Artykut pogladowy/Review article

Neurogeneza dorostych a depresja

Adult neurogenesis and depression

Paulina Jedynak, Piotr Jahotkowski, Robert K. Filipkowski

Pracownia Neurobiologii Molekularnej, Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN w Warszawie

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2007; 2, 2: 57-65

Adres do korespondencji:

dr Robert K. Filipkowski, Pracownia Neurobiologii Molekularnej,
Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN,

ul. Pasteura 3, 02-093 Warszawa, tel. +48 22 589 23 82,

faks +48 22 822 53 42, e-mail: r.filipkowski@nencki.gov.pl

Streszczenie

Neurogeneza doroslych jest procesem powstawania nowych
neuronéw w moézgu doroslych ssakéw, w tym ludzi, zacho-
dzacym m.in. w zakrecie zebatym formacji hipokampa.
Rola nowo powstatych neuronéw nie zostata dotychczas
wyjasniona, cho¢ uwaza sie, ze pelnia one istotne funkcje
w procesach uczenia si¢ i pamieci. Wiele obserwacji wska-
zuje takze na to, ze proces neurogenezy moze wspomagac
odpowiedz formacji hipokampa na stres i zapobiega¢ wy-
stapieniu depresji. Co wiecej, wydaje sie rowniez, ze nowo
powstajace neurony odgrywajg istotng role w dzialaniu
lekéw przeciwdepresyjnych (LPD). Ponizej przedstawiono
wyniki badafi, prowadzonych zar6wno w modelach zwie-
rzecych, jak i u ludzi, $wiadczace o stusznosci hipotezy
roli neurogenezy w zjawisku depresji, jak réwniez obser-
wagje kwestionujace t¢ hipotez¢. Nie wyjasniono dotad
jednoznacznie, czy zahamowanie powstawania nowych neu-
ronéw ma wplyw na patogeneze depresji, wydaje sie
nawet, ze inne czynniki sa tu decydujace. Jest natomiast
bardziej prawdopodobne, Ze stopiefi natezenia neurogene-
zy jest istotny w terapii tego zaburzenia, a przynajmniej
niektdrych jego postaci. W badaniach na zwierzetach wie-
lokrotnie pokazano, ze wzrost neurogenezy dorostych
zachodzi po podawaniu LPD, lekéw normotymicznych czy
tez po zastosowaniu innych terapii depresji, a takze, ze
zablokowanie tworzenia nowych neuronéw uniemozliwia
dzialanie LPD. Zaczynaja sie jednak pojawial prace
kwestionujace role neurogenezy dorostych w dzialaniu LPD.
Opisane rozbiezno$ci wynikéw moga odzwierciedla¢ ztozo-
n0s¢ i réznorodno$¢ samego zjawiska depresji, ktérych ma-
nifestacja jest odmienna odpowiedz lub jej brak na dziatanie
r6znych lek6w i terapii przeciwdepresyjnych u pacjentdw.

Stowa kluczowe: depresja, neurogeneza, BrdU, myszy
transgeniczne

Neurogeneza dorostych

Neurogeneza dorostych jest procesem powsta-
wania, dojrzewania, migracji i integracji nowych
neurondéw w moézgu dorostych ssakéw (Ale-
man 1963), w tym ludzi (Eriksson i wsp. 1998).

Abstract

Adult neurogenesis (ANGE) is a process of generating
new neurons in the brains of adult mammals, including
humans. It takes place, e.g., in the subgranular zone of
the dentate gyrus in the hippocampal formation. The
function of the new neurons is not fully explained,
however, they are considered to play an important role
in learning and memory processes. There is also evidence
that ANGE can mediate the response of hippocampal
formation to stress, preventing the onset of depression.
Besides, newly-generated neurons seem to play an
important role in therapeutic action of antidepressants
(AD). Results from animal models and human studies,
confirming and questioning the hypothesis of a key
connection between depression and ANGE, are presented.
It is not clear whether the suppression of the production
of new neurons influences the pathogenesis of depression
and it seems that some other factors are more important.
However, it is likely that the level of ANGE is important
in treatment of at least some forms of depression. Several
experiments, using animal models, have shown that AD,
mood stabilizers or other depression therapies increase the
level of ANGE. Also, blocking the generation of new
neurons abolishes their therapeutic effect. Nevertheless,
some recent publications question the significance of
ANGE in AD action. The discrepancies described herein,
concerning the significance of ANGE in aetiology and
treatment of depression, may reflect the complexity of
the depressive disorder. This complexity is manifested by
the different response (or no response) to various AD and
other depression therapies in human patients.

