la capacidad de generar tanto neuronas
como células de la glia, actuando asi como NSC. Esto implica que pueden experimentar
tanto divisiones asimétricas como simétricas. En contraste, las células progenitoras
intermedias (IPC, del inglés Intermediate Progenitor Cells) parecen estar mas limitadas,
siendo capaces unicamente de producir neuronas (Zhong y Chia, 2008). Por ende, se

podria inferir que las IPC suelen experimentar exclusivamente DCS.
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Figura 3.- Conceptos generales sobre el modo de division de las NPC y el mecanismo de
asimetria. (A) Como cualquier tipo de célula madre, las NPC pueden sufrir una DCA [un
ejemplo tipico es la division progenitor-neurona (P-N)], una division proliferativa
simétrica (division P-P) o una division diferenciativa simétrica (N-N). (B) En la asimetria
de la division (izquierda), los destinos asimétricos de las células hijas son inducidos por
asimetrias morfologicas en términos de tamario celular, orientacion del surco de clivaje,
polaridad apicobasal y distribucion desigual de los determinantes del destino. En la
asimetria de células hijas (derecha), la division en si es morfologicamente simétrica. Sin
embargo, pequefias fluctuaciones en los estados de sefializacion debidas a la herencia
diferencial de componentes de sefializacion y/o fluctuaciones estocasticas en la actividad
transcripcional conducen a una actividad de sefializacion desigual y/o asincrona, que en
Gltima instancia induce dos destinos desiguales de las células hijas. Imagen obtenida de
Gimeno y Paridaen (2022).

5.1.1.1. Division celular simétrica

Las DCS pueden dar lugar a la formacion de dos células progenitoras, un fenémeno
frecuente en las primeras fases de la neurogénesis, o de dos neuronas, un fenémeno mas
comun en las Gltimas fases. Se refiere a este tipo de divisién como diferenciativa, pues da
lugar a células especializadas o diferenciadas, con funciones especificas dentro de un
tejido u 6rgano. Es probable que las NSC de otras regiones del sistema nervioso también

participen en divisiones simétricas y asimétricas (Konno et al, 2008).

Las divisiones proliferativas simétricas de las células gliales NE/radiales son tipicamente
caracterizadas por un plano de clivaje orientado de manera paralela al eje apical-basal de
la célula. Durante estos procesos divisionales, el surco de clivaje se desplaza de la
direccion basal a la apical (Fig. 4). Este fendbmeno ha sido exhaustivamente examinado
en la literatura (Chenn y McConnell, 1995; Das et al, 2003; Haydar et al, 2003; Kosodo
et al, 2004; Fish et al, 2006; Wilcock et al, 2007). No obstante, persiste la incertidumbre
en cuanto a los mecanismos que permiten a las células NE alinear su plano de clivaje en

paralelo al eje largo apical-basal y sobre como se establece la orientacion del surco de

11



clivaje en la direccion basal-apical. Estas interrogantes continGan siendo objeto de

investigacion activa usando como modelo experimental Drosophila (Kosodo et al., 2004).

Durante la etapa embrionaria, las células NE en la region dorsal del telencéfalo llevan a
cabo DCS hasta aproximadamente los dias 9-10. En este punto, estas células se
transforman en CGR, que exhiben caracteristicas tanto de células gliales como de células
con procesos radiales que se extienden desde la superficie pial hasta el ventriculo lateral
(Haubensak et al, 2004).

A ‘classic’ B ‘alternative’
SCD

=division asymmetry
+ DC adjustments

ventricle e ]
apical_J % =X Ny

basal

Vertical division plane
More astral MTs

Split AJs and apical membrane 1. Re-establishment apical domain
Split basal process 2. Regrowth basal process

Figura 4.- Los modos de division simétrica utilizados en los cerebros en desarrollo de los
vertebrados. (A) Un ejemplo de simetria de division clasica, a saber, la célula NE que
experimenta una division P-P antes del inicio de la neurogénesis. El plano de division es
vertical, lo que divide los AJ, el dominio apical y el proceso basal en partes iguales que
son heredadas por cualquiera de las células hijas. La presencia de microtubulos astrales
limita el bamboleo del huso, garantizando la simetria de la division. (B) Un ejemplo de
DCS "alternativa" en etapas tempranas de la neurogénesis de mamiferos, en la que una
asimetria morfoldgica inicial de la division se compensa mediante ajustes en las células
hijas que conducen a la sefializacion Notch simétrica. Estos ajustes constituyen el
restablecimiento del dominio apical y basal por parte de la célula hija no hereditaria,
asegurando la simetria del destino de la célula hija. ACD: division celular asimétrica; AJ:
uniones adherentes; blIP: progenitora intermedia basal; bRGC: glia radial basal; DC:
célula hija; NEC: célula neuroepitelial; NPC: célula progenitora neural; RGC: célula glial
radial; SCD: division celular simétrica. Imagen obtenida de Gimeno y Paridaen (2022).

