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GENERACJA KOMÓREK W MÓZGU DOROSŁYCH ZWIERZĄT

HISTORIA BADAŃ NAD NEUROGENEZĄ

Na przełomie XIX i XX w. panował pogląd,
że w ośrodkowym układzie nerwowym do-
rosłych ssaków nie ma generacji nowych neu-
ronów (patrz: TURLEJSKI i DJAVADIAN 2002).
Sądzono, że w układzie nerwowym ssaków po-
działy komórkowe ustają w okresie prenatal-
nym i wtedy jest w nim maksymalna liczba ko-
mórek. W okresie postnatalnym, liczba komó-
rek mózgu może się tylko zmniejszać, na sku-
tek procesów patologicznych lub w wyniku
starzenia się organizmu. Jednak już od
początku XX w. pojawiały się doniesienia o
tym, że w okresie postnatalnym mogą powsta-
wać nowe neurony. Poglądy te nie zyskały jed-
nak uznania, gdyż trudno było wykluczyć, że
generowany jest jedynie glej.

Wprowadzenie w 1959 r. nowej metody
wykrywania dzielących się komórek przy po-
mocy znakowanej radioaktywnie tymidyny
(3H-tymidyna), wbudowującej się do DNA pod-
czas fazy S cyklu komórkowego i uwidacznia-
nej przy pomocy autoradiografii (SIDMAN i
współaut. 1959), przyniosło jednak nowe dane
dotyczące podziałów komórek w mózgu ssa-
ków. ALTMAN (1963) pokazał, że nowe neuro-

ny są dodawane tylko do dwu struktur w móz-
gu dorosłych szczurów, do zakrętu zębatego hi-
pokampa i opuszki węchowej. Później wpro-
wadzono inne znaczniki dzielących się komó-
rek, syntetyczne analogi tymidyny, najczęściej
obecnie stosowaną bromodeoksyurydynę
(BrdU), (MILLER i NOWAKOWSKI 1988), a także
chlorodeoksyurydynę (CldU) i jododeoksyury-
dynę (Idu), (MASLOV i współaut. 2004). Wbu-
dowują się one, podobnie jak 3H-tymidyna, do
DNA podczas cyklu komórkowego, są jednak
uwidaczniane metodami nieizotopowymi, np.
immunocytochemicznymi. Innym sposobem
wykrywania nowopowstających komórek jest
barwienie przy pomocy odpowiednich prze-
ciwciał jądrowych białek np. Ki67 czy PCNA
(ang. proliferating cell nuclear antigen), które
ulegają ekspresji podczas fazy G1, S i G2 cyklu
komórkowego. Niezawodną, bardzo czułą me-
todą jest wykrywanie przy pomocy hybrydyza-
cji in situ mRNA białek histonów, których za-
wartość podczas fazy S zwiększa się 50-cio-
krotnie. Metody te są porównywalne, choć wy-
daje się, że najmniej skuteczne jest stosowanie
PCNA (MUSKHELISHVILI i współaut. 2003).

NEUROGENEZA U DOROSŁYCH ZWIERZĄT

Zastosowanie tymidyny, a zwłaszcza BrdU,
zaowocowało wieloma nowymi danymi do-
tyczącymi neurogenezy, także w mózgu do-

rosłych zwierząt, zarówno bezkręgowców, jak
i kręgowców.
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BEZKRĘGOWCE

Strukturami, w których stwierdzono po-
wstawanie nowych komórek u dorosłych owa-
dów są ciała grzybkowate (corpora peduncula-

ta), które są ośrodkami integrującymi informa-
cję czuciową i kontrolującymi zachowanie
zwierząt. Strukturze tej przypisuje się rolę w
procesach pamięci i uczenia się. Neurogenezę
w ciałach grzybkowatych stwierdzono u nie-
których prostoskrzydłych i chrząszczy
(HASTINGS i współaut. 2000). Jest ona regulo-
wana przez hormony sterydowe. U świerszczy
zaobserwowano wzrost liczby nowopow-
stających neuronów u osobników żyjących we
wzbogaconym środowisku. Natomiast nie
stwierdzono neurogenezy w mózgach do-
rosłych szarańczy (blisko spokrewnionych ze
świerszczami) oraz muchówek (mrówek,
pszczół, muszek owocowych) i motyli (CAYRE i
współaut. 2002). Również u dorosłych skoru-
piaków stwierdzono generację neuronów w
ośrodkowym układzie nerwowym. U krabów
nowe neurony są dołączane do ciał półelipso-
idalnych, które są strukturami homologiczny-
mi z ciałami grzybkowatymi owadów (CAYRE i
współaut. 2002). W mózgu raków nowe neuro-
ny wbudowywane są do dwu struktur układu
węchowego. Raki żyjące w izolacji lub w zu-
bożałym środowisku wykazywały dużo niższe
tempo podziałów komórkowych. Nie jest wyja-
śnione, dlaczego neurogeneza występuje tylko
u niektórych gatunków dorosłych bezkręgow-
ców.

Lepiej poznana jest neurogeneza u do-
rosłych kręgowców.

RYBY

U niektórych gatunków ryb, na przykład
ryb słaboelektrycznych (Eigenmannia), w po-
bliżu wyściółki komór mózgu obecne są ko-
mórki zdolne do podziałów przez całe życie i
mogące generować nowe neurony i komórki
glejowe. Wysoką częstotliwość podziałów ko-
mórkowych stwierdzono w strukturach zaan-
gażowanych w kontrolę organów elektrycz-
nych. Podziały te występują w pobliżu trzeciej
komory mózgu i w warstwie drobinowej móż-
dżku, skąd migrują do warstwy komórek ziarni-
stych. Tempo proliferacji spada u tych ryb
wraz z wiekiem (CAYRE i współaut. 2002). Ak-
tywność proliferacyjna, migracja i różnicowa-
nie się komórek są w dużej mierze zależne od
obecności i rozmieszczenia miejsc wiążących

neuropeptyd somatostatynę. Powstawanie no-
wych neuronów stwierdzono też w układzie
wzrokowym dorosłych karasi złocistych. Wiele
z tych komórek produkowanych jest w strefie
rozrodczej, w tylnej części pokrywy wzroko-
wej (tectum opticum), skąd migrują ku przodo-
wi pokrywy. Tempo podziałów może być regu-
lowane przez aktywność dochodzących do po-
krywy zakończeń aksonów komórek zwojo-
wych siatkówki (CAYRE i współaut. 2002). Pod-
czas całego życia ryb generację komórek
stwierdzono również na obrzeżach siatkówki
(CID i współaut. 2002)

PŁAZY I GADY

U dorosłych żab podziały komórkowe są
kontynuowane w zachyłku przedwzrokowym
strefy przykomorowej, skąd komórki prze-
mieszczają się do jądra przedwzrokowego pod-
wzgórza (CAYRE i współaut. 2002). U płazów
tempo generacji nowych neuronów zmienia
się sezonowo. Najwyższą aktywność po-
działów obserwuje się przed okresem rozrod-
czym (TRAMONTIN i BRENOWITZ 2000).

