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TYDZIEN MOZGU

przywolania nawet po ,wygaszeniu” (kojarzeniu
kontekstu z podaniami placebo), o tyle u zwierzat
z mutacjg byla ona nietrwala i nawrdt preferencji
kontekstu nie nastgpowat.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jakkolwiek manipu-
lacje genetyczne stanowia potezne narzgdzie do ba-
dania zwigzku pomiedzy genotypem a specyficznym
wzorcem zachowan, kazde podejécie niesie za soba
pewne ograniczenia. Wycigganie wnioskow w opar-
ciu o badania behawioralne na myszach z mutacjami
gendw powinno by¢ ostrozne. Za kazdym razem ko-
nieczna jest doktadna analiza uzytego modelu, §wia-
domos¢ jego stabosci i wykonywanie wlasciwych
kontroli. Pojawiajace si¢ w prasie popularnej donie-
sienia dosy¢ czgsto zawieraja skrajne interpretacje
obserwowanych zachowan.

Konkluzja

W niniejszym opracowaniu przedstawiona zostata
w skrocie historia badan nad mechanizmami kieru-
jacymi zachowaniem oraz przyklady badan prowa-
dzonych w modelach zwierzgcych. Opierajac si¢ na

wynikach badan na zwierzgtach mozna podsumowac,
ze mechanizmy kierujgce zachowaniem wciaz sg
jedynie czeSciowo poznane. Trwajace proby identy-
fikacji czynnikéw kierujacych procesami motywa-
cyjnymi prowadza nie tyle do powstawania modeli
skutecznie przewidujacych zachowania, co do iden-
tyfikacji mechanizméw powodujacych ich réznorod-
no$¢. Czy zrozumienie neuronalnych mechanizmow
kierujacych zachowaniem bgdzie mie¢ rownie istotny
wplyw spoteczny, jak stworzenie podstaw psycho-
analizy i rozw6j behawioryzmu? Trudno przewidzie¢
czy tak si¢ stanie, badania pokazuja, ze mechanizmy
neuronalne, bedace podstawa procesow motywacyj-
nych, sg ztozone i czasem niejednoznaczne. Mozna
jednak oczekiwac, ze postep badan znacznie popra-
wi diagnostyke i leczenie psychopatologii zwigza-
nych z impulsywno$cia lub kompulsywnoscia, czyli
uzaleznien i zaburzen w przyjmowanie pokarmu, ale
tez wszelkich innych psychopatologii wiazacych si¢
z niekontrolowana impulsywno$cig. Postgp moze
polega¢ na wyeliminowaniu efektow ubocznych far-
makoterapii i zwigkszeniu prawdopodobienstwa jej
skutecznosci u kazdego leczonego.
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NEUROGENEZA W DOROSEYM MOZGU

Nowe komorki w mozgu tworza sie przez cale zycie!

Jeszcze niedawno powszechnie panowatl poglad,
ze powstawanie nowych komoérek nerwowych nie
zachodzi u 0s6b dorostych. Obecnie wiemy juz jed-
nak, ze mozg posiada nerwowe komorki macierzyste,
z ktorych moga powstawa¢ nowe, dojrzale neurony
i komorki glejowe.

,Ody rozwoj zostat zakonczony, zrodto wzrostu
i regeneracji aksonow i dendrytow wyschto nieod-
wracalnie. W dorostym uktadzie nerwowym $ciez-
ki nerwowe sg ustalone, zakonczone i niezmienne.
wszystko moze zging€, nic nie moze si¢ zregenero-
wac. Zadaniem nauki w przysztosci bedzie zmienié,
o ile to mozliwe, ten nieprzyjazny wyrok”.

Powyzsze stwierdzenie Santiago Ramoén y Cajal,
wybitny hiszpanski neuroanatom, histolog i prekursor

neurobiologii zawart w swojej pracy z 1913 roku.
Od czasu tych pionierskich badan, przez ponad 100
lat w neurobiologii panowal poglad, ze mozg do-
roslego czlowieka pozostaje niezmienny. Nie bez
powodu lata 90 ubieglego wieku nazywane sa de-
kada mozgu. Odkrycie nowopowstajacych neuro-
noéw w mozgu dorostego cztowieka bylo przetomem
w neurobiologii. Wprowadzenie nowych metod wy-
krywania dzielacych si¢ komorek i rozwdj technik
biologii molekularnej dat nam niepodwazalne argu-
menty na to, ze procesy neurogenezy w dorostym
mozgu rzeczywiscie zachodza.

Termin neurogeneza (ang. neurogenesis) oznacza
dostownie ,,narodziny neurondéw’. Definiuje si¢ go
jako proces powstawania nowych komorek nerwo-
wych, ktory obejmuje neurogenezg wieku prenatal-
nego (wieku embrionalnego) i postnatalnego (wieku
dorostego). Neurogeneza wieku dorostego, o ktorej
mowa w tym artykule jest procesem powstawania,
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dojrzewania, migracji i integracji nowych neuronow
w mozgu dorostych ssakoéw, w tym takze czlowieka.

Ryc. 1. Definicja neurogenezy.

