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Abstrakt

Neurogeneze v dospélém mozku savcii byla objevena v druhé poloviné 20. stoleti a od té
doby jsou zkoumadany jeji mechanismy, regulace i mozné funkce. Dosud zndme fyziologicky
pribéh vzniku neuronti, vime, co jej miiZe ovliviiovat, ale v ¢em tkvi jeho role je stale predmétem
diskuzi. Tato bakalarska prace je zamérena pouze na neurogenezi v gyrus dentatus v hipokampu,
parové strukture nachazejici se ve stredni Casti spankového laloku. Popsany budou jak
dosavadni poznatky a vyzkumné modely, tak i predpokladana funkce. Ta je v soucasnosti
spatfovana napriklad v separaci vzorcli, podpore pamétového rozliSeni, urCovani casového
kontextu nebo v konsolidaci vzpominek. Tyto hypotézy jsou pomérné variabilni v disledku
Siroké Skaly vyzkumnych metod a jejich interpretaci, ve své podstaté si vSak navzijem

neodporuji.

Klic¢ova slova: neurogeneze, funkce, chovani, hipokampus, uceni
Abstract

Neurogenesis in adult mammals was first discovered in the second half of the 20t
century and its mechanisms, regulation and possible functions have been researched eversince.
Scientists have so far been able to describe the process of neuronal development as well as some
possible influences. However, the role of this phenomenon is still being discussed. This thesis is
focused on neurogenesis in the dentate gyrus in hippocampus, a pair structure located in the
central part of the temporal lobe. The main aim is to describe the recent findings and research
models as well as the assumed functions. The most recent theories find the role of hippocampal
neurogenesis in pattern separation, memory resolution, contextual memory or memory
consolidation. These hypotheses are quite variable due to the broad range of research methods

and their interpretations, however, none of them seems to disprove the others.
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Seznam pouzitych zkratek

BDNF mozkové-derivovany neurotroficky fakotr
(brain-derived neurotrophic factor)

CA Amontv roh (Cornu Ammonis)

CREB protein vazajici element odpovidajici na cAMP
(cAMP-response element-binding protein)

DG gyrus dentatus (dentate gyrus)

Hsp70 protein teplotniho Soku 70 (heat shock protein 70)
EC entorhinalni kiira (entorhinal cortex)

LTP dlouhodoba potenciace (long-term potentiation)
MAM acetat methylazoxymethanolu (methylazoxymethanol acetate)
NSC neuralni kmenové bunky (neural stem cells)

NSE neuronspecificka enolaza (neuron- specific enolase)
OB ¢ichovy lalok (olfactory bulb)

SGZ subgranularni zéna (subgranular zone)

SVZ subventrikularni zéna (subventricular zone)

TNF- o faktor naddorové nekrdzy a (tumor necrosis factor a)
VEGF vaskularni endotelialni ristovy faktor

(vascular endothelial growth factor)
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1. Uvod

Neurogeneze je proces, pti kterém dochazi k tvorbé neuront z neuralnich kmenovych
bunék (angl. neural stem cells; NSC). Nejintenzivnéji probiha v obdobi prenatalniho vyvoje, u
savcl bylo vSak vnedavné dobé potvrzeno, Ze nové neurony vznikaji v nékterych
¢astech mozku po cely Zivot. Je tomu tak zejména v gyrus dentatus (angl. dentate gyrus; DG) v
hipokampu a v subventrikularni z6né (angl. subventricular zone; SVZ) lemujici mozkové
komory, odkud putuji neurony do cichového laloku (angl. olfactory bulb; OB), v piipadé
Clovéka do striata (Ernst et al. 2014).

Vzhledem k tomu, Ze neurogeneze v dospélosti byla objevena relativné nedavno, neni
dosud presné objasnéna jeji funkce. V SVZ hraje tento proces pravdépodobné roli pri
Cichovém rozlisSovani. V hipokampu se vznik neuront nejspi$ podili na schopnosti uceni a
paméti, pfesna souvislost je vSak stile pfedmétem vyzkumu. V soucasné dobé je znamo
nékolik teorii - role neurogeneze pti casovém oddélovani vzpominek, zvySovani pamétové

kapacity, konsolidace vzpominek ¢i ur¢ovani ¢asového kontextu.

Cilem této prace je zamérit se na vSechny soucasné hypotézy tykajici se funkce

hipokampalni neurogeneze, vzdjemné je porovnat a v zavéru shrnout celkovy dosavadni

Vyvoj.