U jaszczurek i żółwi, po wykluciu z jaj, naj-
wyższe nasilenie generacji neuronów stwier-
dzono w korze przyśrodkowej (obszar homo-
logiczny do hipokampa ssaków). Komórki
ependymy komór bocznych, znajdujących się
pod korą przyśrodkową, zachowują zdolność
do dzielenia się i kontynuują podziały u do-
rosłych zwierząt. Nowe komórki w mózgu do-
rosłych jaszczurek mogą powstawać również
w całej strefie przykomorowej i jądrze kuli-
stym (nucleus sphericus). U gadów, podobnie
jak u płazów, częstotliwość generacji zmienia
się sezonowo. Wydłużenie dnia powoduje
wzrost liczby nowopowstających neuronów
wędrujących do kory przyśrodkowej, a tempo
migracji zależy od temperatury otoczenia
(RAMIREZ i współaut. 1997).

PTAKI

Neuronalne komórki progenitorowe zloka-
lizowane są w ścianach komór bocznych mó-
zgu ptaków (LING i współaut. 1997). Stąd, po
podziale, przemieszczają się w kierunku róż-
nych regionów przodomózgowia, u ptaków
śpiewających zwłaszcza do jądra kontro-
lującego śpiew (ang. high vocal center HVC).
Liczne badania (ALVAREZ-BUYLLA i KIRN 1997)
wskazują na zależność miedzy nauką śpiewu a
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neurogenezą w życiu postnatalnym ptaków
śpiewających. Wykazano, że u kanarków (Seri-

nus canaria) objętość jądra HVC i liczba jego
neuronów jest dwukrotnie większa wiosną, w
porównaniu z jesienią (TRAMONTIN i
BRENOWITZ 2000). U samców kanarków (tylko
one śpiewają) objętość jąder HVC jest dużo
większa niż u samic i wzrasta proporcjonalnie
do zdolności ptaków do wyśpiewania skompli-
kowanych melodii i doskonalenia śpiewu. U
wróbli liczba neuronów w HVC również podle-
ga sezonowej zmienności, od 150000 późną je-
sienią do 250000 wczesną wiosną. Zmiany ob-
jętości jąder HVL wróbli mogą dochodzić na-
wet do 69%. Wykazano u nich związek pomię-
dzy objętością HVL a długością dnia i pozio-
mem hormonów płciowych (TRAMONTIN i
BRENOWITZ 2000). Sezonowe zmiany tempa
podziałów komórek stwierdzono także u pta-
ków, które sezonowo zbierają i przechowują
pożywienie w kryjówkach, by po pewnym cza-
sie odnajdywać zmagazynowane zapasy, wyko-
rzystując pamięć przestrzenną. U tych ptaków
objętość kory przyśrodkowej, homologu hipo-
kampa ssaków, znacznie wzrasta w okresie in-
tensywnego magazynowania zapasów
(CLAYTON 1995). U magazynujących pokarm
osobników sikory ubogiej (Parus palustris)
liczba komórek ziarnistych hipokampa jest
znacznie większa w porównaniu z ptakami
tego samego gatunku, które w warunkach eks-
perymentalnych nie mogły ukrywać pokarmu
(CLAYTON i KREBS 1994).

Zmiany liczby komórek hipokampa zaob-
serwowano również u starzyków granatowych
(Molothrus bonariensis) podrzucających jaja
do gniazd innych ptaków. Gniazda (nawet do
200) wcześniej wyszukuje i w okresie składnia
jaj kontroluje samica i tylko u niej stwierdzono
statystycznie istotny wzrost liczby komórek w
hipokampie. Różnic w wielkości hipokampa
pomiędzy rodzicami nie odnotowano, nato-
miast u blisko spokrewnionego gatunku, sta-
rzyka krótkodziobego (Molothrus rufoaxilla-

ris), u którego oboje rodzice zajmują się wyszu-
kiwaniem gniazd (REBOREDA i współaut.
1996). LING i współaut. (1997) stwierdzili, że
tempo neurogenezy w mózgu ptaków zmniej-
sza się wraz z wiekiem. Wyraźna redukcja licz-
by nowych neuronów w kresomózgowiu wy-
stępowała pomiędzy trzecim a ósmym mie-
siącem życia gołębi. Neurogeneza była konty-
nuowana na nieco niższym poziomie aż do dru-
giego roku życia zwierząt.

SSAKI

Produkcja nowych neuronów w mózgach
dorosłych ssaków dotyczy populacji komórek
opuszki węchowej (ang. olfactory bulb, OB) i
zakrętu zębatego hipokampa (ang. dentate gy-
rus, DG), które podlegają ciągłej wymianie. Po-
działy komórkowe ograniczone są przede
wszystkim do dwóch obszarów (Ryc. 1): strefy
przykomorowej komór bocznych mózgu (ang.
subventricular zone, SVZ) i warstwy podziarni-
stej (ang. subgranular layer SGL) zakrętu zęba-
tego hipokampa. W przeciwieństwie do pta-
ków, u których komórki powstające w strefie
przykomorowej komór bocznych przemiesz-
czają się do różnych obszarów przodomózgo-
wia, u ssaków większość komórek po-
chodzących z SVZ migruje do opuszki węcho-
wej (COROTTO i współaut. 1993). Badania prze-
prowadzone na małpach wskazują, że niewiel-
ka liczba komórek powstających w SVZ może
się przemieszczać w istocie białej w kierunku
obszarów korowych (GOULD i współaut.
1999b, BERNIER i współaut. 2002), jednak
według RAKICA (2002b) nie są to neurony.
Nowowygenerowane komórki różnicują się
również w komórki glejowe (astrocyty i oligo-
dendrocyty). Ostatnio ZHAO i współaut. (2003)
stwierdzili także nieliczne nowe komórki w
istocie czarnej dorosłych myszy.

