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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neurogeneza to skomplikowany i wieloetapowy proces, w czasie ktérego powstaja w petni
funkcjonalne komérki nerwowe. W dorostym mézgu zachodzi dzieki obecnosci neuronalnych
komérek macierzystych (NSC), zdolnych do nieograniczonej liczby podziatéw mitotycznych
i réznicowania sie w odpowiedni fenotyp morfologiczny. Sa umiejscowione w obrebie za-
kretu zebatego hipokampa oraz strefy podkomorowej komér bocznych. Neurogeneza jest
regulowana przez wiele czynnikdéw, ktére bezposrednio lub posrednio wptywaja na rézne jej
etapy. W artykule opisano najwazniejsze egzo- i endogenne czynniki biorgce udzial w procesie
powstawania nowych komérek nerwowych w dojrzatym mézgowiu ssakéw. Wsrédd gtéwnych
modulatoréw neurogenezy dorostego mézgu wymienié nalezy: neurotrofiny, czynniki wzro-
stowe, hormony, neuroprzekazniki oraz elementy mikro$rodowiska jakie zajmuja neuronalne
komdérki macierzyste. Poprawa wlasciwos$ci neurogennych dorostego mézgowia jest mozliwa
dzieki zastosowaniu niektérych lekdw, np. antypsychotycznych, przeciwdepresyjnych lub
normotymicznych. Ponadto, w regulacje neurogenezy dorostych ssakéw sg zaangazowane
niektdre procesy patologiczne zachodzace w obrebie mézgowia, ktére oprécz negatywnego
dziatania mogg wywotaé proliferacje NSC. Do proceséw tych zalicza sie: udar niedokrwienny,
napad padaczkowy, stan zapalny. Proneurogenne dziatania lekéw psychotropowych i proceséw
patologicznych wiaza sie ze wzrostem stezenia neurotrofin, hormondéw oraz podwyzszeniem
ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i metaloproteinazy MMP-2. Ponadto, niektére
leki, np. haloperydol dziataja bezposrednio na prolaktynowe i dopaminergiczne receptory
umiejscowione na NSC. Obnizenie poziomu neurogenezy w dorostym mézgu jest zwigzane
znadmiernym spozywaniem alkoholu, wysokim poziomem stresu, a takze przyjmowaniem nie-
ktérych lekdw, takich jak cytostatyki, inhibitory COX-2 oraz opioidy. Proneurogenne dziatanie
scharakteryzowanych w artykule czynnikdw, sugeruje ich duzy potencjat terapeutyczny oraz
daje nowe perspektywy na skuteczng i nowoczesng terapie wielu schorzeni neuropsychiatrycz-
nych. Ponadto moze sie istotnie przyczyni¢ do wyjadnienia patogenezy choréb zwigzanych
z proliferacja i degeneracja komérek dorostego mézgowia.

neurogeneza - neuronalne komérki macierzyste - neurogeneza wieku dorostego - regulacja neurogenezy

Summary

Neurogenesis is a complex and multi-step process of generating completely functional
neurons. This process in adult brain is based on pluripotentional neuronal stem cells
(NSC), which are able to proliferation and differentiation into mature neurons or glial cells.
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NSC are located in subgranular zone inside hippocampus and in subventricular zone. The
new neurons formation depends on many endo- and exogenous factors which modulate
each step of neurogenesis. This article describes the most important regulators of adult
neurogenesis, mainly: neurotrophins, growth factors, hormones, neurotransmitters and
microenvironment of NSC. Some drugs, especially antipsychotics, antidepressants and
normothymics may affect the neurogenic properties of adult brain. Moreover pathological
processes such as neuroinflammation, stroke or epilepsy are able to induce proliferation
of NSC. The proneurogenic effects of psychotropic drugs and pathological processes are
associated with their ability to increase some hormones and neurotrophins level, as
well as with rising the expression of antiapoptotic Bcl-2 protein and metalloproteinase
MMP-2. Additionaly, some drugs, for example haloperidol, are able to block prolactin
and dopaminergic neuroblasts receptors. Down-regulation of adult neurogenesis is as-
sociated with alcohol abuse and high stress level. Negative effect of many drugs, such as
cytostatics, COX-2 inhibitors and opioides was also observed. The proneurogenic effect of
described factors suggest their broad therapeutic potential and gives a new perspective
on an effective and modern treatment of many neuropsychiatric disorders. This effect
can also help to clarify the pathogenesis of disorders associated with proliferation and
degeneration of adult brain cells.
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Wykaz skrétow: ~ BDNF - neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (brain derived neurotrophic factor), Bcl-

2 - biatko antyapoptyczne (B-cell ymphoma 2), BrdU — bromodeoksyurydyna (5-bromo-2-deoxy-
uridine), CNTF - rzeskowy czynnik troficzny (ciliary neurotrophic facotr), CREB - biatko wigzace sie
z elementem odpowiedzi na cAMP (cAMP response element — binding protein), COX-2 - cyklook-
sygenaza indukowana (cyclooxigenase - 2), DCX - biatko zwigzane z mikrotubulami (doublecortin),
DAPI - heterocyklina amina, barwnik fluoroscencyjny (4,6-diamidino-2-phenylindole), D, - recep-
tor dla dopaminy (dopamine receptor), EGF - epidermalny czynnik wzrostu nabtonka (epidermal
growth factor), FGF-2 - podstawowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast growth factor),
GABA - kwas gamma-aminomastowy (gamma-aminobutyric acid), GABA A - receptor dla kwasu
gamma-aminomastowego (gamma-aminobutyric acid receptor), GFAP - glejowe kwasne biat-
ko wiokienkowe (glial fibrillary acidic protein), GSK-3 B - kinaza 33 syntazy glikogenu (glycogen
synthase kinase 3f), HGF - czynnik wzrotu hepatocytéw (hepatocyte growth factor), IgG - immu-
noglobulina G (immunoglobuline G), IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth
factor), IL-interleukina (interleukin), LIF — czynnik hamujacy biataczke (leukaemia inhibitory factor),
MMP — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinase), NGF — czynnik
wzrostu nerwéw (nerve growth factor), NeuN - biatko jadrowe specyficzne dla dojrzatych neuronéw
(neuronal nuclei antigen), NSC - neuralne komorki macierzyste (neuronal stem cells), OB — opuszka
wechowa (olfactory bulb), OUN - o$rodkowy uktad nerwowy, Preg-S — neurosteroid (neurosteroids
pregnenolone-sulphate), PSA-NCAM - biatko adhezji komdrkowej (polysialylated neuronal cell adhe-
sion molecule), RMS - dziobowy szlak migracyjny (rostral migratory stream), S100 — biatko wigzace
wapn, antygen dojrzatych astrocytow (calcium binding protein B), SGZ - stefa podziarnista zakretu
zebatego hipokampa (subgranular zone), Sox-2 - czynnik transkrypcyjny (SRY (sex determining
region Y)-box 2), SVZ - strefa podziarnista komér bocznych (subventricular zone), TGF - transfor-
mujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor), TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor), VEGF - czynnik wzrostu srédbfonka naczyn (vascular endothelial growth factor),
5-HT - receptor dla serotoniny (5-hydroxytryptamine receptor).
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Wsrep

NEURONALNE KOMORKI MACIERZYSTE

W 1913 r. wybitny hiszpanski histolog, prekursor neu-
robiologii, Santiago Ramény Cajal [11] w dziele Estudios
sobre la degeneracion y regeneracion del sistema nervioso
napisat: ,,Gdy rozwdj zostat zakoriczony, Zrédto wzrostu
i regeneracji aksonéw i dendrytéw wyschto nieodwra-
calnie. W dorostym uktadzie nerwowym $ciezki nerwowe
sa ustalone, zakoriczone i niezmienne. Wszystko moze
zgingd, nic nie moze sie zregenerowal.”