Aungue existe la posibilidad de que los precursores neurales cortos (Short neural
precursors, SNP en inglés) también se originen a partir de las CGR, se cree que estan
principalmente comprometidos con DCS de naturaleza neurogénica (Gal et al, 2006;
Howard et al., 2006).

A mediados de la neurogénesis, la competencia evolutiva de estas CGR cambia para
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generar neuronas de capas superiores mediante la generacion inicial de IPC a través de
neurogénesis indirecta (Vasistha et al, 2015; Kowalczyk et al, 2009). Estas IPC se dividen
simétricamente para formar dos nuevas neuronas que migran radialmente mas alla de las
neuronas nacidas anteriormente para asentarse en las capas superficiales de la corteza en
desarrollo (Adam y Harwell, 2020).

5.1.1.2.  Division celular asimétrica

El término "DCA" se utiliza a menudo para describir cualquier division en la que las dos
células hijas adoptan destinos diferentes. Wodarz y Huttner (2003) las denominan DCA
definidas por el destino (fate-defined). Pero, dado que las células hijas idénticas de una
DCS podrian ser inducidas a adoptar destinos diferentes como resultado de su exposicion
a diferentes sefiales extracelulares (Cayouette y Raff, 2002), la definicion pierde su
precisién en este contexto mas amplio. Mas recientemente, con el progreso de los métodos
de microscopia oOptica, las divisiones de NSC se han clasificado como asimétricas si
estaban (o0 se podia anticipar que estarian) asociadas con una distribucion desigual de
componentes celulares entre las dos células hijas resultantes (Fig. 3b), incluso si no
siempre se demostraba el destino neuronal de una de las células hijas. Estas se
corresponden con las DCA definidas por la distribucion (distribution-defined; Wodarz y
Huttner, 2003).

Cortical
plate
Basal progenitor T T :
T @ % Subventricular
—
zone
Neuron @ \ J
Apical progenitor T @
(RGC) \ Ventricular
zone
\ ~a —_ = o= L3 _r &
A DA
Type | Type Il
asymmetric division asymmetric division
Current Opinion in Neurobiology

Figura 5.- Dos modos de DCA de las células progenitoras neurales durante la
neurogénesis en mamiferos. Durante una division de tipo I, una CGR produce otra CGR
y una célula hija que se convierte en neurona. Durante una DCA de tipo Il, una CGR
genera dos células hijas que vuelven a entrar en el CC, pero una permanece como célula
progenitora apical en la VVZ, mientras que la otra se desplaza a la SVZ para convertirse en
una célula progenitora basal que se divide una sola vez para generar dos neuronas. Imagen
obtenida de Zhong y Chia (2008).

13



Las CGR experimentan dos formas distintas de DCA (Noctor et al, 2004). Un tipo es
neurogénico, en el que una CGR se divide para dar lugar a otra CGR (DCA mono-
diferenciativa o autorrenovable) y a una célula progenitora destinada a convertirse en
neurona. El segundo tipo (DCA bi-diferenciativa) (Huttner y Kosodo, 2005), similar al
patrén de divisién observado en los NB de Drosophila, da lugar a la generacion de dos
celulas hijas, ambas reincorporadas al CC. Sin embargo, una de las células hijas
permanece en la ZV, mientras que la otra migra a la ZSV vy sufre una Unica divisién para
producir dos neuronas (Fig. 5) (Zhong y Chia, 2008). El qué determina que sigan una via
u otra no se conoce con precision. Hay estudios que calculan la probabilidad de que ocurra
un tipo de division u otro (Noctor et al., 2004), pero todavia se desconocen los factores

determinantes.