Niewiele wiadomo o powstawaniu nowych
komórek w mózgach dorosłych torbaczy (Me-
tatheria). Neurogenezę obserwowano w hi-
pokampie dorosłej pałanki kuzu (Trichosurus

vulpecula) (HASTINGS i współaut. 2000), a tak-
że w SVZ i hipokampie oposa (Monodelphis do-

mestica) (Djavadian i współaut., badania nie-
publikowane). Natomiast bardzo dobrze jest
udokumentowane powstawanie nowych ko-
mórek w mózgu dorosłych ssaków właściwych
(Eutheria) (CAYRE i współaut. 2002, GOULD i
GROSS 2002, TAUPIN i GAGE 2002, HASTINGS i
współaut. 2000). Badania prowadzono jednak
na niewielkiej liczbie gatunków.

Spośród gryzoni zbadano: myszy
(KEMPERMANN i współaut. 1997, 2003), szczu-
ry (GOULD i współaut. 1997, KAPLAN i HINDS
1997, BIEBL i współaut. 2000), wiewiórki
(LAVENEX i współaut. 2000), chomiki (HUANG i
współaut. 1998), gerbile (LIU i współaut.
1998), norniki (GALEA i MCEWEN 1999) i świn-
ki morskie (ALTMAN i DAS 1967). Badanie wy-
konane przez BIEBLA i współaut. (2000) po-
zwoliło oszacować liczbę nowopowstających
komórek w mózgu szczurów. Po podaniu BrdU
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raz dziennie w ciągu czterech kolejnych dni
wykryto 59000 nowych komórek w warstwie
ziarnistej jednej opuszki węchowej i 2000 no-
wych komórek w zakręcie zębatym hipokampa
po jednej stronie mózgu. Około 95% nowych
komórek to neurony ziarniste. U młodych
szczurów każdego dnia może być produkowa-

nych około 9000 nowych komórek DG
(CAMERON i MCKAY 2001). Wiele z nowopow-
stających komórek zakrętu zębatego hipokam-
pa dorosłych szczurów umiera pomiędzy
pierwszym a czwartym tygodniem po podziale
(KEMPERMANN i współaut. 2003). Jednak ko-
mórki wyznakowane BrdU były widoczne tak-
że po długim czasie od jego podania: po 781
dniach w DG dorosłych ludzi (ERIKSSON i
współaut. 1998), po 112 dniach w OB do-
rosłych myszy (COROTTO i współaut. 1993) i

po 11 miesiącach w hipokampie dorosłych my-
szy (KEMPERMANN i współaut. 2003).

Z naczelnych badano małpy szerokonose:
sajmirię wiewiórczą (Saimiri sciureus),

(BERNIER i współaut. 2002) i z marmozetowa-
tych uistiti białouchą (Callithrix jacchus),

(GOULD i współaut. 1998), także małpy wąsko-

nose: makaki rezusy (Maccaca mulatta),
(KORNACK i RAKIC 1999, 2001a, b, RAKIC 1985,
2002a), makaki czerwonolice (Maccaca fusca-

ta), (TONCHEV i współaut. 2003) i makaki ja-
wajskie (Maccaca fascicularis), (GOULD i
współaut. 1999b, KORNACK i RAKIC 1999,
2001a, b, BERNIER i współaut. 2002) oraz ludzi
(ERIKSSON i współaut. 1998, LIU i MARTIN
2003). Z innych rzędów ssaków generację no-
wych neuronów stwierdzono u kotów (ALTMAN
1963), tupai (GOULD i współaut. 1997) i ryjów-
ek (niepublikowane badania własne).

KOMÓRKI MACIERZYSTE I PROLIFERACJA W MÓZGU DOROSŁYCH SSAKÓW

Definicja komórek macierzystych (ang.
stem cells) nie jest jednoznaczna; prawdopo-
dobnie wkrótce stanie się możliwa charakte-
rystyka komórek macierzystych na poziomie
molekularnym i morfologicznym, jednak jak
dotąd definicja tych komórek może być tylko

funkcjonalna (SEABERG i VAN DER KOOY 2003).
GAGE (2000) wyróżnił totipotencjalne komór-
ki zygotyczne, które dzieląc się dają początek
embrionalnym komórkom macierzystym
tworzącym blastocystę. Te zdolne do samood-
twarzania komórki nazwał pluripotencjalnymi.
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Ryc. 1. Schemat przekroju strzałkowego mózgu gryzoni z zaznaczonymi dwoma regionami, w których
zachodzi neurogeneza u dorosłych zwierząt.

Prekursory komórek neuronalnych występujące w strefie przykomorowej (SVZ) dzielą się, a ich komórki po-
tomne migrują wzdłuż przedniego strumienia migracji (RMS) w kierunku opuszki węchowej (OB), gdzie
różnicują się w komórki ziarniste i neurony okołokłębuszkowe opuszki. Komórki powstające w zakręcie zę-
batym hipokampa (DG) migrują do jego warstwy ziarnistej i tam różnicują się w neurony ziarniste. Rysunek zmo-
dyfikowano (wg PARENTA 2003, zmodyfikowana).



W wyniku kolejnych podziałów powstają mul-
tipotencjalne komórki macierzyste zdolne do
nieograniczonego lub długotrwałego odtwa-
rzania populacji własnych komórek. Wystę-
pują one zarówno podczas życia płodowego,
jak i (w ściśle określonych strukturach) u osob-
ników dorosłych. W wyniku podziałów komó-
rek macierzystych powstają komórki progeni-
torowe, o ograniczonej zdolności proliferacyj-
nej i jeszcze bardziej zawężonym potencjale
różnicowania (SEABERG i VAN DER KOOY 2002,
2003). Komórki progenitorowe dzielą się i róż-
nicują tworząc określone klasy komórek podle-
gające różnym regulacjom molekularnym cha-
rakterystycznym dla danego typu tkanki.

Komórki macierzyste mogą dzielić się sy-
metrycznie, powodując zwiększenie ich liczby,
lub asymetrycznie, odtwarzając pulę komórek
macierzystych i równocześnie tworząc bar-
dziej zróżnicowane komórki progenitorowe
(MARTENS i współaut. 2000).