Key words: depression, neurogenesis, BrdU, transge-
nic mice

Zachodzi ona w warstwie podziarnistej (polimor-
ficznej) zakretu zgbatego formacji hipokampa oraz
w warstwie podkomorowej komory bocznej, skad
nowo powstate komérki migruja odpowiednio
— do warstwy ziarnistej formacji hipokampa
i opuszki wechowej. Mimo znacznego zaintereso-
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wania naukowcéw procesem neurogenezy do-
rostych, wynikajacego z potencjalnych mozli-
wosci zastosowania nowo powstalych neuronéw
w leczeniu choréb zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego, rola tego procesu wcigz nie jest jed-
noznacznie okreslona. Oprécz funkcji napraw-
czej, istotnej po uszkodzeniu mézgu, najwiek-
sze znaczenie przypisuje sie roli neurogenezy
w procesie uczenia si¢ i pamieci. Formacja
hipokampa jest odpowiedzialna za nabywanie
oraz przywolywanie $ladéow pamieciowych
(Scoville i Milner 1957; Squire 1982), co pozwa-
la sadzi¢, ze to wlasnie nowo powstale neurony
posrednicza w tym procesie (Kempermann 2002).
Wsréd badaczy nie ma jednak zgodnosci, jaki jest
mechanizm ich dziatania (praca przegladowa
Leuner i wsp. 2000). Sprzeczne doniesienia doty-
czg tego, czy istnieje dodatnia korelacja miedzy
liczba nowych neuronéw a uczeniem si¢, czy ucze-
nie si¢ powoduje wzrost natezenia neurogenezy,
i czy nowe neurony sa w uczeniu si¢ niezbedne.
Jednoczesnie czes¢ prac sugeruje, ze NOWo powsta-
te neurony sa preferencyjnie wykorzystywane
w procesie uczenia si¢ (Kee i wsp. 2007; Rami-
rez-Amaya i wsp. 2000).

Ostatnio duze zainteresowanie budzi hipote-
za, wedlug ktérej nowo powstale neurony biora
udzial w regulacji odpowiedzi na lek i stres przez
formacje hipokampa i moga zapobiega¢ powsta-
waniu depresji, a takze posredniczy¢ w dziata-
niu LPD (Duman 2004; Santarelli i wsp. 2003).
Poznanie przyczyn tej choroby oraz wyjasnienie
mechanizméw dzialania LPD jest niezbedne
do bardziej skutecznego jej diagnozowania i le-
czenia, a by¢ moze umozliwi takze zapobiega-
nie temu zaburzeniu.

Hipotezy monoaminergiczne

Wiekszo$¢ hipotez dotyczacych patogenezy
zaburzefi nastroju méwi, iz ich podlozem sa
zmiany w przekaznictwie pomiedzy komérka-
mi nerwowymi. Wsrdd wielu rodzajéw neuro-
przekaznikéw, 3 monoaminy — serotonina,
noradrenalina oraz dopamina, odpowiedzialne
sa za kontrole nastroju oraz emocji. Dzialanie
wiekszo$ci LPD, ktére, mimo wielu dziatan
niepozadanych, sa dzi§ najszerzej stosowane
w leczeniu réznych zaburzen psychicznych,
polega na hamowaniu wychwytu zwrotnego
neuroprzekaznikéw ze szczeliny synaptycznej
badZ na blokowaniu ich rozktadu. Uwaza sie, iz
wplywa to na poprawe stanu emocjonalnego pa-
¢jenta przez wydluzenie czasu oraz zwigkszenie
intensywno$ci oddzialywania neuroprzekazni-
kéw na komoérki docelowe. Proponowane do-
tad hipotezy nie do kofica jednak wyjasniaja

procesy zachodzace w organizmie po podaniu
LPD, np. cze$¢ pacjentdw pozostaje oporna
na dziatanie lekéw (Crown i wsp. 2002; Kampf-
-Sherf i wsp. 2004), a ewentualne ustapienie
objawéw depresji nastepuje dopiero po kilku
tygodniach lub miesigcach podawania LPD
(De Nayer 1 wsp. 2002).

