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GENERACJA KOMOREK W MOZGU DOROSLYCH ZWIERZAT

HISTORIA BADAN NAD NEUROGENEZA

Na przetomie XIX i XX w. panowal poglad,
ze w osrodkowym uktadzie nerwowym do-
rostych ssakow nie ma generacji nowych neu-
ronow (patrz: TURLEJSKI i DJAVADIAN 2002).
Sadzono, ze w uktadzie nerwowym ssakOw po-
dzialy komorkowe ustaja w okresie prenatal-
nym i wtedy jest w nim maksymalna liczba ko-
morek. W okresie postnatalnym, liczba komo-
rek mozgu moze si¢ tylko zmniejszac, na sku-
tek procesOw patologicznych lub w wyniku
starzenia si¢ organizmu. Jednak juz od
poczatku XX w. pojawialy si¢ doniesienia o
tym, ze w okresie postnatalnym moga powsta-
wac nowe neurony. Poglady te nie zyskaly jed-
nak uznania, gdyz trudno byto wykluczy¢, ze
generowany jest jedynie glej.

Wprowadzenie w 1959 r. nowej metody
wykrywania dzielacych si¢ komorek przy po-
mocy znakowanej radioaktywnie tymidyny
CH-tymidyna), wbudowujacej sie do DNA pod-
czas fazy S cyklu komorkowego i uwidacznia-
nej przy pomocy autoradiografii (SIDMAN i
wspotaut. 1959), przyniosto jednak nowe dane
dotyczace podzialow komorek w mozgu ssa-
kow. ALTMAN (1963) pokazal, Ze nowe neuro-

ny sa dodawane tylko do dwu struktur w moz-
gu dorostych szczurow, do zakretu zebatego hi-
pokampa i opuszki wechowej. P6zniej wpro-
wadzono inne znaczniki dzielacych sie komo-
rek, syntetyczne analogi tymidyny, najczesciej
obecnie stosowana bromodeoksyurydyne
(BrdU), (MILLER i NOWAKOWSKI 1988), a takze
chlorodeoksyurydyne (CldU) i jododeoksyury-
dyne (Idu), (MASLOV i wspotaut. 2004). Whu-
dowuja sie one, podobnie jak *H-tymidyna, do
DNA podczas cyklu komorkowego, sa jednak
uwidaczniane metodami nieizotopowymi, np.
immunocytochemicznymi. Innym sposobem
wykrywania nowopowstajacych komorek jest
barwienie przy pomocy odpowiednich prze-
ciwcial jadrowych biatek np. Ki67 czy PCNA
(ang. proliferating cell nuclear antigen), ktore
ulegaja ekspresji podczas fazy G1, S i G2 cyklu
komorkowego. Niezawodna, bardzo czula me-
toda jest wykrywanie przy pomocy hybrydyza-
¢ji in situ mRNA biatek histonow, ktorych za-
warto$S¢ podczas fazy S zwicksza sie 50-cio-
krotnie. Metody te sa poréwnywalne, cho¢ wy-
daje sie, ze najmniej skuteczne jest stosowanie
PCNA (MUSKHELISHVILI i wspoétaut. 2003).

NEUROGENEZA U DOROSLYCH ZWIERZAT

Zastosowanie tymidyny, a zwlaszcza BrdU,
zaowocowato wieloma nowymi danymi do-
tyczacymi neurogenezy, takze w mozgu do-

rostych zwierzat, zarowno bezkregowcow, jak
i kregowcow.



168

KATARZYNA BARTKOWSKA

BEZKREGOWCE

Strukturami, w ktorych stwierdzono po-
wstawanie nowych komorek u dorostych owa-
dow sa ciata grzybkowate (corpora peduncula-
ta), ktore sa osrodkami integrujacymi informa-
cje czuciowa i kontrolujacymi zachowanie
zwierzat. Strukturze tej przypisuje si¢ role w
procesach pamieci i uczenia sie. Neurogeneze
w cialach grzybkowatych stwierdzono u nie-
ktorych  prostoskrzydlych i  chrzaszczy
(HASTINGS i wspotaut. 2000). Jest ona regulo-
wana przez hormony sterydowe. U Swierszczy
zaobserwowano wzrost liczby nowopow-
stajacych neuronow u osobnikow zyjacych we
wzbogaconym Srodowisku. Natomiast nie
stwierdzono neurogenezy w mozgach do-
rostych szaranczy (blisko spokrewnionych ze
Swierszczami) oraz muchowek (mrowek,
pszczol, muszek owocowych) i motyli (CAYRE i
wspotaut. 2002). Roéwniez u dorostych skoru-
piakow stwierdzono generacj¢ neuronow w
osSrodkowym ukladzie nerwowym. U krabow
nowe neurony sa dotaczane do ciat poételipso-
idalnych, ktore sa strukturami homologiczny-
mi z cialami grzybkowatymi owadow (CAYRE i
wspotaut. 2002). W mozgu rakow nowe neuro-
ny wbudowywane s3 do dwu struktur uktadu
wechowego. Raki zyjace w izolacji lub w zu-
bozatym Srodowisku wykazywaly duzo nizsze
tempo podzialow komorkowych. Nie jest wyja-
Snione, dlaczego neurogeneza wystepuje tylko
u niektorych gatunkow dorostych bezkregow-
cow.

Lepiej poznana jest neurogeneza u do-
rostych kregowcow.

RYBY

U niektorych gatunkoéw ryb, na przyktad
ryb staboelektrycznych (Eigenmannia), w po-
blizu wysSciotki komoér moézgu obecne sa ko-
morki zdolne do podzialow przez cate zycie i
mogace generowaé nowe neurony i komorki
glejowe. Wysoka czestotliwos¢ podzialow ko-
morkowych stwierdzono w strukturach zaan-
gazowanych w kontrole organoéw elektrycz-
nych. Podzialy te wystepuja w poblizu trzeciej
komory mozgu i w warstwie drobinowej moz-
dzku, skad migruja do warstwy komorek ziarni-
stych. Tempo proliferacji spada u tych ryb
wraz z wiekiem (CAYRE i wspotaut. 2002). Ak-
tywnosSc¢ proliferacyjna, migracja i roznicowa-
nie si¢ komorek sa w duzej mierze zalezne od
obecnosci i rozmieszczenia miejsc wiazacych

neuropeptyd somatostatyne. Powstawanie no-
wych neuronow stwierdzono tez w ukladzie
wzrokowym dorostych karasi ztocistych. Wiele
z tych komorek produkowanych jest w strefie
rozrodczej, w tylnej czeSci pokrywy wzroko-
wej (tectum opticum), skad migruja ku przodo-
wi pokrywy. Tempo podzialéw moze byc regu-
lowane przez aktywnos$¢ dochodzacych do po-
krywy zakonczen aksonow komorek zwojo-
wych siatkowki (CAYRE i wspotaut. 2002). Pod-
czas calego zycia ryb generacje komorek
stwierdzono rowniez na obrzezach siatkOwki
(CID i wspotaut. 2002)

PLAZY 1 GADY

U dorostych zab podzialy komorkowe sa
kontynuowane w zachytku przedwzrokowym
strefy przykomorowej, skad komorki prze-
mieszczaja si¢ do jadra przedwzrokowego pod-
wzgorza (CAYRE i wspotaut. 2002). U pltazow
tempo generacji nowych neurondéw zmienia
sic sezonowo. Najwyzsza aktywnoSC po-
dzialow obserwuje si¢ przed okresem rozrod-
czym (TRAMONTIN i BRENOWITZ 2000).