Ryc. 2. Rodzaje neurogenezy.

Perspektywa historyczna

Jedna z najwigkszych kontrowersji w neurobio-
logii dotyczyta odpowiedzi na pytanie, czy w mo-
zgu dorostych powstaja nowe komorki nerwowe. Czy
moze podziaty komoérkowe ustaja po zakonczeniu
okresu rozwoju? Do niedawna naukowcy uwazali, ze
osrodkowy uktad nerwowy nie ma regeneracyjnych
zdolnosci. Poglad Cajala o niezmiennosci osrodko-
wego uktadu nerwowego w wieku dorostym stat sig
dogmatem na kilkadziesiat lat. Dopiero w latach 60.
XX wieku pojawity si¢ pierwsze doniesienia o tym,
ze w okresie postnatalnym moga jednak powstawac
nowe neurony. Przyczynito si¢ do tego stworzenie
w 1959 roku metody, ktéora umozliwia wykrycie

dzielacych si¢ komorek, wykorzystujac znakowana
radioaktywnie tymidyne.

W 1965 roku Joseph Altman i Gopal Das pod-
czas swoich badan prowadzonych na szczurach za-
obserwowali nowopowstajgce neurony oraz fakt, ze
zostaja one dodawane tylko do dwoch struktur mo-
zgowych. Bylo to wazne odkrycie, obalajace nauko-
wy dogmat. Niestety ich praca nie zyskata wowczas
dostatecznego zainteresowania. Glowna przyczyna
byto to, ze dostepne wtedy metody nie pozwalaty na
doktadna oceng liczby nowopowstajacych neuronow
ani ustalenie, czy powstajace komorki to na pewno
komorki nerwowe. Nie znano faktu istnienia w mo-
zgu neuronalnych komoérek macierzystych. Sadzono,
ze nowe neurony powstajg jedynie poprzez podziat
w petni dojrzatych komoérek nerwowych. Nieco poz-
niej dopiero, do badan wprowadzono inne znaczni-
ki dzielagcych si¢ komorek, takie jak bromodeoksy-
urydyna (BrdU), ktéra bedac analogiem tymidyny
wbudowuje si¢ w ni¢ DNA nowopowstajacych neu-
ronow. Dzigki tej metodzie w 1983 roku Goldman
i Nottebohm odkryli neurogeneze w mozgu dorostych
kanarkow, w osrodkach odpowiadajacych za uczenie
si¢ Spiewu. Wywotalo to ogromne poruszenie wsrod
zajmujacych si¢ ta dziedzing badaczy oraz zainspi-
rowato naukowcoéw do prowadzenia dalszych badan
w tym kierunku.

st el
MO RS O W LBE T bty hapota T |
)
~Bhormrulce sk Bs, 4 DrOTEs SeUGERSICY
Bl g bl oo,
- Nediag il itruliuny plaskyeeng i do bodea
Priis

Ryc. 3. Neurogeneza — perspektywa historyczna, wykres przedstawiajacy
najwazniejsze daty.

Wreszcie w 1988 roku Eriksson i jego wspotpra-
cownicy opublikowali pierwsze w historii dane wska-
Zujace na to, ze proces neurogenezy zachodzi rowniez
w mozgu dorostego cztowieka, w tych samych struk-
turach, co w mozgu szczura. Badania przeprowadzano
posmiertnie, wykorzystujac skrawki mozgow pacjen-
tow chorych na raka, ktorym wczesniej wstrzykiwa-
no marker Brdu jako znacznik monitorujacy proces
rozrastania si¢ guza. Po $mierci pacjentow wykryto
w ich mozgach nowe neurony i na tej podstawie przy-
jeto hipoteze o powstawaniu komorek nerwowych
przez cale doroste zycie czlowieka. Jednoczesnie




Wszechswiat, t. 115, nr 1-3/2014

ARTYKULY

pojawit si¢ szereg pytan dotyczacych funkcji nowo-
powstajacych komorek nerwowych, mechanizméow
ich generacji przyczyn, dla ktérych generowane sg
tylko w dwoch strukturach moézgu oraz czy wicksza
liczba neuronéw jest lepsza dla naszego funkcjono-
wania, czy moze jest to fakt bez znaczenia.

Gdzie powstaja nowe komdrki nerwowe?

Do tej pory w dorostym moézgu wyrdzniono dwa
obszary, w ktorych obserwuje si¢ ciagly i aktyw-
ny proces neurogenezy: zakret zebaty hipokampa
(ang. dentate gyrus, DG) oraz opuszki wechowe
(ang. olfactory bulb, OB). Populacje tych komorek
podlegaja ciaglej wymianie. Podziatly komorkowe
obserwuje si¢ w dwoch obszarach, sa to: warstwa
podkomorowa komory bocznej (ang. subventricular
zone, SVZ), skad nowe komorki migruja do opuszki
wechowej oraz warstwa podziarnista (ang. subgranu-
lar zone, SGZ) hipokampa. Powstate tam nowe ko-
morki wbudowuja si¢ w warstwe ziarnista (ang. gra-
nular zone) formacji hipokampa.