2. Historie vyzkumu dospélé neurogeneze

Hypotézu o tvorbé neuroni v dospélém hipokampu vyslovil poprvé v Sedesatych
letech 20. stoleti J. Altman. Metodou znaceni proliferujicich bunék tritiovanym thymidinem
oveéril jejich vyskyt v okoli 1ézi v mozku dospélého potkana (Altman 1962). Stejnou metodu
pouZil o rok pozdéji a potvrdil proliferaci v hipokampu v gyrus dentatus (Altman 1963). Své
poznatky nasledné zverejnil v komplexni studii, kterd je povazovana za pocatecni prilom

v oblasti vyzkumu neurogeneze v dospélém mozku (Altman & Das 1965).

Dalsi vyznamny objev byl ucinén az v roce 1982, kdy Fernando Notebohm prokazal
zvySenou miru neuronalni proliferace ve vokalnim centru kanarkt béhem obdobi pateni, kdy

se u¢i novym pisnim (Goldman & Nottebohm 1983).

V devadesatych letech byla hipokampdalni neurogeneze znovu objevena dvojici
H. Cameron a E. Gould (Gould et al. 1992; Cameron et al. 1993). Jejich tym se zabyval vlivem
stresu na mozek a s nim spojenymi hormonalnimi zménami (Gould et al. 1991b). VSimli si, Ze
v DG na rozdil od ostatnich ¢asti hipokampu nedochazi kcelkovému ubytku bunék.
Kombinaci thymidinového znaceni a imunohistochemického znaceni neuronalniho markeru
NSE (angl. neuron-specific enolase, NSE) potvrdili hypotézu, Ze ubytek neuront vyvolany
stresem byl vykompenzovan vznikem novych neuront v DG diky neurogenezi (Cameron et al.
1993).

Prvni zprava o vzniku neuront v lidském adultnim hipokampu prisla v roce 1998 od
Petera S. Erikssona, ktery pomoci znaceni proliferujicich bunék bromodeoxyuridinem (BrdU)

posmrtné analyzoval mozky pacientl (Eriksson et al. 1998).

Ptiblizné od roku 2000 je jiz neurogeneze v dospélosti obecné akceptovana jako fakt,
jeji vyznam vsSak zlistava otevienou kapitolou. Doposud probéhla vtomto sméru rada
vyzkumu testujicich nejriznéjsi hypotézy, z nichz vétSina se opira o fyziologické vlastnosti
hipokampu. Tyto teorie se navzdjem obvykle nevylucuji, Zddnad znich vSak zatim nebyla
presvédciveé prokazana. Detailnéji bude tato problematika probrana pozdéji, nejprve je tieba

se zamérit na popis samotného hipokampu.



3. Hipokampus v mozku savct

3.1. Funk¢ni rozdéleni

Hipokampus je bilateralni struktura stiedni Casti spankového laloku, symetricky
uloZena v pravé a levé mozkové hemisfére. Tvori vyznamnou funkéni jednotku mozku,
propojenou s ostatnimi korovymi oblastmi pfes parahipokampalni formaci, ktera zahrnuje
perirhinalni, parahipokampalni a entorhinalni kdru. Podili se na zpracovani emoci (ventralni
Cast), ale i na procesu uceni, paméti a prostorové orientaci (dorzalni oblast)(Bannerman et al.
2004). Je rozdélen na ¢tyti podstruktury: gyrus dentatus, Amoniv roh (angl. Cornu Ammonis,
CA), presubikulum a subikulum (Amaral & Witter 1989). CA je tvoren predevsim
pyramidalnimi neurony a interneurony a je ¢lenén na oblasti CA1, CA2, CA3 a CA4 (kde oblast

CA4 byva viceméné ztotoziovana s gyrus dentatus).

