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RESUMEN 

 

La neurogénesis persiste a través de la vida en el hipocampo de los 

mamíferos adultos, incluido los humanos. La continua incorporación de nuevas 

neuronas en el giro dentado del hipocampo es considerada relevante para el 

aprendizaje y la memoria. Durante el envejecimiento, los niveles de neurogénesis 

se ven disminuidos, lo cual correlaciona con un deterioro en los procesos cognitivos. 

Una forma de revertir estos efectos es mediante el ejercicio, el cual se ha 

demostrado incrementa los niveles de neurogénesis, mejora el aprendizaje y la 

memoria y previene el deterioro cognitivo inducido durante la enfermedad de 

Alzheimer. Interesantemente, la mayor incidencia de casos de la enfermedad de 

Alzheimer se observa en mujeres y se ha mostrado que existen diferencias en 

ciertas capacidades cognitivas entre hombres y mujeres. Hasta el momento, se 

desconoce si estas diferencias podrían estar influenciadas por las diferencias en los 

niveles de neurogénesis en el hipocampo cuando aún no existe ningún indicio de 

padecer alguna discapacidad cognitiva y si el efecto del ejercicio podría ser 

diferencial entre sexos. Para explorar esta posibilidad, se evaluaron los niveles de 

neurogénesis a través de sus diferentes estadios (proliferación, diferenciación y 

maduración) en ratones macho y hembra de la cepa C57Bl6 en condición control y 

de ejercicio Los resultados mostraron que machos y hembras tienen los mismos 

niveles de neurogénesis. El ejercicio incrementó el número total de células nuevas 

en las tres fases de la neurogénesis preferencialmente en la porción dorsal y medial 

del giro dentado. Este incremento fue de la misma magnitud para ambos sexos en 

la fase de proliferación y maduración, no así en la fase de diferenciación, donde las 

hembras presentan un mayor número de células nuevas. Interesantemente, la 

proliferación celular, la sobrevivencia y maduración de las nuevas neuronas es 

diferencialmente regulada por la distancia que los ratones corren. Estos resultados 

muestran que el efecto del ejercicio en los niveles de neurogénesis es similar entre 

sexos. Sin embargo, nuestros resultados muestran que el proceso de neurogénesis 

durante el ejercicio es diferente entre machos y hembras. 
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Abstract 

 

Neurogenesis persists through life on the hippocampus of adult mammals, 

including humans. The continuous incorporation of new neurons into the dentate 

gyrus of the hippocampus is considered relevant for memory and learning. During 

aging, neurogenesis levels are reduced, which correlates with deterioration of the 

cognitive processes. A way to reverse these effects is by means of exercise, which 

has been demonstrated increases neurogenesis levels, improves learning and 

memory, and prevents cognitive decline induced during Alzheimer’s disease. 

Interestingly, the biggest incidence of Alzheimer’s disease is observed on women 

and it has been shown that there are differences on certain cognitive abilities 

between men and women. Until now, it is unknown if these differences may be 

influenced by differences on neurogenesis levels in the hippocampus, even when 

there are no indications of cognitive decline or if the effect of exercise could be 

differential between sexes. To explore this possibility, the levels of neurogenesis 

were evaluated through their different stages (proliferation, differentiation and 

maturation) in male and female C57Bl6 under control and exercise conditions. The 

results showed that male and female had the same neurogenesis levels. Exercises 

increased the total number of new cells on the three phases of neurogenesis, mainly 

in the dorsal and medial portion of the dentate gyrus. This increment was similar for 

cell proliferation and maturation in both sexes, but not for differentiation, where 

females had a higher number of new cells. Interestingly, cell proliferation, survival 

and maturation of the new neurons is differentially regulated by the distance that the 

mice run. This results show that the effect of exercise on neurogenesis levels is 

similar among sexes. However, exercise regulate diffentially the neurogenesis 

process between males and females. 
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INTRODUCCIÓN  

 

 El envejecimiento y el deterioro cognitivo 
 

En México, como en otras regiones del mundo, existe un envejecimiento 

poblacional acelerado, el cual no es reversible y es predominantemente femenino 

(Gutiérrez Robledo, 2013). En el 2000, la proporción de adultos mayores fue de 

alrededor de 7% y se estima que este porcentaje alcance el 12.5% y 28% en el 2020 

y 2050, respectivamente (CONAPO-2013).  

Al envejecer ocurren cambios orgánicos (hormonales, cognitivos, perdida de 

volumen cerebral) y funcionales (disminución en habilidades motrices, visuales, de 

lenguaje), de éstos, los que ocurren en el desempeño cognitivo se consideran 

normales siempre que no alteren la funcionalidad del adulto mayor. Se sabe, que el 

declive cognitivo se da principalmente por la edad e inicia cuando el individuo ha 

llegado a la madurez fisiológica. Estudios han sugerido que éste declive inicia 

alrededor de los 25 años de edad (Salthouse, 2009).  

Uno de los efectos claramente negativos del envejecimiento es el incremento 

del riesgo a padecer enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de 

Alzheimer y Parkinson (Prince y Jackson, 2009; WHO, 2015). Estos padecimientos 

se caracterizan por ser patologías que se desarrollan durante un período de al 

menos 20-30 años antes de que los síntomas se perciban. Durante este proceso, 

las neuronas sufren cambios morfológicos progresivos con estadios de propagación 

de la enfermedad (Braak et al., 1998). 

 

Procesos cognitivos y diferencias sexuales 
 

En México, los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 

(Gutiérrez et al., 2012) indican que el porcentaje de personas con demencia y 

deterioro cognitivo no demencial (DCND) es mayor en mujeres que en hombres. 

Interesantemente, en la enfermedad de Alzheimer (EA) el riesgo de mortalidad y la 
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severidad en la progresión de la enfermedad es también mayor en mujeres 

(Letenneur et al., 1999; Baum, 2005; Ganguli et al., 2005; Irvine et al., 2012). 

Las diferencias fisiológicas entre mujeres y hombres están influenciadas 

principalmente por diferencias hormonales. Durante la madurez sexual, tanto en 

humanos como en roedores, los niveles hormonales fluctúan cíclicamente en las 

mujeres más que en hombres, aumentando la respuesta al estrés y la 

susceptibilidad a la ansiedad (Mahmoud et al., 2016). Más allá del contexto de la 

enfermedad, existen diferencias sexuales en ciertos dominios de la cognición, por 

ejemplo: las mujeres son mejores en habilidades del lenguaje, y los hombres tienen 

un mejor desempeño en tareas de memoria espacial (Hamson et al., 2016). Esas 

diferencias se presentan desde edades muy tempranas y se mantienen a lo largo 

de toda la vida (Yagi et al., 2016), lo que sugiere posibles diferencias en el 

procesamiento cognitivo dependientes del sexo. 

 

El ejercicio y su efecto en los procesos cognitivos 
 

El deterioro cognitivo y su impacto a largo plazo no afecta a todos los 

individuos por igual. Existe una clara asociación entre la tasa y la gravedad del 

declive cognitivo, y una variedad de factores genéticos y ambientales, dentro de los 

cuales se incluyen, la calidad nutricional, el estilo de vida, la obesidad, el estrés, la 

inactividad física, las fluctuaciones hormonales a lo largo de la vida, entre otros 

(Westenbroek et al., 2004; Barnes y Yaffe, 2011). Específicamente, la inactividad 

física es un factor importante de riesgo para el deterioro cognitivo y la EA. Se estima 

que, a nivel mundial, aproximadamente el 13% (casi 4.3 millones) de casos de 

Alzheimer podrían ser atribuidos a la inactividad física. Una reducción del 10 al 25% 

en la prevalencia de la inactividad física podría potencialmente prevenir de 380,000 

a 1 millón de estos casos (Barnes y Yaffe, 2011). Afortunadamente, la inactividad 

física es un factor que puede ser modificado. 

Los beneficios del ejercicio se pueden obtener en cualquier etapa de la vida, 

y su efecto es mayor durante la adolescencia (Hopkins y Bucci 2011; Marlatt et al. 
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2012). Tanto en humanos como en modelos animales, se ha observado que el 

ejercicio tiene efectos a nivel cognitivo, como son, la mejora de la memoria espacial 

(Erickson et al. 2009) y del aprendizaje de procesos de separación de patrones, 

tales como el reconocimiento de escenas y objetos complejos (Duzel et al., 2016). 

Adicionalmente, el ejercicio aeróbico incrementa el volumen de ciertas regiones del 

cerebro (Biedermann et al., 2016) y mejora el estado de ánimo (Erickson et al., 

2013). 

 

El ejercicio y el hipocampo 
 

En humanos, como en modelos animales, la mayoría de los efectos del 

ejercicio a nivel cerebral se han observado en el hipocampo, sin embargo, sus 

efectos influyen otras áreas como la corteza entorrinal (aferente primaria hacia el 

giro dentado), lo que sugiere que el ejercicio podría contribuir a la función cognitiva.  

El hipocampo es una región del cerebro crítica para los procesos de 

aprendizaje y memoria (Squire and Zola 1991; Scharfman 2017). Este se divide en 

dos grandes regiones en forma de U, la fascia dentata o giro dentado (GD) y el 

hipocampo propiamente dicho (cornu ammonis). El GD está constituido por tres 

capas: 1) la capa granular que contiene los cuerpos celulares densamente 

empaquetados de las células granulares; 2) la capa molecular, formada por las 

dendritas apicales entrelazadas de las células granulares y sus fibras aferentes; 3) 

una capa polimorfa denominada “hilus” que se fusiona con el área CA3 y contiene 

los segmentos iniciales de los axones de las células granulares cuando se reúnen 

para formar el haz de fibras musgosas. El hipocampo propiamente dicho puede 

dividirse en tres regiones; CA3 (región más cercana al GD), CA1 (región más distal 

del GD), y CA2, área intermedia a las regiones anteriores (O’ Keefe et al., 1978). 

