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Streszczenie

Odkrycie niezréznicowanych, aktywnych proliferacyj-
nie nerwowych komoérek macierzystych (neural stem cells
— NSCs) w dojrzalym mézgu otworzylo nowy rozdzial
wspolczesnej neurobiologii. Neurogeneza dorostych jest
unikalnym zjawiskiem odgrywajacym prawdopodobnie
istotng role w procesach uczenia si¢, pamieci i plastycz-
nosci neuronalnej. Wysuniete niedawno hipotezy suge-
ruja takze udzial dysfunkcji tego procesu w patogene-
zie zaburzen psychicznych i neurologicznych, takich jak
depresja, schizofrenia, choroba Alzheimera i Parkinso-
na. W moézgu dorostych ssakéw zidentyfikowano dwa
obszary charakteryzujace si¢ aktywnym i ciaglym pro-
cesem neurogenezy: strefe podziarnista (subgranular zone
— SGZ) w strukturze zakretu z¢batego formacji hipo-
kampa oraz strefe podkomorowaq (subventricular zone —
SVZ) wystepujaca podwysciétkowo w poblizu komér
bocznych mézgowia. Komorki macierzyste SGZ sa zré-
dlem komorek ziarnistych zakretu zgbatego, natomiast
komorki nalezace do obszaru SVZ skupione w dziobo-
wy strumief migracyjny (rostral migratory stream — RMS)
zmierzaja w kierunku opuszki wechowej, gdzie r6zni-
cujg si¢ do interneuronéw. Pluripotencjalny charakter
komérek macierzystych dojrzatego mézgowia jest prze-
strzennie i czasowo ograniczony. Proces namnazania,
réznicowania i migracji NSCs jest precyzyjnie i trwale
regulowany przez liczne substancje pochodzace zaréw-
no z komérek niszy otaczajacej NSCs, np. czynniki wzro-
stowe i neurotroficzne, m.in. FGF, VEGF, EGF, IGF-1,
CNTEF, BDNF, LIF, jak i spoza tego obszaru — neuro-
mediatory, neuromodulatory, hormony, a takze leki.

Stowa kluczowe: neurogeneza, nisza komérek macie-
rzystych, hipokamp, neurogeneza wieku doroslego, neu-
rogeneza dorostych, neurogeneza postnatalna.

Wstep

Jedna z fundamentalnych prawd lezacych
przez ponad sto lat u podstaw neurofizjologii
stanowilo zalozenie, ze w strukturach mézgo-
wia dorostego organizmu nie zachodza procesy

Abstract

The discovery of undifferentiated, actively proliferating
neural stem cells (NSCs) in the mature brain opens
a brand new chapter in contemporary neuroscience.
Adult neurogenesis appears to occur in specific brain
regions throughout life in all mammalian species. This
unique phenomenon is considered to be important in
the processes of memory, learning and neural plastici-
ty. Recently formulated hypotheses suggest that
impaired adult neurogenesis is related to the pathogen-
esis of mental and neurological disorders e.g. depression,
schizophrenia, Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. In
the adult mammalian brain, neural stem cells are locat-
ed in the subgranular zone (SGZ) of the hippocampal
dentate gyrus and in the subventricular zone (SVZ) of
the lateral ventricle ependymal wall. The neural pro-
genitors of the SGZ area migrate to the granular layer
of the dentate gyrus. The SVZ stem cells creating the
rostral migratory stream (RMS) go to the olfactory bulb,
where they differentiate into interneurons. However,
the pluripotency of adult NSCs seems to be limited in
time and space. The proliferation, maturation and
mobility of adult neural stem cells are precisely and con-
stantly regulated by many substances deriving from their
cell niche, such as growth and neurotrophic factors, e.g.,
FGF, VEGF, EGF, IGF-1, CNTF, BDNF, LIF, and also
by numerous agents from outside of this zone, e.g., neu-
rotransmitters, neuromodulators, hormones and drugs.

Key words: neurogenesis, stem cell niche, hippocam-
pus, adult neurogenesis.

neurogenezy. Od czaséw pionierskich badan
Santiago Ramoén y Cajala i Camillo Golgiego
uznawano niemal powszechnie, ze komérki ner-
wowe budujace dojrzaly o$rodkowy uklad ner-
wowy (OUN) sa definitywnie postmitotyczne,

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2010

49



Artur Patasz, Katarzyna Bogus, Aleksandra Bryzek, Marcin Kaminski

nie powstajg de novo, a zjawiska adaptacji i pla-
styczno$ci opieraja si¢ jedynie na rozwoju pro-
jekcji neuronalnych i polaczen synaptycznych
powstalych we wczesnych etapach rozwoju
narzadu. Obecnos¢ figur mitotycznych w ko-
moérkach ependymalnych komér bocznych doj-
rzalego mézgu szczura dostrzegl po raz pierw-
szy Ezra Allen juz w 1912 r., jednak dopiero
poznanie struktury DNA umozliwilo jedno-
znaczng identyfikacje niezréznicowanych,
aktywnych proliferacyjnie nerwowych komoérek
macierzystych (neural stem cells — NSCs) w pew-
nych okolicach w pelni uksztaltowanego narza-
du (Allen 1912; Balu i Lucki 2009). Dokonal
tego w 1965 r. zesp6t Josepha Altmana (Ale-
man i Das 1965), wykorzystujac zjawisko wbu-
dowywania znakowanej trytem tymidyny do
ulegajacego replikacji DNA komoérek prekur-
sorowych. Odkrycie to, obalajac kolejny dogmat
naukowy, otworzylo zupelnie nowy, obiecujacy
i intrygujacy rozdzial wspélczesnej neurobiolo-
gii. Znaczenie neurogenezy w dojrzalym mézgu
wcigz nie zostalo wyjas$nione, niemniej badania
z ostatnich lat w jednoznaczny sposéb uwi-
daczniaja role tego zjawiska w procesach pla-
styczno$ci OUN, uczenia si¢ i pamieci (Deng
1 wsp. 2010; Yang i1 wsp. 2010; Kee i wsp.
2007). Znany i szeroko dyskutowany jest réw-
niez problem relacji pomigdzy procesem neuro-
genezy dorostych a patogeneza i przebiegiem
szeregu zaburzen psychicznych: choroby dwu-
biegunowej, schizofrenii (Christian i wsp. 2010,
DeCarolis i Eisch 2010; Eisch i wsp. 2008; Reif
i wsp. 2007), a zwlaszcza depresji (Lucassen
i wsp. 2010; Krishnan i Nestler 2008; Jedynak
i wsp. 2007). Eksperymenty prowadzone na
modelach zwierzecych dowiodly, ze obserwo-
wane w depresji zwickszone stezenie hormonéw
stresu nierzadko koreluje z redukcja procesu
neurogenezy. Wiele lekéw antydepresyjnych
powszechnie stosowanych w terapii dotknietych
tym stanem chorych wywiera silnie pobudzaja-
cy wplyw na powstawanie nowych neuronéw
w okreslonych strukturach dojrzalego mézgu
(Boldrini i wsp. 2009; Santarelli i wsp. 2003).
Nie brakuje jednakze watpliwosci i przypusz-
czen zakladajacych, ze oslabienie neurogenezy
nie nalezy do przyczyn depresji, lecz jest raczej
jednym z jej funkcjonalnych nastepstw (Airan
i wsp. 2007; Jedynak i wsp. 2007). Niezwykle
istotny wydaje si¢ réwniez postulowany od daw-
na zwigzek pomiedzy zaburzeniami powstawa-
nia, proliferacji i r6znicowania NSCs a patoge-
neza choréb neurologicznych: Alzheimera
(Veereraghavalu i wsp. 2010; Rodriguez i wsp.
2008) i Parkinsona (Bertilsson i wsp. 2008;

Arias-Carrion i wsp. 2007). Sugeruje sig¢, ze
obnizenie tempa samoodnowy okreslonych
populacji komérek nerwowych, np. neuronéw
istoty czarnej, hipokampa czy pewnych okolic
kory nowej, moze stanowi¢ jedna z przyczyn
wymienionych jednostek chorobowych. Uwzgled-
niajac to zalozenie, prowadzi si¢ obecnie inten-
sywne poszukiwania substancji selektywnie sty-
mulujacych neurogenez¢ w OUN, ktdre stalyby
sie potencjalnymi, wcigz jeszcze hipotetyczny-
mi lekami, mogacymi poprawi¢ stan kliniczny
pacjentéw. Jedna z nich wydaje si¢ — obiecuja-
cy w badaniach przedklinicznych — aminopro-
pylokarbazol (Pieper i wsp. 2010). Prawdopo-
dobnie obnizenie tempa powstawania oraz
redukcja przezywalno$ci komérek nerwowych
dojrzatego mézgu zwiazane sg rOwniez z prze-
wleklym stresem (Mirescu i Gould 2006) i dtu-
gotrwalg bezsenno$cia (Meerlo i wsp. 2009).
Dostepne sa takze dane sugerujace, ze jednym
z nastepstw udardéw niedokrwiennych oraz ura-
zowych uszkodzenh mézgowia jest stymulacja
procesu neurogenezy, jako jednego z mechani-
zmOw naprawczych tkanki nerwowej (Kernie
i Parent 2010).