W ostatnich latach powstato, na razie niestety je-
dynie przypuszczenie, Ze nowe neurony moga po-
wstawac rowniez poza tymi obszarami, w zupehie
innych strukturach dojrzatego moézgu. Ich obecnosé¢
stwierdzono przyktadowo w: podwzgérzu, wzgorzu,
ciele migdatowatym, strefach okotokomorowych,
w korze czotowej i skroniowej oraz w nerwie wzro-
kowym. Najnowsze badania przedstawiajg coraz wig-
cej dowodow na obecno$¢ neuronalnych komorek
macierzystych takze w rdzeniu kr¢ggowym, w naszym
obwodowym uktadzie nerwowym oraz w ukladzie
nerwowym jelit. Co wazne, jak si¢ okazuje, neuroge-
niczny potencjat jelitowych komorek macierzystych
moze zosta¢ aktywowany w taki sposob, aby pro-
dukowaty one nowe neurony w poblizu powstatych
uszkodzen nerwoéw. Mimo braku bezposrednich do-
wodow przypuszcza sig, ze wzrost neurogenezy jeli-
towej moglby odgrywac decydujaca rolg w regeneracji

Ryc. 4. Lokalizacja proceséw neurogenezy z dorostym mozgu.

NSC — neuronalne komoérki macierzyste, DG — zakret zgbaty hipokampa,
OB — opuszka wechowa, SVZ — strefa podkomorowa, SGZ — strefa po-
dziarnista, GL - warstwa ziarnista, RMS — donosowy strumien migracji.

uszkodzonego obwodowego ukladu nerwowego.
Niestety wcigz nie jest wiadome, czy nowo wypro-
dukowane tam neurony mogg by¢ wilaczane do juz
istniejacych obwoddéw neuronalnych.

Neuronalne komorki macierzyste

Neuronalne komorki macierzyste to komorki, kto-
re cechuje: nieograniczona zdolno$¢ do samoodnowy,
podziatow i rdéznicowania si¢ w jedna z trzech linii
komorek uktadu nerwowego, tj. w neurony, astrocyty
i oligodendrocyty. Okazuje si¢ jednak, Ze nie istnieje
jedna, stata cecha wspolna dla wszystkich komorek
macierzystych. To, czy zwykla komorka nabierze
cech komorki macierzystej zalezy od otaczajacego
ja mikrosrodowiska. Ponadto pomigdzy NSCs, a ko-
moérkami zréznicowanymi, istnieje stan przejsciowy —
komorki progenitorowe. Cechujg si¢ one ograniczong
zdolno$cig do samopowielania i wigksza tendencja
do réznicowania si¢ w jeden typ komorek niz w inny.
Wprowadzono wigc termin komorek prekursorowych
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Ryc. 5. Klasyczny schemat przedstawiajacy roznicowanie si¢ nerwowych
komorek macierzystych.
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Ryc. 6. Charakterystyka neuronalnych komorek macierzystych.
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uktadu nerwowego dla okreslenia zarowno NSCs, jak
i komorek progenitorowych.

Gdzie znajduja si¢ komorki macierzyste?

Neuronalne komorki macierzyste usytuowane sa
w specyficznym mikrosrodowisku komoérkowym
zwanym niszg. Komorki tej niszy wptywaja na ko-
morki macierzyste wywotujac okreslone efekty bio-
chemiczne, czego przejawem jest aktywacja lub ha-
mowanie okreslonych genow.

Uwaza sig, ze w dorostym moézgu strukturg nisz
tworza komorki $rodbtonka, komoérki wysciotki,
astrocyty, komorki mikrogleju, neuronalne komorki

Ryc. 7. Nisza neuronalnych komoérek macierzystych. K — naczynie krwio-
nosne, A — astrocyty, D — dzielace si¢ komorki macierzyste, Z — komorki
warstwy ziarnistej (zmienione z Doetsch F. 2003. A niche for adult neural
stem cells.” Current Opinion in Genetics & Development. 13: 543-550).

macierzyste 1 dojrzate neurony. Komorki $rodbton-
ka uwalniaja czynniki stymulujace samoodnowe
NSCs jednoczesnie hamujac proces ich réznicowania
si¢ oraz zwigkszajac produkcje neuronow. Komorki
astrocytarne wspomagaja procesy samoodnowy ko-
morek i ich wbudowywanie w sie¢ neuronalng. Ko-
morki wysciotki indukuja samoodnowe komorek,
utrzymujac tym samym ich pulg na stalym poziomie.
Wazny sktadnik niszy stanowig takze naczynia krwio-
nos$ne, dzieki ktorym poszczegolne jej elementy maja
ze sobg staly kontakt oraz macierz migedzykomorko-
wa. Wzajemne oddziatywania wszystkich elementow
niszy zapewniaja odpowiedni poziom czynnikow od-
powiedzialnych za prawidlowg neurogenezg.