Las tres regiones presentan células piramidales de tamaños diferentes. 

El ejercicio incrementa el volumen del hipocampo y específicamente en el 

giro dentado, incrementa la vascularización, lo cual correlaciona positivamente con 

una mejora en la memoria y el aprendizaje (Erickson et al., 2009). Adicionalmente, 

el ejercicio incrementa los niveles de factores neurotróficos, principalmente el factor 
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neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), el cual es un factor importante en la 

plasticidad sináptica (Kobilo et al., 2011). Aunado a estos cambios, el ejercicio 

modifica la morfología de las células de giro dentado, área CA1 y la corteza 

entorrinal al incrementar la densidad de espinas dendríticas (Stranahan et al., 2007). 

 

Neurogénesis del cerebro adulto 
 

Dentro del hipocampo, el giro dentado es el área que sufre el mayor número 

de modificaciones por el ejercicio. Interesantemente, esta es una de las dos únicas 

estructuras del cerebro adulto que genera nuevas neuronas durante toda la vida 

(Ming y Song, 2005), a este proceso se le denomina “Neurogénesis del cerebro 

adulto”. Estas nuevas neuronas son funcionales y se integran a la red neuronal 

hipocampal ya establecida, a través de un proceso de maduración bien definido (van 

Praag et al., 2002). El tiempo que le toma a una célula nueva diferenciarse a 

neurona y tener la morfología de una célula granular es de aproximadamente un 

mes, mientras que su maduración completa puede llevar varios meses (Zhao et al., 

2006; Vivar y van Praag, 2013). El nicho neurogénico se encuentra en la parte 

interna del GD, área conocida como zona subgranular, la cual contiene células 

progenitoras neurales (NPC) capaces de generar nuevas células durante la edad 

adulta (Lledo et al., 2006) Figura 1. 
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Figura 1. Neurogénesis del cerebro adulto en el giro dentado del hipocampo. Arriba, esquema 

que muestra la organización hipocampal. Las células granulares del giro dentado (DG: giro dentado, 

G: capa granular, ML: capa molecular) en morado, y las neuronas piramidales de la región CA3-CA1 

en rojo. Abajo, ampliación de un segmento del giro dentado donde se observa el nicho neurogénico, 

el cual se encuentra en la zona subgranular localizada por debajo de la capa de células granulares 

y contiene a las células progenitoras neuronales (azul) (imagen modificada de Ming y Song, 2005; 

Sah et al., 2017). 
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Con el uso de diferentes metodologías para rastrear e identificar el 

nacimiento de estas nuevas neuronas, se ha podido determinar su proceso de 

maduración y las modificaciones que éste tiene ante diferentes estímulos 

intrínsecos (hormonas, péptidos, factores de crecimiento) y extrínsecos (ejercicio, 

ambiente enriquecido, estrés). 

Una de esas metodologías es el uso de 5-Bromo-2'-deoxuridina (BrdU), un 

análogo sintético de timidina, que actúa como marcador de células nuevas, ya que 

se introduce al genoma de las células durante la fase S del ciclo celular (Gratzner, 

1982). Dado que las neuronas expresan distintos marcadores durante su proceso 

de maduración, se ha utilizado la combinación de BrdU con diferentes marcadores 

neuronales para conocer el estadio en que la célula se encuentra. Sin embargo, el 

BrdU solo permite marcar los somas de las células nuevas, lo cual limita la 

caracterización morfológica, así como su caracterización fisiológica ya que el tejido 

tiene que ser fijado para su análisis. Debido a esto, se han generado vectores 

retrovirales que infectan selectivamente células en división y expresan proteínas 

fluorescentes por periodos largos de tiempo después de la infección (hasta por un 

año) (Ming y Song, 2005). Estas metodologías combinadas con técnicas de 

microscopía electrónica y electrofisiología han permitido identificar la secuencia del 

proceso de maduración de las nuevas neuronas del hipocampo. 

 

De célula troncal a neurona 
 

a. Proceso de proliferación 

 

El proceso de proliferación durante la neurogénesis se da a partir de células 

progenitoras neurales quiescentes (QNP), cuyos núcleos residen en la SGZ del GD 

y expresan algunos marcadores en común con astrocitos, por ejemplo, vimentina y 

la proteína ácida fibrilar glial (GFAP). Las QNP pueden ser activadas a través de 

factores intrínsecos [proteína morfogénica de hueso (BMP), factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF), entre otros] o por factores externos (hormonas, 
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ejercicio, etc.), su capacidad de proliferación es baja pero ilimitada. Estas células 

pueden dividirse simétrica o asimétricamente (Lledo et al., 2006; Braun et al., 2014).  

Cuando las QNP son activadas, sufren divisiones asimétricas, para dar lugar 

a progenitores neurales de amplificación (ANP) las cuales tienen capacidad limitada 

de proliferar a diferencia de las QNP, y están localizadas en la SGZ. Estas células 

expresan Sox2 y nestina (Encinas et al., 2006; Ming y Song, 2011) como se muestra 

en la figura 2. 

 

b. Diferenciación y migración 

 

Los ANP proliferan por divisiones simétricas, su proliferación es alta pero 

limitada, cuando se dividen asimétricamente pueden diferenciarse hacia 

precursores neuronales postmitóticos, neuroblastos tipo 1 (NB1), los cuales 

expresan marcadores para la proteína doblecortina (DCX), PSA-NCAM, Prox-1 y 

BIII-tubulina. Estas células se localizan en la SGZ, extienden procesos horizontales 

de 10-30 µm, y su tamaño del soma es de ~10 µm de diámetro.  

Durante esta fase, los NB1 comienzan a migrar hacia la capa de células 

granulares y se extienden en dirección horizontal y oblicua respecto al plano de la 

SGZ (Cameron et al., 1993), y se convierten en neuroblastos de tipo 2 (NB2). 

Expresan los mismos marcadores que los NB1, su soma es ~15 µm de diámetro, 

sus procesos son más largos (20-40 µm), Figura 2 (Encinas et al., 2006; Ming y 

Song, 2011).  

 

c. Supervivencia 

 

Durante esta fase, los neuroblastos atraviesan un periodo crítico, ya que 

aproximadamente la mitad de las células no sobrevive para alcanzar la maduración 

(Cameron et al., 1993). Las células que logran sobrevivir lo hacen de manera 

dependiente de la actividad sináptica que reciben, a través de un mecanismo de 
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señalización dependiente de los receptores glutamatergicos NMDA (Tashiro et al., 

2006). 

 

d. Maduración  

 

En esta fase, los NB2 que sobrevivieron se diferencian a neuronas inmaduras 

(IN), las cuales continúan migrando hacia el interior de la capa de células 

granulares. Expresan marcadores como DCX, PSA-NCAM, Prox-1, BIII-tubulina y 

NeuN. En cuestión de días, las IN extienden dendritas hacia la capa molecular y 

proyectan sus axones hacia la región CA3 (Zhao et al., 2006). Morfológicamente, 

las IN son más grandes que las células de las clases anteriores (diámetro del soma 

15-20 µm), su soma es redondo u ovalado.  

Aproximadamente a las 4 semanas, las IN ya presentan las características 

de una célula granular, y expresan marcadores característicos de éstas: NeuN, 

Calbindina y Prox 1 (van Praag et al. 2002; Encinas et al. 2006; Ming y Song, 2011) 

Figura 2. 
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Figura 2. Marcadores que se expresan durante la cascada de diferenciación neuronal en el 

GD. Durante la proliferación, las células progenitoras neurales quiescentes son activadas y sufren 

divisiones asimétricas, para dar origen a progenitores neurales de amplificación, éstas células sufren 

varias rondas de divisiones simétricas y aprox. 2-3 días después salen del ciclo celular y se 

diferencian hacia neuroblastos tipo 1. Durante la diferenciación, los neuroblastos tipo 1 maduran a 

neuroblastos tipo 2 y posteriormente a neuronas inmaduras que ya presentan procesos dendríticos 

apicales y su axón en la parte basal, en esta fase, el soma de la célula se localiza en la capa de 

células granulares. Durante la maduración, las neuronas inmaduras adquieren características de una 

célula granular madura, con arborización dendrítica extensa, y proyectando su axón hacia el hilus y 

el área CA3. d: días (imagen modificada de Encinas et al., 2006). 
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Neurogénesis y el ejercicio 
 

La primera evidencia de que el ejercicio es capaz de influir en el proceso de 

neurogénesis fue mostrado por van Praag y colaboradores (1999). Ellos mostraron 

que la neurogénesis hipocampal se incrementa en animales que tuvieron libre 

acceso a una rueda para correr. Diferentes estudios han mostrado que el ejercicio 

influye en cada fase de la neurogénesis del giro dentado. El ejercicio incrementa 

drásticamente la proliferación celular en la SGZ del giro dentado (van Praag et al., 

1999; Kronenberg et al., 2006; Olson et al., 2006), y el número de células que se 

diferencian hacia el fenotipo neuronal, las cuales expresan el marcador para DCX, 

característico de neuronas inmaduras (Couillard-Despres et al., 2005; van der 

Borght et al., 2009). Durante la fase de sobrevivencia, se sugiere que el ejercicio 

impacta en la morfología de células, ya que acelera la formación de espinas 

dendríticas e incrementa la longitud y la ramificación dendrítica, lo cual favorece la 

integración de las neuronas nuevas a los circuitos sinápticos, es decir, acelera la 

maduración (van Praag et al., 2005; Zhao et al., 2006; Snyder et al., 2009; Kobilo et 

al., 2011). Una vez que estas nuevas células han alcanzado la madurez, pueden 

sobrevivir por largos periodos de tiempo (Toni et al., 2008). 