Zgodnie z tym dogmatem przez wiele lat, az do poczatku
XX w. proces neurogenezy, czyli powstawania nowych
w petni funkcjonalnych komérek nerwowych byt zarezer-
wowany wytacznie dla okresu prenatalnego. Powszech-
nie uznawano, iz komérki nerwowe w dorostym mézgu
mogg jedynie zmniejszaé swoja liczbe w wyniku starzenia
i toczacych sie proceséw patologicznych w obrebie osrod-
kowego uktadu nerwowego (OUN) [67]. Przelomem w neu-
robiologii stato sie odkrycie potencjatu proliferacyjnego
w dojrzatym mézgu ssakéw, ktéry w wyniku pionierskich
badari przedstawili Joseph Altman i wsp. w 1965 r. [2]. Roz-
poczal sie nowy etap, ktérego priorytetem stato sie opra-
cowanie technik badawczych umozliwiajgcych nie tylko
przedstawienie, ale takze wyja$nienie mechanizmu gene-
rowania nowych komérek nerwowych w dorostym mézgu.
Nastepne badania nad dojrzalymi strukturami mézgowia
potwierdzity obecno$é potencjatu proliferacyjnego w kon-
kretnych, doktadnie juz scharakteryzowanych, obszarach
czyli w strefie ziarnistej zakretu zebatego hipokampa
i opuszce wechowej, a takze umozliwity doktadng analize
budowy nowych komérek [32,38]. Zdolnosci proliferacyjne
komérek nerwowych w dojrzatym mézgu ludzkim zidenty-
fikowali w 1998 r. Peter Eriksson i wsp. [24]. Badania prze-
prowadzono po$miertnie i wykazano, ze nowe komérki
w mézgu dorostego czlowieka generuja sie tak samo jak
u gryzoni w obrebie zakretu zebatego hipokampa.

Obecnie powszechnie wiadomo, ze nowe komérki ner-
wowe powstaja w okreslonych strukturach mézgowia
przez cate zycie organizmu, a wraz z wiekiem obniza
sie jedynie ich tempo namnazania i zdolno$¢ przezycia
[32,38]. Lokalizacja powstawania nowych komérek ner-
wowych obejmuje regiony odpowiedzialne za pamie(,
uczenie sie i odbiér doznart wechowych. Wnioskuje sie
zatem, ze ich funkcja sprowadza sie do poprawy zdol-
nosci zapamietywania, uczenia oraz odbioru informacji
za posrednictwem zapachu. Dzieki statemu dostarcza-
niu nowych komérek nerwowych zapewniona jest pla-
styczno$é i szybka modyfikacja potaczen synaptycznych,
co utatwia adaptacje do otoczenia. Odkrycie mozliwo-
$ci modulowania procesu neurogenezy daje nowe per-
spektywy i nadzieje na nowoczesna i skuteczng terapie
schorzeni neurodegeneracyjnych. Moze sie tez istotnie
przyczyni¢ do wyjasnienia roli powstawania nowych
komdérek nerwowych w dojrzaltym mézgu, zwtaszcza
w odniesieniu do patogenezy choréb zwiazanych z pro-
liferacja komédrek mézgowia [58]. Prowadzone sa badania
nad potencjalnymi wla$ciwo$ciami neuromodulacyj-
nymi réznych lekéw i ksenobiotykéw.

Proces neurogenezy w uksztaltowanym, dojrzatym
mdézgowiu to ztozony i wieloetapowy cykl, ktérego pod-
stawg sa neuronalne komérki macierzyste (NSC - neuro-
nal stem cells). NSC majg dwie charakterystyczne cechy:
zdolnos$¢ do nieograniczonej liczby podziatéw mitotycz-
nych oraz réznicowania sie w odpowiedni typ morfolo-
giczny, czyli neurony, astrocyty lub oligodendrocyty [69].
Zaréwno NSC, neuroblasty, jak i juz uksztattowane nowe
komérki nerwowe maja swoisty profil ekspresji biatek
markerowych, ktére okreslajg neuronalny badz glejowy
charakter komérki oraz umozliwiaja rozréznienie komé-
rek macierzystych oraz mtodych i dojrzatych neurondw.

W dorostym mézgowiu wyréznia sie dwie strefy aktywne
podziatowo zawierajace NSC: strefe podkomorowa
komér bocznych (SVZ - subventricular zone) oraz zakret
zebaty hipokampa (SGZ - subgranular zone). W dojrza-
tym mézgu ssakéw komérki macierzyste znajdujg sie
takze w korze nowej, prazkowiu, istocie czarnej, ciele
migdatowatym, podwzgérzu oraz wzdhuz komory I11i 1V,
jednak regiony te wykazuja bardzo staby potencjat pro-
liferacyjny [8,31].

Najwieksza liczbe aktywnych podziatowo komé-
rek zawiera region SVZ, przez co stanowi gtéwne
zrédto nowych neuronéw w dorostym mézgu. Jest usy-
tuowany pod wy$cidtka komér bocznych. Wyréznia
sie w nim cztery typy komérek aktywnych podziatowo
[15,16,18,19,52]:

« komérki typu B, o charakterze astrocytarnym, ktére
mozna podzieli¢ na dwa podtypy: B1 i B2 - wykazu-
jace ekspresje kwasnego biatka glejowego (GFAP - glial
fibrillary acidic protein),

« komérki typu C, ktére maja duze zdolnosci prolife-
racyjne - po szybkim namnozeniu przeksztalcaja sie
w komérki typu A,

e komérki typu A, ktére sg najliczniejszymi komér-
kami tej strefy (stanowig 33% catej cytoarchitektoniki
regionu SVZ) - wykazujg ekspresje biatka DCX (DCX-
-doublecortin) i GFAP,

« komérki typu E, czyli ependymocyty - wykazuja staba
ekspresje GFAP.