U jaszczurek i zotwi, po wykluciu z jaj, naj-
wyzsze nasilenie generacji neuronow stwier-
dzono w korze przySrodkowej (obszar homo-
logiczny do hipokampa ssakow). Komorki
ependymy komor bocznych, znajdujacych sie
pod kora przysrodkowa, zachowuja zdolnos¢
do dzielenia si¢ i kontynuuja podzialy u do-
rostych zwierzat. Nowe komorki w mozgu do-
rostych jaszczurek moga powstawac rowniez
w calej strefie przykomorowej i jadrze kuli-
stym (nucleus sphericus). U gadow, podobnie
jak u ptazéw, czestotliwoSC generacji zmienia
si¢ sezonowo. Wydluzenie dnia powoduje
wzrost liczby nowopowstajacych neuronow
wedrujacych do kory przysrodkowej, a tempo
migracji zalezy od temperatury otoczenia
(RAMIREZ i wspotaut. 1997).

PTAKI

Neuronalne komorki progenitorowe zloka-
lizowane sa w Scianach komor bocznych mo-
zgu ptakow (LING i wspotaut. 1997). Stad, po
podziale, przemieszczaja si¢ w kierunku roz-
nych regionow przodomozgowia, u ptakow
Spiewajacych zwtlaszcza do jadra kontro-
lujacego Spiew (ang. high vocal center HVC).
Liczne badania (ALVAREZ-BUYLLA i KIRN 1997)
wskazuja na zaleznoS¢ miedzy nauka Spiewu a
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neurogeneza w zyciu postnatalnym ptakow
Spiewajacych. Wykazano, ze u kanarkow (Seri-
nus canaria) objetosc jadra HVC i liczba jego
neuronéw jest dwukrotnie wicksza wiosna, w
porownaniu z jesienia (TRAMONTIN i
BRENOWITZ 2000). U samcow kanarkow (tylko
one $piewaja) objetos¢ jader HVC jest duzo
wicksza niz u samic i wzrasta proporcjonalnie
do zdolnoSci ptakow do wySpiewania skompli-
kowanych melodii i doskonalenia Spiewu. U
wrobliliczba neuronéw w HVC rowniez podle-
ga sezonowej zmiennosci, od 150000 p6zna je-
sienia do 250000 wczesng wiosna. Zmiany ob-
jetosci jader HVL wrobli moga dochodzi¢ na-
wet do 69%. Wykazano u nich zwiazek pomie-
dzy objetoscia HVL a dtugoscia dnia i pozio-
mem hormonow piciowych (TRAMONTIN i
BRENOWITZ 2000). Sezonowe zmiany tempa
podziatéw komorek stwierdzono takze u pta-
kow, ktore sezonowo zbieraja i przechowuja
pozywienie w kryjowkach, by po pewnym cza-
sie odnajdywac zmagazynowane zapasy, wyko-
rzystujac pamiec przestrzenna. U tych ptakow
objetos¢ kory przysrodkowej, homologu hipo-
kampa ssakéw, znacznie wzrasta w okresie in-
tensywnego magazynowania zapasow
(CLAYTON 1995). U magazynujacych pokarm
osobnikow sikory ubogiej (Parus palustris)
liczba komorek ziarnistych hipokampa jest
znacznie wigksza w porownaniu z ptakami
tego samego gatunku, ktore w warunkach eks-
perymentalnych nie mogty ukrywac pokarmu
(CLAYTON i KREBS 1994).

Zmiany liczby komorek hipokampa zaob-
serwowano rowniez u starzykow granatowych
(Molothrus bonariensis) podrzucajacych jaja
do gniazd innych ptakow. Gniazda (nawet do
200) wczesniej wyszukuje i w okresie sktadnia
jaj kontroluje samica i tylko u niej stwierdzono
statystycznie istotny wzrost liczby komorek w
hipokampie. R6znic w wielkoSci hipokampa
pomiedzy rodzicami nie odnotowano, nato-
miast u blisko spokrewnionego gatunku, sta-
rzyka krotkodziobego (Molothrus rufoaxilla-
ris), u ktorego oboje rodzice zajmuja si¢ wyszu-
kiwaniem gniazd (REBOREDA i wspolaut.
1996). LING i wspotaut. (1997) stwierdzili, ze
tempo neurogenezy w mozgu ptakow zmniej-
sza sie wraz z wiekiem. Wyrazna redukcja licz-
by nowych neuronéw w kresomozgowiu wy-
stepowala pomiedzy trzecim a O6smym mie-
siacem zycia golebi. Neurogeneza byla konty-
nuowana na nieco nizszym poziomie az do dru-
giego roku zycia zwierzat.

SSAKI

Produkcja nowych neuronéw w mozgach
dorostych ssakow dotyczy populacji komorek
opuszki wechowej (ang. olfactory bulb, OB) i
zakretu zebatego hipokampa (ang. dentate gy-
rus, DG), ktore podlegaja ciagtej wymianie. Po-
dzialy komorkowe ograniczone sa przede
wszystkim do dwoch obszarow (Ryc. 1): strefy
przykomorowej komor bocznych mozgu (ang.
subventricular zone, SVZ) i warstwy podziarni-
stej (ang. subgranular layer SGL) zakretu z¢ba-
tego hipokampa. W przeciwienstwie do pta-
kow, u ktorych komorki powstajace w strefie
przykomorowej komor bocznych przemiesz-
czaja si¢ do roznych obszarow przodomozgo-
wia, u ssakow wickszos¢ komorek po-
chodzacych z SVZ migruje do opuszki wecho-
wej (COROTTO i wspotaut. 1993). Badania prze-
prowadzone na matpach wskazuja, ze niewiel-
ka liczba komorek powstajacych w SVZ moze
sie przemieszcza¢ w istocie biatej w kierunku
obszaréow korowych (GOULD i wspoélaut.
1999b, BERNIER i wspoétaut. 2002), jednak
wedhug RAKICA (2002b) nie sa to neurony.
Nowowygenerowane komorki roznicuja si¢
rowniez w komorki glejowe (astrocyty i oligo-
dendrocyty). Ostatnio ZHAO i wspotaut. (2003)
stwierdzili takze nieliczne nowe komorki w
istocie czarnej dorostych myszy.

Niewiele wiadomo o powstawaniu nowych
komorek w moézgach dorostych torbaczy (Me-
tatheria). Neurogeneze obserwowano w hi-
pokampie dorostej patanki kuzu (Trichosurus
vulpecula) (HASTINGS i wspotaut. 2000), a tak-
ze w SVZihipokampie oposa (Monodelphis do-
mestica) (Djavadian i wspolaut., badania nie-
publikowane). Natomiast bardzo dobrze jest
udokumentowane powstawanie nowych ko-
morek w mozgu dorostych ssakow wlasciwych
(Eutheria) (CAYRE i wspoétaut. 2002, GOULD i
GROSS 2002, TAUPIN i GAGE 2002, HASTINGS i
wspotaut. 2000). Badania prowadzono jednak
na niewielkiej liczbie gatunkow.