El hipocampo no es una estructura homogénea, ya que presenta una 

disociación funcional a lo largo del eje dorso-ventral (Moser, 1998). Los estudios 

anatómicos de expresión génica y de comportamiento sugieren que el hipocampo 

dorsal tiene un papel primordial en los procesos cognitivos, mientras que el 

hipocampo ventral está principalmente involucrado en las funciones afectivas 

(Fanselow y Dong, 2010). Interesantemente, el efecto neurogénico del ejercicio no 

es homogéneo a través del eje dorso-ventral. Vivar y colaboradores (2016) 

mostraron que bajo condiciones de ejercicio, la neurogénesis se incrementa en la 

región dorsal y medial, no así en la región ventral del giro dentado del hipocampo 

de ratones macho (Figura 3). 
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Figura 3. El ejercicio incrementa la neurogénesis en la porción dorsal y medial del giro 

dentado del hipocampo. Número de células BrdU+ a través del eje dorso-ventral en ratones macho 

en condiciones control y de ejercicio. CON: control, RUN: corredor, * p < 0.05 (Vivar et al., 2016). 
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JUSTIFICACIÓN 

 

 Actualmente la mayoría de las intervenciones para detener o revertir el 

deterioro cognitivo están dirigidas a la población adulta (<65 años). Sin embargo, se 

sabe que el declive en la función cognitiva inicia desde que el individuo comienza la 

segunda década de su vida, lo que sugiere, que una gran cantidad de cambios a 

nivel cerebral habrán ocurrido antes de llegar a los 60 años (Salthouse, 2009).  

 Es claro que existen diferencias sexuales en la función cognitiva, bajo 

condiciones normales o patológicas, a lo largo de toda la vida de los individuos. De 

ahí que los estudios longitudinales se centran en buscar diferencias ambientales, 

sociales, económicas, hormonales y estructurales que les den una respuesta al por 

qué las mujeres son las más afectadas por la demencia. Sin embargo, se desconoce 

si estas diferencias podrían estar influenciadas por las diferencias en los niveles de 

neurogénesis en el hipocampo cuando aún no existen indicios de padecer alguna 

discapacidad cognitiva. 

De hecho, se ha demostrado que el ejercicio impacta de manera diferencial 

la plasticidad sináptica del giro dentado entre hembras y machos (Titterness et al., 

2011), sugiriendo posibles diferencias en el incremento de la neurogénesis.  

Los estudios muestran que el ejercicio impacta de manera significativa cada 

una de las fases de la neurogénesis en el giro dentado tanto en hembras (Praag et 

al., 1999; Kobilo et al., 2011; Marlatt et al., 2012) como en machos (Patten et al., 

2013; Vivar et al., 2016). Sin embargo, estos estudios se han realizado de manera 

independiente, por lo que es difícil comparar si este aumento en la neurogénesis es 

similar entre ambos sexos bajo condiciones control y de ejercicio. Hasta el momento 

no hay estudios que comparen bajo las mismas condiciones (protocolo de 

administración de BrdU, edad de los animales, condiciones de ejercicio, alimento) 

si el aumento en estas fases es similar entre hembras y machos.  

Adicionalmente, se desconoce si el efecto neurogénico del ejercicio a través 

del eje dorso-ventral del hipocampo en ratones hembra es similar al observado en 

ratones machos. Es por ello que el presente proyecto está enfocado a determinar el 
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impacto del ejercicio en la neurogénesis hipocampal en modelos animales machos 

y hembras. Estos estudios podrán ayudar a diseñar estrategias para prevenir o 

revertir el deterioro cognitivo de manera específica para cada sexo. 

 

HIPÓTESIS 

 

El ejercicio voluntario incrementa la neurogénesis del giro dentado del 

hipocampo de manera diferencial en ratones hembra y macho.  

 

OBJETIVO GENERAL 

Determinar los niveles de proliferación, diferenciación y maduración de las 

nuevas neuronas del hipocampo en ratones hembra y macho en condiciones control 

y de ejercicio. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

  

i. Determinar si existen diferencias en la distancia que corren ratones macho y 

hembra. 

ii. Determinar si existen diferencias en los niveles de proliferación, 

diferenciación y maduración celular en el giro dentado del hipocampo entre 

ratones macho y hembra en condiciones control y de ejercicio. 

iii. Determinar si existen diferencias en los niveles de proliferación, 

diferenciación y maduración celular a través del eje dorso-ventral del giro 

dentado del hipocampo entre ratones macho y hembra en condiciones 

control y de ejercicio. 
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iv. Determinar si existen diferencias en el porcentaje de células nuevas con 

fenotipo neuronal entre ratones macho y hembra en condiciones control y de 

ejercicio. 

v. Determinar si existen diferencias en el proceso neurogénico entre ratones 

macho y hembra en condiciones control y de ejercicio. 

vi. Determinar si existe una correlación entre la distancia corrida y el número de 

células BrdU+ en etapa de proliferación, diferenciación y maduración entre 

ratones macho y hembra. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

i. Animales 

 

En este estudio se utilizaron ratones hembra y macho de la cepa C57Bl/6 

(UPEAL-Cinvestav) en el rango de 4-5 semanas de edad, los cuales fueron divididos 

en un grupo control y de ejercicio. Los ratones del grupo control fueron colocados 

individualmente en cajas estándar (control), mientras que los del grupo de ejercicio 

fueron colocados en cajas estándar adicionadas con una rueda para correr (12 cm 

diámetro). La distancia corrida diariamente se midió a través de un odómetro 

(Sunding, SD-548B). Todos los animales permanecieron bajo condiciones de luz-

oscuridad constante de 12/12 horas, con alimento y agua ad líbitum.  

 

ii. Inyecciones de BrdU  

 

Tres días después de haber sido colocados en sus respectivas condiciones, 

todos los animales recibieron una inyección intraperitoneal (i.p.) diaria durante cinco 

días (1/24h) de 5-Bromo-2'-deoxuridina (BrdU) a una dosis de 50 mg/kg de peso 

corporal. El BrdU (Sigma) se disolvió en solución de NaCl al 0.9%. Los animales 
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fueron sacrificados a diferentes tiempos, dependiendo de la fase de neurogénesis 

que se estudió.  

 

ii.i  Determinación de proliferación celular 

 

Para determinar si existen diferencias en el impacto del ejercicio en la 

proliferación celular entre ratones hembra y macho, los animales fueron sacrificados 

5 días después de la primera inyección de BrdU. 

 

ii.ii  Determinación de diferenciación celular 

 

Para determinar si existen diferencias en el impacto del ejercicio en la 

diferenciación celular entre machos y hembras, los animales fueron sacrificados 15 

días después de la primera inyección de BrdU. 

 

ii.iii   Determinación de maduración celular 

  

Para determinar si existen diferencias en el impacto del ejercicio en la 

maduración neuronal entre ratones macho y hembra, los animales fueron 

sacrificados 30 días después de la primera inyección de BrdU. 

 

iii. Perfusión y preparación de muestras para análisis  

 

Posterior a su tiempo de experimentación los animales fueron sacrificados y 

el cerebro fue extraído. Los ratones fueron anestesiados (isoflurano) y perfundidos 

transcardicamente con solución salina 0.9%, seguido de paraformaldehído (PFA) al 

4% (4°C) en solución amortiguadora de fosfatos (PBS) 0.1 M. Se realizó la 

extracción del cerebro y se post-fijo con PFA al 4% durante 24 horas. 

Posteriormente, los cerebros fueron crioprotegidos en solución de sacarosa al 30%. 

Se obtuvieron cortes horizontales de 40 µm de grosor utilizando un micrótomo de 
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deslizamiento (Leica SM2010R), los cuales fueron almacenados en una solución de 

glicerol con PBS a –20 °C. 

 

iv. Inmunohistoquímica  

 

Para determinar el número y la distribución de células BrdU+, el tejido cerebral 

fue sometido a pruebas inmunohistoquímicas para BrdU por libre flotación. La 

inmunohistoquímica fue realizada en 1:6 series (240 μm de separación) de cortes 

horizontales a través del eje dorso-ventral del cerebro. Los cortes fueron pretratados 

con HCl 2N para desnaturalizar el ADN. Los cortes fueron incubados con el 

anticuerpo primario rata anti-BrdU (1:100, Serotec). La marca de BrdU fue revelada 

con el método de peroxidasa, sistema ABC (Complejo Avidina-Biotina-peroxidasa) 

utilizando el anticuerpo secundario burro anti-rata biotinilado (1:200, Jackson 

Immunoresearch) y diaminoabencidina (DAB) como cromógeno. 

 

v. Conteo de células BrdU+ 

 

Se adquirieron imágenes del GD de los cortes horizontales a través de un 

microscopio invertido de contraste de fase, a una amplificación 10x (Nikon diaphot 

300). Para determinar la distribución dorso-ventral de las células BrdU+ en toda la 

extensión del GD, las imágenes de los cortes fueron pareadas con el atlas de ratón 

de Paxinos (Franklin y. Paxinos, 2007). El hipocampo fue divido en la región dorsal, 

medial y ventral basado en las siguientes coordenadas respecto a Bregma: 

hipocampo dorsal: -1.24 mm a -2.16 mm; hipocampo medial: -2.36 mm a -2.96 mm 

e hipocampo ventral: -3.16 mm a -4.12 mm (Vivar et al., 2016). Las células BrdU+ 

localizadas entre la zona subgranular y la capa de células granulares del GD fueron 

cuantificadas con la ayuda del programa ImageJ (Software libre).  
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vi. Inmunofluorescencia  

 

Para determinar el porcentaje de neuronas nuevas marcadas con BrdU, el 

tejido cerebral fue sometido a pruebas de inmunofluorescencia por libre flotación. 