Proces tworzenia nowych komérek nerwowych rozpo-
czyna sie od podziatéw wiasciwych neuronalnych komé-
rek macierzystych, czyli komérek typu B, dajac poczatek
komérkom typu C, ktére przeksztalcaja sie w szybko
namnazajace sie komdrki typu A, czyli neuroblasty [18].
Neuroblasty skupiaja sie i buduja rozlegte sieci w postaci
taricuchéw, tworzac ograniczony przestrzennie szlak
zwany dziobowym strumieniem migracyjnym (RMS -
rostral migratory stream). Rozciaga sie on od przedniej
cze$ci SVZ do opuszki wechowej (OB - olfactory bulb)
[42]. Migrujacym neuroblastom towarzysza astrocyty,
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tworzgce rurowe struktury, ktére nadaja im whasciwy
kierunek i utatwiajg przemieszczanie sie [3]. Wedréwka
tych komdrek jest regulowana takze przez rzeski komé-
rek ependymalnych, czasteczki adhezyjne (f1-integryny
i tenascyny-R) oraz czynniki sygnalizacji zewnatrzko-
mérkowej [20,52]. W opuszce wechowej neuroblasty
réznicuja sie w odpowiednie dla tej strefy interneurony,
czyli komérki ziarniste, komdrki okotoktebuszkowe oraz
astrocyty i oligodendrocyty. Pierwsze nowe interneu-
rony pojawiaja sie po okoto 15 dniach od rozpoczecia
proliferacji [42].

Druga najwazniejsza strefa w neurogenezie dorostego
mézgu jest zakret zebaty hipokampa (SGZ), gdzie nowe
komérki powstaja w warstwie podziarnistej miedzy
wneka a warstwa ziarnistg [56,63]. Miejsce to jest silnie
unaczynione, a komérki progenitorowe lokuja sie bar-
dzo blisko naczyn kapilarnych. Srédbtonkowe komérki
kapilar wydzielaja czynniki pobudzajace samoodnowe
neuronalnych komérek macierzystych i stymuluja neu-
rogeneze tego regionu. Ze wzgledu na morfologie i rézne
profile ekspresji biatek markerowych, w SGZ wyréznia
sie trzy typy komdrek [56,63]:

« komdrki typu I o charakterze glejowym nazywane spo-
czynkowymi komérkami progenitorowymi - wyka-
zuja multipotencjalno$¢ oraz ekspresje GFAP, nestyny
i czynnika transkrypcyjnego Sox-2 (SRY (sex determi-
ning region Y)-box 2),

« komérki typu I o wysokim potencjale proliferacyj-
nym, czesto okreslane jako przej$ciowo aktywowane
komérki progenitorowe - wykazuja ekspresje nestyny,

« komérki typu 111, czesto oznaczane jako komérki D -
wykazuja ekspresje DCX i biatka adhezji komdérkowej
(PSA-NCAM - polysialylated neuronal cell adhesion
molecule); wéréd nich wyréznia sie dwie podklasy:
komorki D2 i komérki D3, nazywane neuroblastami.

Proces neurogenezy w regionie SGZ rozpoczyna sie od
aktywacji komérek typu I, ktére proliferuja i migruja,
aby przez stadium posrednie D2 wytworzy¢ neuroblasty
wiasciwe, czyli komdérki D3 wykazujace cechy niedoj-
rzatych komérek ziarnistych. Nowo powstate neurony,
wykazujgce juz ekspresje biatka jadrowego swoistego
dla dojrzatych neuronéw (NeuN - neuronal nuclear
protein), integrujg sie w warstwie ziarnistej i tam doj-
rzewaja. Mtode komérki nerwowe, w poréwnaniu do
w petni uksztattowanych neurondéw ziarnistych, prze-
jawiaja nadpobudliwo$¢ i podwyzszona plastycznosé
synaptyczna [51].

REGULACIA PROCESU NEUROGENEZY W DOROSEYM MOZGU

Proces neurogenezy w dorostym mézgu zalezy od dzia-
tania wielu czynnikéw egzo- i endogennych, ktére
warunkuja proliferacje, réznicowanie i przezycie nowo
wygenerowanych komérek. Ich dziatanie hamuje lub
stymuluje rézne fazy neurogenezy [4].

Czynniki wzrostowe, neurotrofiny i elementy niszy
neuronalnych komérek macierzystych

Gléwna role w neurogenezie odgrywaja czynniki wzro-
stowe i neurotrofiny, ktére dziataja na rézne etapy neu-
rogenezy, a ich stezenie moze by¢ regulowane przez inne
czynniki modulujagce. Do najwazniejszych czynnikéw
wzrostowych mozna zaliczyé: czynnik wzrostu nabtonka
(EGF - epidermal growth factor) stymulujacy podzialy
komdrkowe i réznicowanie sie komédrek macierzystych
w kierunku neurondéw i astrocytéw, podstawowy czyn-
nik wzrostu fibroblastéw (FGF-2 - basic fibroblast growth
factor) wplywajacy na réznicowanie sie nowych komérek
nerwowych w neurony i oligodendrocyty [43], czynnik
wzrostu $rdédbtonka naczynh (VEGF - vascular endothelial
growth factor), ktéry wzmaga proliferacje NSC i dziata
angiogennie oraz neuroprotekcyjnie [37]. Na zwigksze-
nie przezywalnos$ci nowo wygenerowanych komérek
oraz w mniejszym stopniu na zdolnosci podziatowe NSC
wplywa zwlaszcza mézgowy czynnik neurotroficzny
(BDNF - brain derived neurotrophic factor) oraz rzeskowy
czynnik neurotroficzny (CNTF - ciliary neurotrophic
factor) [4]. BDNF jest takze odpowiedzialny za regula-
cje nastroju, co bezposrednio koreluje z neurogennym
dziataniem lekéw przeciwdepresyjnych. Podanie BDNF
do zakretu zebatego nasladuje dzialanie antydepresan-
téw, co potwierdzaja testy behawioralne, oraz zwieksza
poziom neurogenezy w regionie SVZ [4,79]. Pozytywny
wplyw na neurogeneze za posrednictwem BDNF maja:
aktywno$¢ fizyczna, restrykcje kaloryczne i wzbogacone
$rodowisko, ktére zwiekszaja ekspresje BDNF [79]. Istotny
wplyw na zwiekszenie liczby komdrek w mézgu ma takze
insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF - insuline-like
growth factor) [12] oraz czynnik wzrostu hepatocytéw
(HGF - hepatocyte growth factor), ktéry, oprécz wptywu
na proliferacje, reguluje takze migracje i ruchliwo$¢ nowo
powstatych komérek [75]. Czynnikiem utrzymujacym
zdolno$¢ odnawiania sie NSC i zapobiegajacym powsta-
waniu bardziej zréznicowanych komérek potomnych jest
czynnik hamujacy biataczke (LIF - leukemia inhibitory
factor). Silnymi induktorami powstawania LIF w mézgu
sg urazy, co sugeruje, ze LIF moze odgrywac gtéwna role
w uruchamianiu proliferacji po uszkodzeniach mecha-
nicznych lub poudarowych mézgu [6].