Hipoteza neurogenezy dorostych

Wielu badaczy uwaza, iz kluczows role za-
réwno w patogenezie, jak i leczeniu depresji od-
grywa proces neurogenezy (Jacobs i wsp. 2000;
Malberg i wsp. 2000). Wedlug pierwszej czesci
tej hipotezy czynniki, takie jak stres (Gould
iwsp. 1999; Malberg i Duman 2003) czy nad-
uzywanie lekéw (Eisch i wsp. 2000) powoduja
zaburzenia procesu powstawania nowych neu-
ronéw, co prowadzi do uszkodzenia formacji
hipokampa i rozwoju choroby. Natomiast
druga cz¢$¢ hipotezy zaktada, ze dzialanie LPD
polega gltéwnie na przywréceniu wlasciwego
poziomu neurogenezy.

Hipotez¢ t¢ wydaja si¢ potwierdza¢ wyniki ba-
dan prowadzonych zaréwno na zwierzgtach, jak
i wér6d ludzi. Wykorzystujac nowoczesne tech-
niki obrazowania mézgu, pokazano, iz u chorych
na depresj¢ formacja hipokampa ulega zmniej-
szeniu (Bremner i wsp. 2000; Campbell
i wsp. 2004; Thomas i wsp. 2007; Videbech
i Ravnkilde 2004) lub zmianie ksztaltu (Posener
i wsp. 2003). Objawy te utrzymujg si¢ nawet
przez kilka lat po ustapieniu objawéw choroby
(Sheline i wsp. 1996), a natezenie zmian jest
$cisle zwiazane z dtugoscia i czesto$cig wystepo-
wania epizodéw depresyjnych oraz stopniem
zaniedbania w leczeniu choroby (MacQueen
i wsp. 2003; Sheline 2000). U pacjentéw z de-
presja opisano takze zaburzenia pamieci zaleznej
od formacji hipokampa (Gould i wsp. 2007;
MacQueen i wsp. 2003).

Kolejnych przestanek za udziatem procesu
neurogenezy w patogenezie depresji dostarcza
analiza czynnikéw wywolujacych te chorobe
i ich wplywu na tworzenie si¢ lub przezywal-
no$¢ nowo powstalych neuronéw. Réwniez
dokladniejsze poznanie mechanizmu dziatania
LPD i innych terapii przeciwdepresyjnych po-
zwala sadzi¢, ze nowo powstale neurony moga
posredniczy¢ w procesie leczenia depresji.

Czynniki sprzyjajace rozwojowi depresji
a ich wptyw na neurogeneze

Intensywno$¢ procesu neurogenezy moze by¢
modulowana poprzez rézne czynniki, wéréd nich
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takze te sprzyjajace i towarzyszace rozwojowi
depresji, jak stres (Duman 2004; Mirescu
1 Gould 2006; Warner-Schmidt i Duman 2006),
starzenie si¢ (Gould i wsp. 1999; Kuhn
i wsp. 1990) i naduzywanie substancji (Eisch
i wsp. 2000; He i wsp. 2005). Czynniki te po-
woduja spadek intensywno$ci neurogenezy
dorostych. Spadek ten pokazano w wielu zwie-
rzecych modelach stresu, np. w stresie socjalnym
u tupajéw (Czeh i wsp. 2001; Fuchs i wsp. 2001)
i naczelnych (Gould i wsp. 1998), po chronicz-
nym unieruchomieniu szczuréw (Pham i wsp.
2003; Rosenbrock i wsp. 2005), w sytuacji wy-
uczonej bezradnosci (ang. learned helplessness)
(Malberg i Duman 2003), chronicznego tagod-
nego stresu (Alonso i wsp. 2004) czy po stresie
prenatalnym u naczelnych (Coe i wsp. 2003)
1 szczuréw (Lemaire 1 wsp. 2000).