La inmunofluorescencia fue realizada en cortes horizontales equidistantes 1:6, (240 

μm de separación) a través del eje dorso-ventral del cerebro. Los cortes fueron 

pretratados con HCl 2N para desnaturalizar el ADN. Los cortes fueron incubados 

con los anticuerpos primarios rata anti-BrdU (1:100, Serotec) y ratón anti-NeuN 

(1:100, Merck). La marca de BrdU y el marcador neuronal NeuN fue revelada con 

anticuerpos secundarios burro anti-rata (1:250, Jackson Immunoresearch) y burro 

anti-ratón (1:250, Jackson Immunoresearch) acoplados a los fluoróforos Alexa Fluor 

488 y Cy3 respectivamente. 

La doble marca se analizó por microscopía confocal (TCSSP8). Las células 

que expresaban la marca de BrdU (BrdU+) y la doble marca (BrdU+/ NeuN) que se 

localizaban entre la zona subgranular y la capa de células granulares del GD fueron 

cuantificadas con la ayuda del programa ImageJ (Software libre). 

 

vii. Análisis estadístico 

 

El análisis estadístico se realizó con el programa GraphPad Prism 5. Las 

pruebas utilizadas fueron t-student para el análisis de distancia corrida y análisis de 

varianza (ANOVA de dos vías), seguido de la prueba post-hoc de Bonferroni para 

análisis del número de células BrdU+. Los datos son presentados como el promedio 

± error estándar (ES). 
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Figura 4. Diagrama general de la metodología. Hembra ( ); macho ( ); control (C); corredor 

(R); días (d).  
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RESULTADOS 

 

i. Ratones macho y hembra corren distancias similares 

 

 Para determinar si existen diferencias en la cantidad de actividad física que 

ratones machos y hembra realizan diariamente, se midió la distancia diaria que cada 

sujeto corrió de forma voluntaria durante un periodo de 30 días. El análisis mostró 

que no hay diferencias significativas en la distancia promedio diaria que machos y 

hembras corren (Machos 13.61 ± 0.74 km/día, n = 25; hembras 14.38 ± 0.64 km/día, 

n = 30; t(53) = 0.79, p > 0.43; Figura 5). 

El análisis de la distancia total corrida durante 30 días mostró que machos y 

hembras corren distancias similares (Machos 416.24 ± 23.44 km, n = 12; hembras 

392.79 ± 24.66 km, n = 12; t(22) = 0.69, p > 0.49; Figura 6). 

 

 

Figura 5. La distancia promedio diaria que corren machos y hembras es similar. El análisis 

muestra que no hay diferencias significativas en la distancia promedio diaria que machos y hembras 

corren durante un periodo de 30 días (promedio ± ES). 
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Figura 6. La distancia promedio total corrida de forma voluntaria durante 30 días es similar 

entre machos y hembras. Distancia promedio corrida durante en un periodo 30 días de machos y 

hembras. 

 

 

ii. El ejercicio incrementa de manera similar la proliferación celular en el giro 

dentado de machos y hembras 

 

Para determinar los niveles de proliferación celular en ratones macho y 

hembra en condición sedentaria y de ejercicio [Machos control (M-CON), n = 7; 

machos corredor (M-RUN), n = 7; hembras control (H-CON), n = 9; hembras 

corredor (H-RUN), n = 10], los ratones recibieron una inyección diaria por 5 días de 

BrdU (50 mg/kg/ip). Los animales fueron sacrificados 5 días después de la primera 

inyección (Figura 7).  
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Figura 7. Curso temporal para determinar proliferación celular inducida por ejercicio. Ratones 

macho y hembra fueron divididos en grupos control (C) y de ejercicio (R). Tres días después de 

haber sido colocados en sus respectivas condiciones recibieron una inyección diaria de BrdU (50 

mg/Kg, ip/ día) durante 5 días. Los animales fueron sacrificados 5 días después de la primera 

inyección. 

 

 

El conteo y análisis del número de células que expresaban la marca de BrdU 

(BrdU+) en el GD mostró que en condiciones control no hay diferencias significativas 

en la proliferación celular entre machos y hembras (M-CON, 5831 ± 521 vs H-CON, 

6251 ± 635; p > 0.05; Figura 8 y 9). El ejercicio incrementó el número total de células 

BrdU+ con respecto a sus controles en ambos sexos (M-CON, 5831 ± 521 vs M-

RUN, 14450 ± 2489; H-CON, 6251 ± 635 vs H-RUN, 11130 ± 540; F(1,29) = 32.31 p 

< 0.0001; Figura 8 y 9). Este incremento representó el 247% en machos y el 178% 

en hembras con respecto a su control (Figura 27). El incremento en el número de 

células BrdU+ inducido por el ejercicio no fue significativamente diferente entre 

machos y hembras (p > 0.05; Figura 9). 
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Figura 8. El ejercicio incrementa la proliferación celular en la porción dorsal del GD en machos 

y hembras. Fotomicrografías representativas de la marca de BrdU en cortes horizontales del giro 

dentado del hipocampo a través del eje dorso-ventral. Los puntos negros representan la marca de 

BrdU de células en proliferación. El número de células BrdU+ es mayor en la porción dorsal de 

ratones macho y hembra en la condición de ejercicio. M-CON: Machos control; M-RUN: machos 

corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. 
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Figura 9. El ejercicio incrementa de manera similar la proliferación celular entre machos y 

hembras. Número total de células BrdU+ en el GD. Bajo condiciones control, no hay diferencias 

significativas en el número de células BrdU+ entre machos y hembras. El ejercicio incrementó el 

número de células BrdU+ en ambos sexos respecto a su control. El incremento en el número de 

células BrdU+ fue similar entre machos y hembras corredores. M-CON: Machos control; M-RUN: 

machos corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. * p < 0.05. 

 

 

ii.i El ejercicio incrementa la proliferación celular en la porción dorsal del giro 

dentado 

 

Para determinar si el efecto neurogénico del ejercicio es homogéneo a través 

del eje dorso-ventral, se cuantificó el número de células BrdU+ a través de toda la 

extensión del GD. El hipocampo fue dividido en región dorsal, medial y ventral. El 

análisis mostró que en condiciones control hay diferencias significativas en el 

número de células BrdU+ por región (F(2,39) = 53.02, p < 0.0001). Al comparar las 

regiones dorsal, medial y ventral se mostró que el GD de ratones machos y hembra 

tienen un mayor número de células BrdU+ en la región dorsal (Dorsal: M-CON, 3405 

± 483; H-CON, 3516 ± 255; Medial: M-CON, 1613 ± 250; H-CON, 1545 ± 189; 

Ventral: M-CON, 812 ± 125; H-CON, 759 ± 90; p < 0.05; Figura 10). Adicionalmente, 
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el análisis mostró que no hay diferencias significativas en el número de células 

BrdU+ entre machos y hembras por región (p > 0.05; Figura 10). 

 

 

Figura 10. En condiciones control, el giro dentado tiene un mayor número de células BrdU+ 

en la porción dorsal. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del giro dentado. 

Existe un mayor número de células BrdU+ en la porción dorsal en ambos sexos. El número de células 

BrdU+ por región es similar entre machos y hembras. M-CON: Machos control, H-CON: hembras 

control. * p < 0.05. 

 

 

El ejercicio incrementó significativamente el número de células BrdU+ en la 

porción dorsal con respecto su control en machos y hembras (Dorsal: M-CON, 3405 

± 483; M-RUN, 11707 ± 2242; H-CON, 3516 ± 255; H-RUN, 9116 ± 442; F(1,27) = 

41.32, p < 0.0001), pero no en la región medial o ventral del GD (Medial: M-CON, 

1613 ± 250; M-RUN, 1842 ± 397; H-CON, 1545 ± 189; H-RUN, 1457 ± 131; F(1,27) = 

0.07, p > 0.05; Ventral: M-CON, 812 ± 125; M-RUN, 904 ± 114; H-CON, 759 ± 90; 

H-RUN, 807 ± 44; F(1,27) = 0.51, p > 0.05; Figura 8 y 11). El análisis por región  no 
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mostró diferencias significativas en el número de células BrdU+ entre machos y 

hembras en condición de ejercicio (p > 0.05; Figura 11). 

 

 

 

Figura 11. El efecto neurogénico del ejercicio en la proliferación celular se observa en la 

porción dorsal del giro dentado. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del 

giro dentado. El ejercicio incrementó el número de células BrdU+ solo en la porción dorsal en ambos 

sexos. Este incremento es similar entre machos y hembras. M-CON: Machos control; M-RUN: 

machos corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. * p < 0.05. 

 

 

ii.ii En machos, la proliferación celular se correlaciona con la distancia corrida  

 

  Para determinar si la distancia que el sujeto de experimentación corre influye 

en el número de células que proliferan, se analizó la correlación entre la distancia 

total corrida en un periodo de 7 días y el número total de células BrdU+, el resultado 

mostró que existe una correlación positiva en machos (r = 0.92, p < 0.002), pero no 

en hembras (r = 0.57, p > 0.08. Figura 12), lo que sugiere una modulación 

diferencial, dependiente de la distancia corrida, en la proliferación celular entre 

machos y hembras. 
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Figura 12. En machos, la proliferación celular se correlaciona con la distancia corrida. 

Correlación entre la distancia total corrida durante un periodo de 7 días y el número de células BrdU+ 

por animal. M-RUN: machos corredor y H-RUN: hembras corredor. 