Podzialy nowych komérek nerwowych
W strukturze strefy podziarnistej (SGZ) wyrdz-

nia si¢ trzy typy komorek, ktore wykazujg aktyw-
no$¢ proliferacyjng. Sa to: neuroblasty, promieniste
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glejopodobne komorki macierzyste (typu 1) oraz ko-
morki bezwypustkowe (typu II). Natomiast w struk-
turze strefy podkomorowej (SVZ) wymieni¢ moz-
na cztery takie typy: neuroblasty (komorki typu A),
GFAP - pozytywne astrocytarne komorki macierzyste
(komorki typu B1), przejsciowo aktywowane komorki
progenitorowe (komorki typu C) oraz ependymocyty.

Neuronalne komorki macierzyste w trakcie proce-
sOw neurogenezy przechodza rézne stadia rozwojo-
we. I tak w SGZ promieniste komorki macierzyste
podazaja jedng z droég. W pierwszej z nich przeksztat-
caja si¢ w bezwypustkowe komorki macierzyste oraz
prekursory neuroblastow (czyli komoérki macierzyste
neuronow oraz gleju). Druga droga polega na rdzni-
cowaniu si¢ komorek do dojrzatych astrocytow.

Natomiast w niszy SVZ ependymalne komorki
macierzyste réznicuja si¢ do przejsciowo aktywowa-
nych komorek macierzystych oraz do astrocytarnych
komorek macierzystych. Z tych drugich powstaja
neuroblasty, astrocyty, oligodendrocyty albo astrocy-
tarne komorki macierzyste.

Wazna role w molekularnych mechanizmach regu-
lowania rozwoju komorek macierzystych nisz SGZ
1 SVZ odgrywaja czynniki wzrostowe: fibroblastycz-
ny (FGF), naskorkowy (EGF), srodbtonkowy (VEGF)
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Ryc. 8. Schemat przedstawiajacy typy dzielacych si¢ komorek w war-
stwie podziarnistej i podkomorowe;j.
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Ryc. 9. Szlaki réznicowania si¢ komorek macierzystych strefy podziarni-
stej zakretu zebatego (SGZ) oraz strefy podkomorowej (SVZ) (zmienione
z Patasz A, Bogus K, Bryzek A, Kaminski M. 2010. Nisze komoérek ma-
cierzystych i neurogeneza w moézgu dojrzatym. Neuropsychiatria i Neu-
ropsychologia. 5: 49-63).
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oraz neureguliny, a takze niektore neurotransmitery.
Sygnaty generowane wewnatrz niszy majg rowniez
wplyw na to czy nerwowa komoérka macierzysta
zroznicuje si¢ w neuron czy komorke glejowa.

Stymulatory i hamulce

Proces neurogenezy modulowany jest przez wiele
czynnikow, zarowno stymulujacych, jak i hamuja-
cych, przez czynniki $rodowiskowe, czynniki wzro-
stu, neurotransmitery, hormony czy tez substancje
farmakologiczne.

Udowodniono,zeuzwierzatzyjacychwewzbogaco-
nym $rodowisku, zar6wno w warunkach naturalnych,
jak 1 eksperymentalnych, gdzie maja one kontakt
z wieloma r6znymi bodzcami wechowymi, wzroko-
wymi i smakowymi, szansa powstania i przezycia
nowych neuronéw rosnie.

Umiarkowana i regularna aktywnos¢ fizyczna row-
niez wplywa pozytywnie na procesy neurogenezy.
Neurolodzy wykazali, ze bieganie stymuluje mozg
do wytwarzania istoty szarej, co zwicksza zdolno$ci
poznawcze. Zaledwie pare dni joggingu skutkowa-
o pojawieniem si¢ setek tysiecy nowych neuronow.
Wszystko wskazuje na to, ze nie tylko bieganie, ale
rowniez inne ¢wiczenia dotleniajace pozwalaja spo-
wolni¢ zwigzane z wiekiem pogorszenie funkcjono-
wania poznawczego. Przypuszcza si¢, ze ¢wiczenia
majg zwiazek ze zwickszonym doptywem krwi do
moézgu lub wyzszym stezeniem hormondéw wydziela-
nych na skutek aktywnosci fizycznej. Ruch redukuje
réwniez stres, hamujacy neurogeneze za posrednic-
twem kortyzolu. Aktywnos$¢ fizyczna wptywa na
wzrost tempa podzialow komorkowych, zwigksza
liczbe komorek powstatych w hipokampie oraz ich
czas przezycia.

Kolejny czynnik stanowi dieta, jej kalorycznos¢,
czesto$¢ spozywanych positkow, struktura jedzenia
oraz sktad positkow. Badania z ostatnich kilku lat
dowiodly, ze dieta moze znaczaco wptywac na nasze
zdolno$ci poznawcze oraz nastroj.

Ograniczenie ilosci spozywanych kalorii przedtu-
za zywotnos¢ komorek. Redukcja kalorii o 30-40%
znacznie stymuluje procesy neurogenezy. Taki sam
wplyw ma wydluzanie czasu pomigdzy kolejnymi
positkami. Co interesujace struktura jedzenia rowniez
ma wplyw na procesy powstawania nowych komo-
rek nerwowych. Z badan prowadzonych na szczurach
wynika, ze zwierzgta karmione jedzeniem migkkim
i delikatnym wykazuja, w przeciwienstwie do osob-
nikéw karmionych jedzeniem o twardej strukturze,
obnizenie podziatéw komorek progenitorowych hi-
pokampa. Autorzy tych badan wysnuli hipoteze, ze

zucie stymuluje proliferacje komorek i jest zwigzane
z poziomem kortykosteroidow.