Sposrod gryzoni  zbadano: myszy
(KEMPERMANN i wspotaut. 1997, 2003), szczu-
ry (GOULD i wspotaut. 1997, KAPLAN i HINDS
1997, BIEBL i wspotaut. 2000), wiewiorki
(LAVENEX i wspotaut. 2000), chomiki (HUANG i
wspotaut. 1998), gerbile (LIU i wspoOtaut.
1998), norniki (GALEA i MCEWEN 1999) i §win-
ki morskie (ALTMAN i DAS 1967). Badanie wy-
konane przez BIEBLA i wspotaut. (2000) po-
zwolitlo oszacowac liczb¢ nowopowstajacych
komorek w mozgu szczuréw. Po podaniu BrdU
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raz dziennie w ciagu czterech kolejnych dni
wykryto 59000 nowych komorek w warstwie
ziarnistej jednej opuszki wechowej i 2000 no-
wych komorek w zakrecie zebatym hipokampa
po jednej stronie mozgu. Okoto 95% nowych
komorek to neurony ziarniste. U mtodych
szczurow kazdego dnia moze by¢ produkowa-

po 11 miesiacach w hipokampie dorostych my-
szy (KEMPERMANN i wspotaut. 2003).

Z naczelnych badano malpy szerokonose:
sajmiric  wiewiorcza (Saimiri  sciureus),
(BERNIER i wspotaut. 2002) i z marmozetowa-
tych uistiti biatoucha (Callithrix jacchus),
(GOULD i wspotaut. 1998), takze malpy wasko-

Ryc. 1. Schemat przekroju strzalkowego mozgu gryzoni z zaznaczonymi dwoma regionami, w ktorych

zachodzi neurogeneza u dorostych zwierzat.

Prekursory komorek neuronalnych wystepujace w strefie przykomorowej (SVZ) dziela sie, a ich komorki po-
tomne migruja wzdtuz przedniego strumienia migracji (RMS) w kierunku opuszki wechowej (OB), gdzie
roznicuja sie w komorki ziarniste i neurony okotoktebuszkowe opuszki. Komorki powstajace w zakrecie ze-
batym hipokampa (DG) migruja do jego warstwy ziarnistej i tam réznicuja si¢ w neurony ziarniste. Rysunek zmo-

dyfikowano (wg PARENTA 2003, zmodyfikowana).

nych okoto 9000 nowych komorek DG
(CAMERON i MCKAY 2001). Wiele z nowopow-
stajacych komorek zakretu zebatego hipokam-
pa dorostych szczur6w umiera pomiedzy
pierwszym a czwartym tygodniem po podziale
(KEMPERMANN i wspoétaut. 2003). Jednak ko-
morki wyznakowane BrdU byly widoczne tak-
ze po dlugim czasie od jego podania: po 781
dniach w DG dorostych ludzi (ERIKSSON i
wspotaut. 1998), po 112 dniach w OB do-
rostych myszy (COROTTO i wspotaut. 1993) i

nose: makaki rezusy (Maccaca mulatia),
(KORNACK i RAKIC 1999, 20014a, b, RAKIC 1985,
2002a), makaki czerwonolice (Maccaca fusca-
ta), (TONCHEV i wspotaut. 2003) i makaki ja-
wajskie (Maccaca fascicularis), (GOULD i
wspotaut. 1999b, KORNACK i RAKIC 1999,
2001a, b, BERNIER i wspotaut. 2002) oraz ludzi
(ERIKSSON i wsp()laut. 1998, LIU i MARTIN
2003). Z innych rzedow ssakOw generacje no-
wych neurondw stwierdzono u kotow (ALTMAN
1963), tupai (GOULD i wspotaut. 1997) i ryjow-
ek (niepublikowane badania wtasne).

KOMORKI MACIERZYSTE I PROLIFERACJA W MOZGU DOROSLYCH SSAKOW

Definicja komorek macierzystych (ang.
stem cells) nie jest jednoznaczna; prawdopo-
dobnie wkrotce stanie sie mozliwa charakte-
rystyka komorek macierzystych na poziomie
molekularnym i morfologicznym, jednak jak
dotad definicja tych komorek moze by¢ tylko

funkcjonalna (SEABERG i VAN DER KOOY 2003).
GAGE (2000) wyroznit totipotencjalne komor-
ki zygotyczne, ktore dzielac si¢ daja poczatek
embrionalnym komoérkom — macierzystym
tworzacym blastocyste. Te zdolne do samood-
twarzania komorki nazwat pluripotencjalnymi.
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W wyniku kolejnych podziatow powstaja mul-
tipotencjalne komorki macierzyste zdolne do
nieograniczonego lub dlugotrwatego odtwa-
rzania populacji wlasnych komorek. Wyste-
puja one zarOwno podczas zycia plodowego,
jak i (w SciSle okreslonych strukturach) u osob-
nikow dorostych. W wyniku podziatow komo-
rek macierzystych powstaja komorki progeni-
torowe, o ograniczonej zdolnosci proliferacyj-
nej i jeszcze bardziej zawezonym potencjale
réznicowania (SEABERG i VAN DER KOOY 2002,
2003). Komorki progenitorowe dziela sie i roz-
nicuja tworzac okreSlone klasy komorek podle-
gajace roznym regulacjom molekularnym cha-
rakterystycznym dla danego typu tkanki.

Komorki macierzyste moga dzieli¢ sie sy-
metrycznie, powodujac zwiekszenie ich liczby,
lub asymetrycznie, odtwarzajac pule komorek
macierzystych i réwnoczeSnie tworzac bar-
dziej zroznicowane komorki progenitorowe
(MARTENS i wspoétaut. 2000).

W dorostym organizmie komorki macierzy-
ste tkanek wystepuja wsrod komorek tej tkan-
ki, ktora odnawiaja. W uktadzie nerwowym do-
rostych ssakéw komorki macierzyste wyste-
puja zarowno w strukturach, w ktorych nie ob-
serwujemy neurogenezy, na przykltad w war-
stwie okotokanalowej kanalu centralnego
rdzenia kregowego, jak i w rejonach neurogen-
nych — w warstwie podwysciotkowej komor
bocznych moézgu (w strefie przykomorowej —
SVZ) i w warstwie podziarnistej zakretu z¢ba-
tego hipokampa (SGL, Ryc. 1). Komorki proge-
nitorowe z SVZ migruja do przodu, ku opuszce
wechowej, wzdtuz tzw. przedniego szlaku mi-
gracji (ang. rostral migtatory stream RMS),
tworzac tancuch migracji, w utworzonych
przez astrocyty kanatach przestrzeni miedzy-
komorkowej (ALVAREZ-BUYLLA i GRACIA-
VERDUGO 2002). Na powierzchni komorek mi-
grujacych, wzdtuz strumienia migracji, obecne
sa, biorace udzial w adhezji, czasteczki PSA
NCAM (ang. polysialated glykoprotein neural
cell adhesion molecule), charakterystyczne dla
migrujacych komorek. Uszkodzenie genu
NCAM badz brak kwasu polisialowego powo-
duje uposledzenie migracji i zmniejszenie ob-
jetosci opuszek wechowych. Ta sama czastecz-
ka obecna jest rOwniez na powierzchni nowo-
powstalych komorek progenitorowych, prze-
mieszczajacych sie z SGL do GCL (ang. granular
cell layer) zakretu zebatego hipokampa. Eks-
presji PSA NCAM nie wykazuja ani komorki,
ktore ukonczyly migracje ani dojrzate komorki
ziarniste.