W dorosłym organizmie komórki macierzy-
ste tkanek występują wśród komórek tej tkan-
ki, którą odnawiają. W układzie nerwowym do-
rosłych ssaków komórki macierzyste wystę-
pują zarówno w strukturach, w których nie ob-
serwujemy neurogenezy, na przykład w war-
stwie okołokanałowej kanału centralnego
rdzenia kręgowego, jak i w rejonach neurogen-
nych — w warstwie podwyściółkowej komór
bocznych mózgu (w strefie przykomorowej —
SVZ) i w warstwie podziarnistej zakrętu zęba-
tego hipokampa (SGL, Ryc. 1). Komórki proge-
nitorowe z SVZ migrują do przodu, ku opuszce
węchowej, wzdłuż tzw. przedniego szlaku mi-
gracji (ang. rostral migtatory stream RMS),
tworząc łańcuch migracji, w utworzonych
przez astrocyty kanałach przestrzeni między-
komórkowej (ALVAREZ-BUYLLA i GRACIA-
VERDUGO 2002). Na powierzchni komórek mi-
grujących, wzdłuż strumienia migracji, obecne
są, biorące udział w adhezji, cząsteczki PSA
NCAM (ang. polysialated glykoprotein neural
cell adhesion molecule), charakterystyczne dla
migrujących komórek. Uszkodzenie genu
NCAM bądź brak kwasu polisialowego powo-
duje upośledzenie migracji i zmniejszenie ob-
jętości opuszek węchowych. Ta sama cząstecz-
ka obecna jest również na powierzchni nowo-
powstałych komórek progenitorowych, prze-
mieszczających się z SGL do GCL (ang. granular
cell layer) zakrętu zębatego hipokampa. Eks-
presji PSA NCAM nie wykazują ani komórki,
które ukończyły migrację ani dojrzałe komórki
ziarniste.

Nowopowstałe komórki migrujące w kie-
runku opuszki węchowej różnicują się w in-
terneurony położone wokół kłębuszków wę-
chowych (glomeruli) i w neurony ziarniste
warstwy ziarnistej opuszki. Nowe komórki za-
krętu zębatego hipokampa powstają lokalnie, z
prekursorów występujących pomiędzy wnęką
(hilus) a warstwą komórek ziarnistych — w
strefie podziarnistej. Komórki prekursorowe
SGL dzielą się, a następnie migrują wzdłuż ko-
mórek podobnych do gleju radialnego w kie-
runku warstwy komórek ziarnistych (GCL) i
tam się wbudowują. Stwierdzono również
(ZHAO i współaut. 2003), że komórki ependy-
my trzeciej komory mózgu i wodociągu śród-
mózgowia dorosłych myszy mogą dzielić się,
migrować i różnicować w neurony dopaminer-
giczne istoty czarnej, jednak tempo generacji
tych komórek jest bardzo wolne (około 20 ko-
mórek dziennie).

Choć powszechnie akceptowany jest fakt,
że w mózgu dorosłych ssaków występują ko-
mórki zdolne do podziałów, to jednak fenotyp
tych najmniej zróżnicowanych komórek nie
jest jeszcze jednoznacznie określony
(MORSHEAD i VAN DER KOOY 2004). Komórka-
mi macierzystymi może być subpopulacja
ependymalnych komórek wyściółki trzeciej
komory mózgu (JOHANSSON i współaut. 1999) i
komór bocznych mózgu (RIETZE i współaut.
2001), wykazująca ekspresję białka pośrednich
filamentów — nestyny. Według MOMMY i
współaut. (2000) około 5% populacji komórek
ependymy (mających ekspresję nestyny, czy
Notch 1) ma właściwości komórek macierzys-
tych. Niektóre komórki macierzyste SVZ i DG
wykazują ekspresję znacznika astrocytów
GFAP (ang. glial fibrilary acidic protein), (SERI i
współaut. 2001). Neuronalnymi prekursorami
mogą być również komórki o cechach gleju ra-
dialnego (GREGG i współaut. 2002). Wydaje się,
że choć komórki wyściółki i warstwy podwy-
ściółkowej komór bocznych mózgu zdolne są
do podziałów w hodowli in vitro, to tylko te
drugie mają nieograniczoną zdolność do samo-
odtwarzania i mogą różnicować się dając ko-
mórki neuronalne i glejowe (CHIASSON i
współaut. 1999).

Obecnie połączenie metody znakowania
dzielących się komórek przy pomocy BrdU z
innymi metodami immunocytochemicznymi
przy zastosowaniu odpowiednich znaczników
komórek pozwala na identyfikację typów
nowo powstających komórek. Najpopularnie-
jszymi znacznikami neuronów są: marker
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jąder neuronów (ang. neuronal nuclei protein,
NeuN), neuronalna enolaza (ang. neuron spe-
cific enolase, NeuN); znaczniki dojrzałych neu-
ronów to: białko związane z mikrotubulami
(ang. microtubule associated protein 2, MAP2),
TuJ1 — klasa III betatubuliny, a znaczniki nie-
dojrzałych neuronów to: białko PSA-NCAM
(ang. polysialyted neural cell adhesion molek-
ule), CRMP4 (ang. collapsin response mediat-
ing protein 4), wcześniej znane jako TOAD64
(ang. turned on after division 64). Popularnie
używanymi znacznikami oligodendrocytów są:

CNP (2’3/-cycle nucleotide 3’ phosphodiest-
eraze), O4 (ang. oligodendrocycle cell surface
marker no 4), GalC (galaktozyceramid). Znacz-
niki astrocytów to: GFAP, vimentyna, czy
białko S100�. Większość komórek progenito-
rowych układu nerwowego może generować
linie komórkowe o trzech różnych fenotypach:
neuronów, astrocytów i oligodendrocytów
(LOIS i ALVAREZ-BUYLLA 1993, GAGE 2000).

CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA PROCES NEUROGENEZY

Mechanizmy różnicowania się nowopow-
stających neuronów w mózgu dorosłych ssa-
ków nie są jeszcze dostatecznie zbadane. Po-
znano jednak kilka czynników regulujących
ich podziały komórkowe, migrację, różnicowa-

nie i długość przeżycia (GOULD i współaut.
2000, FUCHS i GOULD 2000, GRITTI i współaut.
2002b).

Wiele badań potwierdza, że życie zwierząt
w warunkach wzbogaconego środowiska
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zwiększa szansę przeżycia nowopowstających
komórek w hipokampie dorosłych zwierząt. U
myszy przebywających we wzbogaconym śro-
dowisku liczba nowych komórek w zakręcie
zębatym hipokampa była 2–3 razy większa w
porównaniu ze zwierzętami przebywającymi
w standardowych warunkach hodowlanych
(VAN PRAAG i współaut. 2000). Środowisko
wzbogacone różnymi zmieniającymi się zapa-
chami powodowało zwiększoną długość życia
komórek powstających w SVZ i migrujących
do opuszki węchowej (ROCHEFORT i współaut.
2002). Stwierdzono także pozytywną korelację
między liczbą nowych komórek hipokampa
dorosłych szczurów, a intensywnością matczy-
nej opieki tuż po urodzeniu (BREDY i współaut.
2003).