Stres powoduje zahamowanie aktywnos$ci
proliferacyjnej komérek zakretu zgbatego lub
ich obnizona przezywalno$¢ (Pham i wsp. 2003;
Thomas i wsp. 2007). Wtasnie to moze by¢
gléwna przyczyng zmniejszenia si¢ rozmiaréw
formacji hipokampa i upos$ledzenia jego funk-
¢ji, polegajacej na hamowaniu endokrynnej
aktywnosci osi podwzgorze-przysadka-nadner-
cza. Wiadomo, ze formacja hipokampa posiada
receptory dla glikokortykosteroidéw i, w przy-
padku wzrostu ich stezenia, prawdopodobnie
hamuje wydzielanie przez podwzgérze kortyko-
liberyny (CRH) i wazopresyny argininowej
(Jacobson i Sapolsky 1991). Hormony te stymu-
luja wydzielanie hormonu przysadki mézgowe;j,
adrenokortykotropiny (ACTH), kt6ra pobudza
uwalnianie z kory nadnerczy glikokortykosteroi-
déw, odpowiedzialnych m.in. za pobudzenie
proceséw metabolicznych oraz modulowanie
emocji, takich jak strach czy niepokéj (Liberzon
i wsp. 1997).

Dtugotrwale pozostawanie pod wplywem
stresu prowadzi wiec do uszkodzenia mechani-
zmu negatywnego sprze¢zenia zwrotnego kon-
trolujacego 0§ podwzgérze-przysadka-nadner-
cza (Holsboer 2000; Liberzon i wsp. 1997), co
dodatkowo zwieksza wydzielanie zar6wno CRH,
jak i glikokortykosteroidéw i prowadzi do dal-
szego uszkadzania neurondw, szczegélnie tych
tworzacych strukture CA3 hipokampa (Duman
i wsp. 2001; Kendler i wsp. 1999) i redukcje
rozgalezien neuronalnych (McEwen 2001).

Innym czynnikiem zwiekszajacym prawdo-
podobiefistwo zachorowania na depresje jest
wiek. Kuhn i wsp. wykazali, ze u rocznych
i 2-letnich szczuréw wystepujg zaburzenia
pamieci przestrzennej, zaleznej od formacji
hipokampa. Ich nasilenie jest negatywnie sko-

Neurogeneza dorostych a depresja

relowane z poziomem neurogenezy, ktory u gry-
zoni znaczgco spada wraz z wiekiem (Kuhn
i wsp. 1996). Réwniez u naczelnych obserwuje
sic zahamowanie neurogenezy zalezne od
wieku (Gould i wsp. 1999). Z kolei u ludzi ob-
serwuje si¢ zwiekszong zapadalno$é na depresje
wsrdd os6b starszych, np. chorzy stanowig
ok. 20% populacji powyzej 85. roku zycia
(Older Americans Update 20006). Przypuszcza sie,
ze wystepujace u starszych ludzi zaburzenia,
zwiazane z procesami zaleznymi od prawidto-
wego funkcjonowania formacji hipokampa,
takie jak depresja czy klopoty z pamiegcia,
moga mie¢ podloze w zahamowaniu procesu
neurogenezy, spowodowanym starzeniem sie.

Terapia przeciwdepresyjna
a neurogeneza

Leki przeciwdepresyjne nalezace do wielu klas,
leki normotymiczne i inne formy terapii depre-
sji, jak elektrowstrzasy (George i wsp. 2007;
Greenberg i Kellner 2005) czy deprywacja snu
(Giedke 2004) pobudzaja proces neurogenezy
w modelach zwierzecych (tab. 1.-3.). Co wiecej,
¢wiczenia fizyczne, zalecane chorym w celu zla-
godzenia objawdéw depresji oraz poprawienia
efektywnosci dziatania LPD (Babyak i wsp. 2000;
Craft i Perna 2004), zwiekszaja liczbe nowo
powstajacych neurondéw u zwierzat (van Praag
i wsp. 1999). U gryzoni stwierdzono takze, iz
przebywanie we wzbogaconym Srodowisku
zwicksza przezywalno$é nowo powstalych neu-
rondéw, jak réwniez eliminuje zachowania depre-
syjne w teScie wymuszonego plywania (FST,
ang. forced swimming test), a takze ulatwia zwie-
rzetom adaptacje do nowego $rodowiska, co wy-
kazano w teScie otwartego pola (ang. open field)
(Hattori i wsp. 2007). Dodatkowo wielu auto-
réw podkresla, ze czas, ktéry uplywa migdzy
pierwszym podaniem LPD a ustapieniem obja-
woéw depresji, odpowiada okresowi potrzebnemu
do dojrzewania nowo powstalych neuronéw, oraz
wbudowania si¢ ich w istniejace sieci neuronalne
(van Praag i wsp. 2002).