Nowopowstate komorki migrujace w kie-
runku opuszki wechowej roznicuja si¢ w in-
terneurony potozone wokot ktebuszkow we-
chowych (glomeruli) i w neurony ziarniste
warstwy ziarnistej opuszki. Nowe komorki za-
kretu zebatego hipokampa powstaja lokalnie, z
prekursoréw wystepujacych pomiedzy wneka
(hilus) a warstwa komorek ziarnistych — w
strefie podziarnistej. Komorki prekursorowe
SGL dziela sie, a nastepnie migruja wzdtuz ko-
morek podobnych do gleju radialnego w kie-
runku warstwy komorek ziarnistych (GCL) i
tam si¢ wbudowuja. Stwierdzono rowniez
(ZHAO i wspotaut. 2003), ze komorki ependy-
my trzeciej komory mozgu i wodociagu $rod-
mozgowia dorostych myszy moga dzieli¢ sie,
migrowac i r6znicowaé¢ w neurony dopaminer-
giczne istoty czarnej, jednak tempo generacji
tych komorek jest bardzo wolne (okoto 20 ko-
morek dziennie).

Cho¢ powszechnie akceptowany jest fakt,
ze w mozgu dorostych ssakow wystepuja ko-
morki zdolne do podziatow, to jednak fenotyp
tych najmniej zroznicowanych komorek nie
jest  jeszcze  jednoznacznie  okreSlony
(MORSHEAD i VAN DER KOOY 2004). Komorka-
mi macierzystymi moze by¢ subpopulacja
ependymalnych komorek wysSciotki trzeciej
komory m6zgu (JOHANSSON i wspolaut. 1999) i
komor bocznych moézgu (RIETZE i wspotaut.
2001), wykazujaca ekspresje biatka posrednich
filamentow — nestyny. Wedlug MOMMY i
wspotaut. (2000) okoto 5% populacji komorek
ependymy (majacych ekspresje nestyny, czy
Notch 1) ma wlasciwosci komorek macierzys-
tych. Niektore komorki macierzyste SVZ i DG
wykazuja ekspresje znacznika astrocytow
GFAP (ang. glial fibrilary acidic protein), (SERI i
wspotaut. 2001). Neuronalnymi prekursorami
moga by¢ rowniez komorki o cechach gleju ra-
dialnego (GREGG i wspotaut. 2002). Wydaje sie,
ze cho¢ komorki wysSciotki i warstwy podwy-
Sciotkowej komor bocznych mozgu zdolne s3
do podziatow w hodowli in vitro, to tylko te
drugie maja nieograniczona zdolnos¢ do samo-
odtwarzania i moga roznicowac si¢ dajac ko-
morki neuronalne i glejowe (CHIASSON i
wspotaut. 1999).

Obecnie potaczenie metody znakowania
dzielacych si¢ komorek przy pomocy BrdU z
innymi metodami immunocytochemicznymi
przy zastosowaniu odpowiednich znacznikow
komorek pozwala na identyfikacje typow
nowo powstajacych komorek. Najpopularnie-
jszymi znacznikami neuronow sa: marker



172

KATARZYNA BARTKOWSKA

jader neuronow (ang. neuronal nuclei protein,
NeulN), neuronalna enolaza (ang. neuron spe-
cific enolase, NeuN); znaczniki dojrzatych neu-
ronoéw to: biatko zwiazane z mikrotubulami
(ang. microtubule associated protein 2, MAP2),
TuJ1 — klasa III betatubuliny, a znaczniki nie-
dojrzatych neuronéw to: biatko PSA-NCAM
(ang. polysialyted neural cell adhesion molek-
ule), CRMP4 (ang. collapsin response mediat-
ing protein 4), wczesniej znane jako TOADG4
(ang. turned on after division 64). Popularnie
uzywanymi znacznikami oligodendrocytow sa:

CNP (2’3/-cycle nucleotide 3’ phosphodiest-
eraze), O4 (ang. oligodendrocycle cell surface
marker no 4), GalC (galaktozyceramid). Znacz-
niki astrocytow to: GFAP, vimentyna, czy
biatko S1008. Wickszos¢ komorek progenito-
rowych ukladu nerwowego moze generowac
linie komorkowe o trzech réznych fenotypach:
neurondw, astrocytOw i oligodendrocytow
(LOIS i ALVAREZ-BUYLLA 1993, GAGE 2000).

CZYNNIKI WPLYWAJACE NA PROCES NEUROGENEZY

Mechanizmy réznicowania si€ nOwopow-
stajacych neuronéw w mozgu dorostych ssa-
kow nie s3 jeszcze dostatecznie zbadane. Po-
znano jednak kilka czynnikéw regulujacych
ich podzialy komoérkowe, migracje, roznicowa-

nie i dlugos¢ przezycia (GOULD i wspotaut.
2000, FUCHS i GOULD 2000, GRITTI i wspotaut.
2002b).

Wiele badan potwierdza, ze zycie zwierzat
w warunkach wzbogaconego Srodowiska

Tabla 1. Czynniki modulujace neurogeneze komorek ziarnistych DG hipokampa gryzoni.

CZYNNIK WPLYW
Wzbogacone srodowisko wzrost
Aktywno$¢ fizyczna wzrost
Wiek spadek
Czynniki wzrostu wzrost
BDNF wzrost
FGF wzrost
EGF wzrost
VEGF wzrost
IGF-1 wzrost
Adrenalaktomia wzrost
Kortykosteron spadek
Stres spadek
Estrogen wzrost
Testosteron spadek
Receptory NMDA spadek
Odnerwienie wzrost
Serotonina wzrost
Antydepresanty wzrost
Opiaty spadek
Ograniczenie pokarmu wzrost
Uszkodzenia: wzrost
padaczka, wzrost
niedokrwienie, wzrost
lezje chem., mechan. wzrost

MECHANIZM

T przezycia

T tempa podziatow, T przezycia

2 T kortykosteronu, | BDNF

? dziatanie na specyficzne receptory
?

2

?

?

? dziala przez estrogeny

J kortykosteroidow

? aktywacja receptoréw NMDA

T kortykosteroidow

2 T serotoniny

nieznany

wewnatrzkom. sygnalizacja Ca++
? | neurotransmisji Glu
aktywacja receptora SHT 5
aktywacja receptoréw SHT, ?
aktywacja receptorow opioidowych p
nieznany

? T BDNF, inne czynniki wzrostu
?

?