Na wzrost tempa podziałów komórkowych
wpływa również aktywność fizyczna. Bieganie,
bądź pływanie znacząco zwiększało liczbę ko-
mórek wygenerowanych w hipokampie szczu-
rów (RA i współaut. 2002), jak również czas ich
przeżycia. Podobnie wzrost liczby komórek
DG zaobserwowano u myszy poddanych tre-
ningowi ruchowemu lub przebywającym we
wzbogaconym środowisku (VAN PRAAG i
współaut. 1999).

Tempo neurogenezy obniża się z wiekiem,
ale nie ustaje. Wyraźne zmniejszenie liczby ko-
mórek powstających w DG widać już u rocz-
nych szczurów. U szczurów w wieku 21 miesię-
cy tempo generacji w DG spada do 10%, a w
SVZ do 21% tego, które stwierdzono u
młodych, 6-ciomiesięcznych szczurów (KUHN i
współaut. 1996). Wraz z wiekiem zwierząt na-
stępuje także ograniczenie lub zahamowanie
migracji (zmniejszenie liczby komórek wyka-
zujących ekspresję PSA NCAM), uniemożli-
wiające osiągniecie właściwego miejsca prze-
znaczenia i większą śmiertelność nowych ko-
mórek (SEKI i ARAI 1995, KUHN i współaut.
1996, ZITNIK i MARTIN 2002).

U niektórych ssaków występują sezonowe
zmiany tempa podziałów komórkowych. Se-
zonowa zmienność tempa generacji komórek
mózgu występuje u chomika syryjskiego (Me-

socricetus auratus). Liczba wygenerowanych
komórek zarówno w DG, jak i SVZ tych
zwierząt zwiększała się dwukrotnie podczas
krótkiego dnia (jesienią i zimą), (HUANG i
współaut. 1998). Natomiast u wiewiórki sza-
rej (Sciurus carolinensis), pomimo sezonowo
zachodzących zjawisk magazynowania, a na-
stępnie odnajdywania pożywienia (podobnie
jak u ptaków, u których zjawiska te związane

były ze wzrostem proliferacji), brak jest sezo-
nowych zmian tempa podziałów komór-
kowych i całkowitej liczby komórek warstwy
ziarnistej DG hipokampa (LAVENEX i
współaut. 2000). Sezonowe zmiany tempa ge-
neracji komórek DG obserwowano też u nor-
ników (Microtus pennsylvanicus). Zmiany te
związane były ze zmieniającym się poziomem
hormonów płciowych.

Na częstotliwość podziałów komórek pro-
genitorowych wpływają również hormony
płciowe. Stymulujący wpływ na podziały ko-
mórek progenitorowych w zakręcie zębatym
hipokampa mają estrogeny. Toteż zmiany ich
poziomu w przebiegu cyklu płciowego samic
wpływają na zmiany częstotliwości podziałów
komórkowych w DG (TANAPAT i współaut.
1999). U norników (Microtus pennsylvanicus)
w okresie rozrodczym stwierdzono zwiększe-
nie liczby nowych komórek w DG, związane ze
zmieniającym się poziomem testosteronu i es-
tradiolu (GALEA i MCEWEN 1999). Zablokowa-
nie receptorów estrogenu uniemożliwia też
wzrost tempa neurogenezy wywołanej zwięk-
szonym poziomem IGF-I (PEREZ-MARTIN i
współaut. 2003). Hormony płciowe wpływają
również na przeżycie komórek. W hodowlach
in vitro pod wpływem estradiolu całkowita
liczba nowowygenerowanych komórek zwięk-
szała się, a pod wpływem testosteronu zmniej-
szała (ZHAMG i współaut. 2000). Przy tym testo-
steron znacząco podwyższa poziom ekspresji
BAX, białka promującego apoptozę, a estroge-
ny powodują zwiększenie ekspresji białek
Bcl-2, działających antyapoptotycznie, co zwię-
ksza przeżywalność komórek (BEHL 2002).

Liczne doświadczenia potwierdziły silny
wpływ czynników wzrostu na proliferację i
różnicowanie komórek macierzystych. Należą
do nich: czynnik wzrostu nabłonka, (ang. epid-
ermal growth factor, EGF) stymulujący po-
działy komórkowe i różnicowanie nowych ko-
mórek w kierunku astrocytów; czynnik wzro-
stu fibroblastów, (ang. fibroblast growth fac-
tor, FGF-2) stymulujący podziały komórek i w
zależności od stężenia wpływający na róż-
nicowanie w kierunku neuronów (niskie stę-
żenia, ok. 0,1 ng/ml) bądź w kierunku oligo-
dendrocytów (wysokie stężenia, ok. 10 ng/ml);
czynnik neutroficzny zwoju rzęskowego (ang.
ciliary neurotrophic factor, CNTF) powo-
dujący różnicowanie nowych komórek w
astrocyty i oligodendrocyty (QIAN i współaut.
1997, KUHN i współaut. 1997). Pod wpływem
czynników wzrostu (FGF-2, EGF) mogą także
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dzielić się i różnicować w hodowlach in vitro

komórki pochodzące z obszarów nieneuro-
gennych: komórek przegrody i prążkowia
(PALMER i współaut. 1995). Wzrost liczby po-
działów komórkowych zarówno in vitro