Dostepno$¢ czynnikéw wzrostowych i neurotrofin jest
bezposrednio zwigzana ze §rodowiskiem, w jakim znaj-
duja sie neuronalne komérki macierzyste, a okreslane
jest ono mianem niszy neuronalnych komérek macie-
rzystych. Struktura niszy stanowi specjalne mikrosrodo-
wisko, niezbedne do procesu samoodnowy, namnazania
i réznicowania sie nowych komérek nerwowych. Nisza
jest dynamiczna i zmienia wlasciwosci wraz z uptywem
czasu lub w wyniku dziatania czynnikéw modulujgcych
[59]. Sygnaly regulujace neurogeneze pochodzg z komé-
rek sasiadujacych z NSC lub macierzy zewnatrzkomérko-
wej [27]. W mézgu dorostych ssakéw nisze neuronalnych
komérek macierzystych tworza: komérki $rédbtonka
naczyt, ependymocyty, komérki mikrogleju, astrocyty,
komoérki macierzyste i dojrzate neurony.
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W regionie SGZ gléwnymi elementami niszy sg astrocyty
i komérki §rédbtonka naczyri krwiono$nych. Astrocyty,
dzieki radialnej strukturze i odpowiednim potozeniu,
pozostaja w bliskim kontakcie ze wszystkimi typami
komérek niszy, w tym réwniez z naczyniami krwiono-
$nymi, pozwalajgc na integracje sygnatéw pochodza-
cych z wielu réznych 7Zrédet [20,63]. Rozprzestrzenianie
sygnatéw przez astrocyty odbywa sie na zasadzie dyfu-
zji, gdyz majg one miedzy sobg potaczenia szczelinowe
i dzialaja na zasadzie syncytium [29]. W charakterystyce
regionu SGZ, bogate unaczynienie zapewnia bliski kon-
takt komérek progenitorowych i komérek $rédbtonka
naczyt wydzielajacego czynniki pobudzajace samood-
nowe neuronalnych komdrek macierzystych, gtéwnie
neurotropowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF),
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF) i czyn-
nik hamujacy biataczke (LIF) [6,37]. Ponadto, naczynia
krwionosne dostarczaja w ten region hormony, cytokiny,
erytropoetyne i tlenek azotu [10,59].

W obrebie niszy SVZ fundamentalng role odgrywaja
ependymocyty, ktére oddzielaja rejon SVZ od komory
bocznej i dzieki ruchowi rzesek umozliwiaja migracje
komdrek progenitorowych typu A do opuszki wechowej
[19]. Ependymocyty majg réwniez potaczenia z astrocy-
tami, co podnosi jako$¢ przekazywania i koordynowania
sygnaléw w obrebie calej niszy SVZ [59]. Zrab niszy two-
rzy macierz zewnatrzkomérkowa, ktéra réwniez wptywa
na przezycie oraz zdolno$¢ proliferacji i réznicowania
sie komédrek macierzystych [27]. Gléwnymi sktadni-
kami macierzy wywierajacymi wplyw na neurogeneze
sg: laminina, kolagen typu 1V i I oraz tenascyna-C, ktére
wspdlnie moduluja dostepnosé czynnikéw wzrostu,
cytokin i innych czasteczek sygnatowych [27,50].

Neuroprzekazniki i neuropeptydy

W regulacje procesu neurogenezy w dorostym mézgu
jest zaangazowanych wiele neuroprzekaznikéw, gtéw-
nie serotonina, noradrenalina, dopamina, acetylocholina
oraz kwas gamma-aminomastowy (GABA - gamma-
-aminobutyric acid) i glutaminian [9]. Modulacja z ich
pomoca zachodzi gtéwnie w regionie SGZ, jednak trzy
z wymienionych neuroprzekaznikéw, tj. glutaminian,
GABA i serotonina majg wtasciwosci regulujace neuro-
geneze takze w SVZ. GABA i glutaminian oraz ich recep-
tory uczestnicza w regulacji powstawania i réznicowania
sie nowych neurondw, a takze w ich migracji i integracji
[9,71].

GABA to hamujacy neuroprzekaznik mézgu, uwalniany
gtéwnie przez interneurony i astrocyty. Wptywa na
depolaryzacje komdrek progenitorowych i niedojrzatych
neurondw, zaréwno podczas neurogenezy rozwojowej,
jak i tej, ktéra zachodzi w dojrzalym mézgowiu [9]. Dzia-
tanie GABA opiera sie gtéwnie na obecno$ci synaptycz-
nych receptoréw GABA-A obecnych na NSC i mtodych
neuronach. Ich aktywacja powoduje otwarcie kanatéw
chlorkowych i depolaryzacje, indukujac tworzenie pota-
czefi synaptycznych [71]. GABA zwieksza takze ekspresje

czynnika transkrypcyjnego NeuroD, ktéry utatwia rézni-
cowanie sie komdrek progenitorowych [66].

Glutaminian wptywa na podziaty komérek progenitoro-
wych mézgu przez aktywacje jonotropowych i metabo-
tropowych receptoréw glutaminergicznych, aktywujac
przez to komérki znajdujace sie w poblizu komérek pro-
liferujacych, ktére wydzielaja substancje pozytywnie
wplywajace na regulacje neurogenezy [60]. Doktadny
mechanizm tego dziatania nie jest do korica poznany,
wiadomo jednak, ze, jego wplyw jest uzalezniony od
rodzaju receptordw, ktére maja komérki docelowe oraz
od stanu w jakim znajduje sie mézg, czyli ewentualnych
uszkodzen lub infekcji [36]. Wplyw glutaminianu na
neurogeneze w warunkach do$wiadczalnych potwier-
dzono przez blokowanie sygnalizacji glutaminergicznej
w mézgu, ktéra znacznie obnizata proliferacje. Sygna-
lizacja glutaminianowa wzmaga ekspresje czynnikéw
neurotroficznych, gtéwnie BDNF i FGF-2 [68,78].

Serotonina wptywa stymulujgco na proliferacje w regio-
nie SGZ i SVZ dziatajac na poszczegélne receptory.
Aktywacja receptora 5-HT, powoduje zwigkszenie neu-
rogenezy w obu regionach, natomiast receptory 5-HT,,
i 5-HT,, s3 zaangazowane w regulacje proliferacji odpo-
wiednio w regionie SGZ i SVZ. Mechanizm w jakim sero-
tonina pobudza proliferacje NSC nie jest poznany, ale
wiadomo, ze poérednio koreluje z uwalnianiem czyn-
nikéw troficznych, tj. pobudzeniem receptoréw 5-HT,
charakterystycznych dla splotu naczyniéwkowego, co
wiaze sie z uwalnianiem FGF-2. Natomiast aktywowane
receptory 5-HT, na astrocytach moga sie przyczynié do
kontrolowanego wydzielania czynnikéw neurotroficz-
nych, takich jak IGF i S100p (biatko dojrzatych astrocy-
téw) [5,6].