El proceso de division celular, esencial para completar el CC, implica separar los
cromosomas Yy el citoplasma en dos células hijas. Este proceso suele iniciarse en la
anafase, con la formacion de un surco de escision en el centro de la célula, que
eventualmente divide la célula en dos (Liu y Weiner, 2016). Sin embargo, en las células
NE, incluidas las CGR, que presentan polaridad apical-basal, la orientacién de la division
celular puede interpretarse de diferentes maneras (Cayouette y Raff, 2002; Chenn y
McConnell, 1995). Por un lado, se considera que el plano de division esta determinado
por el surco de escision en la superficie celular (Liu y Weiner, 2016), mientras que, por
otro lado, se tiene en cuenta la posicion del huso mitético con respecto al plano del
neuroepitelio (Cayouette y Raff, 2002; Chenn y McConnell, 1995). Esta distincion
conceptual puede generar diferentes interpretaciones de las mismas divisiones celulares.
Por ejemplo, si nos guiaramos por la primera vision, las células de las figuras 3b y 4a
estarian sufriendo una division ‘vertical’, pues esa es la orientacion del surco de escision.
Mientras que, segun el segundo punto de vista, las células (Fig. 3b y 4a) experimentarian
una division ‘horizontal’, si lo que se observa fuera el huso mitotico en posicion paralela
al plano del neuroepitelio. En instancia ambos términos significan lo mismo: una DCS.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que existen varias formas de nombrarlo.

Se ha propuesto que los planos de clivaje paralelos al eje apical-basal (clivajes verticales)
daran lugar a DCS de las células NE debido a la distribucion igualitaria de los
constituyentes celulares criticos entre las células hijas. Por otro lado, los planos de clivaje
perpendiculares al eje apical-basal (clivajes horizontales) se asocian con DCA, ya que los

constituyentes apicales y basales son heredados por una sola célula hija (Chenn y
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McConnell, 1995).

Al principio del desarrollo, la mayoria de las células se dividen con el huso mitdtico
alineado horizontalmente con respecto al plano del neuroepitelio. Sin embargo, mas tarde,
un mayor numero de células se divide con el huso mitotico alineado verticalmente. Las
células NE, que comparten caracteristicas con las células epiteliales, como la polaridad
apical-basal y dominios de membrana plasmaética distintos, distribuyen los componentes
apicales y basolaterales de manera diferente segun el plano de divisidn. Aquellas que se
dividen con un huso horizontal distribuyen estos componentes de manera equitativa entre
sus células hijas, mientras que las que se dividen con un huso vertical tienden a dirigir los

componentes apicales hacia la célula hija apical (Fig. 3b) (Chenny McConnell, 1995).

Las escisiones verticales de las células NE, que son predominantes durante el desarrollo
embrionario, pueden dar lugar tanto a DCS como DCA, segun estudios previos (Kosodo
et al., 2002). Esta observacion se relaciona con la polaridad apical-basal de las células
NE, donde la membrana plasmatica apical representa solo una pequefia fraccion de la
membrana total, permitiendo que incluso los planos de division verticales contribuyan a

una herencia asimétrica de los componentes celulares (Huttner y Brand, 1997).

5.1.2. Ciclo celular

El CC eucariota se divide en dos grandes periodos y cuatro fases consecutivas. La
interfase, que comprende las fases G1, S 'y G2, es el periodo principal de crecimiento
celular. La fase M involucra la mitosis y la citocinesis. Durante la fase G1, la célula se
prepara para la replicacion del ADN en la fase S, seguida por la fase G2, donde continda
creciendo y se prepara para la division celular en la fase M. En el proceso de neurogénesis,
las células pueden iniciar una nueva ronda CC o entrar en un estado quiescente reversible
(temporal; GO) en presencia de mitdgenos, mientras que las sefiales antimitogénicas
inducen un estado permanente (postmitotico/diferenciado) (Blomen y Boonstra, 2007;
Andreu et al., 2015).

La progresion a través del CC es impulsada por la activacion e inactivacion coordinada
de las quinasas dependientes de ciclinas (CDK) mediante la asociacion con ciclinas e
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CKI) (Fig. 6) (Sherr, 1995; Malumbres,
2014). Las ciclinas D, ensambladas con CDK4 o CDKG®, inician la fase G1 y liberan

factores de transcripcion E2F al fosforilar las proteinas Rb. El punto de restriccion marca
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el compromiso celular y divide G1 en fases dependientes e independientes de mitdgenos
(Blagosklonny y Pardee, 2002). La ciclina A, asociada con CDK2 y CDK1, facilita la
progresion a través de las fases S, G2 y M. Al final de la mitosis, la ciclina B activa la
entrada en la fase M y se degrada para permitir el reinicio del CC en G1 (Sherr y Roberts,
1999).

Ademas de regular el CC, las ciclinas, CDK y CKI también desempefian funciones en
otros procesos celulares, como la transcripcion, la diferenciacion celular y el metabolismo
(Lim y Kaldis, 2013; Pestell, 2013; Hydbring et al., 2016).