(20–30%), jak i in vivo w SVZ i DG szczurów
stwierdzono pod wpływem naczyniowego
czynnika wzrostu, (ang. vascular endothelial
growth factor, VEGF) (JIN i współaut. 2002).
VEGF pośredniczy także we wpływie zwię-
kszonej aktywności na wzrost tempa po-
działów w zakręcie zębatym hipokampa myszy
(FABEL i współaut. 2003). Podobnie, zahamo-
wanie zwrotnego wychwytu insulinopodo-
bnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like gro-
wth factor, IGF-I), powodowało brak wpływu
zwiększonej aktywności fizycznej na liczbę no-
wych neuronów w hipokampie szczurów
(TREJO i współaut. 2001). Zwiększone stężenie
IGF-I powodowało znaczny (78%) selektywny
wzrost liczby nowych neuronów w zakręcie
zębatym hipokampa (ABERG i współaut. 2000)
i 40-krotne zwiększenie liczby nowych neuro-
nów różnicujących się z komórek macierzys-
tych in vitro (ARSENIJEVIC i WEISS 1998). Na
wzrost liczby nowopowstających neuronów
ma wpływ wysoki poziom BDNF — czynnika
neurotroficznego pochodzenia mózgowego
(BENRAISS i współaut. 2001). Podanie BDNF do
komory bocznej mózgu powodowało dwu-
krotny wzrost liczby komórek wyznakowa-
nych BrdU (90% z nich to neurony) w opuszce
węchowej po tej stronie, po której podawano
czynnik wzrostu (ZIGOVA i współaut. 1998) i
pojawienie się nowych komórek również w
prążkowiu, przegrodzie, wzgórzu i podwzgó-
rzu, gdzie normalnie u dorosłych zwierząt ge-
neracja nigdy nie występuje (PENCEA i
współaut. 2001). Również w badaniach in vi-

tro wykazano dwukrotne zwiększenie tempa
generacji komórek mózgu pod wpływem
BDNF (AHMED i współaut. 1995) i zwiększoną
przeżywalność neuronów pochodzących z SVZ
dorosłych szczurów (KIRSCHENBAUM i
GOLDMAN 1995).

Tempo neurogenezy jest negatywnie skore-
lowane z poziomem hormonów sterydowych
nadnerczy: wzrost poziomu tych hormonów
powoduje spadek liczby dzielących się komó-
rek i odwrotnie. Korelację tę widać w ciągu
całego życia zwierząt (GOULD 1994). Podawa-
nie szczurom kortykosteronu czy aldosteronu
powodowało zmniejszenie liczby nowopow-
stających komórek w warstwie rozrodczej za-
krętu zębatego hipokampa i obniżenie liczby

degenerujących komórek (CAMERON i GOULD
1994). Natomiast usunięcie nadnerczy (adre-
nalektomia), powodujące drastyczne zmniej-
szenie poziomu hormonów sterydowych
wywołało 4-rokrotny wzrost liczby nowopow-
stających komórek (CAMERON i GOULD 1994),
przy czym nie obserwowano znaczącego wzro-
stu liczby astrocytów (GOULD i współaut.
1992). Wpływ kortykosteroidów zachodzi za
pośrednictwem receptorów mineralokortyko-
idów (regulacja podziałów i śmierci komórek)
oraz receptorów glukokortykoidów (modula-
cja ekspresji PSA NCAM, migracji) (MONTARON
i współaut. 2003). Chociaż u dorosłych
zwierząt kortykoidy wydają się wpływać głów-
nie na generację komórek hipokampa, to utrzy-
muje się pogląd o ogólnym ich wpływie na spo-
wolnienie podziałów komórkowych. Badania
in vitro pokazały, że kortykoidy obniżają tem-
po proliferacji przez wydłużenie cyklu komór-
kowego, zwłaszcza fazy G1, i hamowanie przej-
ścia komórek z fazy G1 w S (TANAPAT i
współaut. 2001).

Zmiany poziomu hormonów sterydowych
nadnerczy są bardzo często spowodowane sy-
tuacją stresową (KIM i DIAMOND 2002). Adre-
nalektomia znosi ten wpływ stresu (TANAPAT i
współaut. 2001). W badaniach przeprowadzo-
nych na marmozetach (Callithrix jacchus) po-
kazano, że stres powodował znaczne (ok. 30%)
obniżenie liczby nowych komórek w DG
(GOULD i współaut. 1998). U tupai (Tupaia be-

langeri), na skutek sytuacji stresowej, liczba
dzielących się komórek w zakręcie zębatym hi-
pokampa obniżyła się znacząco o 7,6–25%
(GOULD i współaut. 1997), ponadto rosła
śmiertelność tych komórek (LUCASSEN i
współaut. 2001).

Ważnym czynnikiem wpływającym
znacząco na neurogenezę i migrację komórek
jest aktywność receptorów glutaminianoer-
gicznych typu NMDA. Ich aktywacja obniża
neurogenezę i zmniejsza szansę przeżycia po-
wstających komórek. U szczurów podanie ago-
nisty tych receptorów, kwasu n-metylo-D-aspa-
raginowego (NMDA), powodowało 6-ciokro-
tne obniżenie liczby nowych komórek DG, na-
tomiast zablokowanie receptora NMDA za po-
mocą jego antagonisty MK-801 lub CGP3749
powodowało trzykrotny wzrost liczby nowo-
powstających komórek w porównaniu z grupą
kontrolną (CAMERON i współaut. 1995,
NACHER i współaut. 2001). Podobny efekt ob-
serwowano u tupai, u których jednorazowe
podanie MK-801 wywoływało 24% zwiększe-
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nie liczby generowanych neuronów i
wydłużało czas przeżycia komórek (GOULD i
współaut. 1997). CAMERON i współaut. (1995)
stwierdzili, że jednostronne uszkodzenie środ-
kowej części kory śródwęchowej szczura
(głównego wejścia pobudzającego, akty-
wującego receptory NMDA w DG) powodo-
wało wzrost liczby nowych komórek w zakrę-
cie zębatym hipokampa po stronie uszkodzo-
nej. Natomiast uszkodzenie kory myszy powo-
dowało obustronny, pięciokrotny wzrost licz-
by nowych komórek w zakręcie zębatym hipo-
kampa tych zwierząt (KERNIE i współaut.
2001). Nie jest jednak jasne czy hamowanie
proliferacji przez receptory NMDA zachodzi
na skutek bezpośredniego działania na komór-
ki prekursorowe, ponieważ znaczny ich pro-
cent nie wykazuje ekspresji receptora NMDA.
Efekt ten jest prawdopodobnie wywierany
przez inną populację komórek, znajdującą się
w pobliżu komórek progenitorowych i wyka-
zującą ekspresję receptora NMDA, na przykład
przez komórki glejowe lub dojrzałe komórki
ziarniste.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5HT),
znana z ważnych funkcji regulacyjnych pod-
czas rozwoju, wpływa znacząco również na
neurogenezę u dorosłych zwierząt. Po uszko-
dzeniu układu serotonergicznego, obniżeniu
poziomu 5HT, następuje redukcja liczby nowo-
powstających komórek i nowych neuronów
migrujących w kierunku warstwy ziarnistej hi-
pokampa (BREZUN i DASZUTA 1999, BANASR i
współaut. 2001). Zablokowanie receptora
5HT1A przez podanie różnych jego antagoni-
stów powodowało 30% redukcję liczby nowo-
powstających komórek w DG szczura, co wska-
zuje na ważną rolę aktywacji tego receptora w
regulacji proliferacji (RADLEY i JACOBS 2002).
Stymulacja receptorów 5HT1A, przez podanie
ich agonisty 8-OH-DPAT, powoduje wzrost
tempa proliferacji prekursorów komórek ziar-
nistych DG (SANTARELLI i współaut. 2003, nie-
publikowane badania własne). Serotonina
wpływa na wzrost tempa podziałów komórko-
wych prawdopodobnie powodując obniżenie
poziomu kortykoidów, jak i blokując receptor
NMDA (GOULD 1999). Może też działać podob-
nie jak czynniki troficzne, bądź wpływać na po-
ziom czynników troficznych, np. BDNF.