Do chwili obecnej w dojrzalym OUN ssakéw
i cztowieka zidentyfikowano dwa obszary cha-
rakteryzujace si¢ aktywnym i ciaglym procesem
neurogenezy: strefe podziarnista (subgranular
zome — SGZ) w strukturze zakretu zebatego oraz
strefe podkomorowg (subventricular zone — SVZ.)
ulokowana podwyscidétkowo w poblizu komor
bocznych mézgowia (ryc. 1.). Komoérki macie-
rzyste SGZ sg zrédlem komoérek ziarnistych
zakretu zebatego, natomiast SVZ wytwarza
komorki progenitorowe, zmierzajace w formie
dziobowego strumienia migracyjnego (rostral
migratory stream — RMS) do opuszki wechowe;j,
gdzie réznicuja siec do wlasciwych dla tej okoli-
cy interneurondéw. Uzasadnione jest jednak
przypuszczenie, ze nowe komérki nerwowe
moga tez powstawaé poza tymi strefami, w ni-
szach umiejscowionych w odmiennych struktu-
rach dojrzalego mézgowia. Obecno$¢ aktyw-
nych podziatowo komoérek stwierdzono bowiem
w podwzgdrzu, wzgorzu, ciele migdatlowatym,
prazkowiu i narzadach okotokomorowych (c7r-
cumventricular organs — CVOs) dorostych ssakéow
(Bennet i wsp. 2009). Multipotencjalne nerwo-
we komérki prekursorowe zostaly tez wyizolo-
wane z pewnych okolic mézgu ludzkiego: kory
czolowej i skroniowej, ciala migdatowatego,
hipokampa oraz podkorowej istoty bialej (Ming
i Song 2005). Pojawita sie rowniez ostatnio
zastanawiajaca hipoteza, iz NSCs podwzgérza
realizuja proces neurogenezy jako jeden z ele-
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mentéw mechanizmu regulacji homeostazy

energetycznej organizmu (Pierce 1 Xu 2010).

Niemniej, nie ma wystarczajacych dowodéw na

to, ze w owych ektopowych wzgledem SGZ

i SVZ obszarach dojrzalego OUN przebiega

ustabilizowany w czasie i przestrzeni proces wy-

twarzania nowych komérek nerwowych. Wat-
pliwa wydaje si¢ réwniez obecno$¢ w wymie-
nionych okolicach catkowicie uksztaltowanych

i permanentnie funkcjonalnych niszy NSCs.
W cytoarchitektonice SGZ zidentyfikowano

trzy typy aktywnych proliferacyjnie komérek:

1) promieniste glejopodobne komérki macie-
rzyste (komoérki typu I), wykazujace ekspre-
sj¢ GFAP i Sox2,

2) komérki bezwypustkowe wykazujace eks-
presje nestyny i Tis21 (komoérki typu II),
okreslane rowniez jako przejsciowo aktywo-
wane komorki progenitorowe; TAP cells,

3) neuroblasty z ekspresja biatka DCX (double-
cortin — DCX) i Ki67 (Attardo i wsp. 2010;
Duan 1 wsp. 2008).

W strukturze SVZ wyrézniono natomiast
cztery aktywne mitotycznie i samoodnawialne
populacje komérkowe:

1) ependymocyty z ekspresja CD133,

2) GFAP-pozytywne astrocytarne komorki
macierzyste (komoérki typu B1),

3) przejsciowo aktywowane komorki progeni-
torowe (TAP) z ekspresja Mash1 (komorki
typu C) oraz

4) neuroblasty wykazujace ekspresje biatka
DCX (komorki typu A) (Okano i Sawamoto
2008).

Komoérki typu B1, wérdd kedrych ok. 30%
wykazuje ekspresje CD133 (Mirzadeh i wsp.
2008), charakteryzuja si¢ spowolnionym do 28 dni
cyklem komérkowym, natomiast komérki C
zamykaja ten proces w ciaggu 12 godzin. Do roli
biatek regulujacych neurogeneze poprzez kon-
trole asymetrycznych podziatéw NSCs preten-
dujg obecnie: Musashi-1, biatko wiazace neu-
ronalny RNA oraz antygen powierzchniowy
promininal/CD133. Bialko Musashi-1 akty-
wuje szlak sygnatowy Notch poprzez trans-
krypcyjng represje czynnika m-Numb, co przy-
czynia si¢ do samoodnowy NSCs (Kosodo
2004). Pluripotencjalne NSCs charakteryzuja
si¢ rowniez ekspresja czynnika transkrypcyjne-
g0 Zic2 obecnego w komérkach wczesnych sta-
diéw neurogenezy embrionalnej (Brown
i Brown 2009). W komérkach GFAP-pozy-
tywnych wykazano tez ekspresje fosfatazy fos-
foseryny (phosphoserine phosphatase — PSP) (Naka-
no i wsp. 2007). Wszystkie wymienione
generacje komdérek macierzystych dojrzalego

Nisze komérek macierzystych i neurogeneza w mézgu dojrzatym

OUN funkcjonujg w swoistym otoczeniu tkan-
kowym formujacym ich nisze.
Pluripotencjalny charakter NSCs dojrzatego
mobzgowia jest zasadniczo przestrzennie i czaso-
wo ograniczony, niemniej komorki te sa zdolne
do aktywnego przemieszczania i réznicowania
w odpowiedzi na liczne czynniki regulatorowe.
Nie mozna w zwiazku z tym wykluczy¢, ze
moga one zachowywac sie analogicznie do ludz-
kich embrionalnych NSCs, ktére po wprowa-
dzeniu do komér bocznych mézgu dorostych
gryzoni migruja symetrycznie w obydwu pél-
kulach, a nastepnie réznicuja sie do neuronéw
i komorek glejowych (Zhang i wsp. 2009;
Muotri i wsp. 2005). Zasadne wydaje si¢ zatem
przypuszczenie, ze mechanizmy determinujace
losy nerwowych komérek macierzystych spraw-
nie funkcjonuja w mézgu dojrzatych ssakéw, nie
wykluczajac ludzi. Uksztaltowany morfolo-
gicznie mézg zachowuje stosunkowo szeroki
zakres dynamiki strukturalnej zaréwno w pra-
widlowych, jak i patologicznych warunkach, co
stwarza perspektywy potencjalnej terapii scho-
rzefi neurologicznych i psychiatrycznych wyko-
rzystujacej implanty komoérek macierzystych
(Lindvall i Kokaia 2006; Taupin 2006).