 

 

iii. El ejercicio incrementa la diferenciación celular en el giro dentado de machos 

y hembras 

 

Para determinar los niveles de diferenciación celular, ratones macho y 

hembra en condición control y de ejercicio (M-CON, n = 7; M-RUN, n = 6; H-CON, 

n = 7; H-RUN, n = 7) recibieron una inyección diaria por 5 días de BrdU (50 

mg/kg/ip). Los animales fueron sacrificados 15 días después de la primera inyección 

(Figura 13). Las células que expresaban la marca de BrdU (BrdU+) fueron 

cuantificadas en rebanadas horizontales a través del eje dorso-ventral del GD 

(Figura 14). 
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Figura 13. Curso temporal para determinar la diferenciación celular inducida por el ejercicio. 

Ratones macho y hembra fueron divididos en grupos control (C) y de ejercicio (R). Tres días después 

de haber sido colocados en sus respectivas condiciones, los ratones recibieron una inyección diaria 

de BrdU (50mg/Kg, ip/ día) durante 5 días. Los animales fueron sacrificados 15 días después de la 

primera inyección. 

 

 

Figura 1314. El ejercicio incrementa la diferenciación celular en la porción dorsal del GD en 

machos y hembras. Fotomicrografías representativas de la marca de BrdU en cortes horizontales 
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del giro dentado del hipocampo a través del eje dorso-ventral. Los puntos negros representan la 

marca de BrdU de células en diferenciación. El número de células BrdU+ es mayor en la porción 

dorsal de ratones macho y hembra en la condición de ejercicio. M-CON: Machos control; M-RUN: 

machos corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor.  

 

 

El análisis mostró que en condiciones control no hay diferencias significativas 

en la diferenciación celular, representada por el número total de células BrdU+, entre 

machos y hembras (M-CON, 4144 ± 440 vs H-CON, 4824 ± 669; p > 0.05; Figura 

15). El ejercicio incrementó el número total de células BrdU+ en ambos sexos con 

respecto a su control (M-CON, 4144 ± 440 vs M-RUN, 6163 ± 656; H-CON, 4824 ± 

669 vs H-RUN, 8968 ± 600; F(1,23) = 27.71, p < 0.0001; Figura 15). Este incremento 

representó el 148% en machos y el 185% en hembras con respecto a su control. Al 

comparar el número total de células BrdU+ entre machos y hembras con condición 

de ejercicio, el análisis mostró que el incremento fue significativamente mayor en 

hembras (p < 0.01; Figura 15). 

 

 

Figura 1415. Durante la diferenciación celular, el ejercicio incrementa en mayor número las 

células BrdU+ en hembras. Número total de células BrdU+ en el GD. Bajo condiciones control, no 

hay diferencias significativas en el número de células BrdU+ entre machos y hembras. El ejercicio 
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incrementa de manera significativa el número de células BrdU+ en machos y hembras con respecto 

a su control. Este incremento fue significativamente mayor en hembras. * p < 0.05. 

 

 

iii.i   El ejercicio incrementa la diferenciación celular en la porción dorsal del giro 

dentado  

 

Para determinar si el efecto neurogénico del ejercicio es homogéneo a través 

del eje dorso-ventral, se cuantificó el número de células BrdU+ a través de toda la 

extensión del GD. El hipocampo fue dividido en región dorsal, medial y ventral. 

El análisis mostró que, en condición control, hay diferencias significativas en 

el número de células BrdU+ por región (F(2,36) = 34.34, p < 0.0001). Al comparar las 

regiones dorsal, medial y ventral se mostró que hay un mayor número de células 

BrdU+ en la región dorsal del GD en ambos sexos (Dorsal: M-CON, 3222 ± 484; H-

CON, 2930 ± 599; Medial: M-CON, 828 ± 108; H-CON, 1295 ± 187; Ventral: M-CON, 

566 ± 93; H-CON, 598 ± 48; p < 0.05; Figura 16). El análisis por región (dorsal, 

media y ventral) no mostró diferencias significativas en el número de células BrdU+ 

entre machos y hembras control. (p > 0.05; Figura 16). 
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Figura 1516. En condiciones control, el giro dentado tiene un mayor número de células BrdU+ 

en la porción dorsal. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del giro dentado. 

Existe un mayor número de células BrdU+ en la porción dorsal en ambos sexos. El número de células 

BrdU+ por región es similar entre machos y hembras. M-CON: Machos control, H-CON: hembras 

control. * p < 0.05. 

 

 

El ejercicio incrementó significativamente el número de células BrdU+ en la 

porción dorsal en ambos sexos con respecto a su control (Dorsal: M-CON, 2880 ± 

358; M-RUN, 4795 ± 602; H-CON, 2930 ± 599; H-RUN, 6438 ± 381; F(1,23) = 30.30, 

p < 0.0001; Figura 17), no así, en las porciones medial y ventral en machos y 

hembras con respecto a su control (Medial: M-CON, 743 ± 92; M-RUN, 1006 ± 229; 

H-CON, 1295 ± 187; H-RUN, 1740 ± 457; F(1,23) = 1.58, p > 0.05; Ventral: M-CON, 

520 ± 82; M-RUN, 404 ± 65; H-CON, 598 ± 48; H-RUN, 684 ± 106; F(1,23) = 0.03, p 

> 0.05; Figura 14 y 17). 

El análisis por región (dorsal, media y ventral) mostró diferencias 

significativas en el número de células BrdU+ entre machos y hembras corredores en 

la región ventral (p < 0.05), no así, en la porción media y dorsal (p > 0.05; Figura 

17). 
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Figura 1617. El ejercicio incrementa el número de células BrdU+ en la porción dorsal del giro 

dentado. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del giro dentado. El ejercicio 

incrementó el número de células BrdU+ en la porción dorsal del giro dentado de machos y hembras. 

Este incremento es similar en ambos sexos. M-CON: Machos control; M-RUN: machos corredor; H-

CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. * p < 0.05. 

 

 

iii.ii    El incremento en la diferenciación celular no depende de la distancia corrida 

 

 Para determinar si la distancia recorrida influye en el número de células que 

se diferencian, representadas por el número de células BrdU+. Se analizó la 

correlación entre la distancia total recorrida durante un periodo de 15 días y el 

número total de células BrdU+. El análisis mostró que no hay una correlación en la 

distancia que los ratones hembra y macho corren y el número de células BrdU+ 

(Machos, r = -0.56, p > 0.24; hembras, r = -0.10, p > 0.82; Figura 18). 
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Figura 1718. La taza de diferenciación celular no se correlaciona con la distancia corrida. 

Correlación entre la distancia total corrida durante un periodo de 15 días y el número de células 

BrdU+ por animal. M-RUN: machos corredor y H-RUN: hembras corredor. 

 

 

iv. El ejercicio incrementa de manera similar la maduración celular en el giro 

dentado de machos y hembras 

 

Para determinar los niveles de células nuevas que sobreviven y alcanzan la 

madurez, ratones macho y hembra en condición sedentaria y de ejercicio (M-CON, 

n = 6; M-RUN, n = 9; H-CON, n = 8; H-RUN, n = 9) recibieron una inyección diaria 

durante 5 días de BrdU (50 mg/kg/ip). Los animales fueron sacrificados 30 días 

después de la primera inyección (Figura 19). Las células BrdU+ a través del eje 

dorso-ventral del GD fueron cuantificadas (Figura 20). 
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El análisis mostro que, en condiciones control, no hay diferencias 

significativas en el número total de células BrdU+ entre machos y hembras (M-CON, 

1851 ± 192; H-CON, 1468 ± 196; p > 0.05; Figura 20 y 21). El ejercicio incrementó 

el número total de células BrdU+ en ambos sexos con respecto a su control (M-CON, 

1851 ± 192 vs M-RUN, 5403 ± 40; H-CON, 1468 ± 196 vs H-RUN, 4956 ± 560; F(1,28) 

= 63.76, p < 0.0001; Figura 20 y 21). Este incremento representó el 281% en machos 

y el 337% en hembras con respecto a su control. El incremento en el número de 

células BrdU+ inducido por el ejercicio no fue significativamente diferente entre 

machos y hembras (p > 0.05; Figura 21). 

 

Figura 1819. Curso temporal para determinar el efecto del ejercicio en la maduración 

neuronal. Ratones macho y hembra fueron divididos en grupos control (C) y de ejercicio (R). Tres 

días después de haber sido colocados en sus respectivas condiciones recibieron una inyección 

diaria de BrdU (50mg/Kg, ip/ día) durante 5 días. Los animales fueron sacrificados 30 días después 

de la primera inyección. 
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Figura 1920. El ejercicio incrementa la maduración celular en la porción dorsal del GD en 

machos y hembras. Fotomicrografías representativas de la marca de BrdU en cortes horizontales 

del giro dentado del hipocampo a través del eje dorso-ventral. Los puntos negros representan la 

marca de BrdU de células maduras. El número de células BrdU+ es mayor en la porción dorsal de 

ratones macho y hembra en la condición de ejercicio. M-CON: Machos control; M-RUN: machos 

corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor.  
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iv.i  El ejercicio incrementa el porcentaje de células nuevas con fenotipo neuronal 

 

 Para determinar el fenotipo de las células BrdU+, se hizo un doble marcaje 

inmunofluorescente de BrdU y el marcador neuronal NeuN, en muestras que se 

obtuvieron 4 semanas después de la primera inyección de BrdU (Figura 19).  