Decision de dividirse o
diferenciarse

Las células hijas procedentes de |a fase M vuelven a entrar
en G1. Estas células pueden iniciar inmediatamente una
nueva ronda del CC, como es el caso de las células
progenitoras que se dividen rapidamente. Otras células,
como las NSC activas que se dividen lentamente o las
neuronas terminalmente diferenciadas, pueden salir del CC
para entrar en un estado GO temporal {quiescente) o

Mitosis +
citoquinesis

Finalmente, la degradacion
de las ciclinas mitdticas por
el Complejo Promotor de
Anafase (APC/C) conduce a
la salida mitoticay a la
reentrada en la siguiente
fase G1.

Crecimiento celular

En la fase G2 se produce una nueva acumulacion
de ciclina-A y después de ciclina-B, necesaria para
la activacion de cdk2, gque en dltima instancia
conduce a las células a la divisiéon mitética.

La ciclina B construye un complejo activo con

CDK1, denominado factor promotor de |a fase M,
que coordina el inicio de la fase M y la
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izacién de | s 1ul APC/C temprana, y la fosforilacién de la proteina retinoblastoma
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CDK1 comprometidas para continuar G1 temprana:
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Figura 6.- llustracion detallada de las etapas del CC en las células durante el proceso de

neurogénesis. Imagen de elaboracion propia.
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5.1.2.1. Hipotesis de la duracion del ciclo celular

La hipotesis de la duracion del CC postula que la efectividad de un determinante celular
para inducir un cambio en el destino celular de progenitores neurales depende de la
duracion de la fase G1. Un G1 prolongado podria permitir el cambio a la neurogénesis,
mientras que un G1 corto podria no hacerlo (Calegari y Huttner, 2003). Si bien se propone
que un G1 mas largo aumentaria la acumulacion de sefiales que dirigen la diferenciacion
(Calegari y Huttner, 2003; Salomoni y Calegari, 2010), hay pruebas contradictorias en el
contexto del desarrollo neuronal en adultos. Algunos estudios sugieren que la
proliferacion inducida por el ejercicio esta relacionada con la longitud del CC. Sin
embargo, se ha observado que un periodo prolongado de ejercicio conduce a un
acortamiento del CC, atribuible al acortamiento de la fase S en progenitores neuronales
comprometidos (Farioli-Vecchioli et al., 2014). Otros informes indican que las células
neuronales progenitoras comprometidas acortan la fase S después del compromiso
neuronal, y las NSC activadas se dividen mas rapido a través del acortamiento de su fase
S (Arai et al., 2011; Brandt et al., 2012). Esto sugiere un panorama mas complejo, donde
las proteinas G1 podrian tener un papel directo en la diferenciacion celular,
independientemente de su funcion en la regulacion del CC (Pauklin y Vallier, 2013;
Pauklin et al., 2016). Por ejemplo, la ciclina D1 se ha asociado con el mantenimiento y la
diferenciacion de las NSC (Bienvenu et al., 2010; Pauklin et al., 2016).

5.2.Migracion

La migracion celular es un proceso esencial en todos los organismos multicelulares y es
importante no sélo durante el desarrollo, sino también a lo largo de la vida, para la

reparacion de heridas y durante la vigilancia inmunitaria (Raftopoulou y Hall, 2004).

La migracion celular esté dirigida por sefiales extracelulares que actian como atrayentes
o repelentes. Puede tratarse de factores solubles que actuan a distancia o de sefiales locales
recibidas de células vecinas o de la matriz extracelular (MEC). Provocan una gran
variedad de respuestas intracelulares que incluyen cambios en la organizacién de los
citoesqueletos de actina y microtubulos, en las vias de transporte vesicular y en la
transcripcion de genes (Raftopoulou y Hall, 2004).

La principal fuerza motriz de la migracion la constituyen: la formacion de lamelipodios

(prolongaciones planas de la membrana plasmatica) en el borde frontal de la célula en
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desplazamiento, el establecimiento de nuevos sitios de adhesion en dicha parte frontal, la
contraccion del cuerpo celular y el desprendimiento de las adhesiones en la parte posterior
de la célula. Todos estos pasos implican el ensamblaje, el desensamblaje o la
reorganizacion del citoesqueleto de actina, y cada uno de ellos debe coordinarse tanto en
el espacio como en el tiempo para generar un movimiento productivo y neto hacia delante
(Raftopoulou y Hall, 2004).