Sktad spozywanych positkow to czynnik, ktory
w najwigkszym stopniu wplywa na procesy neuroge-
nezy. Zwigkszona podaz kwaséw omega-3 w diecie
zapobiega otgpieniu starczemu, a takze ma pozytyw-
ny wplyw w terapii depresji. Flawonoidy wykazuja
dodatni wplyw na funkcje poznawcze i nastroj, sty-
muluja neurogenezg, zmniejszaja objawy depresji
1 poprawiajg pamig¢ przestrzenng. Natomiast niedo-
bor cynku w diecie hamuje neurogeneze i indukuje
powstawanie depresji.

Okazuje si¢ rowniez, ze istnieje zalezno$¢ pomig-
dzy iloscig spozytych w jedzeniu substancji, a ich
dziataniem na procesy tworzenia si¢ nowych neuro-
noéw. Niektore z nich, pobierane w matych ilosciach
dziatajg jak stymulanty, natomiast wysokie dawki
hamuja ten proces. Tak jest w przypadku kofeiny,
ktéra spozywana chronicznie hamuje neurogeneze
w hipokampie, co ostabia pami¢¢ dlugotrwatg
1 utrudnia tworzenie szlakéw pamigciowych. Jednak
podczas spozywania jej w dawkach fizjologicznych
obserwuje si¢ wzrost namnazania si¢ neuronalnych
komorek prekursorowych. Istnieje rowniez wiele do-
niesien na temat dzialania kurkuminy, przeciwutle-
niacza polifenolowego, ktory jest sktadnikiem przy-
prawy curry. Substancja ta zwigksza neurogenez¢ na
obszarze hipokampa. Badania epidemiologiczne wy-
kazaty rowniez lepsze zdolno$ci poznawcze wsrod
spozywajacych ja osob w populacjach starzejacych
sie. Kurkumina wykazuje dwufazowe dziatanie na
komorki progenitorowe. Mata koncentracja tej sub-
stancji stymuluje podzialy komoérkowe, natomiast
wysoka jest cytotoksyczna.

W przysztosci badania powinny nie tylko szczego-
towo pozna¢ molekularne mechanizmy poprzez ktore
jedzenie wplywa na neurogenezg, ale takze wyka-
za¢, jak dieta moduluje neurogenezg¢ poprzez zmia-
ny epigenetyczne. Epigenetyka jest naukg zajmujgca
si¢ m.in. wplywem s$rodowiska na ekspresje genow
1 w konsekwencji na nasze zdrowie czy zachowanie.

Pozytywny wplyw na proces neurogenezy wywie-
raja takze niektore zwigzki endogenne, takie jak czyn-
niki wzrostu: nerwowy czynnik wzrostu (ang. Nerve
Growth Factor, NGF), neurotroficzny czynnik wzro-
stu pochodzenia moézgowego (ang. Brain-Derived
Neurotrophic Factor, BDNF), neurotrofina 3 (NT-3)
oraz neurotrofina 4/5 (NT-4/5), z ktorych kazdy po-
siada odmienne cechy i dziata inaczej na specyficz-
ne komorki nerwowe, czy niektoére neurotransmitery,
ktore stymulujg podziaty komorkowe w mozgu.

Hormony plciowe rowniez wptywaja na czesto-
tliwo$¢ podziatéw komoérek nerwowych. Badania
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potwierdzaja pozytywny wpltyw estrogenéw na neu-
rogenez¢ w zakrecie zebatym hipokampa, co ma
znaczenie dla procesOw uczenia si¢ 1 pamigci. Naj-
prawdopodobniej jednak efekt ten jest przejsciowy,
poniewaz zalezy on od st¢zenia tych hormonow.
A od nich z kolei uzaleznione sg fazy cyklu piciowe-
go. Hormony maja takze wplyw na przezycie komo-
rek. W eksperymentach wykazano, ze pod wptywem
estradiolu catkowita liczba nowopowstatych komo-
rek zwigksza si¢, natomiast pod wptywem testoste-
ronu zmniejsza.

Jak powszechnie wiadomo, nieleczona niedoczyn-
nos$¢ tarczycy moze doprowadzac do zaburzen w roz-
woju intelektualnym oraz spowodowaé wystapienie
objawow neurologicznych u dzieci chorujacych ko-
biet. Zaburzenia te wynikaja ze zlozonego dziatania
hormondéw tarczycy na rozwoj osrodkowego uktadu
nerwowego. Hormony tarczycy wplywaja bowiem
na neurogenezg¢, migracj¢ neuronow, wytwarzanie
dendrytow, procesy synaptogenezy oraz reguluja
uwalnianie i funkcjonowanie neuroprzekaznikow.
Hormony steroidowe wptywaja hamujaco na proces
neurogenezy. Ich wzrost powoduje spadek liczby
proliferujacych komorek.