Nisze nerwowych komérek macierzystych

Utrzymanie procesu samoodtwarzania komé-
rek macierzystych z jednoczesnym aktywnym

opuszka wechowa

ol b
astrocyt il i

C

Ryc. 1. Anatomiczna lokalizacja procesu neurogenezy w doj-
rzatym moézgu szczura i schemat niszy komérek macierzy-
stych strefy podkomorowej (SVZ). A — strefa podziarnista
zakretu zebatego (SGZ, kolor granatowy), strefa podkomoro-
wa (SVZ, kolor czerwony) otaczajgca komore boczng mozgu
(lv, kolor czarny), szara strzatka pokazuje kierunek migracji
neurondw z SVZ do opuszki wechowej (dziobowy strumien
migracyjny, RMS). B — schemat kompozycji komorkowej
niszy SVZ w przekroju prostopadtym do powierzchni epen-
dymy. C — model przestrzenny tej samej niszy obserwowanej
w ptaszczyZznie ependymy; komorki E1 (ciemnozotte) i E2
(rozowe) koncentrycznie otaczajg ulokowane centralnie rze-
ski komaorek B1 (niebieskie), tworzac strukture ,wiatraka”
(pinwheel). Szczegoty w tekscie
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hamowaniem ich réznicowania jest mozliwe
dzieki zagwarantowaniu swoistego mikrosro-
dowiska komérkowego i humoralnego, w kto-
rym sg one usytuowane, okreslanego mianem
niszy komoérek macierzystych. Nisze koncen-
truja si¢ w ograniczonych, a zarazem wysoko
wyspecjalizowanych fragmentach narzadéw,
w przypadku OUN sg to opisane wczesniej stre-
fy SGZ i SVZ. Komérki niszy wplywaja na
komorki macierzyste zaréwno na drodze para-
krynowej, cytokrynowej, jak i bezposrednio
poprzez zlacza miedzykomoérkowe, wywotujac
szereg efektéw biochemicznych manifestujacych
sie aktywacjg badz inhibicja okreslonych genéw
i w konsekwencji modyfikacja ich proteomu.
Sygnalizacja w niszy jest takze modyfikowana
przez generowane poza jej obszarem sygnaly endo-
krynowe, neuromediatory i neuromodulatory.
Nisze zlokalizowang w SGZ buduja przede
wszystkim astrocyty oraz $rédblonek naczyn
krwiono$nych, bardzo licznie reprezentowanych
w tej warstwie zakretu zebatego. Zaobserwo-
wano, ze wigkszos¢ nowo powstatych endote-
liocytow tej strefy zanika w ciagu kilku tygo-
dni, co sugeruje bliski zwigzek procesu
neurogenezy z aktywna rekrutacja i przebudo-
wa naczyfi SGZ. Z drugiej strony pojawiaja si¢
zaskakujace doniesienia o réznicowaniu NSCs
do komérek $rédbtonka i miocytéw gladkich,
co sygnalizuje mozliwos¢ waskulogenezy wywie-
dzionej z nerwowych komoérek macierzystych
(Ii i wsp. 2009). Komoérki $rodblonka zdajg si¢
zajmowac kluczowa pozycje w strukturze tej
niszy, uwalniajac szereg humoralnych czynni-
kéw stymulujacych samoodnowe NSCs, hamu-
jacych proces ich réznicowania oraz zwiekszajg-
cych produkcje neuronéw (Okano i Sawamoto
2008). Rola astrocytdéw jest natomiast uwal-
nianie do mikro$rodowiska niszy czynnikéw
determinujacych réznicowanie NSCs do komo-
rek nerwowych. Prawdopodobnie tymi szcze-
gblnymi wlasciwosciami regulatorowymi odzna-
czaja si¢ wylacznie astrocyty SGZ, zanotowano
bowiem, ze astrocyty wyizolowane z dojrzalego
rdzenia kregowego nie sa zdolne do pobudza-
nia neurogenezy (Song i wsp. 2002). Funda-
mentalna rol¢ w formowaniu struktury niszy
SVZ ogrywaja ependymocyty. Wyrdzniono tu
trzy typy komérek: wymienione uprzednio
komérki CD133+, funkcjonujace jako NSCs,
oraz komoérki ependymalne E1 1 E2 z ekspresja
CD24. Dominuja wielorzeskowe komérki E1,
ependymocyty E2 stanowig mniej niz 5% popu-
lacji komérek wyscidtkowych, maja one jedynie
dwie rzeski ze szczeg6lnie duzymi ciatkami pod-
stawnymi. Badania cytoarchitektury niszy SVZ

moézgu szczura ujawnily niezwykle osobliwy
uktad przestrzenny komoérek macierzystych
i ependymocytéw (Mirzadeh i wsp. 2008).
W centrum niszy sytuuja si¢ GFAP-pozytyw-
ne komoérki macierzyste B1 otoczone w swym
szczytowym, urz¢sionym odcinku kilkoma
ependymocytami E1 i E2, formujacymi unikal-
ng strukture rozety lub ,wiatraka” (pinwbeel).
Cze$¢ srodkowa i podstawna komérek B1 pozo-
staje natomiast w kontakcie z koncentrycznie
ulokowanymi komérkami C i A. Komérki B1
oddaja dlugie wypustki cytoplazmatyczne
dochodzace do powierzchni naczyfa wlosowa-
tych (ryc. 1.). Niezwykle doniosla role w funk-
¢jonowaniu niszy odgrywa réwniez macierz mie-
dzykomoérkowa. W obrebie SVZ przyjmuje ona
forme szeroko rozgalezionej sieci, w ktérej
zidentyfikowano tréjwymiarowe struktury prze-
strzenne zwane fraktonami. W mézgu czlowie-
ka i gryzoni charakteryzuja si¢ one ekspresja
kolagenu IV, lamininy B1 iy1, perlekanu i nido-
genu, brak w nich natomiast lamininy al. Ogra-
niczona subpopulacja fraktonéw otaczajacych
komérki o wysokiej aktywnosci mitotycznej
manifestuje dodatkowo immunoreaktywnosé
wzgledem N-siarczanu proteoglikanu siarcza-
nu heparanu (N-sulphate heparan sulphate proteo-
glycan — N-sulphate HSPG). Stwierdzono, ze te
wlasnie struktury oraz pewne odcinki podwy-
$cidtkowych naczyn wlosowatych sa zdolne do
wiazania czynnika wzrostu fibroblastow 2 (fibro-
blasts growth factor 2 — FGF-2), co w istotny spo-
s6b promuje proliferacje NSCs (Kerever 2007).
Znaczacg role w modyfikowaniu $rodowiska
wewnetrznego niszy i determinowaniu loséw
NSCs przypisuje si¢ rOwniez enzymom macie-
rzy migdzykomérkowej, m.in. metaloproteina-
zom (matrix metalloproteinase) MMP-2 i MMP-9
(Tonti i wsp. 2009) i integrynie B; (Mobley
1 wsp. 2009) (ryc. 2.).

Regulacja procesu neurogenezy
w moézgu dojrzatym

Warunkiem utrzymania puli NSCs w niszach
dojrzalego mézgu jest aktywacja szlakéw Sonic
Hegdehog (Shh) i Wat (Ahn i Joyner 2005),
natomiast za jej samoodnowe i zachowanie
komorek w stanie niezréznicowanym odpowia-
da czynnik hamujacy biataczke (Jenkemia inhi-
bitory factor — LIF) oraz rzeskowy czynnik neu-
rotroficzny (ciliary neurotrophic factor — CN'TF)
(Balu i Lucki 2009). Cytokiny te charakteryzu-
ja sie powinowactwem do zakotwiczonego
w blonie komérek macierzystych heterotrime-
rycznego kompleksu receptorowego, w ktore-
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Ryc. 2. Histologiczne usytuowanie niszy komérek macierzystych w mézgu szczura. A — przekréj strzatkowy mézgowia,
widoczna komora boczna (lv), strefa podkomorowa (SVZ, ramka); a — powiekszenie zaznaczonego fragmentu SVZ uwidacz-
niajace ependymocyty (pusta strzatka), komaorki srodbtonka (czarna strzatka) oraz miejsce wystepowania niszy nerwo-
wych komorek macierzystych (gwiazdka). B — widok formacji hipokampa i zakretu zebatego z uwidoczniona warstwa ziar-
nista (gl, ramka); b — powiekszenie zaznaczonego fragmentu warstwy ziarnistej ukazujace lokalizacje strefy podziarnistej
(SGZ, nawias). Barwienie metodg Laphama, pow. 40x i 400x

go sktad wchodza podjednostki: a (receptoro-
wa, wigzgca CNTF), B (z powinowactwem do
LIF) i gp130 (Bauer i Patterson 2006). Efekt
regulacyjny LIF i CNTF realizowany jest
poprzez szlak sygnalowy Notch. Aktywacja
receptora Notch1 hamuje neurogenezg, nie jest
natomiast jasne, czy Ow szlak sygnalowy zapew-
nia zachowanie pluripotencjalnego charakteru
NSCs, czy tez aktywnie promuje ich réznico-
wanie do komoérek glejowych (Ma i wsp. 2009).
Istotng funkcje regulatorowsg pelni takze trans-
formujacy czynnik wzrostowy o (TGF-a) i sze-
reg cytokin (Mathieu i wsp. 2010).