Najczesciej stosowanymi dzi§ LPD sa selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny, takie jak fluoksetyna, ktérych uzywa sie ze
wzgledu na stosunkowo niewielkie dziatania nie-
pozadane. Serotonina jest neuroprzekaznikiem
zwiekszajacym poziom neurogenezy dorostych
(Banasr i wsp. 2004), co potwierdzono, blokujac
jej synteze (Brezun i Daszuta 1999) i jej receptor
(Radley i Jacobs 2002; Santarelli i wsp. 2003).
Myszy, pozbawione genu receptora serotonet-
gicznego 5-HT 5, nie wykazywaly zwickszone-
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Tabela 1. Przyktady terapii LPD depresji o stymulujacym dziataniu na neurogeneze dorostych u zwierzat

Grupa lekow

selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)

Preparat

citalopram

Zrédto
(Jaako-Movits i wsp. 2006)

escitalopram

(Jayatissa i wsp. 2006)

fluoksetyna

(Encinas i wsp. 2006; Malberg i wsp. 2000;
Manev i wsp. 2001; Santarelli i wsp. 2003)

fluwoksamina

(Yoshimizu i Chaki 2004)

paroksetyna

(Vermetten i wsp. 2003)

selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NARI)

reboksetyna

(Malberg i wsp. 2000)

selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

wenlafaksyna

(Khawaja i wsp. 2004)

leki zwiekszajace wychwyt zwrotny serotoniny

tianeptyna

Czéh i wsp. 2001)

inhibitory monoaminooksydazy (IMAO)

moklobemid

Li i wsp. 2004)

tranylcypromina

Malberg i wsp. 2000)

(
(
(
(Caldarone i wsp. 2004)
(
(
(
(

tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) amitriptylina

desipramina Chen iwsp. 2006)

imipramina Sairanen i wsp. 2005; Santarelli i wsp. 2003)
inhibitory fosfodiesterazy rolipram Nakagawa i wsp. 2002; Sasaki i wsp. 2007)
antagonisci receptoréw noradrenergicznych mirtazapina Millan 2005)

i serotoninergicznych (NaSSA)

agonisci receptoréw melatoniny i selektywni

agomelatyna

(Banasr i wsp. 2004)

antagonisci receptora 5-HT,¢

Tabela 2. Przyktady terapii depresji innymi substancjami o stymulujacym dziataniu na neurogeneze dorostych u zwierzat

Grupa lekow Preparat Zrodto

kannabinoidy HU210* (Jiang i wsp. 2005)
antagonisci receptora MCHR1 SNAP 94847 (David i wsp. 2005)
leki normotymiczne lit (Chen i wsp. 2005)

kwas walproinowy

* zastosowane jedynie w doswiadczeniach na zwierzetach

go poziomu neurogenezy po podaniu fluoksety-
ny, podczas gdy u zwierzat o genotypie dzikim
obserwowano 2-krotny wzrost nowo powstatych
neuronéw (Santarelli i wsp. 2003).