Hlavni hipokampalni drahou je tzv. trisynaptickd smycka vedouci z entorhinalni kiry
(angl. entorhinal cortex, EC) do DG, nasledné do CA3 a CA1 (viz Obr.1.). Ve vnéjsi vrstvé
granularnich bunék DG se nachazi prvni synapse a vstupuji sem vzruchy z entorhindalni kiiry
prostirednictvim perforujici drahy. Prenos pokracuje pres mechova vlakna (angl. mossy fiber)
inervujici oblast CA3. Odtud je informace vedena Schafferovymi kolaterdlami do oblasti CA1 a
nasledné do subikula (vystupni struktury), z néjZz se vzruch opét vraci do EC. Ne vSechny
vstupy vSak prochazeji pres DG, zEC vedou i nékteré drahy primo do CA3 a CA2
(Kempermann 2011; Scharfman 2007). Z CA3 oblasti se navic mohou vzruchy vracet zpét do

DG, trisynapticka smycka tedy neni pouze jednosmeérna (Scharfman 2007).
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Obr.1. Trisynapticka smycka hipokampu a jeji propojeni s entorhinalni kiirou. Vzruchy vstupuji z EC
perforujici drahou do DG a pres mechova vlakna pokracuji do CA3 oblasti. Odsud jsou Schafferovymi
kolateralami vedeny do CA1 a nasledné zpét do entorhinalni kiiry. (PfeloZzeno podle Neves et al. 2008)

3.2. Zrani novych neurontii

Nové neurony dozravaji z multipotentnich neurdlnich kmenovych bunek
nachazejicich se v tzv. subgranularni zéné (angl. subgranular zone, SGZ) - oblasti uloZené
mezi vrstvou granularnich bunék a hilem v DG. V pripadé mysSiho mozku trva kompletni vyvoj
neuronu priblizné 7-8 tydnl (Zhao et al. 2006) a Ize jej rozdélit do péti nasledujicich fazi

(Songetal. 2012).

V prvni radé je nutna udrzba, aktivace a urceni bunécného osudu samotnych NSC v
DG. Jednim z prekurzort jsou radialni buniky gliového typu, jinak téz nazyvané ,type-1“
buniky. Vyznacuji se dlouhym vybéZzkem zasahujicim do vnitinich molekulovych vrstev
granularnich bunék (Filippov et al. 2003; Fukuda et al. 2003; Mignone et al. 2004) a exprimuji
protein GFAP (kysely glidlni astrocyticky marker), marker prekurzorovych bunék nestin a
nékteré dalsi markery gliovych ¢i prekurzorovych bunék (Sox2, BLBP aj.). Type-1 buiiky se
délf jen vyjimecné a jsou schopné diferenciovat se v neurony a astrocyty (Bonaguidi et al.

2011).

Dal$im nezbytnym déjem je Sifeni dcerinych bunék pochazejicich od type-1 NSC. Jedna
se o intermedialni neuralni progenitory, jinak nazyvané ,type-2*“ bunky (Filippov et al. 2003;
Fukuda et al. 2003). Type-2 linie se vyznacuje vysokou proliferaci a jeji neradialni morfologie
by mohla umoziiovat tangencidlni migraci, tato teorie vSak nebyla dosud potvrzena

(Kempermann 2011). Exprese gliovych markerti BLBP a Sox2 poukazuje na spriznénost této



linie s type-1 buinikkami a naopak je odliSuje od stadia neuroblastt, kterému davaji vzniknout a
které se onacuje jako ,type-3“ (Steiner et al. 2006). Neuroblasty jiz gliové markery
neexprimuiji, lis{ se také svym tvarem a ¢aste¢nou radidlni migraci do vrstvy granularnich
bunék. Zaroven jiz nevykazuji tak silnou proliferacni aktivitu a jsou tedy pozvolnym

prechodem Kk nezralym postmitotickym neurontim.

Nasleduje migrace a pocatec¢ni redukce nové vzniklych neuront. Nejprve migruji
podél radialnich glii do vnitini granularni vrstvy, dochazi k raSeni axond a dendritickych
vybézkil. Samotna migrace je prisné regulovana - i drobné zmény, jako je napft. ztrata exprese
reelinu lokalnimi interneurony, vedou k atypickému umisténi novych granularnich bunék
(Gong et al. 2007). Cast nové vzniklych neuronti byva rovnéz zlikvidovana apoptézou nebo

fagocytdzou zprostiredkovanou mikroglii (Sierra et al. 2010).

Poté nastava faze dozravani a synaptické integrace novych bunék. Na propojeni
dendritd s aferentnimi vlakny z entorhinalniho kortexu se podle nedavného vyzkumu podili
primarni cilium, které se utvari mezi 14. a 21. dnem a ma vliv na Wnt/f-cateninovou
signaliza¢ni drahu urcujici bunécny osud (Kumamoto et al. 2012). Od desatého dne po vzniku
buniky mutZeme pozorovat rist mechovych vldken az do CA3, teprve pak se utvareji
dendritické trny (Hastings & Gould 1999; Zhao et al. 2006). Po 6-8 tydnech se neurony jiz
funkcné i morfologicky znacné podobaji plné vyvinutym granularnim bunkam (Ambrogini et

al. 2004; Schmidt-hieber et al. 2004; van Praag et al. 2002).