Do czynnikow obnizajacych tempo neurogenezy
zalicza si¢ dlugotrwale niedobory snu oraz wyso-
ki poziom hormonéw steroidowych, spowodowany
najczesciej stresem. Stres niszczy neurony ludzkiego
mozgu, zwlaszcza te zgromadzone w czeSciach od-
powiedzialnych za emocje i pamig¢. Ekspozycja na
stres, niemozliwe do uniknigcia stresujace sytuacje,
a jak si¢ okazuje nawet oczekiwanie na stres powo-
duja spadek neurogenezy w hipokampie. Natomiast
przewlekty stres powoduje zmiany w morfologii den-
drytow w neuronach hipokampa, przez co zmniejsza
on swoja objetosc.

Z wiekiem neurogeneza drastycznie spada w spo-
sob naturalny. Powstajace komorki szybciej umieraja
zanim przeksztalca si¢ w dojrzale neurony. Starzenie
si¢ powoduje bowiem ograniczenie lub zahamowanie
migracji nowopowstatych komorek.

Wiele lekow oraz ksenobiotykow, ktore przekra-
czajg barieri¢ krew-mozg i1 docierajg do neurogenicz-
nych nisz, wywiera istotny wplyw na procesy neu-
rogenezy. Substancje te wptywaja posrednio lub tez
bezposrednio na neuronalne komodrki macierzyste,
ale tez na inne komorki tworzace mikrosrodowisko
ich niszy. Naukowcy przyznaja, ze czas jaki uplywa
miedzy podaniem lekow przeciwdepresyjnych, a usta-
pieniem objawéw depresji, odpowiada okresowi po-
trzebnemu na dojrzewanie nowopowstatych neuronéw
oraz wbudowanie ich w istniejgce sieci neuronalne.
Leki zawierajace inhibitory selektywnego wychwytu
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serotoniny czy enzymu rozkladajacego serotoning
(monoaminooksydazy) silnie stymuluja neurogeneze
oraz moga zwigkszac liczbg powstajacych komorek na-
wet 0 20-40%. Dziatanie pobudzajace na procesy two-
rzenia si¢ nowych komorek majg takze leki nasenne,
zwiazki litu oraz lek z grupy stabilizatoréw nastroju —
kwas walproinowy. Z kolei leki stosowane przy nadci-
$nieniutetniczymhamujapodzialykomorek. Inneinhibi-
tory neurogenezy to niesteroidowe leki przeciwzapalne
z grupy inhibitorow COX-2. Takze leki z grupy aneste-
tykow wziewnych powoduja pewne nieprawidtlowosci
w procesach neurogenezy.

Pomimo zgromadzenia duzej ilosci danych do-
tyczacych wptywu réznych grup lekéw na procesy
neurogenezy, wcigz niewiele wiadomo na temat me-
chanizmoéw ich dziatania. Brakuje réwniez dobrze
opracowanych modeli, ktore pozwalalyby na badanie
wptywu lekéw na konkretne elementy niszy. Z tego
powodu nie do konca wiadomo czy celem ich dzia-
ania sg neuronalne komorki macierzyste czy tez ko-
morki z nimi sasiadujace.

Ryc. 10. Podziat czynnikéw wplywajacych na podziaty, réznicowanie si¢
i przetrwanie komorek.

Za co odpowiadaja nowo powstale neurony?

Pomimo intensywnych badan nad rolg procesow
neurogenezy w dojrzalym mozgu, wiedza na ten te-
mat wcigz pozostaje bardzo ograniczona. Tworzenie
nowych neuronéw w hipokampie jak i przebudo-
wa drzewek dendrytycznych leza prawdopodobnie
u podioza zapamigtywania i uczenia si¢. Udowodnio-
na zostata rowniez rola nowo powstajacych komorek
w optymalnym funkcjonowaniu uktadu wechowego.
Naukowcy nie sg do konca pewni, jakie zadania pet-
nig nowe neurony.
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Nie uczysz si¢? Zabijasz neurony!

Hipokamp stanowi niezwykle wazng strukturg
w mozgu, ktora bierze udziat w procesach uczenia si¢
i zapamictywania, szczegdlnie w powstawaniu $la-
dow pamigciowych. Jest on rowniez zaangazowany
w réznego rodzaju funkcje poznawcze, takie jak na
przyktad: umiejscawianie nowych informacji w pa-
mieci roboczej i krotkotrwalej, obrobka i konsolidacja
nowych informacji. Dzigki tej strukturze posiadamy
pamig¢ przestrzenna, czyli zdolno$¢ do zapamigtywa-
nia roznych miejsc na podstawie charakterystycznych
dla nich elementoéw. Badania wykazatly, ze hipokamp
w wyniku neurogenezy powigksza si¢, gdy zwierze
wykazuje zachowania wymagajace uzycia tego ro-
dzaju pamigci np.: podczas poszukiwania pokarmu.
Takie same réznice w wielkosci hipokampa opisano
u ludzi, jak wykazaty to badania na londynskich tak-
sowkarzach, u ktorych po intensywnych treningach
stwierdzono wickszy rozmiar hipokampa niz u prze-
cietnego cztowieka.