El análisis mostró que en condiciones control, el porcentaje de células BrdU+ 

con fenotipo neuronal (BrdU+/NeuN) es mayor en hembras con respecto a machos 

(H-CON 80 ± 4% vs M-CON 58 ± 8%; p < 0.05). El efecto del ejercicio en el 

porcentaje de células con fenotipo neuronal (BrdU+/NeuN) fue significativamente 

diferente al porcentaje en los animales control (M-RUN 80 ± 3%; H-RUN 84 ± 2% 

vs M-CON 58 ± 8%; H-CON 80 ± 4%; F(1,14) = 4.81, p < 0.04). El análisis no mostró 

Figura 2021. El ejercicio incrementa de manera similar el número de células BrdU+ en machos 

y hembras. Número total de células BrdU+ en el GD. En condiciones control, no hay diferencia 

significativa del número total de células BrdU+ entre ratones machos y hembra. El ejercicio 

incrementó significativamente el número de células BrdU+ respecto a su control en ambos sexos. 

El aumento en el número de células BrdU+ es similar entre machos y hembras corredores. M-CON: 

Machos control; M-RUN: machos corredor; H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. * 

p < 0.05. 
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diferencias significativas en el porcentaje de células con fenotipo neuronal entre 

machos y hembras corredores (M-RUN 80 ± 3% vs H-RUN 84 ± 2%; p > 0.05; Figura 

22 y 23).  

 

 

Figura 22. El ejercicio incrementa de manera similar las células nuevas con fenotipo neuronal 

en machos y hembras. Fotomicrografías representativas de la doble marca inmunofluorescente en 

cortes horizontales del giro dentado del hipocampo. Los puntos rojos representan las células de la 

capa granular del giro dentado que expresan el marcador neuronal NeuN, los puntos verdes 

representan las células nuevas que expresan la marca de BrdU, los puntos amarillos representan 

las células nuevas que son neuronas (señalados por flechas). 
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Figura 2123. El ejercicio incrementa el porcentaje de células nuevas con fenotipo neuronal 

(BrdU+/NeuN). Porcentaje de células BrdU+, y BrdU+/NeuN en el GD. En condiciones control las 

hembras presentan un mayor porcentaje de células BrdU+/NeuN. El ejercicio incrementó el 

porcentaje de células BrdU+/NeuN con respecto a la condición control. La comparación entre machos 

y hembras en condiciones de ejercicio no mostro diferencias significativas en el porcentaje de células 

BrdU+/NeuN M-CON: Machos control; H-CON: hembras control; M-RUN: machos corredor; H-RUN: 

hembras corredor. En amarillo porcentaje de células con doble marca BrdU+/NeuN y en verde 

porcentaje de células BrdU+. *p < 0.05. 

 

 

iv.ii  El ejercicio incrementa la maduración celular en la porción dorsal del 

giro dentado 
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Para determinar si el efecto neurogénico del ejercicio es homogéneo a través 

del eje dorso-ventral, se cuantificó el número de células BrdU+ a través de toda la 

extensión del GD. El hipocampo fue dividido en región dorsal, medial y ventral.  

El análisis mostró que, en condición control, hay diferencias significativas en 

el número de células BrdU+ por región (F(2,36) = 56.46; p < 0.0001). En la región 

dorsal del GD hay un mayor número de células BrdU+ con respecto a la región 

medial o ventral en ambos sexos (Dorsal: M-CON, 1506 ± 141; H-CON, 996 ± 173;  

Medial: M-CON, 301 ± 28; H-CON, 312 ± 35; Ventral: M-CON, 238 ± 62; H-CON, 

159 ± 22; p < 0.05; Figura 24). El análisis por región (dorsal, media y ventral) no 

mostró diferencias significativas en el número de células BrdU+ entre machos y 

hembras control (p > 0.05; Figura 24). 

 

 

Figura 2224. En condiciones control, hay un mayor número de células BrdU+ en la porción 

dorsal del GD. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del giro dentado. Existe 

un mayor número de células BrdU+ en la porción dorsal en ambos sexos. El número de células BrdU+ 

por región es similar entre machos y hembras. M-CON: Machos control, H-CON: hembras control. * 

p < 0.05. 
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El ejercicio incrementó significativamente el número de células BrdU+ en la 

porción dorsal y medial en machos y hembras con respecto a su control (Dorsal: M-

CON, 1506 ± 141; M-RUN, 4583 ± 401; H-CON, 996 ± 173; H-RUN, 4203 ± 524; 

F(1,28) = 61.48, p < 0.0001; Medial: M-CON, 301 ± 28 vs M-RUN, 620 ± 135; H-CON, 

312 ± 35; H-RUN, 531 ± 101; F(1,28) = 9.44, p < 0.004; Figura 25). En la porción 

ventral el ejercicio no mostró diferencias significativas en el número de células BrdU+ 

(Ventral: M-CON, 238 ± 62 vs M-RUN, 200 ± 31; H-CON, 159 ± 22 vs H-RUN, 209 

± 14; F(1,28) = 0.51, p > 0.47; Figura 25). 

Al comparar el número de células BrdU+ por región (dorsal, media y ventral) 

en condiciones de ejercicio, el análisis no mostró diferencias significativas entre 

machos y hembras (p > 0.05; Figura 25). 

 

 

Figura 2325. El ejercicio incrementa la maduración celular en la porción dorsal y medial del 

giro dentado. Número de células BrdU+ en la región dorsal, medial y ventral del giro dentado. El 

ejercicio incrementó el número de células BrdU+ en la porción dorsal y medial en ambos sexos. Este 

incremento es similar entre machos y hembras. M-CON: Machos control; M-RUN: machos corredor; 

H-CON: hembras control; H-RUN: hembras corredor. * p < 0.05. 
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iv.iii  La distancia que las hembras corren correlaciona con el número de 

células nuevas que sobreviven y alcanzan su madurez. 

 

Para determinar si la distancia corrida influye en el número de células que 

sobreviven y alcanzan la maduración, representadas por el número de células 

BrdU+, se analizó la correlación entre la distancia total corrida durante un periodo 

de 30 días y el número total de células BrdU+. El análisis mostró que existe una 

correlación positiva en hembras (r = 0.79, p < 0.01), no así, en machos (r = 0.08, p 

> 0.82; Figura 26), lo que sugiere una modulación diferencial, dependiente de la 

distancia corrida, en la sobrevivencia y maduración celular entre machos y hembras. 

 

 

 

Figura 2426. En ratones hembra, la maduración celular se correlaciona con la distancia total 

corrida. Correlación entre la distancia total corrida durante un periodo de 30 días y el número de 

células BrdU+ por animal. M-RUN: machos corredor y H-RUN: hembras corredor. 
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v. El ejercicio modula de manera diferente el proceso de neurogénesis en 

machos y hembras 

 

El proceso neurogénico, desde que una célula progenitora neural quiescente 

(QNP) es activada hasta alcanzar el estadio de una neurona nueva madura, dura 

aproximadamente 30 días. Una vez que las QNP son activadas, dan origen a 

progenitores de amplificación, estas células proliferan (0-7 días) y se diferencian a 

neuroblastos de tipo 1 y posteriormente a neuroblastos de tipo 2 (15 días). En esta 

etapa, un porcentaje de estas células morirá y su sobrevivencia dependerá de su 

activación a través de la activación de receptores NMDA. Las células que logren 

sobrevivir se convertirán en neuronas maduras. 

 

Nuestros resultados mostraron que en condiciones control, los niveles de 

proliferación, diferenciación y maduración, representados por el número de células 

BrdU+, son similares en ratones macho y hembra (Figura 27). Del total de células 

BrdU+ que proliferan, menos del 50% de estas células sobreviven y alcanzan la 

madurez (Figura 28).  

 

El ejercicio incrementó el número total de células BrdU+ en cada fase de la 

neurogénesis (proliferación, diferenciación y maduración) respecto a los animales 

control en ambos sexos (Figura 27). En la fase de proliferación (0-7 días), el ejercicio 

incrementó significativamente el número de células BrdU+ en ambos sexos con 

respecto a su control (p < 0.05; Figura 27). Este incremento fue similar entre machos 

y hembras (p > 0.05). El incremento en el número de células BrdU+ representó el 

247% en machos y el 178% en hembras con respecto a sus controles (Figura 28). 

Interesantemente en ratones macho, el incremento en el número total de células 

BrdU+ correlacionó con la distancia total corrida (r = 0.92, p < 0.002), es decir, que 

mientras mayor sea la distancia corrida mayor será el número de células en 

proliferación. Esta correlación no fue observada en hembras (r = 0.57, p > 0.08; 

Figura 27). Esto sugiere una modulación diferencial, dependiente de la distancia 

corrida, en la proliferación celular entre machos y hembras. 
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Durante la fase de diferenciación (15 días), el ejercicio incrementó 

significativamente el número de células BrdU+ en ambos sexos con respecto a su 

control (p < 0.05; Figura 27). El análisis mostró que hay diferencias significativas en 

el número total de células BrdU+ entre machos y hembras corredores, siendo las 

hembras quienes presentan un mayor número de células BrdU+ (p < 0.05; Figura 

27). Del total de células que proliferan solo algunas de estas logran diferenciarse. 

En condiciones control, el porcentaje de células BrdU+ que alcanzaron la fase de 

diferenciación fue del 71% en machos y 77% en hembras, con respecto al número 

de células que proliferaron. El ejercicio incrementó el porcentaje de células BrdU+ 

que alcanzaron esta fase, el cual representó el 105% en machos y el 143% en 

hembras, con respecto al porcentaje de células BrdU+ que proliferaron en 

condiciones control (Figura 28). La taza de diferenciación celular no correlacionó 

con la distancia total corrida para ninguno de los sexos (Machos, r = -0.56, p > 0.24; 

hembras, r = -0.10, p > 0.82). 