?
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zwieksza szans¢ przezycia nowopowstajacych
komorek w hipokampie dorostych zwierzat. U
myszy przebywajacych we wzbogaconym Sro-
dowisku liczba nowych komoérek w zakrecie
zebatym hipokampa byla 2-3 razy wicksza w
porownaniu ze zwierz¢tami przebywajacymi
w standardowych warunkach hodowlanych
(VAN PRAAG i wspoétaut. 2000). Srodowisko
wzbogacone roéznymi zmieniajacymi si¢ zapa-
chami powodowalo zwickszona dlugosc¢ zycia
komorek powstajacych w SVZ i migrujacych
do opuszki wechowej (ROCHEFORT i wspotaut.
2002). Stwierdzono takze pozytywna korelacje
miedzy liczba nowych komorek hipokampa
dorostych szczuréw, a intensywnoscia matczy-
nej opieki tuz po urodzeniu (BREDY i wspotaut.
2003).

Na wzrost tempa podzialow komorkowych
wplywa rowniez aktywnoSc fizyczna. Bieganie,
badz ptywanie znaczaco zwickszato liczbe ko-
morek wygenerowanych w hipokampie szczu-
row (RA i wspotaut. 2002), jak rOwniez czas ich
przezycia. Podobnie wzrost liczby komorek
DG zaobserwowano u myszy poddanych tre-
ningowi ruchowemu lub przebywajacym we
wzbogaconym Srodowisku (VAN PRAAG i
wspotaut. 1999).

Tempo neurogenezy obniza si¢ z wiekiem,
ale nie ustaje. Wyrazne zmniejszenie liczby ko-
morek powstajacych w DG widac juz u rocz-
nych szczurow. U szczurow w wieku 21 miesie-
cy tempo generacji w DG spada do 10%, a w
SVZ do 21% tego, ktore stwierdzono u
mtodych, 6-ciomiesiecznych szczuréw (KUHN i
wspotaut. 1996). Wraz z wiekiem zwierzat na-
stepuje takze ograniczenie lub zahamowanie
migracji (zmniejszenie liczby komorek wyka-
zujacych ekspresj¢ PSA NCAM), uniemozli-
wiajace osiagniecie wlasciwego miejsca prze-
znaczenia i wieksza SmiertelnoS¢ nowych ko-
morek (SEKI i ARAI 1995, KUHN i wspoétaut.
1996, ZITNIK i MARTIN 2002).

U niektorych ssakow wystepuja sezonowe
zmiany tempa podziatow komoérkowych. Se-
zonowa zmienno$c¢ tempa generacji komorek
mozgu wystepuje u chomika syryjskiego (Me-
socricetus auratus). Liczba wygenerowanych
komorek zarowno w DG, jak i SVZ tych
zwierzat zwickszala si¢ dwukrotnie podczas
krotkiego dnia (jesienia i zima), (HUANG i
wspotaut. 1998). Natomiast u wiewiorki sza-
rej (Sciurus carolinensis), pomimo S€ZONOWO
zachodzacych zjawisk magazynowania, a na-
stepnie odnajdywania pozywienia (podobnie
jak u ptakow, u ktorych zjawiska te zwiazane

byly ze wzrostem proliferacji), brak jest sezo-
nowych zmian tempa podzialtow komoOr-
kowych i catkowitej liczby komorek warstwy
ziarnistej DG hipokampa (LAVENEX i
wspotaut. 2000). Sezonowe zmiany tempa ge-
neracji komorek DG obserwowano tez u nor-
nikow (Microtus pennsylvanicus). Zmiany te
zwiazane byly ze zmieniajacym si¢ poziomem
hormonoéw ptciowych.

Na czestotliwos¢ podziatow komorek pro-
genitorowych wplywaja rOowniez hormony
ptciowe. Stymulujacy wplyw na podzialy ko-
morek progenitorowych w zakrecie zebatym
hipokampa maja estrogeny. Totez zmiany ich
poziomu w przebiegu cyklu ptciowego samic
wplywaja na zmiany czestotliwosci podzialow
komorkowych w DG (TANAPAT i wspotaut.
1999). U nornikow (Microtus pennsylvanicus)
w okresie rozrodczym stwierdzono zwicksze-
nie liczby nowych komorek w DG, zwiazane ze
zmieniajacym sie poziomem testosteronu i es-
tradiolu (GALEA i MCEWEN 1999). Zablokowa-
nie receptorow estrogenu uniemozliwia tez
wzrost tempa neurogenezy wywolanej zwick-
szonym poziomem IGFI (PEREZ-MARTIN i
wspotaut. 2003). Hormony ptciowe wptywaja
rowniez na przezycie komorek. W hodowlach
in vitro pod wpltywem estradiolu calkowita
liczba nowowygenerowanych komoérek zwiek-
szala si¢, a pod wplywem testosteronu zmniej-
szala (ZHAMG i wspotaut. 2000). Przy tym testo-
steron znaczaco podwyzsza poziom ekspresji
BAX, biatka promujacego apoptoze, a estroge-
ny powoduja zwickszenie ekspresji bialek
Bcl-2, dzialajacych antyapoptotycznie, co zwie-
ksza przezywalnos¢ komorek (BEHL 2002).

Liczne doswiadczenia potwierdzily silny
wplyw czynnikOw wzrostu na proliferacje i
roznicowanie komorek macierzystych. Naleza
do nich: czynnik wzrostu nabtonka, (ang. epid-
ermal growth factor, EGF) stymulujacy po-
dziatly komorkowe i rOoznicowanie nowych ko-
morek w kierunku astrocytow; czynnik wzro-
stu fibroblastoéw, (ang. fibroblast growth fac-
tor, FGF-2) stymulujacy podzialy komoérek i w
zaleznoSci od stezenia wpltywajacy na roz-
nicowanie w kierunku neuronow (niskie ste-
zenia, ok. 0,1 ng/ml) badZz w kierunku oligo-
dendrocytow (wysokie stezenia, ok. 10 ng/ml);
czynnik neutroficzny zwoju rzeskowego (ang.
ciliary neurotrophic factor, CNTF) powo-
dujacy roznicowanie nowych komorek w
astrocyty i oligodendrocyty (QIAN i wspolaut.
1997, KUHN i wspotaut. 1997). Pod wplywem
czynnikow wzrostu (FGF-2, EGF) moga takze
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dzieli¢ sie i roznicowa¢ w hodowlach in vitro
komorki pochodzace z obszarOw nieneuro-
gennych: komoérek przegrody i prazkowia
(PALMER i wspotaut. 1995). Wzrost liczby po-
dziatbw komorkowych zar6wno in vitro
(20-30%), jak i in vivo w SVZ i DG szczurOw
stwierdzono pod wplywem naczyniowego
czynnika wzrostu, (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF) (JIN i wspotaut. 2002).
VEGF poSredniczy takze we wplywie zwie-
kszonej aktywnoSci na wzrost tempa po-
dziatow w zakrecie z¢batym hipokampa myszy
(FABEL i wspotaut. 2003). Podobnie, zahamo-
wanie zwrotnego wychwytu insulinopodo-
bnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like gro-
wth factor, IGF-I), powodowato brak wptywu
zwiekszonej aktywnosci fizycznej na liczbe no-
wych neuronéw w hipokampie szczurow
(TREJO i wspotaut. 2001). Zwickszone stezenie
IGF-I powodowato znaczny (78%) selektywny
wzrost liczby nowych neuronéw w zakrecie
zebatym hipokampa (ABERG i wspotaut. 2000)
i 40-krotne zwickszenie liczby nowych neuro-
now roznicujacych si¢ z komorek macierzys-
tych in vitro (ARSENIJEVIC i WEISS 1998). Na
wzrost liczby nowopowstajacych neuronow
ma wplyw wysoki poziom BDNF — czynnika
neurotroficznego pochodzenia moézgowego
(BENRAISS i wspotaut. 2001). Podanie BDNF do
komory bocznej moézgu powodowato dwu-
krotny wzrost liczby komorek wyznakowa-
nych BrdU (90% z nich to neurony) w opuszce
wechowej po tej stronie, po ktorej podawano
czynnik wzrostu (ZIGOVA i wspotaut. 1998) i
pojawienie sie¢ nowych komorek rowniez w
prazkowiu, przegrodzie, wzgorzu i podwzgo-
rzu, gdzie normalnie u dorostych zwierzat ge-
neracja nigdy nie wystepuje (PENCEA i
wspotaut. 2001). Rowniez w badaniach in vi-
tro wykazano dwukrotne zwickszenie tempa
generacji komorek mozgu pod wplywem
BDNF (AHMED i wspoétaut. 1995) i zwickszong
przezywalno$¢ neuronéw pochodzacych z SVZ
dorostych  szczur6w  (KIRSCHENBAUM i
GOLDMAN 1995).