Dopamina moduluje proces neurogenezy gtéwnie za
posrednictwem receptoréw D,, ktére wystepuja m.in. na
neuronalnych komérkach macierzystych. Ich stymulacja
na NSC hamuje ich zdolnosci proliferacyjne wskazujac
na negatywny wplyw dopaminy na potencjat mitotyczny
NSC [41]. Jednak inne badania sugeruja jej pozytywny
wplyw na proliferacje, poniewaz aktywacja receptora D,
stymuluje uwalnianie FGF-2 i posredniczy w proliferacji
CNTF-zaleznej [9].

Wykazana zalezno$¢ miedzy dziataniem systemu cho-
linergicznego a zapamietywaniem i uczeniem sie
zasugerowata prawdopodobna role acetylocholiny
w powstawaniu nowych neuronéw w zakrecie zebatym
hipokampa. Jej udziat w neurogenezie dorostego mézgu
potwierdzono po zastosowaniu agonistéw cholinergicz-
nego receptora nikotynowego, ktéry wyraznie obnizyt
proliferacje NSC w neurogennym regionie SGZ. Ponadto
aktywacja receptoréw muskarynowych M, doprowadzita
do podwyzszenia potencjatu podziatowego tej strefy.
Badania te jednoznacznie potwierdzity istotng role ace-
tylocholiny w procesie powstawania nowych komérek
nerwowych, a wyjasnienie mechanizmu jej dziatania
moze by¢ pomocne w okre$leniu patogenezy choroby
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Alzheimera i mozliwo$ci poprawy obecnie stosowanego
leczenia [70].

Oprécz klasycznych neuroprzekaznikéw, wazng role
odgrywaja takze neuropeptydy. U myszy pozbawionych
neuropeptydu Y poziom proliferacji komérek w regionie
SGZ jest znacznie obnizony, a przezywalno$¢ neuronéw
nie zmienia sie. Przy stalym podawaniu neuropeptydu
VGF, oprécz zwiekszenia proliferacji w tym samym
regionie, zaobserwowano réwniez pozytywny wplyw na
przezywalno$¢ komérek hipokampa [4].

Hormony

Regulacja neurogenezy w dojrzalym mézgowiu jest
zwigzana ze stezeniem hormondéw steroidowych, czyli
estrogenu, testosteronu i kortykosteroidu oraz hormo-
néw peptydowych, takich jak prolaktyna. Duze steze-
nie estradiolu, zaréwno u samic jak i samcéw dorostych
gryzoni, zwieksza aktywno$¢ proliferacyjna w zakrecie
zebatym hipokampa [27]. Wpltyw hormondéw plciowych
na tempo neurogenezy polega na bezposrednim oddzia-
tywaniu na receptory estrogenowe NSC lub po$rednim
na inne receptory, np. serotoninowe. Na aktywno$¢
podziatowa NSC w regionie SVZ wptywa inny hormon,
prolaktyna, ktérej stezenie podwyzsza sie w czasie
pierwszej potowy ciazy i po porodzie [44]. Badania prze-
prowadzone przez Shingo i wsp. wykazaly, ze u ciezar-
nych samic myszy poziom neurogenezy wzrést az o 65%
[64]. Negatywny wplyw na neurogeneze maja hormony
uwalniane w reakcji na stres - glikokortyksteroidy, ktére
obnizaja potencjat proliferacyjny w zakrecie zebatym
[33].

Biatka adhezyjne

Regulacja procesu neurogenezy niewatpliwie jest zwig-
zana takze z biatkami adhezyjnymi, gtéwnie p- integryna,
reeling i tenascyna R. Ich rola w modulacji neurogenezy
skupia sie gtéwnie na nadaniu odpowiedniego kierunku
migracji nowych neuronéw. p- integryna bierze udziat
w angiogenezie i promuje integracje naczyri krwiono-
$nych z elementami niszy komdrek macierzystych, co
jest niezbedne do ich wzrostu i przezycia. Ponadto f-
integryny aktywuja transformujacy czynnik wzrostowy
TGF [53] i indukuja adhezje neuroblastéw, co prowa-
dzi do powstania taticucha, ktéry umozliwia ich migra-
cje, czyli wspomniany juz szlak RMS [7]. Reelina, duze
biatko macierzy zewngtrzkomdrkowej, obecna réwniez
w niektérych grupach neuronéw dorostego mézgu, bez-
posrednio wptywa na migracje neuronéw, prawdopo-
dobnie przez zmiane organizacji mikrotubul w komérce
[40]. Neuromodulujace dziatanie tenascyny R opiera sie
gtéwnie na zwiekszeniu liczby GABA-ergicznch neuro-
néw w zakrecie zebatym, co ulatwia tworzenie potaczen
synaptycznych miedzy neuronami i posrednio aktywuje
neurotrofiny CNTF i LIF [9,71,76]. Regulowanie stabilno-
$ci, ruchliwosci i kierunku migracji, podobnie jak reelina
i tenascyna R, wykazuje takze inne biatko adhezji komér-
kowej - PSA-NCAM [28].

Neurogeneza w schorzeniach mézgu

Niezwykle interesujacym zagadnieniem w neurogene-
zie dorostych ssakéw jest korelacja miedzy niektérymi
procesami patologicznymi zachodzacymi w mézgowiu
a podwyzszeniem zdolnosci proliferacyjnych NSC. Udar
niedokrwienny, epilepsja i stan zapalny indukuja pro-
ces neurogenezy, zwiekszajac zdolno$¢ podziatowa NSC,
a takze ich réznicowanie i migracje [46,47,57].