W przebiegu neurogenezy NSCs przechodza
przez szereg stadiow rozwojowych, w ktérych
charakteryzuja si¢ okre§lonym profilem marke-
réw biochemicznych i odmiennym potencjalem
proliferacyjnym; staja si¢ poczatkowo przej-
$ciowymi komérkami progenitorowymi, a na-
stepnie neuroblastami. W SGZ promieniste
komoérki macierzyste GFAP*, Sox2+ wybiera-
ja jedna z dwéch drég réznicowania. Realizujac
pierwsza z nich, traca ekspresje GFAP,
ulegajac przeksztalceniu do bezwypustkowych
DCX- i Ki67-pozytywnych komérek macie-

rzystych — prekursoréw neuroblastéw, druga
mozliwo$¢ stanowi natomiast bezposrednie r6z-
nicowanie do dojrzalych astrocytéw wykazuja-
cych ekspresje S100B (marker komérek glejo-
wych). Astrocyty moga réwniez powstawac
w sposéb alternatywny wprost z bezwypustko-
wych komoérek macierzystych (Duan i wsp.
2008). W niszy ulokowanej w SVZ mamy do
czynienia z nieco odmiennym modelem prze-
mian NSCs. Ependymalne, CD133-pozytywne
komoérki macierzyste moga réznicowal sig
zaréwno do przejsciowo aktywowanych komé-
rek TAP (Mash1™), jak i do astrocytarnych
komérek macierzystych z ekspresja GFAP
(komérki B1). Komoérki TAP dajg poczatek
neuroblastom (DCX™), astrocytom lub oligo-
dendrocytom, moga tez ulegad transformacji
w astrocytarne komorki macierzyste. Mozliwe
jest rowniez przeksztalcenie astrocytarnych
komoérek B1 w komérki TAP (Duan i wsp.
2008). Warto tu zaakcentowac roznice pomie-
dzy procesem neurogenezy zachodzacym we
wezesnych stadiach rozwoju mézgu a obserwo-
wanym w narzadzie dojrzalym. Po pierwsze
ostateczne roznicowanie komédrek nerwowych
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zachodzi w dojrzalym mézgu znacznie wolniej
anizeli w rozwijajacym si¢ narzadzie. Przykta-
dowo, ksztattowanie wypustek dendrytycznych
komorek ziarnistych powstalych w SGZ orga-
nizmu dorostego trwa ponad 4 tygodnie,
a wytwarzanie i dojrzewanie ich kolcéw synap-
tycznych zajmuje nie mniej niz 8 tygodni. Dla
poréwnania, we wcCzesnym etapie rozwoju
zakretu zebatego ten sam proces zamyka si¢
w ciagu 2 tygodni. Po drugie neurogeneza
w uksztaltowanym OUN jest dynamicznie
regulowana przez liczne endo- i egzogenne
bodzce modulujace aktywnos¢ juz istniejacych
szlakéw nerwowych, m.in. przez leki antyde-
presyjne wplywajace dodatnio na potencjal pro-
liferacyjny komorek progenitorowych SGZ
i przyspieszajace tempo rozwoju potaczeni den-
drytycznych nowo powstalych neuronéw
(Wang i wsp. 2008). Nowe komorki ziarniste
zakretu zebatego w ciagu 2 tygodni od swego
powstania wytwarzaja projekcje aksonalne zmie-
rzajace do pola CA1 rogu Ammona, natomiast
ich dendryty osiagaja warstwe drobinowa w cig-
gu tygodnia, kontynuujac swéj rozwéj przez
nastepne 4 tygodnie. Czynniki ukierunkowujg-
ce rozwdj wypustek nowo powstalych neuro-
néw w moézgu dojrzalym nie zostaly jeszcze
w pelni zidentyfikowane. Sugeruje si¢, ze indu-
kowana przez GABA depolaryzacja oraz akty-
wacja szlaku Notch promuja rozwéj dendrytéw,
przeciwnym modelem dzialania odznacza sie
natomiast DISC1 (Duan i wsp. 2007). W roz-
woju komérek ziarnistych SGZ zaobserwowa-
no nastepujaca sekwencje formowania docho-
dzacych polaczen synaptycznych: w pierwszej
kolejnos$ci, w ciagu tygodnia od ich powstania
pojawiaja si¢ dendrytyczne synapsy GABA-
-ergiczne, jako drugie (do 2 tygodni) uwidacz-
niajg si¢ synapsy glutaminianergiczne i osta-
tecznie somatyczne synapsy GABA-ergiczne.
W czasie inicjalnej fazy dojrzewania neuronéw
wskutek aktywacji receptora GABA, i otwar-
cia kanatu chlorkowego nastepuje ich depola-
ryzacja i w konsekwencji pobudzenie tworzenia
polaczen synaptycznych. Podobny efekt wyste-
puje po zablokowaniu genu DISCI (disrupted in
schizophrenia 1). W opuszce wechowej nowo
przybyle neurony w ciagu 10 dni otrzymuja
wejscia synaptyczne z komérek mitralnych
(Whitman i wsp. 2007). Nowe komoérki okoto-
klebuszkowe przyjmuja projekcje z komérek
wechowych i w toku swego dojrzewania ulega-
ja serii przemian zwigzanych ze wzrostem licz-
by receptorow AMPA, kosztem innych typow
receptorow glutaminergicznych, oraz obnize-
niem ekspresji podjednostki NR2B receptoréw

NMDA (Grubb i wsp. 2008). Rozwdj projekcji
wychodzacych z nowo powstalych komoérek ner-
wowych SGZ i SVZ nie zostal jeszcze precyzyj-
nie prze$ledzony i wymaga dalszych badan
uwzgledniajacych regulatorowe tlo tego zjawiska.