Tempo neurogenezy jest negatywnie skore-
lowane z poziomem hormonéw sterydowych
nadnerczy: wzrost poziomu tych hormonow
powoduje spadek liczby dzielacych sie¢ komo-
rek i odwrotnie. Korelacje t¢ wida¢ w ciagu
calego zycia zwierzat (GOULD 1994). Podawa-
nie szczurom kortykosteronu czy aldosteronu
powodowato zmniejszenie liczby nowopow-
stajacych komorek w warstwie rozrodczej za-
kretu zebatego hipokampa i obnizenie liczby

degenerujacych komorek (CAMERON i GOULD
1994). Natomiast usuni¢cie nadnerczy (adre-
nalektomia), powodujace drastyczne zmniej-
szenie poziomu hormonéw sterydowych
wywolato 4-rokrotny wzrost liczby nowopow-
stajacych komorek (CAMERON i GOULD 1994),
przy czym nie obserwowano znaczacego wzro-
stu liczby astrocytow (GOULD i wspotaut.
1992). Wplyw kortykosteroidow zachodzi za
posrednictwem receptorOw mineralokortyko-
idow (regulacja podzialow i Smierci komorek)
oraz receptorow glukokortykoidow (modula-
cja ekspresji PSA NCAM, migracji) (MONTARON
i wspotaut. 2003). Chociaz u dorostych
zwierzat kortykoidy wydaja sie¢ wpltywac gtow-
nie na generacj¢ komorek hipokampa, to utrzy-
muje si¢ poglad o ogolnym ich wplywie na spo-
wolnienie podziatéw komorkowych. Badania
in vitro pokazaly, ze kortykoidy obnizaja tem-
po proliferacji przez wydtuzenie cyklu komor-
kowego, zwlaszcza fazy G1,i hamowanie przej-
Scia komorek z fazy G1 w S (TANAPAT i
wspotaut. 2001).

Zmiany poziomu hormonoéw sterydowych
nadnerczy sa bardzo czesto spowodowane sy-
tuacja stresowa (KIM i DIAMOND 2002). Adre-
nalektomia znosi ten wplyw stresu (TANAPAT i
wspotaut. 2001). W badaniach przeprowadzo-
nych na marmozetach (Callithrix jacchus) po-
kazano, ze stres powodowat znaczne (ok. 30%)
obnizenie liczby nowych komoérek w DG
(GOULD i wspotaut. 1998). U tupai (Tupaia be-
langeri), na skutek sytuacji stresowej, liczba
dzielacych sie komorek w zakrecie zebatym hi-
pokampa obnizyla sie¢ znaczaco o 7,6-25%
(GOULD i wspoétaut. 1997), ponadto rosta
SmiertelnoS¢ tych komorek (LUCASSEN i
wspotaut. 2001).

Waznym czynnikiem wplywajacym
Znaczaco na neurogeneze i migracje komorek
jest aktywnoS¢ receptorow glutaminianoer-
gicznych typu NMDA. Ich aktywacja obniza
neurogeneze i zmniejsza szanse przezycia po-
wstajacych komorek. U szczurow podanie ago-
nisty tych receptoréw, kwasu n-metylo-D-aspa-
raginowego (NMDA), powodowalo 6-ciokro-
tne obnizenie liczby nowych komorek DG, na-
tomiast zablokowanie receptora NMDA za po-
moca jego antagonisty MK-801 lub CGP3749
powodowato trzykrotny wzrost liczby nowo-
powstajacych komoérek w porownaniu z grupa
kontrolna (CAMERON i wspotaut. 1995,
NACHER i wspotaut. 2001). Podobny efekt ob-
serwowano u tupai, u ktérych jednorazowe
podanie MK-801 wywolywato 24% zwicksze-
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nie liczby generowanych neuronéw i
wydtuzato czas przezycia komorek (GOULD i
wspotaut. 1997). CAMERON i wspoétaut. (1995)
stwierdzili, ze jednostronne uszkodzenie Srod-
kowej czesci kory Srodwechowej szczura
(gtownego wejscia pobudzajacego, akty-
wujacego receptory NMDA w DG) powodo-
wato wzrost liczby nowych komoérek w zakre-
cie zebatym hipokampa po stronie uszkodzo-
nej. Natomiast uszkodzenie kory myszy powo-
dowato obustronny, pieciokrotny wzrost licz-
by nowych komoérek w zakrecie zebatym hipo-
kampa tych zwierzat (KERNIE i wspolaut.
2001). Nie jest jednak jasne czy hamowanie
proliferacji przez receptory NMDA zachodzi
na skutek bezposredniego dziatania na komor-
ki prekursorowe, poniewaz znaczny ich pro-
cent nie wykazuje ekspresji receptora NMDA.
Efekt ten jest prawdopodobnie wywierany
przez inna populacje komorek, znajdujaca si¢
w poblizu komorek progenitorowych i wyka-
zujaca ekspresje receptora NMDA, na przyktad
przez komorki glejowe lub dojrzate komorki
ziarniste.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5HT),
znana z waznych funkcji regulacyjnych pod-
czas rozwoju, wplywa znaczaco roOwniez na
neurogeneze u dorostych zwierzat. Po uszko-
dzeniu uktadu serotonergicznego, obnizeniu
poziomu 5HT, nast¢puje redukcja liczby nowo-
powstajacych komorek i nowych neuronow
migrujacych w kierunku warstwy ziarnistej hi-
pokampa (BREZUN i DASZUTA 1999, BANASR i
wspotaut. 2001). Zablokowanie receptora
5HT,, przez podanie réznych jego antagoni-
stow powodowato 30% redukcje liczby nowo-
powstajacych komorek w DG szczura, co wska-
zuje na wazna role¢ aktywacji tego receptora w
regulacji proliferacji (RADLEY i JACOBS 2002).
Stymulacja receptorow 5HT,,, przez podanie
ich agonisty 8-OH-DPAT, powoduje wzrost
tempa proliferacji prekursorow komorek ziar-
nistych DG (SANTARELLI i wspotaut. 2003, nie-
publikowane badania wlasne). Serotonina
wplywa na wzrost tempa podziatow komorko-
wych prawdopodobnie powodujac obnizenie
poziomu kortykoidow, jak i blokujac receptor
NMDA (GOULD 1999). Moze tez dziata¢ podob-
nie jak czynniki troficzne, badZz wptywac na po-
ziom czynnikoéw troficznych, np. BDNF.