Podczas niedokrwienia komérki macierzyste mézgu
proliferuja, réznicuja sie, a nastepnie migruja w oko-
lice miejsca objetego niedokrwieniem. Dojrzewajg i jako
w petni funkcjonalne neurony wbudowuja sie w tkanke
[33]. Z badan przeprowadzonych przez Liu i wsp. wynika,
ze po wywotanym sztucznie niedokrwieniu u myszo-
skoczka, proliferacja w regionie SGZ w ciagu 2 tygodni
wzrosta dwunastokrotnie [46]. Pierwsze komérki z feno-
typem neurondéw zaobserwowano po 26 dniach od nie-
dokrwienia, a ich przezywalno$é wyniosta co najmniej
7 miesiecy. Badania wykorzystujace przemijajace niedo-
krwienie wykazaty wzrost proliferacji w regionie SVZ,
ponadto nowe komérki migrowaty w kierunku praz-
kowia jeszcze cztery miesigce po niedokrwieniu, co
wskazuje, ze byly dostarczane w sposéb ciagly [56]. Za
proneurogenny skutek niedokrwienia odpowiada m.in.
zwiekszenie czynnikéw wzrostu BDNF i VGEF, W miej-
scu uszkodzenia wzrasta réwniez angiogeneza, a nowe
naczynia dostarczaja wiecej substancji niezbednych do
proliferacji i przezycia neuronéw [16]. Nasilenie neuro-
genezy indukowanej udarem jest uzaleznione od wielu
czynnikdw, takich jak wiek oraz poziom czynnikéw wzro-
stu i neuroprzekaznikéw obecnych przed niedokrwie-
niem [45]. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano takze po
uszkodzeniu mézgu w wyniku napadu padaczkowego.
Ostre lub przedtuzajace sie drgawki podczas napadu sil-
nie stymulujg neurogeneze w rejonie hipokampa oraz
wzmagaja angiogeneze. W skroniowym modelu epilep-
sji indukowanej u gryzoni tempo proliferacji po epizo-
dzie wzrasta nawet o 80% w obszarze zakretu zebatego
hipokampa. W bardzo silnych napadach, mimo zwiek-
szania proliferacji, czesto dochodzi do obnizonej prze-
zywalno$ci nowych komérek nerwowych. Mechanizm
indukowania proliferacji przez drgawki nie jest znany.
Wydaje sie, ze napady epilepsji bezposrednio stymuluja
neurogeneze w zakrecie zebatym, a dodatkowo modu-
lujg poziom czynnikéw wzrostowych i neuroprzekazni-
kéw [57]. Regulujacy proces neurogenezy w dorostym
mézgu wywoluje takze stan zapalny, ktéry w zalezno-
$ci od czasu trwania, poziomu aktywnos$ci mikrogleju,
astrocytéw i makrofagéw, moze wptywaé pozytywnie
lub negatywnie na proliferacje i przezycie nowych neu-
ronéw [26]. Proneurogenne znaczenie w czasie zapalenia
wykazuja biatka wydzielane przez aktywny mikroglej,
gtéwnie biatka CD 200, CD 47 i CD 55 oraz interleukina 4
i 10. Ponadto aktywacja TGF w procesie zapalnym stwa-
rza korzystne warunki do samoodnowy NSC [26,47]. Nie-
korzystne dziatanie stanu zapalnego w mézgu zwykle
wiaze sie z jego przewlektym charakterem, kiedy pobu-
dzony mikroglej podwyzsza stezenie cytokin, przede
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wszystkim tych, ktére majg negatywne znaczenie dla
neurogenezy, czyli interleukin: IL-6, IL-1p, IL-1a i TNF
[47].

Stres, starzenie si¢ i alkohol jako gléwne czynniki
hamujgce neurogeneze

Tempo neurogenezy jest hamowane przez wiele réznych
czynnikéw, zaréwno fizjologicznych jak i patologicz-
nych. Przyktadem fizjologicznego obnizenia zdolnosci
proliferacyjnych mézgowia jest podeszty wiek. Okresle-
nie podesztego wieku zalezy od wielu czynnikéw m.in.
predyspozycji genetycznych i warunkéw $rodowisko-
wych. Gryzonie dorosto$é rozpoczynajg miedzy 2 a 3
miesiacem zycia, wiek od 10 miesiagca uznawany jest za
$redni, natomiast powyzej 20 miesigca - za wiek starczy
[1]. Neurogeneza jest procesem, ktéry zachodzi przez
cate zycie, jednak zdolnosci proliferacyjne wraz z wie-
kiem obnizajg sie i u szczuréw w wieku 21 miesiecy zdol-
no$¢ podziatowa neuronalnych komérek macierzystych
maleje $rednio o 15% [43]. Przyczyna jest obnizenie
czynnikéw stymulujacych i podtrzymujacych podziaty
i réznicowanie oraz podwyzszenie czynnikéw hamuja-
cych neurogeneze [1]. Wraz z uptywem czasu w mézgu
maleje stezenie czynnika IGF, ktéry wykazuje wtasci-
wosci indukujace proliferacje [12,14] oraz podwyzsza
sie udziat kortykosteronu, dziatajacego negatywnie na
neurogeneze. Ponadto, wraz z dziataniem przewleklego
stresu u zwierzat w wieku podesztym wzrasta stezenie
IL-6. Negatywny udzial przypisuje sie takze hamowaniu
transmisji GABA-ergicznej w wyniku zmniejszenia neu-
rosteroidu Preg-S [1].

Oprécz starzenia sie, jednym z najsilniejszych inhibito-
réw neurogenezy jest takze stres. Jego negatywne dzia-
tanie dotyczy wszystkich gatunkéw zwierzat, niezaleznie
od etapu zycia. Ekspozycja zaréwno na przewlekte jak
i silne czynniki stresowe wiaze sie z obnizeniem poziomu
proliferacji NSC i przezywalnosci nowych komérek ner-
wowych w regionie zakretu zebatego hipokampa. Moga
sie pojawi¢ problemy z zapamietywaniem, uczeniem sie,
zaburzenia afektywne, w tym takze depresja [4]. Mecha-
nizm zahamowania neurogenezy pod wpltywem stresu
polega gtéwnie na wzroscie stezenia hormonéw zwigza-
nych ze stresem. Poza zwiekszong ekspresja receptoréw
steroidowych kory nadnerczy w hipokampie, same gliko-
kortykosteroidy negatywnie wptywajg na tempo prolife-
racji NSC w tym regionie. Duze stezenie tych hormondéw
wynika z aktywacji osi podwzgérze-przysadka-nadner-
cza oraz ze zwiekszenia stezenia cytokin, gtéwnie IL-1,
stymulujgcej nadnercza do wytwarzania glikokorty-
kosteroidéw [61]. Dtugotrwaty stres obniza ponadto
ekspresje waznych neurotrofin i czynnikéw wzrostu,
np. BDNF, IGF-1, EGF i VEGF oraz wplywa na stezenie
istotnych w neurogenezie neuroprzekaznikdw, przede
wszystkim GABA, glutaminianu, serotoniny, dopaminy
i noradrenaliny [47].

Wsrédd czynnikéw o negatywnym dziataniu na proces
neurogenezy nie mozna poming¢ spozywania alkoholu.

Przez wiele lat sadzono, iz alkohol zaburza powsta-
wanie nowych komérek w mézgu jedynie w okresie
plodowym, obecnie wiadomo, ze jest on silnym inhibi-
torem neurogenezy takze w mézgu dojrzatym. Spozy-
cie nawet pojedynczej wysokiej dawki alkoholu obniza
poziom proliferacji NSC. Badania przeprowadzone na
szczurach wykazuja, ze po przyjeciu jednorazowo 5mg
alkoholu na kilogram masy ciata szczura tempo neu-
rogenezy w zakrecie zebatym obnizyto sie az o 40%.
Podobnie dziataja takze mate dawki przy dtugotrwatym
stosowaniu. Po pieciu miesigcach przyjmowania alko-
holu przez szczury w regionie SGZ odnotowano 20-25%
spadek liczby komdrek nerwowych. Ciggte hamowanie
proliferacji NSC moze doprowadzi¢ do znacznych ubyt-
kéw objetosci hipokampa i wywotaé deficyty poznawcze
[15,54].