Kluczows role w molekularnych mechani-
zmach regulacji proliferacji komérek SGZ i SVZ
odgrywaja zar6wno czynniki wzrostowe: fibro-
blastyczny (fibroblast growth factor — FGF),
naskérkowy (epidermal growth factor — EGF),
srodblonkowy (vascular endothelial growth factor
— VEGF) oraz neureguliny (Duan i wsp. 2008;
Ming i Song 2005; Schanzer i wsp. 2004), jak
i pewne neurotransmitery, m.in. GABA (Ser-
nagor i wsp. 2010). Postulowany jest réwniez
udziat czynnika pochodzacego z nablonka barw-
nikowego siatkowki (pzgment epithelium derived
Jactor — PEDF), znanego takze jako serpina F1,
warunkujacego réznicowanie niedojrzalych
komoérek siatkéwki w kierunku fenotypu neu-
ronalnego (Zhao i wsp. 2008). Takze mézgowy
czynnik neurotroficzny (brain derived neurotro-
phic factor — BDNF) oraz glejowy czynnik neu-
rotroficzny (glial cell line derived neurotrophic fac-
tor — GDNF) w powaznym stopniu stymuluja
przezywanie i roznicowanie NSCs (Choi i wsp.
2009; Shao i wsp. 2006). W procesach kontroli
liczby neuronéw SVZ istotng role odgrywa
réwniez insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(¢nsuline-like growth factor 1 — 1GF-1) zaangazo-
wany ponadto w promowanie samoodnowy
komorek macierzystych tej okolicy (Llorens-
-Martin i wsp. 2009). Bezpos$rednia iniekcja
czynnika wzrostu hepatocytoéw (hepatocyte growth
Jactor — HGF) do komér mézgu szczura skut-
kuje istotnym pobudzeniem proliferacji NSCs
(Nicoleau i wsp. 2009). Niewykluczone, ze
HGF dopisuje si¢ do listy endogennych czyn-
nikéw wzrostowych aktywnych w niszy NSCs.
Istnieja tez doniesienia o pobudzajacym wply-
wie erytropoetyny (EPO) na proces neurogene-
zy w zakrecie zebatym (Adamcio i wsp. 2008).
Peptydowy hormon eksendyna 4 stymuluje
neurogeneze w SVZ gryzoni, efekt ten obser-
wowany jest rowniez w hodowli NSCs 7 vztro
(Bertilsson i wsp. 2008). Dezaktywacja genu
koneksyny w promienistych glejopodobnych
komérkach macierzystych SGZ prowadzi do
obnizenia ich aktywnosci proliferacyjnej, co
dowodzi istotnej roli ztaczy typu nexus w regu-
lacji mechanizmdéw neurogenezy (Kunze i wsp.
2009). Powstawanie nowych komoérek nerwo-
wych jest w dojrzalym moézgu niemal catkowi-
cie ograniczone do SGZ i SVZ, natomiast
komérki glejowe, astrocyty i oligodendrocyty
moga stale powstawa¢ w wielu obszarach narza-
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du. O tym, czy komérka NSC da poczatek neu-
ronowi czy tez gliocytowi, decyduja prawdopo-
dobnie sygnaly generowane wewnatrz niszy.
Sugeruje sie, ze za réznicowanie NSCs do komé-
rek nerwowych odpowiada szlak sygnalowy
Want aktywowany przy udziale astrocytéw,
natomiast biatka morfogenetyczne kosci (bone
morphogenetic proteins — BMPs) promuja w tych
warunkach powstawanie komérek glejowych
(Bonaguidi i wsp. 2005). Efektem aktywnosci
antagonistow BMPs: nogginy i neurogenezyny 1
(Ngl), jest réznicowanie NSCs do neuronéw
(Duan i wsp. 2008; Ueki i wsp. 2003; Lim
i wsp. 2000). Noggina to czynnik syntetyzo-
wany przez komérki ependymalne wchodzace
w sktad niszy SVZ, astrocyty i komérki ziarni-
ste budujace nisze w SGZ zakretu zebatego cha-
rakteryzujg si¢ natomiast ekspresja neurogene-
zyny 1. Nadekspresja biatka BMP4 w zakrecie
z¢batym skutkuje zwickszeniem liczby dojrza-
tych astrocytéw i redukcja puli komérek pro-
genitorowych z ekspresja GFAP. Hamowanie
BMP-zaleznego szlaku sygnatlowego powoduje
natomiast wzrost wielkosci GFAP-pozytywnych
komoérek progenitorowych z jednoczesnym
zmniejszeniem catkowitej liczby astrocytéw.
Zaobserwowano réwniez, ze komorki progeni-
torowe SVZ przeszczepione do prazkowia r6z-
nicuja si¢ do neuronéw pod wplywem nogginy,
uwalnianej przez komorki tej strukeury. Z dru-
giej strony delecja Smad4, efektora szlaku
sygnalizacyjnego BMP w komodrkach NSCs, lub
bezposrednie podanie nogginy do SVZ prowa-
dzi do zaburzef neurogenezy i pobudzenia pro-
dukcji oligodendrocytéw (Colak 2008). Podczas
neurogenezy w dojrzalym mézgu nowo powstale
komérki nerwowe migruja z SVZ w kierunku
dziobowym (rostralnym), docieraja do opuszki
wechowej, a nastepnie lokuja sie w odpowied-
nich warstwach neuronalnych tej okolicy. Wta-
$ciwy kierunek migracji oraz ruchliwo$¢ neuro-
néw regulowane sa przez szereg molekut
adhezyjnych: B;-integryng, PSA-NCAM, tena-
scyne R oraz inne czynniki, m.in. neureguliny,
Slits i GABA (Gascon i wsp. 2010). Rearanza-
cja cytoszkieletu aktynowego NSCs odgrywa
réwniez znaczgca role w neurogenezie, niedo-
bér gelsoliny dynamicznie ja indukuje (Kro-
nenberg i wsp. 2010). Postulowany jest takze
istotny udzial fosforylacji biatka t w utrzyma-
niu stabilnej populacji NSCs (Hong i wsp.
2009). Negatywnym regulatorem tego proce-
su okazaly si¢ natomiast efryny: EphA2 i EphA3
(Jiao i wsp. 2008). W zakrecie zebatym nowo
powstale neurony migruja lokalnie, prawdopo-
dobnie w promienistej orientacji, docierajac do
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warstwy ziarniste] wewnetrznej. W procesie tym
kluczowa rol¢ odgrywa reelina, zapobiegajac
nieprawidlowemu przemieszczaniu si¢ komérek
w kierunku wneki.

Reelina jest wielkoczasteczkowym (400 kDA)
biatkiem macierzy miedzykomérkowej wiaza-
cym sie z podjednostka a3 obecnego na
powierzchni neurondéw receptora integryny.
Efektem przylaczenia czasteczki reeliny do
receptora jest aktywacja kinazy tyrozynowej
neuronu i fosforylacja biatka Dab-1 (Disabled-1),
skutkujaca przemieszczaniem czynnikéw trans-
krypcyjnych do odpowiednich przedzialow
komorki. Reelina odgrywa wiodgcg role w pro-
cesie migracji neurondéw we wezesnych etapach
rozwoju kory mézgu (kortykogeneza), niemniej
zostala tez zidentyfikowana w pewnych popu-
lacjach neuronalnych dojrzalego OUN (Sibbe
1 wsp. 2009; Kim i wsp. 2002).

Nie mozna réwniez pominaé udziatu biatka
DCX, jednej z cytoplazmatycznych protein
towarzyszacych mikrotubulom (MAPs). Dele-
cja genu DCX w nowo powstalych neuronach
SVZ prowadzi do powaznych defektéw struk-
turalnych oraz ich opéznionej migracji do opusz-
ki wechowej. Ekspresja biatka DCX charakte-
ryzuja si¢ niemal wylacznie niedojrzale komoérki
nerwowe, co czyni je wysoce selektywnym mar-
kerem neurogenezy. Zablokowanie genu DISCI
lub NDEL1 (NudE-like-1) w komérkach ziar-
nistych SGZ skutkuje zar6wno wydtuzeniem
czasu ich migracji, jak i docieraniem do niewla-
$ciwych celéw: warstwy drobinowej i ziarnistej
zewnetrznej (Duan i wsp. 2007). Biatko DISC1
reguluje proliferacje i migracje komérek ner-
wowych droga aktywacji szlaku GSK-3/B-kate-
nina, natomiast NDEL1 jest peptydaza akty-
wowana w fazie M cyklu komoérkowego,
wchodzacg w interakcje z zalezng od cyklin
kinazg Cdk5 oraz DISC1. Kinaza Cdk> bierze
udzial w regulacji dojrzewania i migracji neu-
ronéw, fosforylujac biatko Dab-1 odgrywajace
istotna role w opisanym wcze$niej szlaku sygna-
towym reeliny. Blokada genu CZk5 w komor-
kach macierzystych SGZ powoduje utrwalenie
ich niedojrzalego fenotypu, co dowodzi kluczo-
wej roli tej kinazy w utrzymaniu stabilnej popu-
lacji NSCs (Lagace i wsp. 2008).