Przyczyny ograniczenia neurogenezy w
mozgu ssakow nie zostaty w pelni wyjasnione.
ZIGOVA i wspotaut. (1998) uwazaja, ze neuro-

geneza jest ograniczona z powodu braku obec-
nosci sygnatow pobudzajacych podzialy, a nie
z powodu braku komorek progenitorowych
zdolnych odpowiedziec na te sygnaly. Potwier-
dzaja to badania MAGAVI i wspotaut. (2000) po-
kazujace, ze w wyniku uszkodzenia kory nowej
myszy nastepuje pobudzenie podzialow i roz-
nicowania si¢ endogennych prekursoréw neu-
ronow znajdujacych si¢ w SVZ, ale roOwniez
obecnych w korze nowej, w ktorej w warun-
kach fizjologicznych u dorostych zwierzat nie
obserwuje si¢ podziatlow komorkowych. Te
nowe neurony tworza polaczenia z odlegltymi
strukturami, np. ze wzgorzem (MAGAVI i
MACKLIS 2001). Sygnaly pochodzace z tkanki
moga w istotny sposob kierowac réznicowa-
niem komorek. Komoérki macierzyste hipo-
kampa, przeszczepione do RMS, moga réznico-
wac sie w komorki ziarniste i okotoktebuszko-
we (dopaminergiczne) opuszki wechowej,
przeszczepione do hipokampa dojrzewaja w
komorki ziarniste glutaminianoergiczne lub
GABA-ergiczne, a w mozdzku rdznicuja si¢
wylacznie w komorki glejowe (SUHONEN i
wspotaut. 1996).

Znane jest wzbudzenie neurogenezy w wy-
niku uszkodzen, wywotanych niedokrwieniem
moézgu (FELLING i LEVISON 2003). Udar mézgu
moze by¢ przyczyna znaczacego, nawet oSmio-
(JIN i wspotaut. 2001) czy dwunastokrotnego
(Liu i wspotaut. 1998), wzrostu liczby
dzielacych si¢ komorek. Nowopowstajace ko-
morki obserwowano zaro6wno w obszarach
neurogennych mozgu, SVZ/OB i DG, jak i w ko-
rze skroniowej (PARENT 2003, TONCHEV i
wspotaut. 2003). Niejednokrotnie nowopo-
wstale komorki migrowaly z miejsca generacji
do obszaré6w dotknietych uszkodzeniem
(KOZOROVITSKIY i GOULD 2003). Podobne zja-
wisko wzrostu tempa podzialow komorko-
wych obserwowano u zwierzat dotknietych
padaczka (PARENT i wspotaut. 2002). Wsrod
nowowygenerowanych komorek w moézgach
zwierzat poddanych ekscytotoksycznym badz
mechanicznym uszkodzeniom obserwowano
zarOwno neurony, astrocyty, jak i komorki mi-
krogleju (CHEN i wspotaut. 2003). Potrzebne
jest jednak glebsze poznanie procesow regula-
¢ji neurogenezy na skutek uszkodzen, jak i w
warunkach fizjologicznych. Wiedza taka
mogtaby otworzy¢ nowe mozliwoSci naprawy
uszkodzefi mozgu.
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FUNKCJE NEUROGENEZY U DOROSEYCH SSAKOW

Powstajace w strefach neurogennych nowe
komorki migruja do miejsc ostatecznego prze-
znaczenia, roznicujac si¢ zarOwno w neurony,
jak i komorki glejowe. Nowe komorki po-
wstajace w strefie przykomorowej dorostych
ssakow w wickszoSci roznicuja sie w komorki
ziarniste opuszki wechowej (zwlaszcza GA-
BA-ergiczne), a nieliczne migruja dalej rozni-
cujac si¢ w interneurony dopaminergiczne
umiejscowione wokot klebuszkow opuszki.
Niewielka pula nowych komorek roznicuje sie
w komorki glejowe: astrocyty i oligodendrocy-
ty (GRITTI i wspotaut. 2002a, WINNER i
wspotaut. 2002). Neurony dojrzewaja, a na-
stepnie tworza polaczenia charakterystyczne
dla interneuronow opuszki wechowe;j
(CARLETON i wspotaut. 2003). Hipokampalne
komorki progenitorowe moga generowac ko-
morki glejowe, ale przede wszystkim generuja
neurony warstwy ziarnistej hipokampa
(CAMERON i MCKAY 2001, KEMPERMANN i
wspotaut. 2003). Dojrzewajac rdznicuja sie
one zar6wno w pobudzajace neurony glutami-
nianoergiczne, jak i hamujace neurony GA-
BA-ergiczne (VICARIO-ABEJON i wspolaut.
2000, VAN PRAAG i wspélaut. 2002, LIU i
wspotaut. 2003), tworzace funkcjonalne
potaczenia z polem CA3 hipokampa
(MARKAKIS i GAGE 1999).

Dotaczanie nowych komorek do zakretu ze-
batego hipokampa podczas catego zycia ssa-
kow jest zwiazane ze zmianami strukturalnymi
i funkcjonalnymi. Wymiana neuronéw, prze-
ksztalcanie drzewka dendrytycznego, tworze-
nie nowych synaps i potaczeh moze miec zna-
czenie dla zdolnoSci zapamietywania i uczenia
sie. Eksperymentalnie stwierdzono zaleznosc
miedzy liczba powstajacych komorek a ucze-
niem si¢. Szczury wykonujace zadania zalezne
od pamieci hipokampalnej wytwarzaly 2-3-
krotnie wiecej nowych komérek w DG hipo-
kampa w poroOwnaniu ze zwierzetami nietre-
nowanymi lub ze zwierz¢tami wykonujacymi
zadania niezalezne od pamie¢ci hipokampalne;j.
Znaczna wiekszoS¢ nowych komorek byta zlo-
kalizowana w warstwie komorek ziarnistych i
wykazywala ekspresje znacznikéw neuronow,
a tylko nieliczne z nich znacznika astrocytow
(GOULD i wspoOtaut. 1999a). NILSSON i
wspotaut. (1999) stwierdzili, ze zmiany liczby
nowych komorek sa spowodowane zwickszo-
nym prawdopodobienstwem przezycia komo-
rek, ktore byly generowane przed treningiem.