LEKI JAKO MODULATORY NEUROGENEZY W DOJRZALYM MOZGU SSAKOW

Wspdlczesna neurobiologia i jej zaawansowane tech-
niki badawcze pozwalajg na okreslenie bezposredniego
wplywu réznych substancji chemicznych na powsta-
wanie nowych komérek nerwowych. Wéréd lekéw
wplywajacych na neurogeneze w dojrzalym mdzgowiu
szczegblng uwage zwrdcié nalezy na te, ktére powszech-
nie stosowane sg w praktyce psychiatrycznej. Leki
antydepresyjne, antypsychotyczne i normotymiczne
wykazuja dodatni wptyw na neurogeneze, stymulu-
jac proliferacje i zwiekszajac przezywalnosé nowych
komérek nerwowych [21,28]. Koncepcje zwigzku miedzy
tymi farmaceutykami a tempem neurogenezy w mbzgu
dorostych ssakéw wysunieto podczas badati przeprowa-
dzonych na mézgach oséb cierpiacych na zaburzenia
psychiczne. Liczba komdrek nerwowych regionu SGZ
u pacjentéw z przewlekta depresja, schizofrenia i zabu-
rzeniami afektywnymi byla znacznie zredukowana.
Uzyskane wyniki i wyciggniete wnioski nadaty nowy
kierunek badaniom nad neurogeneza, w ktérym priory-
tetem stata sie ocena wplywu i ewentualne mozliwos$ci
zastosowania lekéw psychotropowych jako stymulato-
réw neurogenezy [21,74]. Neuromodulacyjne wlasciwo-
$ci neuroleptykdw, normotymikéw i antydepresantéw
wynikaja z ich zdolno$ci do zwiekszania ekspresji czyn-
nikéw neurotroficznych, indukowania mechanizméw
neuroprotekcyjnych i spowalniania procesu $mierci
i zaniku neurondw [21,22].

Antydepresanty

Leki przeciwdepresyjne stymulujace proliferacje NSC to:
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu noradrena-
liny, inhibitory monoaminooksydazy i inhibitory zwrot-
nego wychwytu serotoniny [35]. Badania potwierdzajace
ich udzial w neurogenezie wykazaty wzrost poziomu
proliferacji NSC po dtugotrwatym stosowaniu fluokse-
tyny, tranylcyprominy i reboksetyny. Po aplikacji lekéw
przez 2-4 tygodnie zaobserwowano zwiekszona o 20-40%
liczbe nowych neuronéw [48]. Wykazano takze brak bez-
posredniego wptywu lekéw przeciwdepresyjnych na
szybko$¢ dojrzewania, réznicowanie i przezywalno$é
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nowych komérek [70]. Mechanizm pobudzania prolife-
racji polega na zwiekszeniu ekspresji BDNF, aktywacji
szlaku cAMP przez podwyzszenie fosforylacji czynnika
transkrypcyjnego CREB (CREB - cAMP response ele-
ment-binding protein) [21], a takze w wyniku aktywacji
receptora 5-HT, , [36].

Leki normotymiczne

Leki normotymiczne, potocznie zwane stabilizatorami
nastroju, wywieraja podobnie jak antydepresanty pozy-
tywny wplyw na proces neurogenezy. Dotychczasowe
badania wskazuja na dodatnie dziatanie walproinianu
i soli litu. Mechanizm stymulacji neurogenezy z ich
udziatem polega na poéredniej regulacji wielu czyn-
nikéw neuroprotekcyjnych, m.in. ekspresji BDNF oraz
aktywnosci kinazy biatkowej C [49]. Ponadto lit hamuje
syntaze glikogenu GSK-3p (glycogen synthase kinase 3f)
oraz podnosi stezenie p-katenin [25], ktére syntezuja de
novo BDNF, VEGF, IGF-1 i IGF-1I [72]. Dziatanie neurogenne
normotymikéw nie sprowadza sie jedynie do podniesie-
nia aktywnosci proliferacyjnej NSC, ale takze pozytyw-
nie wplywa na dojrzewanie i przezywalno$é nowych
komérek nerwowych. Funkcjonalne aspekty neuroge-
nezy stymulowanej solami litu oceniono u myszy maja-
cych deficyty poznawcze wywotane choroba Alzheimera
lub uposledzeniem. Badania wykazaly, ze nowo powstate
neurony w zakrecie zebatym hipokampa moga sie przy-
czyniaé do poprawy zdolno$ci zapamietywania i uczenia
sie [25].

Leki przeciwpsychotyczne

Leki, ktérym nalezy posdwieci¢ szczegblng uwage
w aspekcie neurogenezy to leki przeciwpsychotyczne,
ktérych dziatanie wyraznie podwyzsza tempo neuro-
genezy w mézgu dorostych ssakéw i wigze sie ze wzro-
stem przezywalnosci nowo wytworzonych komdérek.
Badania nad neurogenezg wieku dorostego i jej modu-
lacja pod wptywem lekéw antypsychotycznych dotycza
m.in. zastosowania olanzapiny, klozapiny, haloperydolu
i risperidonu [17,39,73,74].

Olanzapina i risperidon w znacznym stopniu poteguja
proliferacje komérek, gléwnie w strefie SVZ. Odpowie-
dzialne sg za 2-3-krotny wzrost zdolnosci podziatowych
tego regionu [73,74]. Klozapina odznacza sie proneuro-
gennym wplywem, szczegSlnie w obszarze zakretu zeba-
tego hipokampa. Schemat aplikacji 0,5 mg klozapiny na
kilogram masy ciala szczura w pojedynczej dawce jeden
raz dziennie przez trzy tygodnie uwidocznit wzrost
proliferacji w strefie SGZ o0 268%. Zastosowanie znacz-
nie wyzszej dawki, tj. 2mg/kg masy ciala nie zmienito
aktywnosci proliferacyjnej, zatem pozadany skutek
byt uzalezniony od matej dawki klozapiny i dtugotrwa-
tego stosowania [34]. Wykazano réwniez, ze klozapina
nie ma wplywu na przezywalno$é mtodych neuronéw,
a jej udziat w neurogenezie obejmuje jedynie znaczne
podniesie aktywno$ci podziatlowej NSC [34]. Neuromo-
dulacyjne wiasciwo$ci haloperydolu sg widoczne gtéw-

nie w regionie SGZ, w ktérym wykazano znaczny wzrost
potencjatu proliferacyjnego NSC po zastosowaniu leku.
Przyjecie odpowiedniego schematu dawkowania leku
spowodowato podwyzszenie aktywno$ci podziatowej
w zakrecie zebatym hipokampa prawie o 70%. Podobnie
jak w przypadku klozapiny, najbardziej pozadany jest
dtugotrwaty system dawkowania leku [17,39,41].