Po ukonceni zadkladniho vyvoje probiha pozdni dozravani a udrzba dospélych
neuront. Specificka je dlouhodobé zvysSena synapticka plasticita, niz$i prah pro dlouhodobou
potenciaci (angl. long-term potentiation, LTP) a jeji vétsSi amplituda. Tyto vlastnosti

dohromady pravdépodobné zvysuji celkovou plasticitu hipokampu (Ge et al. 2007).



4. Regulace a ovlivnéni neurogeneze

Ovlivnéni poc¢tu nové zrozenych neuronti mize probihat na tech riiznych drovnich -
na Skale celého organismu, na drovni mezibunécéné signalizace, anebo vramci samotné
buriiky, pricemz ke komplexnimu pochopeni celého procesu musime nejprve prozkoumat
kazdou ze slozek zvlast. Organismus miize byt vystaven urcitému vnéjsimu piisobeni, které
neurogenezi zvysuje, aniZ by dochazelo k jeho primému vlivu na prekurzorové butiky. U mysi
je napiiklad dobrovolné béhani vkole stimulem vyvolavajicim odezvu v centralnim
nervovém systému, ktery spusti kaskddu mezibunécénych interakci vedoucich postupné az
kregulaci transkripce prislusnych genti a naslednému zvySeni neuronalni proliferace

(Kempermann 2011).

vvvvvv

bylo nahradit velké mnozstvi odumielych neuronii v DG a tim zajistit homeostazi (Gould et al.
1991a; Gould et al. 1991b; Gould & McEwen 1993; Cameron & Gould 1994). Diky BrdU
znaceni bylo vSak prokazano, Ze vSVZ i SGZ dochazi pti vyvoji vidy nejdrive k silnému
naristu a poté vyraznému ubytku nové vzniklych nervovych bunék, a to v dasledku
programované bunécné smrti nezralych neurond (Winner et al. 2002; Kempermann et al.
2003). Provazanost téchto dvou déji podporuje i vyzkum na modelu chronického stresu, pod
jehoz vlivem poklesla bunécna proliferace v DG za doprovodu odpovidajiciho sniZeni poctu
apoptickych bunék (Heine et al. 2004). Pozitivni ¢i negativni dopad na neurogenezi tedy
pravdépodobné spociva spiSe v podpoie ¢i snizeni buné¢ného prezivani. Tuto myslenku
potvrzuje studie zaloZend na porovnavani inbrednich BXD kment, kterd odhalila, Ze
stimulovanou neurogenezi v DG vysvétluje z 85% zvySena Zivotaschopnost neurond, zatimco

pouze z 19% skute¢na bunécna proliferace (Kempermann et al. 2006).

Po stru¢ném predstaveni intracelularnich regulaci se nyni miizeme zaméfit na

vvvvv

dospélosti.
4.1. Starnuti

Starnuti je nepochybné vyznamnym faktorem majicim dopad na vykonnost a
zivotaschopnost organismu jako takového. I jeho vliv na neurogenezi je nezanedbatelny, na
dlouhodobé Skale ale jeji pokles neni tak dramaticky, jak by se mohlo zprvu zdat. Bylo
prokazano, Ze neurondlni proliferace vrcholi béhem puberty a rané dospélosti a poté se velmi

rychle sniZuje. Tento pokles vSak neni linearni, ale hyperbolicky, a tak je mira neurogeneze po



zbytek Zivota priblizné konstantni - presnéji feceno, sniZuje se s pribyvajicim vékem stale

pomaleji (viz Obr.2.) (Kuhn et al. 1996; Bondolfi et al. 2004).

Negativnimu dopadu starnuti na produkci neuronti miize byt ¢asteCné zamezeno
zvySenim pestrosti a komplexity okolniho prostredi nebo dobrovolnou fyzickou aktivitou. U
dospélych mysi vystavenych dobrovolnému tréninku v béhacim kole po dobu jednoho mésice
byl zjiStén pokles proliferace o 50% oproti kontrolni skupiné (van Praag et al. 2005). Stejné
tak tfimésicni vystaveni mladych mysi novému a obohacenému prostiedi pomohlo udrZet
neurogenni potencial v DG i pozdéji v Zivoté, pricemz hlavni roli méla pravdépodobné spisSe
neznalost nového prostredi, neZ dlouhodoby vliv jeho rozmanitosti (Kempermann & Gage

1999).