Przyczyny ograniczenia neurogenezy w
mózgu ssaków nie zostały w pełni wyjaśnione.
ZIGOVA i współaut. (1998) uważają, że neuro-

geneza jest ograniczona z powodu braku obec-
ności sygnałów pobudzających podziały, a nie
z powodu braku komórek progenitorowych
zdolnych odpowiedzieć na te sygnały. Potwier-
dzają to badania MAGAVI i współaut. (2000) po-
kazujące, że w wyniku uszkodzenia kory nowej
myszy następuje pobudzenie podziałów i róż-
nicowania się endogennych prekursorów neu-
ronów znajdujących się w SVZ, ale również
obecnych w korze nowej, w której w warun-
kach fizjologicznych u dorosłych zwierząt nie
obserwuje się podziałów komórkowych. Te
nowe neurony tworzą połączenia z odległymi
strukturami, np. ze wzgórzem (MAGAVI i
MACKLIS 2001). Sygnały pochodzące z tkanki
mogą w istotny sposób kierować różnicowa-
niem komórek. Komórki macierzyste hipo-
kampa, przeszczepione do RMS, mogą różnico-
wać się w komórki ziarniste i okołokłębuszko-
we (dopaminergiczne) opuszki węchowej,
przeszczepione do hipokampa dojrzewają w
komórki ziarniste glutaminianoergiczne lub
GABA-ergiczne, a w móżdżku różnicują się
wyłącznie w komórki glejowe (SUHONEN i
współaut. 1996).

Znane jest wzbudzenie neurogenezy w wy-
niku uszkodzeń, wywołanych niedokrwieniem
mózgu (FELLING i LEVISON 2003). Udar mózgu
może być przyczyną znaczącego, nawet ośmio-
(JIN i współaut. 2001) czy dwunastokrotnego
(LIU i współaut. 1998), wzrostu liczby
dzielących się komórek. Nowopowstające ko-
mórki obserwowano zarówno w obszarach
neurogennych mózgu, SVZ/OB i DG, jak i w ko-
rze skroniowej (PARENT 2003, TONCHEV i
współaut. 2003). Niejednokrotnie nowopo-
wstałe komórki migrowały z miejsca generacji
do obszarów dotkniętych uszkodzeniem
(KOZOROVITSKIY i GOULD 2003). Podobne zja-
wisko wzrostu tempa podziałów komórko-
wych obserwowano u zwierząt dotkniętych
padaczką (PARENT i współaut. 2002). Wśród
nowowygenerowanych komórek w mózgach
zwierząt poddanych ekscytotoksycznym bądź
mechanicznym uszkodzeniom obserwowano
zarówno neurony, astrocyty, jak i komórki mi-
krogleju (CHEN i współaut. 2003). Potrzebne
jest jednak głębsze poznanie procesów regula-
cji neurogenezy na skutek uszkodzeń, jak i w
warunkach fizjologicznych. Wiedza taka
mogłaby otworzyć nowe możliwości naprawy
uszkodzeń mózgu.

Generacja komórek w mózgu dorosłych zwierząt 175



FUNKCJE NEUROGENEZY U DOROSŁYCH SSAKÓW

Powstające w strefach neurogennych nowe
komórki migrują do miejsc ostatecznego prze-
znaczenia, różnicując się zarówno w neurony,
jak i komórki glejowe. Nowe komórki po-
wstające w strefie przykomorowej dorosłych
ssaków w większości różnicują się w komórki
ziarniste opuszki węchowej (zwłaszcza GA-
BA-ergiczne), a nieliczne migrują dalej różni-
cując się w interneurony dopaminergiczne
umiejscowione wokół kłębuszków opuszki.
Niewielka pula nowych komórek różnicuje się
w komórki glejowe: astrocyty i oligodendrocy-
ty (GRITTI i współaut. 2002a, WINNER i
współaut. 2002). Neurony dojrzewają, a na-
stępnie tworzą połączenia charakterystyczne
dla interneuronów opuszki węchowej
(CARLETON i współaut. 2003). Hipokampalne
komórki progenitorowe mogą generować ko-
mórki glejowe, ale przede wszystkim generują
neurony warstwy ziarnistej hipokampa
(CAMERON i MCKAY 2001, KEMPERMANN i
współaut. 2003). Dojrzewając różnicują się
one zarówno w pobudzające neurony glutami-
nianoergiczne, jak i hamujące neurony GA-
BA-ergiczne (VICARIO-ABEJON i współaut.
2000, VAN PRAAG i współaut. 2002, LIU i
współaut. 2003), tworzące funkcjonalne
połączenia z polem CA3 hipokampa
(MARKAKIS i GAGE 1999).

Dołączanie nowych komórek do zakrętu zę-
batego hipokampa podczas całego życia ssa-
ków jest związane ze zmianami strukturalnymi
i funkcjonalnymi. Wymiana neuronów, prze-
kształcanie drzewka dendrytycznego, tworze-
nie nowych synaps i połączeń może mieć zna-
czenie dla zdolności zapamiętywania i uczenia
się. Eksperymentalnie stwierdzono zależność
między liczbą powstających komórek a ucze-
niem się. Szczury wykonujące zadania zależne
od pamięci hipokampalnej wytwarzały 2-3-
krotnie więcej nowych komórek w DG hipo-
kampa w porównaniu ze zwierzętami nietre-
nowanymi lub ze zwierzętami wykonującymi
zadania niezależne od pamięci hipokampalnej.
Znaczna większość nowych komórek była zlo-
kalizowana w warstwie komórek ziarnistych i
wykazywała ekspresję znaczników neuronów,
a tylko nieliczne z nich znacznika astrocytów
(GOULD i współaut. 1999a). NILSSON i
współaut. (1999) stwierdzili, że zmiany liczby
nowych komórek są spowodowane zwiększo-
nym prawdopodobieństwem przeżycia komó-
rek, które były generowane przed treningiem.