Mechanizm oddzialywania neuroleptykéw na neuro-
geneze nie jest wyja$niony. Wiadomo, ze olanzapina
zwieksza ekspresje neurotrofin, zwlaszcza BDNF i NGF,
podwyzsza takze aktywno$¢ antyapoptotycznych bia-
tek rodziny Bcl-2. Risperidon wptywa na ekspresje bia-
tek antyapoptotycznych rodziny Bcl-2, neurotrofin,
gtéwnie VEGF i NGF, oraz obniza toksyczne dziatanie
NO. Ponadto, risperidon aktywuje szlak cAMP przez
fosforylacje biatka CREB, a takze podnosi ekspresje
metaloproteinazy MMP-2, niezbednej do przebudowy
macierzy zewnatrzkomédrkowej, zmieniajac strukture
mikro$§rodowiska NSC, ktére moze spowodowaé proli-
feracje, migracje lub apoptoze komérek macierzystych
mozgu. Dziatanie klozapiny charakteryzuje sie podwyz-
szeniem ekspresji neurotrofiny FGF-2. Wtasciwosci pro-
neurogenne neuroleptykéw wynikajg takze ze zdolnosci
modulacji transmisji serotoninergicznej [22,39,73,74].

Neuroleptykiem o nieco innym mechanizmie dziatania
jest haloperydol, ktérego wptyw na proliferacje NSC
polega gléwnie na zdolnosci blokowania receptoréw
dopaminergicznych D,. Neuronalne komérki macierzy-
ste w strefie SVZ maja liczne receptory D, a ich stymula-
cja hamuje zdolnosci proliferacyjne. Przez zastosowanie
haloperydolu mozliwe jest zablokowanie receptoréw D,
a tym samym unikniecie negatywnego wptywu dopa-
miny na potencjat mitotyczny NSC [41]. Haloperydol
wplywa takze na wzrost stezenia prolaktyny, ktéra réw-
niez ma proneurogenne wladciwosci, a jej pozytywny
wplyw potwierdza podwyzszenie tempa neurogenezy
0 65% u ciezarnych samic myszy [64]. Prolaktyna wptywa
zaréwno bezposrednio jak i po$rednio na prolifera-
cje NSC. Dziatanie bezposrednie zachodzi przez recep-
tory prolaktynowe obecne na neuronalnych komérkach
macierzystych. Prolaktyna moze ponadto modulowaé
proliferacje NSC posrednio zwiekszajac ekspresje anty-
apoptotycznych biatek rodziny Bcl-2 [65]; haloperydol
podnosi ekspresje metaloproteinazy MMP-2 i czynnika
wzrostu NGF [39].

Leki hamujace aktywnosé proliferacyjna
w dorostym mézgu

Oprécz lekéw majacych pozytywne dziatanie w proce-
sie neurogenezy nie mozna pomingé farmaceutykdéw,
ktére negatywnie wplywaja i zaburzaja aktywne tworze-
nie sie komdrek nerwowych w dojrzatym mézgu. Lekami
hamujgcymi neurogeneze sa m.in. opioidy; dlugotrwate
podawanie morfiny lub heroiny obniza tempo prolife-
racji i przezywalno$¢ nowych neuronéw w hipokampie
dorostego szczura, az 0 45% [23]. Inhibicja neurogenezy
w hipokampie moze by¢ takze spowodowana stosowa-
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niem lekéw przeciwpadaczkowych - fenobarbitalu i klo-
nazepamu, ktére podawane mtodym szczurom obnizajg
neurogeneze prawie o 60%. Badania wykazaly nega-
tywny wptyw tych lekéw na mtode osobniki, a wywotane
zmiany utrzymuja sie takze w okresie dorostym i po ich
odstawieniu [13].

Silnymi inhibitorami neurogenezy sa tez leki z grupy
inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (COX-2): nimesulid
i meloksykam, ktére moga catkowicie zahamowa¢ neu-
rogeneze w SVZ juz po 5 dniach stosowania. Jednym
z prawdopodobnych mechanizméw spowolnienia pro-
liferacji jest obnizenie aktywno$ci mikrogleju [30]. Nie-
korzystny wplyw na powstawanie nowych komdrek
nerwowych w SGZ zauwazono po zastosowaniu niekté-
rych lekéw cytostatycznych, takich jak cyklofosfamid
i metotreksat [62,77].

PobsumowaNiE

Dzieki obecnosci neuronalnych komérek macierzy-
stych w dojrzatym mézgowiu ssakéw nowe komérki
nerwowe mogg powstawaé przez cale zycie, a wraz
z uptywem lat obniza sie jedynie ich tempo namna-
zania. Zaawansowane techniki badawcze umozliwity
poznanie wielu substancji egzo- i endogennych, ktére
moga stymulowad neurogeneze w dorostym mézgu.

PismienNICTWO

Stwarzajg perspektywy poprawy wlasciwosci regene-
racyjnych mézgowia. Wérdéd czynnikéw regulujacych
neurogeneze wieku dorostego w szczegdlnosci wymie-
ni¢ nalezy leki stosowane w praktyce psychiatrycznej,
ktére maja wtasciwosci proneurogenne i skutecznie
podnoszg liczbe nowych komdrek nerwowych, a takze
zwiekszaja ich przezywalnos$é. Ponadto w regulacje
neurogenezy dorostych ssakéw sa zaangazowane nie-
ktére procesy patologiczne, zachodzace w mézgowiu,
ktére oprécz negatywnego wpltywu maja takze zdol-
no$¢ indukcji proliferacji NSC. Mechanizm proneuro-
gennego dziatania lekédw psychotropowych i proceséw
patologicznych wiaze sie ze wzrostem stezenia niektd-
rych neurotrofin, hormondw, a takze podwyzszeniem
ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 i metalo-
proteinazy MMP-2. Zmniejszenie neurogenezy bez-
posrednio jest zwigzane z nadmiernym spozywaniem
alkoholu, starzeniem sie, stresem, zaburzeniami gospo-
darki hormonalnej a takze przyjmowaniem niektérych
lekéw, np. cytostatykdw, inhibitoréw COX-2 i opio-
idéw. Proneurogenne dziatanie scharakteryzowanych
czynnikdéw, sugeruje ich duzy potencjat terapeutyczny
oraz stwarza nowe perspektywy na skuteczna i nowo-
czesna terapie wielu schorzeti neuropsychiatrycznych.
Ponadto moze sie istotnie przyczyni¢ do wyjasnienia
patogenezy chordb zwiazanych z proliferacja i degene-
racja komérek dorostego mézgowia.
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