 

Del total de células que proliferan solo algunas de estas llegan a la madurez 

(30 días). El ejercicio incrementó significativamente el número de células BrdU+ en 

ambos sexos con respecto a su control (p < 0.05; Figura 27), el cual fue similar entre 

machos y hembras (p > 0.05). 

En condiciones control el porcentaje de células BrdU+ que alcanzaron la fase 

de maduración fue del 31% en machos y 23% en hembras, con respecto al 

porcentaje de células que proliferaron. Sin embargo en condiciones de ejercicio el 

porcentaje de células BrdU+ que alcanzo la fase de maduración fue mayor, el cual 

representó el 89% en machos y el 79% en hembras con respecto al porcentaje de 

células BrdU+ que proliferaron en condiciones control (Figura 28). Además, en 

ratones hembra, el incremento en el número total de células BrdU+ correlacionó con 

la distancia total recorrida (r = 0.79, p < 0.01), no así, en machos (r = 0.08, p > 0.82; 

Figura 27), lo que indica que en hembras, mientras más corran el número de 

neuronas nuevas será mayor. Estos datos sugieren una modulación diferencial, 

dependiente de la distancia corrida, en la sobrevivencia y maduración celular entre 

machos y hembras. 
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Figura 2527. El efecto neurogénico inducido por ejercicio es diferente entre machos y 

hembras. Curso temporal del número total de células BrdU+ en el GD en cada fase de la 

neurogénesis (proliferación, diferenciación y maduración). En condiciones control, no hay diferencia 

significativa del número total de células BrdU+ entre ratones machos y hembra en cada fase de la 

neurogénesis. El ejercicio incrementó significativamente el número de células BrdU+ en cada fase 

de la neurogénesis en ambos sexos con respecto a su control. El incremento fue similar entre machos 

y hembras corredores durante la fase de proliferación y maduración, no así, en la fase de 

diferenciación. M-CON: Machos control; M-RUN: machos corredor; H-CON: hembras control; H-

RUN: hembras corredor. Área de color gris fuerte: periodo crítico en el cual la modulación del ejercicio 

es diferencial entre machos y hembras. (d): días. Triángulo azul: correlación positiva en machos 

corredores, triángulo rosa: correlación positiva en hembras corredoras. * p < 0.05. 
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Figura 2628. El ejercicio incrementa el porcentaje de células nuevas en cada fase de la 

neurogénesis. Porcentaje de células BrdU+ generadas en la fase de proliferación, diferenciación y 

maduración. Porcentajes calculados con respecto al porcentaje de células BrdU+ que proliferaron en 

condiciones control. M-CON: Machos control; M-RUN: machos corredor; H-CON: hembras control; 

H-RUN: hembras corredor. Área de color gris fuerte: periodo crítico en el cual la modulación del 

ejercicio es diferencial entre machos y hembras. 
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DISCUSIÓN 

 

El presente trabajo estuvo enfocado a determinar si el ejercicio impacta de 

manera similar los niveles de proliferación, diferenciación y maduración neuronal en 

machos y hembras. Los resultados obtenidos mostraron que, bajo la condición 

control, no hay diferencias significativas en los niveles de neurogénesis entre sexos 

en ninguna de las tres fases del proceso de neurogénesis. El ejercicio incrementó a 

más del doble el número de nuevas neuronas en la porción dorsal del giro dentado 

del hipocampo en ambos sexos, con respecto a su control. Este incremento fue 

similar entre machos y hembras en la fase de proliferación y maduración, no así, en 

la fase de diferenciación, donde las hembras tuvieron un mayor número de células 

que alcanzaron la diferenciación. Adicionalmente, la distancia corrida se 

correlacionó positivamente en machos durante la fase de proliferación y en hembras 

durante la fase de maduración. Lo anterior sugiere que el ejercicio modula de 

diferente manera el proceso de neurogénesis entre machos y hembras. 

Nuestros resultados concuerdan con los trabajos de neurogénesis realizados 

de manera independiente, donde se reporta que el ejercicio voluntario incrementa 

significativamente la proliferación, diferenciación y maduración celular en el giro 

dentado del hipocampo, tanto en hembras (van Praag et al. 1999; Couillard-Despres 

et al. 2005; Kobilo et al. 2011) como en machos (Snyder et al. 2009; Yau et al. 2011; 

Patten et al., 2013; Mustroph et al. 2012). En el presente trabajo se mantuvieron a 

ratones hembra y macho bajo las mismas condiciones, lo que permitió observar que 

el curso temporal en los niveles de células nuevas en las tres fases de la 

neurogénesis es regulado de manera diferente entre ambos sexos. 

En condiciones control, el número de células BrdU+ en la fase de 

proliferación, diferenciación y maduración fue similar entre machos y hembras, lo 

que sugiere que la neurogénesis es similar en ambos sexos. Nuestros resultados 

coinciden con el trabajo de Lagace y colaboradores dónde se muestra que, en 

condiciones control, los niveles de proliferación y maduración en ratones macho y 

hembra de la cepa C57Bl/6 son similares (Lagace et al., 2007). Los mismos autores 
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muestran que los niveles de neurogénesis en hembras no son influenciados por el 

ciclo estral o después de una ovariectomía (Lagace et al., 2007). 

 

Proliferación 

 

En la fase de proliferación nuestros resultados mostraron que el ejercicio 

incrementó en más del doble el número de células BrdU+ en ambos sexos con 

respecto a sus controles; aunque el incremento fue mayor en los machos, no hubo 

diferencias significativas entre ambos sexos.  

Se sabe que algunos de los factores implicados en la regulación de la 

proliferación celular son neurotransmisores, factores neurotróficos endógenos, y 

factores de crecimiento, por ejemplo, el ácido γ-aminobutírico (GABA), el inhibidor 

de la unión al diazepam (DBI), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), 

el factor de crecimiento similar-insulina I (IGF-I), el factor de crecimiento fibroblástico 

2 (FGF-2) (Zhao et al., 2008; Braun et al., 2014; Dumitru et al., 2017). De hecho se 

ha mostrado que el ejercicio incrementa los niveles de estos factores en ambos 

sexos (Eliakim et al., 1997; Trejo et al., 2001; Voss et al., 2013). 

Durante esta fase, los resultados mostraron que en machos existe una 

correlación entre la distancia total corrida y el número de células que proliferan. 

Estudios previos muestran que existe una asociación entre la distancia que se corre 

y el incremento en la proliferación celular en machos. Específicamente, se ha 

mostrado que cuando los animales corren durante su fase activa (periodo de 

obscuridad) hay una correlación entre la distancia corrida y el número de células en 

proliferación, no así durante los periodos de luz, lo que sugiere que la proliferación 

celular podría estar regulada por el ritmo circadiano (Holmes et al., 2004).  

Es posible que la modulación diferencial, dependiente de la distancia corrida, 

en la proliferación celular entre machos y hembras, pudiera estar mediada por la 

concentración de corticosteroides (Brummelte et al., 2010), ya que se sabe que los 

niveles de estas hormonas están en función del ciclo circadiano (Holmes et al., 

2004; Gibson et al., 2010), y que alcanzan su máxima concentración durante la fase 

activa del animal (Ottenweller et al., 1979). En este trabajo no pudimos medir si la 
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distancia que el ratón corre durante el día o la noche podría ser un factor que 

incremente los niveles de corticosteroides, y si las hembras en condición de ejercicio 

tienen una respuesta diferente durante la proliferación celular a estos niveles en 

comparación con los machos.  

También se ha visto que la proliferación celular se ve afectada por la cantidad 

de corticosteroides (Cameron et al., 1994; Westenbroek et al., 2004), 

probablemente debido a esto no existe una correlación entre la distancia y el número 

de células que proliferan en hembras, pero sí en machos. 

 

Diferenciación 

 

El análisis en cada fase del proceso de neurogénesis nos permite evaluar el 

número de células BrdU+ que llegan a la fase de diferenciación. Durante esta fase 

el ejercicio incrementó el número de células nuevas en ambos sexos con respecto 

a su control; algo notable es que, este incremento fue significativamente mayor en 

las hembras. Estos resultados sugieren que, el mecanismo mediante el cual el 

ejercicio actúa sobre los factores endógenos que inciden en el número de células 

que se diferencian, es diferente entre machos y hembras. 

 Algunos de los factores que regulan este proceso son: el factor de 

diferenciación neuronal NeuroD, el factor de transcripción Prox1, neurotransmisores 

como GABA y glutamato, y de manera muy importante el factor neuronal derivado 

del cerebro (BDNF) (Braun et al., 2014). 

De hecho, en hembras se sabe que hay una interacción entre los niveles de 

estrógenos y el ejercicio; esta interacción resulta en un incremento en los niveles de 

BDNF, particularmente en el giro dentado y el área CA3, que se registra desde la 

primera semana que el animal realiza el ejercicio (Berchtold et al., 2001). En los 

machos, por el contrario, se ha visto que el BDNF se incrementa después de la fase 

de diferenciación, y que su concentración está en función de la cantidad de ejercicio 

que el animal realice (Neeper et al., 1995; Adlard et al., 2004; Farmer et al., 2004). 

Los resultados de estos estudios nos sugieren que los niveles de BDNF son un 

factor importante en porque las hembras tuvieron un mayor número de células 
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BrdU+ en la fase de diferenciación. 

Interesantemente, nuestros resultados muestran que en esta fase no hay una 

correlación entre la distancia total corrida y el número de células nuevas en ambos 

sexos, lo cual concuerda con el estudio realizado en machos (Bednarczyk et al., 

2009), y en hembras, nuestro trabajo es el primer estudio que reporta este análisis. 