Uwaza si¢, ze wlaczanie nowych neuronow do hi-
pokampa wiaze si¢ $cisle ze zmianami strukturalny-
mi 1 funkcjonalnymi. Wymiana komoérek, przeksztat-
canie drzewek dendrytycznych i tworzenie nowych
polaczen ma znaczenie dla zdolno$ci uczenia si¢
i zapamigtywania.

Dzigki ¢wiczeniom pamigciowym mozna pobu-
dzi¢ powstawanie dodatkowych komoérek w mozgu,
jednak nie kazdy rodzaj uczenia si¢ zwicksza przezy-
walno$¢ komoérek nerwowych. Najprawdopodobnigj
najwiecej neurondw przezywa podczas wykonywania
zadan, ktore sg bardzo trudne do wyuczenia i wyma-
gaja wickszego wysitku umystowego. Mozna wigc
zada¢ pytanie dlaczego wysitek wtozony w nauke ma
tak ogromne znaczenie? Prawdopodobnie zadania,
ktore wymagaja dlugiego i intensywnego myslenia
pobudzaja bardziej te sieci neuronalne, gdzie nowych
neuronéw jest najwiecej i to pobudzenie jest dla nich
kluczowe.

Ocalenie nowych neuronéw przez trening umy-
stowy mozliwe jest tylko w okreslonym przedziale
czasu. Jak wykazano w badaniach na gryzoniach, jest
to drugi tydzien zycia neuronéw. Trening przeprowa-
dzony p6zniej nie daje efektow, poniewaz neurony
juz obumieraja, a rozpoczecie go przed tym okresem
jest przedwczesne. Granice te to okres, w ktorym po-
wstale komorki nie sg jeszcze wyspecjalizowane i do-
piero zaczynajg roznicowac si¢ w neurony. Wniosek
jest wiec taki, ze nowy neuron powinien by¢ w miarg
dojrzaly oraz powigzany z siecig neuronalng, aby od-
powiedzie¢ na trening. Gdy nauka jest skomplikowa-
na, wymagajaca intensywnego wysitku umystowego,

nowe neurony hipokampa sg w pemi pobudzone
iwtedy przezywaja. Gdy brak zadan, ktore zmuszatyby
do takiego wysitku, neuronom brakuje stymulacji,
ktora jest niezbedna do ich przezycia, wskutek czego
obumieraja.

Z kolei w opuszce wechowej nieustanne wytwa-
rzanie neurondéw pozwala uktadowi wgchowemu na
przystosowanie si¢ do zmian otoczenia, co stanowi
mechanizm adaptacyjny. Zamknigcie nozdrzy skut-
kuje obnizeniem liczby nowo powstatych komorek,
natomiast pojawienie si¢ nowych i r6znorodnych za-
pachow podwyzsza liczbe migrujacych komorek.
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Rys. 11. Proces powstawania nowych neuronéw oraz przedzialy czasowe
zwigzane z odpowiedzig nowych komorek nerwowych na uczenie sig.

Szansa na regeneracje¢ uszkodzen mozgu

Wiele badan podkresla terapeutyczng rolg neuro-
genezy. Coraz bardziej zdajemy sobie sprawe z faktu
jak kolosalne znacznie maja embrionalne i doroste
komoérki macierzyste dla medycyny regeneracyjne;.
Istniejg strategie, ktore przewidujg mozliwos$¢ izolo-
wania neuronalnych komoérek macierzystych z doro-
stego modzgu, namnazania ich, co nastgpnie dawatoby
mozliwo$¢ komoérkowych transplantacji w celu za-
stapienia komorek, ktore ulegly zniszczeniu w wyni-
ku urazu lub choroby. Mozliwe, Ze juz w najblizszej
przysztosci bedziemy mogli zwigkszac¢ liczbe komo-
rek, wyznacza¢ miejsce ich migracji i ostatecznie
zarzadza¢ ich organizacjga, a takze wptywaé na ich
zdolnosci do samoodnowy. Hodowane w warunkach
in vitro pomagajg tez w zrozumieniu mechanizmow
powstawania wielu chorob uktadu nerwowego oraz
stuza testowaniu nowych lekow. Leczenie chorob
uktadu nerwowego z udziatem neuronalnych komo-
rek macierzystych wymaga jeszcze wielu dalszych
badan. Mozemy mie¢ jednak nadziej¢, ze dzigki pre-
cyzyjnym i kontrolowanym manipulacjom, komorki
macierzyste zastapia w przysztosci uszkodzone neuro-
ny, zatrzymaja rozwoj choréb neurodegeneracyjnych,
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a ostatecznie pomoga naprawi¢ utracone funkcje

w uszkodzonych obszarach mézgu.

Wykorzystanie neuronalnych komoérek macierzy-
stych wcigz budzi jednak wiele zastrzezen i watpli-
wosci. Naukowcy nie sg do konca pewni wydajno$ci
wyizolowanych komorek macierzystych z tkanki moz-
gowej. Istnieje rowniez ryzyko niekontrolowanego
wzrostu komorek macierzystych oraz powstawania
guzow i procesdw nowotworowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym.