Zmiany ekspresji genéw zachodzace w toku
réznicowania komérek sg rowniez skoordyno-
wane z modyfikacja bialek histonowych. Udo-
wodniono niezwykle istotny i selektywny udziat
deacetylazy histonowej 2 (HDAC2) w procesie
neurogenezy w moézgu dojrzalym. U myszy
z wylaczonym genem HDAC2 neurony powsta-
te w SGZ i SVZ ging w fazie dojrzewania. Zja-
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wisko to koreluje ze wzrostem tempa prolifera-
¢ji i utrzymaniem przez dojrzewajace neurony
ekspres;ji biatek wlasciwych jedynie komdrkom
macierzystym, m.in. Sox2. Zatem HDAC2 jest
konieczna, aby doszto do wyciszenia transkrypcji
bialek progenitorowych w czasie ostatecznego
réznicowania neuronéw. Opisany mechanizm
dzialania HDAC2 realizowany jest wylacznie
w procesie neurogenezy w dojrzalym OUN, nie
zostal zaobserwowany w czasie rozwoju mdzgo-
wia (Jawerka i wsp. 2010). Duzym zaskocze-
niem okazalo si¢ spostrzezenie, ze stymulacja
Jreceptoréw $mierci” CD95 neuronalnych
komérek macierzystych SGZ i SVZ nie uru-
chamia bynajmniej mechanizméw apoptozy,
lecz nieoczekiwanie zwieksza przezywalnosé
komoérek oraz ich zdolnos¢ do réznicowania.
Efekt ten wyzwalany jest droga aktywacji szla-
ku sygnatowego Sr¢/PI3K/AKT/mTOR, co pro-
wadzi do uogélnionego wzmocnienia procesu
transkrypcji bialek w NSCs. Co wigcej, elimi-
nacja CD95 prowadzi do redukcji neurogenezy
(Corsini i wsp. 2009). Komérki macierzyste
SVZ odznaczajg sie ekspresja receptoréw dopa-
minergicznych (D, i D,), co jednoznacznie suge-
ruje regulacyjny wplyw dopaminy na proces ich
proliferacji i réznicowania. Réwnoczesna akty-
wacja obydwu typow receptordéw skutkuje sty-
mulacja podzialéw mitotycznych NSCs, praw-
dopodobnie poprzez mechanizmy parakrynowe
zwigzane z obecno$cia EGF w obrebie niszy
(O’Keefe i wsp. 2009). W hodowlach NSCs i»
vitro wykazano réwniez obecno$¢ receptoréw Dj.
Pramipeksol, nieselektywny agonista recepto-
réw dopaminergicznych, pobudza proces neu-
rogenezy w SVZ, zwickszajac tempo podzialéw
i promujac przezywalno$¢ nowo powstalych
neuronéw (Winner i wsp. 2009). W blonach
komérek macierzystych SGZ i SVZ zidentyfi-
kowano ponadto receptory serotoninergiczne
5-HT,, i 5-HT,¢. Zastosowanie selektywnego
agonisty tych receptoré6w 8-OH-DPAT powo-
duje wzrost tempa neurogenezy w obydwu
strukturach z jednoczesnym pobudzeniem glio-
genezy w korze przedczotowej i prazkowiu
(Soumier i wsp. 2010). Sugeruje sie, ze akty-
wacja receptoréw 5-HT, 4 wywoluje pobudze-
nie samoodnowy komoérek macierzystych
w SGZ, natomiast receptory 5-HT, stymuluja
ich proliferacje i réznicowanie (Klempin i wsp.
2010). Réwniez glutaminian wywiera istotny
wplyw na proliferacje i réznicowanie NSCs,
funkcjonujac jednak ekstrasynaptycznie jako
uwalniany do niszy czynnik humoralny. Efek-
tem zwigzania czasteczek glutaminianu z jono-
tropowymi (NMDA, AMPA) lub/i metabotro-

powymi (mGluR) receptorami powierzchni
komorek macierzystych SGZ jest stymulacja ich
namnazania. Prawdopodobnie zalezny od
NMDA szlak sygnalowy hamuje inicjalny etap
rozwoju owych komérek, promuje natomiast
po6zniejsze, bardziej zaawansowane stadia ich
przemian (Petrus i wsp. 2009). W komérkach
NSCs wykazano ekspresje receptora CB, co
pozwala przypuszczaé, ze w kontroli procesu
neurogenezy uczestnicza endogenne kannabino-
idy. Przewlekle podawanie szczurom syntetycz-
nego agonisty tego receptora HU210 skutkuje
stymulacja proliferacji komérek macierzystych
SGZ (Jiang i wsp. 2005). Zaobserwowano, ze
hormony tarczycy, aktywujac receptor TRal,
dodatnio reguluja proces dojrzewania komoérek
progenitorowych SGZ (Kapoor i wsp. 2010).
Czynnikami pobudzajacymi neurogenez¢ w SGZ
okazaly sie réwniez hormony osi jelitowo-pod-
wzgobrzowej: grelina — ekspresja receptora dla
tego peptydu charakteryzuja si¢ Ki-67-po-
zytywne neuroblasty (Moon i wsp. 2009), lep-
tyna dzialajaca poprzez szlak sygnalowy Akt
i STAT3 (Garza i wsp. 2008) oraz neuropeptyd
Y (Howell i wsp. 2005). Prolaktyna odznacza
sie natomiast protekcyjnym wplywem na pro-
ces proliferacji komérek macierzystych SGZ
w stanach stresowych (Torner i wsp. 2009)
(ryc. 3., tab. 1.).

Leki jako modulatory aktywnosci
proliferacyjnej nerwowych komérek
macierzystych

Wiele lekéw i ksenobiotykéw odznacza sie
istotnym wplywem na procesy neurogenezy
zachodzgce w SGZ i SVZ (tab. 2.). Substancje
te przekraczaja bariere krew—mozg, docierajac
do odpowiednich niszy, gdzie bezpo$rednio badz
posrednio wplywaja zar6wno na same NSCs, jak
i na komorki formujace ich mikros§rodowisko:
gliocyty, ependymocyty, komorki srédbtonka.
Leki antydepresyjne o réznym mechanizmie
dziatania: fluoksetyna (inhibitor selektywnego
wychwytu serotoniny — SSRI), reboksetyna,
wenlafaksyna (SSRI i inhibitory selektywnego
wychwytu noradrenaliny — NSRI) i tranylcy-
promina (inhibitor monoaminooksydazy —
IMAO) silnie stymuluja neurogenez¢ w SGZ,
zwigkszajac liczbe nowo powstalych neuronéw
0 20-40%. Pobudzenie proliferacji NSCs przez
wymienione antydepresanty odbywa sie poprzez
wplyw na szlaki sygnalowe MAPK/ERK
i Wnt/GSK-3 (Hunsberger 2009; Xu i wsp.
2006). W przypadku fluoksetyny nastepuje
aktywacja DCX-pozytywnych neuroblastéw
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Ryc. 3. Szlaki réznicowania komadrek macierzystych strefy podziarnistej zakretu zebatego (SGZ) oraz strefy podkomorowej

(SVZ). Przedstawionym komaérkom przypisano podstawowe markery charakterystyczne dla danego stadium rozwoju (czarna
czcionka), zaznaczono ich zdolnos¢ do samoodnowy (pusta strzatka okrezna), uwzgledniono réwniez wptyw najwazniejszych
czynnikow regulatorowych (niebieska czcionka). Szczegdtowe informacje w tekscie pracy (na podstawie danych Duan i wsp.

2008, catkowicie zmodyfikowane)

oraz komérek progenitorowych z ekspresja
GFAP (Encinas i wsp. 2006). Agomelatyna —
nowy lek antydepresyjny, agonista receptordw
melatoninowych MT, i MT,, wybi6rczy anta-
gonista receptora serotoninergicznego 5-HT,¢
— podawana przewlekle pobudza namnazanie
NSCs zakretu zebatego szczura, wzmagajac pro-
ces neurogenezy (Soumier i wsp. 2009). Iden-
tycznym dziataniem charakteryzuje sie réwniez
sama melatonina (Manda i Reiter 2010). Kwas
kainowy stymuluje natomiast proliferacje neu-
roblastéw SGZ wykazujacych ekspresje biatka
DCX, bez wplywu na obecne tam nestyno-
pozytywne komoérki progenitorowe (Jessberger
i wsp. 2005). Efekt ten moze by¢ odwrécony
wielokrotnym podaniem innego leku z grupy
SSRI — citalopramu (Jaako i wsp. 2009). Aty-
powe leki antypsychotyczne: klozapina i olan-
zapina, podawane chronicznie, takze pobudza-
ja neurogeneze w SGZ. Mechanizm ich
dziatania nie jest w pelni jasny — prawdopo-
dobnie zwiekszaja ekspresje BDNF oraz anty-
apoptotycznego biatka Bcl-2 w NSCs (Halim
i wsp. 2004; Bai i wsp. 2004). Zaobserwowano
réwniez, ze hamowanie neurogenezy SGZ spo-
wodowane dtugotrwalym narazeniem na czyn-
niki stresowe zostaje zniesione podaniem kwe-