Wedtug SHORS i wspotaut. (2001) zahamo-
wanie neurogenezy w hipokampie powoduje
obnizenie zdolnoSci zwierzat do uczenia si¢
wykonywania zadania zaleznego od pamieci
hipokampalnej — warunkowania na Sladach
wczeSniejszego bodzca warunkowego (Slado-
wego warunkowania mrugniecia powieka,
ang. trace eyeblink conditioning), nie zaburza
natomiast wykonywania zadania niezaleznego
od pamieci hipokampalnej, takiego jak warun-
kowanie klasyczne z opoOzZnionym podawa-
niem bodzca bezwarunkowego (odroczone
warunkowanie mrugniecia powieka, ang. de-
layed eyeblink conditioning). Podobnie stwier-
dzono, ze szczury ze znacznie obnizona liczba
nowych komoérek hipokampa (w wyniku na-
promieniowania), maja ostabiona zdolnos¢ wy-
konywania testow behawioralnych zaleznych
od pamieci hipokampalnej (MADSEN i
wspotaut. 2003). Inne dosSwiadczenia wyka-
zaly, ze znaczaca redukcja neurogenezy w DG
powodowata uposledzenie wykonywania tyl-
ko niektorych testow zaleznych od pamiegci hi-
pokampalnej, np. Sladowego warunkowania
strachem (ang. trace fear conditioning), nie za-
burzata natomiast warunkowania strachem za-
leznego od kontekstu (ang. contextual fear
conditioning) oraz wykonywania testow
zwiazanych z pami¢cia przestrzenna, takich jak
nauka nawigacji przestrzennej w basenie Mor-
risa, czy eksploracji w labiryncie plus (ang.
plus maze), (SHORS i wspotaut. 2002). Tak
wiec, neurogeneza moze by¢ zwigzana z for-
mowaniem tylko niektorych typéw pamieci za-
leznej od hipokampa. Brak zwiazku pomiedzy
liczba wygenerowanych nowych komorek hi-
pokampa a zdolnoScia zwierzat do uczenia si¢ i
zapamietywania prawidlowego wykonywania
testOw zwiazanych z pamiecia przestrzenna
wykazano w badaniach przeprowadzonych na
dorostych szczurach (MERRILL i wspotaut.
2003).

Szeroko dyskutowana jest rola nowopo-
wstajacych komorek, réoznicujacych sie i doj-
rzewajacych w funkcjonalne neurony opuszki
wechowej. Optymalnemu funkcjonowaniu
uktadu wechowego towarzyszy formowanie
wiaSciwych sieci neuronalnych opuszki we-
chowej (CARLETON i wspotaut. 2002). Wraz ze
zmieniajacym si¢ Srodowiskiem wlaczane sa
do nich nowe neurony i tworza si¢ nowe
potaczenia. Ciagla produkcja neuronow opusz-
ki pozwala na przystosowanie si¢ sieci wecho-
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wej do zachodzacych zmian zapachow w oto-
czeniu. Tak wiec, powstawanie, migracja i doj-
rzewanie nowych neurondéw opuszki wecho-
wej sa czeScia mechanizmow adaptacyjnych.
Neurogeneza i przezywanie komorek opuszki
zalezy w duzej mierze od stopnia aktywnoSci
ukladu wechowego. Zamkniecie nozdrzy po-
woduje obnizenie liczby nowopowstajacych
komorek (COROTTO i wspotaut. 1994), a poja-
wianie si¢ nowych, zmieniajacych si¢ zapa-
chow (wzbogacone Srodowisko) wplywa
znaczaco na zwickszenie liczby nowych komo-
rek wedrujacych do opuszki (ROCHEFORT i
wspotaut. 2002). Wzrost proliferacji komorek

w opuszkach wechowych skorelowany jest z
wydtuzeniem i wicksza wrazliwoScia pamieci
wechowej zwierzat. Sugeruje si¢, Zze nowe neu-
rony opuszki wechowej moga uczestniczy¢ w
rozroznianiu zapachéw (ALVAREZ-BUYLLA i
GRACIA-VERDUGO 2002). W opuszce wechowej
podczas calego zycia zwierzat wystepuja nowe,
nie w pelni zréznicowane neurony (CARLETON
i wspotaut. 2003). Pozwala to na duza plastycz-
nos¢ i zapewnia szybka przebudowe polaczen
sieci neuronalnych w odpowiedzi na zmiany
srodowiska.

PODSUMOWANIE

Ostatnie piecdziesieciolecie obfitowato w
badania morfologicznych i funkcjonalnych
zmian zachodzacych w moézgu dorostych
zwierzat. Udowodniono wystepowanie neu-
rogenezy w centralnym ukladzie nerwowym
dorostych zwierzat i stwierdzono, ze jest to
proces w pelni fizjologiczny. Podczas do-
rostego zycia bezkregowcow i kregowcow,
poczawszy od owadow az do ludzi, w uktadzie
nerwowym obecne sa zdolne do podziatéw ko-
morki macierzyste. PowszechnoS¢ neurogene-
zy u dorostych osobnikow wskazuje, ze jest to
proces bardzo wazny pod wzgledem biolo-
gicznym. Wiadomo, ze podzialy komorkowe
zachodza w strukturach moézgu wyrdznia-
jacych si¢ wysokim stopniem plastycznosSci,
otrzymujacych informacje z otoczenia i od-
grywajacych wazna rol¢ w procesach nauki i
pamieci. Podobienstwa miedzy hipokampem i
kora przysrodkowa kregowcow a cialami
grzybkowatymi owadow sa szczegolnie duze.

Rowniez podobne czynniki wptywaja na pro-
ces powstawania nowych komorek u bezkre-
gowcow i kregowcow. Jak wiadomo, neuro-
geneza regulowana jest przez liczne hormony,
neurotransmitery i czynniki wzrostu. Prolifera-
cja neuronalnych progenitorow jest procesem
dynamicznym modulowanym takze przez sy-
gnaly dochodzace ze Srodowiska (zalezna od
pory roku, poziomu stresu, zlozonoSci oto-
czenia i wykonywanych zadan). Funkcjonalne
znaczenie neurogenezy w dorostym moézgu
zwierzat nie jest w pelni wyjasnione, ale za-
pewne zwiazane jest z funkcja struktur mozgu,
do ktorych nowe neurony sa dodawane. Na-
tomiast mozliwosci izolowania komoérek ma-
cierzystych, ich podzialy i roznicowanie
otwieraja nowe perspektywy badan i wskazuja
na mozliwos¢ zastosowania ich w leczeniu usz-
kodzen i w chorobach neurodegeneracyjnych
mozgu.

NEUROGENESIS IN THE BRAIN OF ADULT ANIMALS

Summary

Traditional views maintain that the generation of
neurons in the brain is restricted to a discrete develop-
mental period. However, it is now commonly known
that stem cells remain in the adult central nervous sys-
tem and that adult vertebrates as well as adult inverte-
brates are adding new cells in some structures of their
central nervous system. The progenitor cells may dif-
ferentiate into neurons, astrocytes and oligodendro-
cytes. In some invertebrates (insects) neurogenesis
occurs in the mushroom bodies, which are functional
analogues of the hippocampus, brain structures in-
volved in learning and memory. In vertebrates, the
subventricular zone and the dentate gyrus of the hip-

pocampus are sites of neuronal precursor prolifera-
tion. The production and survival of new neurons in
the adult brain is regulating by hormones, transmit-
ters, growth factors and environmental factors (stress,
season, environmental complexity and experience).
The role of newly formed neurons in adult brain re-
mains still questionable. It seems that function of
adult generated neurons is related to the brain regions
into which new neurons are incorporated. Some ex-
perimental data suggest that adult generated neurons
play arole in learning and memory. It is also postulated
that neural precursors may be use to achieve repair af-
ter brain injury or neurodegenerational diseases.
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