Według SHORS i współaut. (2001) zahamo-
wanie neurogenezy w hipokampie powoduje
obniżenie zdolności zwierząt do uczenia się
wykonywania zadania zależnego od pamięci
hipokampalnej — warunkowania na śladach
wcześniejszego bodźca warunkowego (ślado-
wego warunkowania mrugnięcia powieką,
ang. trace eyeblink conditioning), nie zaburza
natomiast wykonywania zadania niezależnego
od pamięci hipokampalnej, takiego jak warun-
kowanie klasyczne z opóźnionym podawa-
niem bodźca bezwarunkowego (odroczone
warunkowanie mrugnięcia powieką, ang. de-
layed eyeblink conditioning). Podobnie stwier-
dzono, że szczury ze znacznie obniżoną liczbą
nowych komórek hipokampa (w wyniku na-
promieniowania), mają osłabioną zdolność wy-
konywania testów behawioralnych zależnych
od pamięci hipokampalnej (MADSEN i
współaut. 2003). Inne doświadczenia wyka-
zały, że znacząca redukcja neurogenezy w DG
powodowała upośledzenie wykonywania tyl-
ko niektórych testów zależnych od pamięci hi-
pokampalnej, np. śladowego warunkowania
strachem (ang. trace fear conditioning), nie za-
burzała natomiast warunkowania strachem za-
leżnego od kontekstu (ang. contextual fear
conditioning) oraz wykonywania testów
związanych z pamięcią przestrzenną, takich jak
nauka nawigacji przestrzennej w basenie Mor-
risa, czy eksploracji w labiryncie plus (ang.
plus maze), (SHORS i współaut. 2002). Tak
więc, neurogeneza może być związana z for-
mowaniem tylko niektórych typów pamięci za-
leżnej od hipokampa. Brak związku pomiędzy
liczbą wygenerowanych nowych komórek hi-
pokampa a zdolnością zwierząt do uczenia się i
zapamiętywania prawidłowego wykonywania
testów związanych z pamięcią przestrzenną
wykazano w badaniach przeprowadzonych na
dorosłych szczurach (MERRILL i współaut.
2003).

Szeroko dyskutowana jest rola nowopo-
wstających komórek, różnicujących się i doj-
rzewających w funkcjonalne neurony opuszki
węchowej. Optymalnemu funkcjonowaniu
układu węchowego towarzyszy formowanie
właściwych sieci neuronalnych opuszki wę-
chowej (CARLETON i współaut. 2002). Wraz ze
zmieniającym się środowiskiem włączane są
do nich nowe neurony i tworzą się nowe
połączenia. Ciągła produkcja neuronów opusz-
ki pozwala na przystosowanie się sieci węcho-
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wej do zachodzących zmian zapachów w oto-
czeniu. Tak więc, powstawanie, migracja i doj-
rzewanie nowych neuronów opuszki węcho-
wej są częścią mechanizmów adaptacyjnych.
Neurogeneza i przeżywanie komórek opuszki
zależy w dużej mierze od stopnia aktywności
układu węchowego. Zamknięcie nozdrzy po-
woduje obniżenie liczby nowopowstających
komórek (COROTTO i współaut. 1994), a poja-
wianie się nowych, zmieniających się zapa-
chów (wzbogacone środowisko) wpływa
znacząco na zwiększenie liczby nowych komó-
rek wędrujących do opuszki (ROCHEFORT i
współaut. 2002). Wzrost proliferacji komórek

w opuszkach węchowych skorelowany jest z
wydłużeniem i większą wrażliwością pamięci
węchowej zwierząt. Sugeruje się, że nowe neu-
rony opuszki węchowej mogą uczestniczyć w
rozróżnianiu zapachów (ALVAREZ-BUYLLA i
GRACIA-VERDUGO 2002). W opuszce węchowej
podczas całego życia zwierząt występują nowe,
nie w pełni zróżnicowane neurony (CARLETON
i współaut. 2003). Pozwala to na dużą plastycz-
ność i zapewnia szybką przebudowę połączeń
sieci neuronalnych w odpowiedzi na zmiany
środowiska.

PODSUMOWANIE

Ostatnie pięćdziesięciolecie obfitowało w
badania morfologicznych i funkcjonalnych
zmian zachodzących w mózgu dorosłych
zwierząt. Udowodniono występowanie neu-
rogenezy w centralnym układzie nerwowym
dorosłych zwierząt i stwierdzono, że jest to
proces w pełni fizjologiczny. Podczas do-
rosłego życia bezkręgowców i kręgowców,
począwszy od owadów aż do ludzi, w układzie
nerwowym obecne są zdolne do podziałów ko-
mórki macierzyste. Powszechność neurogene-
zy u dorosłych osobników wskazuje, że jest to
proces bardzo ważny pod względem biolo-
gicznym. Wiadomo, że podziały komórkowe
zachodzą w strukturach mózgu wyróżnia-
jących się wysokim stopniem plastyczności,
otrzymujących informacje z otoczenia i od-
grywających ważną rolę w procesach nauki i
pamięci. Podobieństwa między hipokampem i
korą przyśrodkową kręgowców a ciałami
grzybkowatymi owadów są szczególnie duże.

Również podobne czynniki wpływają na pro-
ces powstawania nowych komórek u bezkrę-
gowców i kręgowców. Jak wiadomo, neuro-
geneza regulowana jest przez liczne hormony,
neurotransmitery i czynniki wzrostu. Prolifera-
cja neuronalnych progenitorów jest procesem
dynamicznym modulowanym także przez sy-
gnały dochodzące ze środowiska (zależna od
pory roku, poziomu stresu, złożoności oto-
czenia i wykonywanych zadań). Funkcjonalne
znaczenie neurogenezy w dorosłym mózgu
zwierząt nie jest w pełni wyjaśnione, ale za-
pewne związane jest z funkcją struktur mózgu,
do których nowe neurony są dodawane. Na-
tomiast możliwości izolowania komórek ma-
cierzystych, ich podziały i różnicowanie
otwierają nowe perspektywy badań i wskazują
na możliwość zastosowania ich w leczeniu usz-
kodzeń i w chorobach neurodegeneracyjnych
mózgu.

NEUROGENESIS IN THE BRAIN OF ADULT ANIMALS

S u m m a r y

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

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