5.2.1. Mecanismos proteicos de la migracion celular en el desarrollo neural

Una familia concreta de proteinas parece desempefiar un papel fundamental en la
regulacion de las vias bioquimicas mas relevantes para la migracion celular: las Rho
GTPasas (Grunwald y Klein, 2002; Meyer y Feldman, 2002). Estas proteinas actdan
como interruptores moleculares para controlar las vias de transduccion de sefiales
alternando entre una forma inactiva unida a GDP y una forma activa unida a GTP. Una
vez activadas, las Rho GTPasas interactian con proteinas diana celulares para generar
una respuesta (Bishop y Hall, 2000). Se cree que Rho controla las fuerzas que contraen y
retraen el cuerpo celular, regula la formacién de filamentos de estrés y la contractilidad
celular, presentando una distribucion inversa a la de la proteina Rac, proteina de la misma
familia que regula la formacion de lamelipodios y la migracién celular, aunque todavia

no se ha demostrado esta relacion directamente (Raftopoulou y Hall, 2004).

La revision de Raftopoulou y Hall (2004) sugiere una posible cooperacion entre Rac y
Cdc42 (Rho GTPasa que regula la formacién de filopodios y la polaridad celular) en el
borde anterior de las células en movimiento (Fig. 7). EI movimiento de proteina llamada
APC (Adenomatous Polyposis Coli, proteina supresora de tumores) hacia los extremos
positivos de los microtubulos en las células en migracion podria servir para localizar el
factor Asef (intercambiador de nucleétidos de guanina) en sitios de polimerizacion de
actina dependiente de Rac (Kawasaki et al., 2000; Gundersen, 2002; Jimbo et al., 2002;
Nakamura et al., 2001).

Una célula en migracién necesita realizar una serie coordinada de pasos para moverse.
Cdc42 regula la direccion de la migracion, Rac induce la protrusion de la membrana en
el borde frontal de la célula mediante la estimulacion de la polimerizacion de actina y de
los complejos de adhesion a integrinas, y Rho promueve la contraccion actina/miosina en

el cuerpo celular y en la parte posterior. Al inducir el ensamblaje de filamentos de actina
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y la formacion de filipodios y complejos focales, Cdc42 regula la direccion de la
migracion (Fig. 7.1). Rac induce la polimerizacion de actina en la periferia celular (Fig.
7.2) y promueve la protrusion de lamelipodios. También induce la formacion de
complejos focales en el borde anterior (Fig. 7.3). Rho desempefia un papel en la
regulacion de estructuras de mayor duracién, concretamente activando la contraccion de
actomiosina en las fibras de tension situadas en el cuerpo celular y en la parte posterior
(Fig. 7.4), asi como promoviendo el ensamblaje de complejos de adhesion focal (Risler,
2011).

|1 Direction of movement (Cdc42) |

%hcm(m)]

o =

X

2. Lamellipodial protrusions 3. New adhesions with
(Rac) substratum

5. Dissolutionof old
adhesions and tail retraction

Figura 7.- Una célula migratoria (vista desde arriba y de lado). Representacion
esquematica de las funciones integradas de las proteinas Rho, Rac y Cdc42 en la
regulacion de la migracion celular. Imagen obtenida de Raftopoulou y Hall (2004).

El papel de las Rho GTPasas en la modulacion del citoesqueleto de microtdbulos destaca
su importancia en la migracion celular y la quimiotaxis, especialmente para la migracién
a larga distancia (Wittmann y Waterman-Storer, 2001). La inhibicién de Cdc42 puede
bloquear la quimiotaxis sin afectar al movimiento celular general, lo que sugiere su papel
en organizar la polaridad celular en respuesta a gradientes quimiotacticos (Ridley, 2001).
Se sugiere que Cdc42 probablemente organiza la asimetria y polaridad celular en relacion
con gradientes quimiotécticos externos (Weiner et al., 2002). La reorganizacion del
citoesqueleto de microtubulos es crucial para la migracion polarizada, donde Cdc42 juega
un papel importante en su regulacion (Etienne-Manneville y Hall, 2001; Palazzo et al.,
2001).

19



5.3.Diferenciacion

Una vez generadas, las neuronas se diferencian en células maduras. La diferenciacion
incluye la adquisicion de la morfologia neuronal, el recorrido axonal, el reconocimiento
de objetivos sinapticos, la sinaptogénesis, la formacion de dendritas y la aparicion de
canales idnicos, neurotransmisores, receptores de neurotransmisores y transportadores de
neurotransmisores. EI modo en que las neuronas adquieren sus propiedades diferenciadas
es dificil de estudiar, ya que la mayoria de las neuronas embrionarias son muy diferentes
entre si. En consecuencia, es probable que la diferenciacion esté controlada por un gran
namero de proteinas reguladoras que funcionan de forma combinada para activar

programas de diferenciacion especificos en cada neurona (Crews, 2019).