Wykazano, ze fluoksetyna powoduje nasile-
nie symetrycznych podzialéw progenitorowych
komérek neuronalnych (Encinas i wsp. 2006),
ktére daja poczatek nowym neuronom formacji
hipokampa. Przypuszcza sie, ze do dziatania LPD
niezbedne sa réwniez neurotrofiny, takie jak
czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowe-
go (ang. brain-derived neurotrophic factor — BDNF),
ktéry odpowiedzialny jest za zwickszenie aktyw-
nosci proliferacyjnej oraz przezywalnosci neuro-
néw, a ktorego ekspresja hamowana jest np.
przez stres. Chroniczne podawanie kilku LPD
spowodowalo zwigkszenie syntezy mRNA dla

(Hao i wsp. 2005)

BDNF i jego receptora (trkB) w formacji hipo-
kampa (Nibuya i wsp. 1995). Wyzsze stezenie
biatka BDNF obserwuje sie u pacjentéw chorych
na depresje leczonych LPD, w poréwnaniu
z osobami nieleczonymi (Czéh i wsp. 2001).
Obnizony poziom ekspresji BDNF w formacji
hipokampa i korze przedczolowej uwaza sie
za istotny czynnik powodujacy atrofie i Smierc¢
komérek neuronalnych w przebiegu depresji.

Blokowanie neurogenezy

Santarelli i wsp. wykazali, ze redukcja liczby
nowo powstalych neuronéw przez napromienio-
wanie formacji hipokampa myszy o genotypie
dzikim, spowodowala zahamowanie odpowie-
dzi behawioralnej na dzialanie fluoksetyny i imi-
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Tabela 3. Przyktady innych terapii depresji o stymulujacym dziataniu na neurogeneze dorostych u zwierzat

Rodzaj Zrodto

elektrowstrzasy

(Hellsten i wsp. 2002; Madsen i wsp. 2000; Malberg i wsp. 2000; Parent i wsp. 1997;

Perera i wsp. 2007; Scott i wsp. 2000)

deprywacja snu

(Grassi Zucconi i wsp. 2006)

¢wiczenia fizyczne (van Praag i wsp. 1999)

wzbogacone srodowisko™

* zastosowane jedynie w doswiadczeniach na zwierzetach

praminy, podawanych chronicznie (Santarelli
i wsp. 2003). Zwierzeta, u ktérych zablokowa-
no neurogeneze, po podaniu LPD wykazywaly
dluzsza latencje w tescie jedzenia hamowanego
nowoscia (ang. novelty-suppressed feeding — NSF),
w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi.
W innym eksperymencie, zwierz¢ta napromie-
niowane oraz kontrolne poddane byly procedu-
rze wywolujgcej u nich zachowania depresyjne,
ktére oceniano, obserwujac czystos¢ i stan sier-
$ci, a takze mierzac czas, jaki mijal miedzy
umieszczeniem stodkiej kropli na pyszczku
a rozpoczeciem mycia sie. Po podaniu fluokse-
tyny u zwierzat kontrolnych obserwowano usta-
pienie zachowan depresyjnych, co przejawialto
sie wieksza dbaloscia o siers¢ i wieksza gotowo-
$cia do mycia sie. Efektu takiego nie obserwo-
wano natomiast u zwierzat z zablokowang
neurogeneza (Santarelli i wsp. 2003). Wyniki
te zostaly ostatnio potwierdzone na szczurach,
u ktérych efekty dziatania fluoksetyny mierzo-
ne w te$cie wymuszonego plywania (ang. forced
swimming test — FST) wymagaly obecnosci
nowych neuronéw (Airan i wsp. 2007). Jiang
i wsp. z kolei pokazali, ze zablokowanie neuro-
genezy poprzez napromieniowanie hamuje row-
niez przeciwdepresyjne dziatanie syntetycznego
kannabinoidu HU210. W do$wiadczeniu tym
zwierzetom podano HU210, a nastepnie podda-
no je testom behawioralnym. Szczury z zabloko-
wang neurogeneza wykazywaly dluzsza latencje
w teScie NSF, a takze dluzszy czas bezruchu
w tescie FST, w poréwnaniu ze zwierzetami
kontrolnymi (Jiang i wsp. 2005). Wyniki te do-
starczaja dowoddw na kluczowa role procesu
neurogenezy w leczeniu depres;ji.