tiapiny (Luo i wsp. 2005). Przewlekle przyjmo-
wanie eszopiklonu, leku nasennego z grupy ago-
nistéw receptora GABA, skutkuje istotnym
pobudzeniem neurogenezy w SGZ szczuréw, co
przemawia za stusznoscig tezy zakladajacej sty-
mulujacy wplyw sygnalizacji GABA-ergicznej
na powstawanie i roznicowanie komérek ner-
wowych w dojrzalym mézgu (Methippara i wsp.
2010). W proces regulacji neurogenezy praw-
dopodobnie zaangazowane s3 takze endogenne
kannabinoidy i ich receptory. Efektem chro-
nicznego przyjmowania przez szczury rolipra-
mu, inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4), jest
réwniez znaczne pobudzenie neurogenezy
w SGZ (Li i wsp. 2009). Duze stezenia korty-
kosteronu powodujg natomiast u tych zwierzat
supresje neurogenezy w SGZ, hamujac prolife-
racje NSCs i w konsekwencji redukujac liczbe
neuroblastéw. Co ciekawe, zaobserwowano
w tym przypadku zalezne od plci réznice
w efektach dzialania tego steroidu. Samce wyka-
zywaly zmniejszona liczbe neuroblastéw zaréw-
no w brzusznej, jak i grzbietowej okolicy zakre-
tu zebatego, samice natomiast jedynie w czesci
brzusznej (Brummelte i Galea 2010). Szczegdl-
nie warto podkresli¢, ze hamujacy efekt gliko-
kortykoidéw moze by¢ zneutralizowany zwiaz-
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Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych czynnikéw regulujacych proces neurogenezy w strefie podziarnistej zakretu zebatego
(SG2) i strefie podkomorowej (SV2)

Substancja regulatorowa Efekt Pismiennictwo

Czynniki wzrostowe i neurotroficzne

czynnik wzrostu fibroblastow (FGF) SGZ1SVZ1 Duan i wsp. 2008
czynnik wzrostu naskorka (EGF) SGZ1SVZ1 Balu i Lucki 2009
czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (VEGF) SGZ1tSVZ1 Schanzer i wsp. 2004
insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) SVZ1 Llorens-Martin i wsp. 2009
czynnik wzrostu hepatocytow (HGF) SGZ1SVZ1 Nicoleau i wsp. 2009
neureguliny SGZ1SVZ1 Ming i Song 2005
rzeskowy czynnik neurotroficzny (CNTF) SGZ1SVZ 1t Balu i Lucki 2009
mozgowy czynnik neurotroficzny (BDNF) SGZ1SVZ1 Choi i wsp. 2009
transformujacy czynnik wzrostowy (TGF-a) SGZ 1t Mathieu i wsp. 2010
czynnik nabtonka barwnikowego (PEDF) SGZ1SVZ1t Zhao i wsp. 2008
czynnik hamujacy biataczke (LIF) SGZ1SVZ1 Bauer i Patterson 2006
noggina SVZ 1 Lim i wsp. 2000
biatko morfogenetyczne kosci (BMP) SGZ | SVZ | Bonaguidi i wsp. 2005
neurogenezyna 1 (Ng-1) SGZ 1 Ueki i wsp. 2003
Biatka cytoszkieletu, adhezyjne i macierzy miedzykomérkowej

biatko DCX (doublecortin) SGZ1 SVZ1 Duan i wsp. 2007
efryny (EphA2 i EphA3) SGZ| Jiao i wsp. 2009
reelina SGZ1? Sibbe i wsp. 2009
Bl-integryna SGZ1 Gascon i wsp. 2010
PSA-NCAM SGZ1 Gascon i wsp. 2010
koneksyna SGZ1 Kunze i wsp. 2009

Neurotransmitery, neuromodulatory i peptydy

GABA SGZ1 SVZy Sernagor i wsp. 2010
glutaminian SGZ1 SVZ1 Petrus i wsp. 2009
dopamina S O’Keefe i wsp. 2009
noradrenalina SGZ|? Yanpallewar i wsp. 2010
serotonina SGZ1 SVZ1 Soumier i wsp. 2009
kanabinoidy SGZt Jiang i wsp. 2005
grelina SGZt Moon i wsp. 2009
leptyna SGZt Garza i wsp. 2008
neuropeptyd Y SGZ1 Howell i wsp. 2005
melatonina SGZt Manda i Reiter 2010
prolaktyna SGZt Torner i wsp. 2009

Inne substancje

DIsC1 SGZt Duan i wsp. 2007
deacetylaza histonowa HDAC2 SGZ1 SVZr Jawerka i wsp. 2010
receptor apoptozy CD95 SGZ1 SVZy Corsini i wsp. 2009
EPO SGZt Adamcio i wsp. 2008
hormony tarczycy (Ts, T,) SGZ1t Kapoor i wsp. 2010

1 = stymulacja, | — hamowanie
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kami litu (Boku i wsp. 2010), jony Lit+ cechu-
ja sic bowiem dodatnim wplywem na proces
neurogenezy, zwlaszcza w SGZ (Wexler i wsp.
2008). Prawdopodobnie jony litu funkcjonuja
jako inhibitory kinazy syntazy glikogenu-3f
(¢lycogen synthase kinase-38 — GSK-3B) w NSCs,
czego efektem jest wzrost wewnatrzkomorko-
wego stezenia B-kateniny i wzmozenie prolife-
racji (Wada 2009). Inny lek z grupy stabiliza-
toréw nastroju — kwas walproinowy — réwniez
pobudza proces powstawania i réznicowania
komérek macierzystych w SGZ, jednak w prze-
ciwieistwie do litu i lekéw antydepresyjnych
czyni to zaréwno na drodze aktywacji szlaku
MAP/ERK i Wnt/GSK-3, jak i poprzez hamo-
wanie deacetylazy histonowej HDAC2 (Yu
i wsp. 2009). Efektem dziatania klonidyny,
selektywnego agonisty receptoréw adrener-
gicznych o,, jest hamowanie proliferacji komo-
rek macierzystych SGZ. Obserwacja ta sugeru-
je, ze NSCs tej stefy dysponuja receptorami o,
kt6rych aktywacja skutkuje depresja neuroge-
nezy. Hipoteze te potwierdza fakt, ze zastoso-
wanie johimbiny, wybiérczego a,-blokera
w kombinacji z imipraming (SSRI), pobudza
proliferacj¢ NSCs, promujac réznicowanie i doj-
rzewanie neuroblastéw (Yanpallewar i wsp.
2010). Meloksykam i nimesulid, niesteroidowe
leki przeciwzapalne z grupy inhibitoréw COX-2,
sa — podobnie jak glikokortykoidy — silnymi
inhibitorami neurogenezy w SGZ i SVZ (Gon-
calves i wsp. 2010). Istnieja takze doniesienia
sugerujace ujemny wplyw przyjmowanej prze-
wlekle kokainy na proces proliferacji NSCs
(Garcia-Fuster 1 wsp. 2010). Depresja neuro-
genezy w SGZ myszy nastepuje réwniez po diu-
gotrwalym zastosowaniu §rednich fizjologicz-
nych dawek kofeiny. Duze dawki tej substancji
pobudzajg z kolei proliferacje NSCs (Wentz
i Magawi 2009). Finasteryd, stosowany w tera-
pii raka gruczolu krokowego inhibitor 5-a-
-reduktazy, odwracalnie zmniejsza liczbe komé-
rek progenitorowych i mlodych neuronéw
w SGZ myszy, jednak po uptywie 35 dni od
ostatniego podania leku proces neurogenezy ule-
ga normalizacji. Obserwacja ta sugeruje udzial
5-a-testosteronu, ktérego stezenie w mozgu
istotnie zmniejsza si¢ po podaniu finasterydu,
a by¢ moze i innych neurosteroidéw, w regula-
cji proliferacji i ré6znicowania komérek macie-
rzystych OUN (Rémer i wsp. 2010). Silnym,
cho¢ odwracalnym, inhibitorem neurogenezy
w SGZ jest takze cyklofostamid — alkilujacy lek
cytostatyczny (Yang i wsp. 2010). Interesujace
wydaje si¢ rowniez doniesienie, ze izofluran, ane-
stetyk wziewny z grupy eteréw halogenowych,