En general, se puede caracterizar el desarrollo del SNC como una fase de rapida
expansion de progenitores, seguida de una pérdida gradual de la capacidad proliferativa,
concomitante con una creciente restriccion del destino celular para determinadas
poblaciones de progenitores. En ultima instancia, la diferenciacion neuronal va
acompanada de la salida del CC a la fase quiescente GO (Fig. 6), aunque estos dos eventos
pueden desacoplarse artificialmente (Lacomme et al., 2012), lo que demuestra que son

procesos potencialmente separables, pero altamente coordinados.

Los parametros del CC, como la fase en que ocurre la division celular, estan vinculados
con la especificacion del destino celular. Por ejemplo, la determinacion del destino
laminar terminal de las neuronas en la corteza de los mamiferos ocurre durante la fase
final S 0 G2, sugiriendo una influencia directa del CC en el compromiso temprano del
linaje y el destino celular terminal (McConnell, 1995). Ademas, la diferencia en el
compromiso con diferentes destinos en diferentes fases del CC sugiere la existencia de
mecanismos dependientes del contexto para vincular el CC y la diferenciacion (Ohnuma
y Harris, 2003).

Aunque ain no se comprenden completamente, los estudios han demostrado que los
determinantes del destino y los reguladores de la diferenciacion de las NSC adultas
nacidas embrionariamente pueden afectar la formacion del nicho de NSC y la
neurogénesis adulta. Por ejemplo, la delecion condicional de la proteina Sonic hedgehog
(Shh) afecta tanto al establecimiento y proliferacion de los nichos de células madre

cerebrales durante el periodo postnatal temprano como a las células ependimarias de la
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médula espinal durante el desarrollo, que tienen potencial de células madre en la edad
adulta (Li etal., 2012; Machold et al., 2003; Yu et al., 2013).

5.3.1. Destino celular

A pesar de que no se conocen exactamente los determinantes del destino que influyen en
los procesos de diferenciacion de diferentes tipos de células neuronales, los estudios
previos pueden proporcionar informacion relevante. Por ejemplo, se han identificado
DCS y DCA, con subtipos especificos. La proteina Numb en Drosophila se considera un
determinante intrinseco clave en las DCA, siendo heredada selectivamente por una de las
células hijas. Su homologo en mamiferos, m-Numb, se localiza en la corteza apical de
celulas NE mitoticas, tanto en la corteza en desarrollo del raton como en la retina de la
rata (Cayouette et al., 2001).

En un estudio realizado por Shen y colaboradores en 2002, se emplearon experimentos
de doble tincion en los que pares de células hijas se tifieron para m-Numb y un marcador
neuronal. En mas del 80% de las divisiones P/N, m-Numb se distribuy6 asimétricamente,
mientras que en el 80-90% de las divisiones N/N, m-Numb se distribuy6 simétricamente.
Esto sugiere que cuando m-Numb se distribuye asimétricamente, las células hijas suelen
tener destinos diferentes (P/N), mientras que cuando se distribuye simétricamente, las
células hijas suelen tener el mismo destino (N/N). Estos hallazgos plantean la posibilidad
de que m-Numb influya directamente en la eleccion del destino celular. La ausencia de
m-Numb podria reducir la capacidad de las células NE para generar dos células hijas
diferentes, lo que respalda la idea de que m-Numb influye en las decisiones asimétricas
del destino celular (Shen et al., 2002).

A medida que las células NE maduran y se convierten en células progenitoras
regionalmente especificadas en el SNC, pierden gradualmente algunas de sus propiedades
epiteliales. Esta transicion estd marcada por un cambio en su modo de proliferacion, de
DCS a DCA. La via de sefalizacion Notch desempefia un papel fundamental en este
proceso al suprimir la expresion de genes proneurales y promover el estado progenitor y
la proliferacion. Durante la diferenciacion de las células progenitoras, la distribucién de
Notch es desigual entre las dos células hijas. La célula hija con alta sefializacién Notch
mantiene la autorrenovacion, mientras que la célula hija con baja sefializacion Notch esta

predispuesta a la diferenciacion neuronal (Stolfi et al., 2011).

21



5.4.Maduracion

La maduracién neuronal se define como el proceso por el cual las neuronas postmitoticas
experimentan cambios moleculares, metabdlicos, morfoldgicos y funcionales, participan
en interacciones celulares (incluido el establecimiento de la conectividad sinéptica y la

mielinizacion) y alcanzan un fenotipo estable en el cerebro adulto.