Neurogeneza a patogeneza depres;ji
- watpliwosci

Mimo wielu argumentéw $wiadczacych o roli
neurogenezy w procesie patogenezy oraz leczenia
depresji, wiele obserwacji §wiadczy na niekorzy$¢
hipotezy neurogenezy. Nie wiadomo, na ile istot-

(Hattori i wsp. 2007; Kempermann i wsp. 1997)

na jest neurogeneza dorostych u ludzi, zwlaszcza
ze ogromna wigkszo$¢ badan dotyczacych neuro-
genezy dorostych przeprowadzono na dorostych
— ale mlodych — myszach i szczurach. Liczba no-
wych neuronéw u mlodych gryzoni sigga kilku
tysiecy dziennie (Cameron i McKay 2001)
i zmniejsza si¢ z wiekiem, u ludzi liczba nowo po-
wstalych w dorostym zyciu neuronéw, tak jak
u innych naczelnych, jest relatywnie niska (Eriks-
son i wsp. 1998; Gould i wsp. 1999). W jedynym
— jak dotad badaniu — dotyczacym depresji, prze-
prowadzonym na materiale ludzkim post mortem
nie stwierdzono nizszego poziomu neurogenezy
u chorych z depresja. Jednakze wyniki te uzyska-
no na podstawie badania materiatu pochodzace-
go od pacjentdw, ktérych w wiekszoéci leczono
LPD (Reif i wsp. 20006).

Nieznana jest odpowiedZ na podstawowe
pytanie, czy zaburzenia neurogenezy stanowig
przyczyne, skutek, czy moze tylko posrednio
wiazg si¢ z powstawaniem depresji (Gage 2000).
Ponadto trudno okresli¢, na ile obnizenie pozio-
mu neurogenezy wplywa na zmiany morfolo-
giczne obserwowane w mozgu, i czy wazniejszej
roli nie odgrywaja tu procesy, takie jak apopto-
za neurondw, zanikanie istniejacych polaczen
miedzykomérkowych i neuropilu, zwlaszcza
drzewek dendrytycznych, czy tez utrata komo-
rek glejowych (Czéh i Lucassen 2007,
McEwen 2005). Nie wydaje si¢, aby pierwsza
przyczyna kaskady obserwowanych zmian byla
eliminacja nowo powstajacych neuronéw. U my-
szy nie obserwowano redukcji rozmiaréw for-
magji hipokampa na skutek zablokowania neu-
rogenezy dorostych. Nie pokazano réwniez
u nich zachowan depresyjnych, takze po zasto-
sowaniu procedur wywolujacych stres (np. Airan
i wsp. 2007; Santarelli i wsp. 2003). Zahamo-
wanie procesu neurogenezy nie wystepowato
takze w innym modelu depresji — u dorostych
szczurdw, ktore jako oseski odlaczano od matki
(Greisen 1 wsp. 2005).

Nie wiadomo, czy obnizony poziom neuroge-
nezy przyczynia si¢ do czestszej zapadalno$ci os6b
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starszych na depresje. Po pierwsze, nie wiadomo
na pewno, czy u ludzi starszych, podobnie jak
u zwierzat, nastepuje znaczace obnizenie nateze-
nia procesu neurogenezy spowodowane wiekiem.
Jesli nawet, to hipoteza, iz jest to powdd wick-
szej zapadalno$ci os6b starszych na depresje, nie
zgadza si¢ z obserwacjami, ze ludzie starsi do-
$wiadczaja mniej negatywnych emocji, mniej
uwagi poSwigcaja negatywnym bodzcom, a ich
cialo migdalowate, w poréwnaniu z osobami
mlodszymi, silniej reaguje na bodzce pozytywne
(Mather i wsp. 2004). Jest tez wysoce prawdo-
podobne, ze wigksza zapadalno$é¢ na depresje
wsréd os6b starszych spowodowana jest raczej
przez inne cigzkie choroby, ktére moga depresje
wywolywad, i ktérych czesto$¢ wystepowania tak-
ze wzrasta z wiekiem.

Neurogeneza a terapia depresji
— watpliwosci

Mimo ze wigkszos¢ terapii przeciwdepresyj-
nych pobudza powstawanie nowych neuronéw
(tab. 1.-3.), srédczaszkowa stymulacja magne-
tyczna, stosowana w leczeniu depresji, nie wply-
nela na intensywno$¢ procesu neurogenezy,
mimo jednoczesnego obnizenia poziomu hor-
mondw stresu (Czéh i wsp. 2002). Watpliwo-
$ci budza tez wyniki uzyskane u zwierzat po za-
blokowaniu neurogenezy przez napromieniowa-
nie (Airan i wsp. 2007; Jiang i wsp. 2005;
Santarelli i wsp. 2003). Sceptycy sugeruja, ze
metoda ta jest na tyle drastyczna, ze trudno
przewidzie¢ jej oddzialywanie ogdlnoustrojowe
i potencjalny wplyw na wiarygodnos¢ uzyska-
nych wynikéw (Duman 2004).