Nisze komérek macierzystych i neurogeneza w mézgu dojrzatym

powoduje depresje neurogenezy w SGZ jedynie
u mlodych, niedojrzatych plciowo gryzoni (Zhu
i wsp. 2010). Pomimo zgromadzenia stosun-
kowo znacznego zasobu informacji dotyczacych
modulowania procesu neurogenezy dojrzatego
mozgu przez liczne grupy lekéw wcigz niewie-
le wiadomo na temat mechanizméw ich dziata-
nia na terenie stref SGZ i SVZ. Nie opracowa-
no dotad zadowalajacych modeli wplywu lekéw
na poszczegblne elementy niszy (komérki ner-
wowe, glejowe, $rédblonek itd.), nie jest zatem
jasne, czy celem ich dzialania sa gtéwnie NSCs
czy raczej komorki sasiadujace. Prawdopodob-
nie efekt fizjologiczny ma charakter ztozony
(tab. 3.), bedac wypadkowa wielu kierunkéw
oddziatywan, niemniej precyzyjnych odpowie-
dzi na te pytania dostarczy¢ moga dalsze bada-
nia struktury i funkgji niszy OUN (Shao i wsp.
2006; Darlington 2005; Wang i wsp. 2004).

Podsumowanie

Dojrzaly mézg dysponuje ograniczona, lecz
stabilna populacja nerwowych komérek macie-
rzystych realizujacych proces neurogenezy.
Lokalizacja niszy NSCs w obszarze formacji
hipokampa, struktury odpowiedzialnej za zja-
wisko konsolidacji pamieci, sugeruje, ze owe
istotne okolice kory starej wykazuja pewien
zakres zdolnosci regeneracyjnych w odpowiedzi
na szereg zmian $rodowiska wewnetrznego
i czynniki uszkadzajace. Los nowo powstatych
neuronéw SGZ jest $ciSle topograficznie zde-
terminowany, nie wykazuja one tendencji do
migracji w kierunku obszaréw kory nowej
mozgowia, uczestnicza jedynie w stalym uzu-
pelnianiu puli komérek ziarnistych zakretu
zebatego. Zapewne nie biorg one udzialu
w potencjalnych procesach naprawczych zacho-
dzacych w strukturach OUN dotknietych zmia-
nami degeneracyjnymi czy tez niedokrwienny-
mi. Istotna wydaje si¢ natomiast rola komérek
migrujacych z SVZ w procesie odnowy puli
neuronalnej opuszki wechowej. Hipoteza, ze
procesy neurogenezy maja kluczowe znaczenie
dla zachowania czynnosciowej sprawnosci kory
starej, jest obecnie dobrze udokumentowana.
Zaburzenia proliferacji i réznicowania NSCs
moga w zwiazku z tym prowadzi¢ do dysfunkgji
tej cze$ci mozgu manifestujacych sie szeregiem
zaburzen poznawczych, objawami depresji lub
schorzeniami neurologicznymi. Czasteczki licz-
nych substancji egzogennych, réwniez tych
o0 znaczeniu farmakologicznym, dzialajac na r6z-
ne sktadowe niszy komérek macierzystych SGZ
i SVZ, m.in. komérki glejowe i naczynia wlo-
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Tabela 2. Wybrane leki i ich wptyw na proces neurogenezy w strefie podziarnistej zakretu zebatego (SGZ) i strefie podkomo-

rowej (SV2)
Grupa farmakologiczna Lek Efekt Pidmiennictwo
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego fluoksetyna SGZ1 Encinas i wsp. 2006
serotoniny (SSRI) citalopram SGZt Jaako i wsp. 2009
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego reboksetyna SGZ1 Hunsberger i wsp. 2009
noradrenaliny (NSRD ¥ SSRI wenlafaksyna SGZ1 Xuiwsp. 2006
inhibitory monoaminooksydazy (MAQOI) tranylcypromina  SGZ1 Hunsberger i wsp. 2009
leki antypsychotyczne klozapina SGZ1 Halim i wsp. 2004
olanzapina SGZ1 Halim i wsp. 2004
kwetiapina SGZ1 Luo i wsp. 2005
agonisci receptora melatoniny MT, i antagonisci 5-HT,c  agomelatyna SGZt Soumier i wsp. 2009
leki nasenne, agonisci GABA eszopiklon SGZ1 Methippara i wsp. 2010
inhibitory fosfodiesterazy 4 rolipram SGZ1 Li i wsp. 2009
agonisci receptora D,-dopaminergicznego pramipeksol SVZt Winner i wsp. 2009
leki normotymiczne walproinian SGZt Yu i wsp. 2009
jony Li* SGZ1 SVZ1 Boku i wsp. 2010, Wada 2009
agonisci receptora a2-adrenergicznego klonidyna SGZ| Yanpallewar i wsp. 2010
hormony sterydowe kortyzol SGZ| SVZ| Brummelte i Galea 2010
inhibitory cyklooksygenazy COX-2 meloksykam SGZ| SVZ| Goncalves i wsp. 2010
inhibitory 5-a-reduktazy finasteryd SGZ| Romer i wsp. 2010
antagonisci receptorow adenozyny A; i A, kofeina SGZ| Wentz i Magawi 2009
alkilujace leki cytostatyczne cyklofosfamid SGZ| Yang i wsp. 2010
halogenowe anestetyki wziewne izofluran SGZ| Zhu i wsp. 2010

1 = stymulacja, | — hamowanie

Tabela 3. Hipotetyczne mechanizmy dziatania wybranych grup lekéw w niszach SGZ i SVZ

Leki
selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego

serotoniny (SSRI)
fluoksetyna

Mechanizm dziatania w niszy

blokada transporteréw serotoniny w btonach astrocytow —

zwiekszenie stezenia serotoniny w niszy — aktywacja receptoréw

5-HT,a i 5-HT, komorek macierzystych — stymulacja szlakéw
MAPK/ERK i Wnt — pobudzenie proliferacji NSCs

PiSmiennictwo

Hunsberger i wsp. 2009
Darlington i wsp. 2006
Halim i wsp. 2004

leki antypsychotyczne
klozapina

olanzapina
kwetiapina

1) blokada receptoréw D, i D; w btonach astrocytow —
uwalnianie BDNF, GDNF i innych czynnikéw wzrostowych (EGF?)
przez astrocyty — aktywacja szlaku MAPK/ERK komorek
macierzystych — ekspresja bcl-2 — hamowanie apoptozy —
proliferacja NSCs

2) bezposredni wptyw na receptory dopaminergiczne NSCs —
stymulacja namnazania komorek

Shao i wsp. 2006
Darlington i wsp. 2006
Xuiwsp. 2006

Halim i wsp. 2004

leki normotymiczne
lit
walproinian

1) hamowanie szlaku GSK-3B komarek macierzystych —
zwiekszenie stezenia B-kateniny — proliferacja NSCs

2) pobudzenie szlaku MAP/ERK i Wnt, komdrek macierzystych
i/lub hamowanie HDAC2 — pobudzenie podziatow NSCs

Yu i wsp. 2009
Wada i wsp. 2004
Wang i wsp. 2004

inhibitory monoamino-
oksydazy (MAQI)
tranylcypromina

zwiekszenie stezenia katecholamin w niszy — pobudzenie
receptoréw D, i D lub/i receptoréw noradrenergicznych (?)
komaérek macierzystych — stymulacja szlakéw MAPK/ERK
i Wnt — proliferacja NSCs

Hunsberger i wsp. 2009
Xu i wsp. 2006
Wang i wsp. 2004

Szczegoty i wyjasnienia skrotow w tekscie artykutu.

60

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2010



sowate, wywoluja okreslony efekt w zakresie
stymulacji badZ hamowania namnazania i r6z-
nicowania NSCs, jednak precyzyjny opis mecha-
nizmoéw owych oddzialywan nie zostal jeszcze
opracowany. Fakt, ze szeroka gama lekéw cha-
rakteryzuje sie wplywem na proces neurogene-
zy w moézgu dojrzalym, powinien by¢ stale bra-
ny pod uwage we wspélczesnej farmakoterapii
psychiatrycznej i neurologicznej.
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