Wykorzystanie neuronalnych komoérek macierzy-
stych w leczeniu chordb uktadu nerwowego moze
odbywac si¢ na dwa sposoby:

1. Przeszczep egzogennych NSCs — ma to na celu
ich réznicowanie si¢ w dojrzale neurony, a tak-
Ze pomoc W procesach regeneracyjnych przez
wydzielanie czynnikow neurotroficznych. Takie
dziatanie pozwala w pewnym stopniu na tago-
dzenie skutkow uszkodzenia.

2. Stymulacja endogennych NSCs — czyli sposob
kontrolowania neurogenezy poprzez wptywanie
na sygnalizacj¢ komorkowa w obrebie neuroge-
nicznej niszy.

Wyr6znia si¢ kilka mechanizmow, poprzez ktore od-
dziatuje terapia z udziatlem komorek macierzystych:

1. Przejsciowy efekt humoralny, kiedy to przeszcze-
pione komorki wydzielaja neuroprzekazniki
i czynniki wzrostu, ulepszajgc tym samym dzia-
fanie obwodow neuronalnych. Jest to jednak
proces zachodzacy jedynie przez krotki czas,
dlatego tez zaobserwowane korzysci kliniczne
rowniez sg krotkotrwate.

2. Migracja do miejsca uszkodzenia, gdzie komorki
roznicuja si¢ w glej lub neurony. W tym przy-
padku maja one znaczenie glownie regulatorowe
1 anatomiczne.

3. Osiagnigcie integracji funkcjonalnej. Aby osia-
gna¢ ten efekt, migrujace komorki muszg dotrzeé
do konkretnego, uszkodzonego miejsca. Nie ma
jednak gwarancji, ze bedzie to najlepsze miejsce
dla ich rozwoju, poniewaz nie jest wiadome, czy
mikrosrodowisko nisz pozwoli na ich wzrost,
réznicowanie si¢ i integracje. Dojrzewajac neu-
rony musza wytworzy¢ taka liczbe polgczen
synaptycznych w obrebie obwodow, w ktorych
si¢ znajduja, aby moc w efekcie osiagna¢ pet-
ng funkcjonalno$¢ i rozpoczaé swoje dzialanie
w przerwanych procesach na tym obszarze.
Wyzwaniem kazdej terapii jest wigc to, aby
wszystkie te procesy, po przeszczepie zachodzi-
ly samoistnie.

. Aneta Latacz. E-mail: latacz.aneta@gmail.com.

Wiele danych wskazuje na to, Ze na neurogene-
z¢ w dorostym moézgu moze wywiera¢ wpltyw wie-
le r6znych chorob, takich jak na przyktad: depresja,
schizofrenia, choroba dwubiegunowa, epilepsja, udar
mozgu, roéznego rodzaju infekcje i stany zapalne,
uzaleznienia od lekéw, choroby neurodegeneracyjne
1 demielinizacyjne, nowotwory i inne.

Wyzwanie dla naukowcow stanowi w tej chwili
lepsze poznanie czynnikéw wzrostu, ktore odpo-
wiadaja za poszczegoOlne etapy tego procesu oraz
ustalenie, jakie czynniki je blokuja. Przyktadowo
w epilepsji, mimo, ze obserwuje si¢ produkcj¢ nowych
komorek, wedruja one w nieodpowiednie miejsca.
Rozwigzaniem tego problemu byloby skierowanie
ich do prawidtowych struktur. W depresji mamy do
czynienia ze zmniejszajaca si¢ liczba proliferujacych
komorek, cel stanowi wigc wyprodukowanie lekéw
stymulujacych ich podzialy. W chorobie Parkinsona
ging jedynie specyficzne typy komorek, a wigc celem
bedzie tutaj bardzo wyspecjalizowana terapia odno-
szaca si¢ tylko do konkretnych struktur w mozgu.
W badaniach tych przydatna moze okazac¢ si¢ terapia
genowa, ktora dawataby mozliwo$¢ wprowadzenie do
okreslonych obszaréw moézgu komorek zmienionych
genetycznie tak, aby produkowaly czynniki wzrostu
lub tez podawanie genow bezposrednio do komorek
za pomocg wektorow jakimi sg wirusy.

Ryc. 12. Choroby, na ktore wptyw wywiera neurogeneza.

Podsumowujac, mozna powiedzie¢, ze w chwili
obecnej o procesie tworzenia si¢ nowych komorek
nerwowych wiemy jednoczes$nie wiele i zbyt mato.
Chociaz w ciggu ostatnich kilkunastu lat w dziedzinie
neurobiologii dokonat si¢ ogromny postep, wiele py-
tan wcigz pozostaje bez odpowiedzi. Proces neuroge-
nezy stanowi jednak przedmiot bardzo intensywnych
i ekscytujacych badan, co miejmy nadziej¢ juz w nie-
dalekiej przysztosci przyblizy nas do rozwigzania jej
zagadki w dorostym moézgu.