Ostatnio zaczely pojawiac sie prace, kwestio-
nujace role neurogenezy w dzialaniu LPD. Ho-
lick i wsp. wykazali, ze myszy szczepu BALB/cJ,
mimo napromieniowania, wykazuja odpowiedz
behawioralng na dziatanie fluoksetyny, przeja-
wiajacg sie skréconym czasem bezruchu w te-
$cie FST i krétsza latencja w tescie hipofagii,
powodowanej nowoscig (ang. novelty-induced hy-
pophagia). Autorzy sugeruja, iz reakcja na lek
nie zalezy od procesu neurogenezy, zwlaszcza
ze sama fluoksetyna nie powodowala wzrostu
liczby nowych neuronéw u myszy badanego
szczepu (Holick i wsp. 2007). Z kolei David
i wsp. stwierdzili, ze napromieniowane myszy,
poddane testowi NSF, uzyskiwaly wyniki zbli-
zone do zwierzat kontrolnych po zastosowaniu
SNAP 94847 — antagonisty receptora MCHR1
o dziataniu przeciwdepresyjnym. Jednocze$nie
zwigzek ten stymulowal podzialy komérkowe
w zakrecie zgbatym formacji hipokampa (Da-
vid i wsp. 2007).

Podsumowanie

Kwestia roli neurogenezy dorostych w patoge-
nezie depresji oraz mechanizmie dziatania LPD
pozostaje nierozstrzygnieta. Wydaje sie, ze w pa-
togenezie tej choroby spadek liczby nowo powsta-
jacych neurondéw nie odgrywa kluczowej roli.
Niemniej heterogenno$¢ schorzen depresyjnych
sugeruje istnienie zréznicowanego podioza neu-
ralnego, ktérego podstawa, w pewnym stopniu,
mogloby by¢ zlozone genetyczne podtoze zabu-
rzefi neurogenezy dorostych (por. Filipkowski
i wsp. 2005; Kowalczyk i wsp. 2004).

Wydaje sie takze, ze w leczeniu niektérych
postaci depresji kluczowa role moga odgrywac
nowo powstajace neurony. Nie wiadomo nadal,
w jaki sposéb nowe neurony miatyby przyczynié
sie do sukcesu terapeutycznego — czy poprzez od-
budow¢ masy formacji hipokampa i liczby jego
neuronéw, czy tez dzieki wykorzystaniu specy-
ficznych wlasciwosci dojrzewajacych nowych ko-
morek nerwowych. Wykazano, ze nowe neurony
cechuje nizszy prég indukcji dlugotrwalego
wzmocnienia synaptycznego (ang. long-term poten-
tiation — LTP) i mniejsza wrazliwo$¢ na hamowa-
nie GABA-ergiczne (Bischofberger 2007; Ge
i wsp. 2007; Schmidt-Hieber i wsp. 2004;
Snyder i wsp. 2001; Wang i wsp. 2000). Wyda-
je sie, ze cechy te sprzyja¢ moga ewentualnym,
pozadanym zmianom neuroplastycznym.

Pozornie sprzeczne wyniki moga tez $wiadczy¢
o istnieniu odrebnych szlakéw dziatania LPD — za-
leznych i niezaleznych od neurogenezy dorostych
(Sahay i Hen 2007). Nalezy réwniez zaznaczyd,
ze hipotezy monoaminergiczne i hipoteza neuro-
genezy wzajemnie si¢ nie wykluczaja. Mechani-
zmy synaptyczne i neurogeneza dorostych moga
si¢ uzupetnia¢ i zaden z wymienionych czynnikow
moze nie mie¢ decydujacego wplywu na proces
powstawania oraz leczenia depresji.

Podziekowanie
Praca zostala sfinansowana w ramach sieci
naukowej MNiSW.
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