 Las diferencias en el número de células BrdU+ entre machos y hembras en 

esta fase podrían deberse también a diferencias en la conectividad que tienen las 

nuevas células del giro dentado. Se ha demostrado que desde estadios tempranos 

(7 días) estas células reciben señales de interneuronas GABAérgicas, y células 

glutamatérgicas hipocampales, como las células musgosas, células granulares 

maduras y las células piramidales de CA1-3 (Sah et al., 2017). Es posible que el 

ejercicio este afectando la conectividad de las nuevas células durante la fase de 

diferenciación, y que esta influencia del ejercicio en la conectividad podría ser 

diferente entre machos y hembras. Esto podría explicar las diferencias que 

encontramos, sin embargo, es algo que aún deberá explorarse en investigaciones 

futuras. 

 

Maduración 

 

 Se sabe que una cantidad importante de células que se diferenciaron morirán 

antes de llegar a la madurez (Cameron et al., 1993). Las células que lograron 

sobrevivir continúan el proceso de maduración, proceso que implica cambios en la 

excitabilidad de la membrana y en la morfología de la célula, así como el 

establecimiento de una conectividad apropiada dentro de los circuitos neuronales 

ya existentes (Piatti et al., 2006). Se ha demostrado que estos cambios se dan a 

través de la activación de los receptores NMDA (Tashiro et al., 2006), y por el 

crecimiento de las espinas dendríticas, dado que son los principales sitios 

postsinápticos de las células granulares (Zhao et al., 2006). 

Nuestros resultados mostraron que en la fase de maduración el ejercicio 

incrementó el número de células BrdU+ en ambos sexos con respecto a su control, 
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y que este incremento fue similar entre machos y hembras. Estos resultados 

sugieren que, aunque el efecto del ejercicio en el incremento de nuevas neuronas 

es similar entre machos y hembras, el mecanismo mediante el cual el ejercicio actúa 

para promover que las células que se diferenciaron alcancen la madurez, es 

diferente entre machos y hembras. Probablemente esto se debe al momento de la 

formación de espinas dendríticas, ya que este proceso refleja una de las 

transiciones fisiológicas más importantes de las nuevas neuronas. 

De hecho, se sugiere que la activación de los receptores NMDA promueve el 

crecimiento dendrítico y la formación de espinas durante el proceso de maduración 

(Sah et al., 2017). Se sabe que el ejercicio durante un mes incrementa la aparición 

de espinas dendríticas y la motilidad de estas (Zhao et al., 2006), lo que sugiere que 

el ejercicio además de incrementar la neurogénesis también tiene un efecto en el 

proceso de maduración de las nuevas neuronas lo que podría influir en la tasa de 

integración dentro del circuito hipocampal, esto sugiere que las células que no 

sobrevivieron porque probablemente no lograron integrarse a la red neuronal ya 

existente.  

Otro candidato que podría estar influyendo en el mecanismo por el cual el 

ejercicio actúa sobre la maduración neuronal, es la síntesis de la proteína 

“catepsina-B”, la cual en condiciones de ejercicio se incrementa a partir del día 14, 

alcanzando una concentración significativamente mayor después de que el animal 

corre durante 30 días (Moon et al., 2016). En este trabajo muestran que el ejercicio 

incrementa los niveles de catepsina-B, la cual es liberada por el músculo 

esquelético, y juega un papel importante en la plasticidad cerebral. Esto se observó 

en roedores, primates y en humanos, en los cuales se encontró una correlación 

positiva ente los niveles de catepsina-B, y la mejora en procesos de memoria 

dependientes del hipocampo (Moon et al., 2016). Esto muestra que los beneficios 

del ejercicio sobre la función cerebral dependen tanto de factores centrales como 

periféricos. Sin embargo, faltan estudios para determinar si los niveles de la proteína 

catepsina-B se incrementan de manera similar entre sexos. 
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Es de resaltar que en la fase de maduración nosotros encontramos que las 

hembras presentan una correlación positiva entre la distancia que corren y el 

número de células marcadas con BrdU, lo que sugiere que mientras más corran el 

número de células nuevas será mayor.  

Pocos estudios han analizado una correlación entre la distancia que el animal 

corre durante 30 días y el número de células BrdU+. En el trabajo de Clark y 

colaboradores encontraron una correlación positiva entre distancia-células BrdU+ 

después de 45 días de ejercicio; sin embargo, ellos analizan en conjunto hembras 

y machos (Clark et al., 2011).  

Por otra parte, se ha mostrado que en condiciones control existe una 

regulación de los niveles corticosteroides (hormonas secretadas en respuesta a 

estrés) con respecto al ciclo circadiano, y se sabe que la liberación de corticosterona 

aumenta en asociación con el ejercicio en cualquier momento del ciclo circadiano 

(Ottenweller et al., 1979; Sellers et al., 1988). De manera interesante, se ha 

mostrado que las hembras en condiciones de estrés presentan una tasa mayor de 

supervivencia celular a diferencia de los machos (Westenbroek et al., 2004), dado 

que nosotros no evaluamos los periodos en los que los animales corrieron ni los 

niveles de corticosteroides, sugerimos que podría haber una regulación diferencial 

en estas hormonas entre sexos y es por ello que no encontramos una correlación 

en machos, pero si en hembras. 

 

El efecto neurogénico del ejercicio se da en la porción dorsal 

 

 Está establecido que el ejercicio incrementa la neurogénesis; sin embargo, la 

distribución regional de las nuevas células inducidas por el ejercicio no está del todo 

caracterizada. Estudios previos han mostrado que bajo condiciones control, el 

hipocampo no actúa como una estructura homogénea, ya que presenta una 

disociación funcional a lo largo del eje dorso-ventral (Moser, 1998).  

Estudios anatómicos de expresión génica y de comportamiento sugieren que 

la región dorsal mantiene conexiones recíprocas con otras áreas involucradas en el 

procesamiento cognitivo y la locomoción, mientras que la región ventral del 
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hipocampo comparte conexiones con la amígdala, la corteza prefrontal medial y el 

hipotálamo, regiones asociadas principalmente con la regulación neuroendocrina, 

el estrés y las funciones afectivas (Fanselow y Dong, 2010). 

Sin embargo, los mecanismos subyacentes al efecto del ejercicio de manera 

regionalizada no están del todo claros. Estudios previos han mostrado que, bajo 

condiciones control, la región dorsal del giro dentado tiene un mayor número de 

nuevas neuronas, las cuales tienen mayor conectividad, así como también su tasa 

de maduración es mayor, comparada con la región ventral del giro dentado (Jinno 

2011; Piatti et al. 2011). 

De manera interesante, el efecto neurogénico del ejercicio no es homogéneo 

a través del eje dorso-ventral. Vivar y colaboradores mostraron que, bajo 

condiciones de ejercicio, la maduración neuronal se incrementa en la región dorsal, 

y medial, no así, en la región ventral del giro dentado del hipocampo de ratones 

macho (Vivar et al., 2016).  

Esto concuerda con nuestros resultados en la fase de maduración, que 

muestran que el efecto neurogénico del ejercicio se observa en la parte dorsal y 

medial del GD tanto en machos como en hembras. En la fase de proliferación y 

diferenciación el efecto del ejercicio solo se observó en la porción dorsal en ambos 

sexos. 

El efecto del ejercicio al generar nuevas neuronas en la parte dorsal podría 

tener relación con la función que tienen estas nuevas células, y esto a su vez estar 

implicado en el efecto del ejercicio en la mejora de procesos cognitivos. De hecho, 

diversos estudios han mostrado que el ejercicio mejora la memoria y el aprendizaje, 

la separación de patrones, así como el desempeño en tareas de reconocimiento de 

objetos (O’Callaghan et al., 2007; van Praag, 2008; Creer et al., 2010). Nuestros 

resultados sugieren que el ejercicio está beneficiando a ambos sexos. 

Otro de los beneficios del ejercicio es que mejora el estado de ánimo 

(Erickson et al., 2013) y como se mencionó anteriormente, la región ventral del giro 

dentado es la que regula estos procesos. El hecho de que nuestros resultados 

muestren que en esta porción no se incrementó el número de nuevas neuronas con 

el ejercicio, podría deberse a que el mecanismo por el cual el ejercicio influye en las 
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emociones no es a través de un incremento en la neurogénesis, sino posiblemente 

sea a través de modificaciones en las conexiones neuronales de esta región, y que 

dependa de la cantidad o los tipos de neurotransmisores liberados bajo esta 

condición. 

 

CONCLUSIÓN 

 

Nuestros datos muestran que, en condiciones control, el proceso de 

neurogénesis es similar entre machos y hembras. 

Adicionalmente, mostramos que ratones hembra y macho de la cepa C57Bl6 

corren distancias similares, el ejercicio incrementó de manera similar la 

neurogénesis hipocampal en la porción dorsal y medial del giro dentado de machos 

y hembras. Sin embargo, el mecanismo por el cual el ejercicio influye en cada fase 

de la neurogénesis es diferente entre machos y hembras. 

Finalmente, se encontró que la correlación distancia corrida-número de 

células nuevas depende del estadio y del sexo. Aún se necesita más investigación 

para comprender los mecanismos celulares que subyacen a los efectos del ejercicio 

sobre la neurogénesis del cerebro adulto, sin embargo, el ejercicio es una 

intervención eficaz que podría utilizarse para aumentar y mantener la función 

cognitiva a lo largo de la vida. 

 

PERSPECTIVAS 

 

Queda por investigar si los mecanismos moleculares en el efecto del ejercicio 

se modulan en respuesta a características fisiológicas dependientes del sexo, 

determinar la interacción de factores centrales, periféricos y hormonales con el 

ejercicio. Así como dilucidar si existen diferencias en las características 

morfológicas y en los circuitos neuronales que integran estas nuevas neuronas entre 

hembras y machos.  
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