Este proceso esta regulado por mecanismos intrinsecos y extrinsecos. Los mecanismos
epigenéticos, como la regulacion de la expresién génica neuronal, son clave (Beagan y
Phillips-Cremins, 2020; Macrae, et al., 2023; Nguyen et al., 2021). Ademas, las enzimas
metabdlicas participan en la regulacion epigenética y transcripcional (Wallace y Pollen,
2024). Laactividad neuronal influye en la formacion y refinamiento de sinapsis y cambios
epigenéticos (Guo et al., 2011; Stroud et al., 2017).

La MEC también desempefia un papel crucial al regular la sinaptogénesis, estabilizacién
y plasticidad (Dityatev et al., 2010), asi como la expresién génica y la localizacién de
factores de crecimiento. Los factores de crecimiento, secretados por astrocitos y
regulados por la microglia, desencadenan respuestas de expresion génica (Park y Poo,
2013; Nguyen et al., 2020).

Los astrocitos no solo producen componentes de la MEC, sino que también transportan
nutrientes a las neuronas y reciclan neurotransmisores (Song y Dityatev, 2018). Tanto los
astrocitos como la microglia regulan la sinaptogénesis (Baldwin y Eroglu, 2017). Por otro
lado, los oligodendrocitos contribuyen a la mielinizacion de los axones, lo que influye en

la propagacion de los potenciales de accién (Fletcher et al., 2021; Nishiyama et al., 2021).
5.5.Muerte celular programada

Histéricamente se han descrito dos tipos principales de muerte celular en funcion de su
manifestacién morfoldgica: apoptosis y necrosis; tres si incluimos la muerte celular
dependiente de autofagia (Galluzzi et al., 2018). Este estudio se centra en la apoptosis, ya
que es el principal mecanismo de las formas estrictamente fisioldgicas de muerte celular
regulada - conocidas colectivamente como muerte celular programada (PCD, del inglés

Programmed Cell Death) - en el cerebro en desarrollo.

El papel mas reconocido de la PCD en el desarrollo neuronal es la eliminacion de células
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innecesarias para la optimizacion cuantitativa de la conectividad entre las neuronas y sus
dianas, que esta mediada por una competicion por factores tréficos (Cowan, 2001). Sin
embargo, se ha prestado relativamente poca atencion al papel de la PCD en las primeras

etapas del desarrollo neuronal (Valenciano et al., 2009; Yeo y Gautier, 2004).

Es probable que la PCD en las células progenitoras corticales esté relacionada con los
puntos de control del CC, que mantienen la fidelidad de la replicacion, reparacion y
division del ADN. Las alteraciones en la progresién mitotica -en particular, el retraso
mitético- o el fallo de los puntos de control del CC desencadenen la muerte de las células
progenitoras (Chen et al., 2014; Pilaz et al., 2016). Ademas de los factores intrinsecos, la
interaccion de las células progenitoras con el microambiente local también influye en la
PCD. Por ejemplo, las alteraciones en la sefializacion de Notch aumentan la muerte de
celulas progenitoras durante el desarrollo cerebral (Park et al., 2013; Yang et al., 2004),
lo que sugiere un posible mecanismo de retroalimentacion a través del cual las neuronas

recién nacidas pueden regular el nimero de células progenitoras (Dhumale et al., 2018).
Conclusiones

1. Existe mas de una forma de clasificar los tipos de division celular en la
neurogénesis. El criterio puede basarse en la progenie celular resultante (Fig. 8a),
o0 en el plano de orientacion de la célula en division (Fig. 8b), ya sea segun el eje
apical-basal respecto al neuroepitelio, la disposicion del huso mitético, o la
orientacion del surco de escision.

2. Existe una relacion directa entre el control del CC y la diferenciacién de las
células, y la “hipdtesis de duracion del CC” podria ser la clave para explicar esta
conexion. En presencia de altos niveles de mitdgenos, la célula alcanza el punto
de no retorno en poco tiempo, por lo que ninguna de las células hijas se convertira
en neuronay la divisién es proliferativa y rapida. Esto se debe a que la fase G1 no
es lo suficientemente larga/lenta como para que los determinantes del destino
celular surtan efecto (Fig. 8.c.1). Si aparecen sefiales de especificacion, los CKI
aumentan y restringen las actividades de las D-ciclinas, dando lugar a un
alargamiento de G1. Esto, como propone la hipdtesis, proporciona tiempo
suficiente para que las sefiales de especificacion inicien el programa de
diferenciacion antes de que las células alcancen el punto R (Fig. 8.c.2). Si los

mitdgenos disminuyen, las D-ciclinas se degradan répidamente y las células no
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pueden superar el punto R. Las NSC adultas vuelven entonces a un estado
quiescente reversible, mientras que las células que iniciaron su programa de
diferenciacion salen terminalmente del CC para convertirse en una neurona
inmadura (Fig. 8.c.3). Entonces, la longitud del CC y la actividad de las proteinas
G1 pueden ser factores que influyen en la diferenciacion neuronal, aunque se

necesita investigar en mayor profundidad para comprender completamente estos
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Figura 8.- Resumen ilustrado de las conclusiones 1 y 2. (a) Tipos de division celular
segun la naturaleza de las células hijas obtenidas con (derecha) y sin (izquierda) IPC. (b)
Tipos de division celular segun el plano de orientacion de la célula en divisién. (c) Modelo
simplificado sobre la coordinacién de la dinamica de la fase G1 por sefiales extrinsecas y
su integracion en las decisiones de destino, basado en pruebas de estudios de

manipulacion de ciclinas y CDK. Imagen de elaboracion propia.

3. Aunque los mecanismos individuales de la DCA de las NSC se conocen
razonablemente bien, aln queda lejos una visién integrada de las sutilezas que
acompafian a los cambios graduales del desarrollo en los resultados del modo de
division. Ademas, apenas estamos empezando a comprender cémo las células
madre y progenitoras individuales determinan su trayectoria vital basandose en
una combinacion de factores intrinsecos y extrinsecos, incluyendo procesos

deterministas, como la herencia de los determinantes del destino.
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4. El consenso entre los estudios revisados es que la mayoria de las divisiones de
progenitores neurales no ocurren en orientaciones aleatorias; en su lugar, la
mayoria son paralelas a la superficie ventricular. Esto sugiere la presencia de
sefiales de polaridad que regulan la orientacion de la division, similar a lo
observado en Drosophila tanto en DCS como DCA. Sin embargo, aln no esta
claro como se regula esta orientacion, y futuras investigaciones sobre el
establecimiento de la polaridad en estas células podrian arrojar luz sobre si los
mecanismos basicos de polaridad estan conservados durante la neurogénesis de

los vertebrados.
Conclusions

1. There is more than one way to classify the types of cell division in neurogenesis.
The criteria can be based on the resulting cell progeny (Fig. 8a), or on the plane
of orientation of the dividing cell (Fig. 8b), either according to the apical-basal
axis with respect to the neuroepithelium, the arrangement of the mitotic spindle,
or the orientation of the cleavage furrow.

2. There is a direct relationship between CC control and cell differentiation, and the
"CC duration hypothesis" could be the key to explain this connection. In the
presence of high levels of mitogens, the cell reaches the point of no return in a
short time, so none of the daughter cells will become neurons and division is
proliferative and rapid. This is because the G1 phase is not long/slow enough for
cell fate determinants to take effect (Fig. 8.c.1). If specification signals appear,
CKIs increase and restrict the activities of D-cyclins, resulting in G1 elongation.
This, as the hypothesis proposes, provides sufficient time for the specification
signals to initiate the differentiation program before the cells reach the R-point
(Fig. 8.c.2). If mitogens decrease, D-cyclins are rapidly degraded and the cells
cannot pass the R-point. The adult stem cells then return to a reversible quiescent
state, whereas the cells that initiated their differentiation program terminally exit
the cell cycle to become an immature neuron (Fig. 8.c.3). Thus, CC length and
G1 protein activity may be factors influencing neuronal differentiation, although
further research is needed to fully understand these processes.

3. Although the individual mechanisms of asymmetric NSC division are reasonably

well understood, an integrated view of the subtleties that accompany gradual
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developmental changes in division mode outcomes is still far off. Moreover, we
are just beginning to understand how individual stem and progenitor cells
determine their life trajectory based on a combination of intrinsic and extrinsic
factors, including deterministic processes, such as inheritance of fate
determinants.

4. The consensus among the studies reviewed is that most neural progenitor
divisions do not occur in random orientations; instead, most are parallel to the
ventricular surface. This suggests the presence of polarity signals that regulate
division orientation, similar to what has been observed in Drosophila in both
symmetric and asymmetric divisions. However, it is still unclear how this
orientation is regulated, and future research on the establishment of polarity in
these cells may shed light on whether basic polarity mechanisms are conserved

during vertebrate neurogenesis.
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