Na molekularni trovni nebyly konkrétni vlivy na sniZeni neurogeneze v dasledku
starnuti dosud podrobné probadany. Spekuluje se vSak napriklad o mozné roli chronicky
zvySeného mnozstvi glukokortikoidil ve stafi — po sniZeni jejich hladiny u starych mysi doslo
k obnoveni bunécné proliferace na uroven podstatné mladsich jedinci (Cameron & McKay
1999). Jina studie vSak tuto teorii nepodporuje, nizka droven neurogenni aktivity u 24 mésict
starych mysi nijak nekorelovala se zvySenou hladinou kortikosteroidti (Heine et al. 2004).
Prokazan byl ale vliv chronicky zvySené produkce transformujiciho rtistového faktoru
TGF-B1 astrocyty, kdy doSlo k témér kompletnimu zastaveni proliferace prekurzorovych

bunék (Buckwalter et al. 2006).
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Obr.2. Pokles tvorby novych neuronl vjednotlivych mésicich Zivota u mysi. Zvyraznéné Ccasti
poukazuji na dramaticky pokles v rané dospélosti a naopak témér konstantni droven po menopauze.
(PteloZeno podle Kempermann 2011)



4.2. Fyzicka aktivita

Jak jiz bylo vyse naznaceno, kromé pozitivniho ti¢inku na afektivni a kognitivni funkce
ma fyzicka aktivita vyrazné kladny vliv na hipokampalni neurogenezi, a to v jakémkoliv véku
(van Praag, Christie, et al. 1999; van Praag, Kempermann, et al. 1999). ZvySena proliferace se
tyka predevsim type-2 progenitorovych bunék (Kronenberg et al. 2003), pfiCemZ nejvyssi
urovné dosahne po 4 - 10 dnech cviceni a na pivodni miru klesne teprve po ¢tyfech tydnech
(Steiner et al. 2008). Jistou roli hraje davkovani a denni doba pohybovych aktivit - pfi
dvouhodinovém dennim pohybu neni narast tak velky, jako pri trech hodinach a
nejefektivnéjsSim se ukazala byt volni aktivita v priibéhu temné faze dne (alespon v pripadé
potkant, ktefi jsou primarné nocnimi tvory). Pri prekroceni ¢tyr hodin aktivity denné jiz
k vyraznéjsimu nartstu proliferace nedochazi (Holmes et al. 2004). Podle jiného vyzkumu se
mRNA exprese nékterych dilezitych regulatord, jako napi. BDNF (angl. brain-derived
neurotrophic factor) nebo VEGF (angl. vascular endothelial growth factor), vyskytovala ve
vys$i mife u zvirat s méné intenzivnim pohybem oproti aktivnéjsi skupiné (Lou et al. 2008).
Tato fakta nasvédcuji tomu, Ze zavislost proliferace v DG na fyzické aktivité nebude linearni a

pravdépodobné se zde bude vyskytovat urcity horni strop.

Dobrovolny pohyb mize podle nékterych vyzkumid vykompenzovat ubytek
neurogeneze v disledku urcitych patologickych déji zptsobenych napt. ozarenim (Naylor et
al. 2008), odstranénim vajecnikd (Jin et al. 2008) ¢i lézemi hipokampu zplisobenymi
kyselinou kainovou (Chen et al. 2006). U adolescentnich mysi zabranil pohyb v béhacim kole
ubytku neurondlni proliferace v disledku vystaveni alkoholu, nezajistil vSak z dlouhodobého
hlediska preziti téchto bunék (Helfer et al. 2009). Obecné je vSak tieba si uvédomit, Ze u
hlodavci je nedilnou slozkou pohybu i prozkoumavani okoli, prostorova navigace a s tim
spojené uceni. Jde tedy o komplexni stimulaci kognitivnich funkci a samotna proliferace mize
byt ovliviiovana SirSim spektrem téchto vlivli - napriklad neuronalni aktivita a s ni spojena
signalizace predevsim prostiednictvim N-methyl-D-aspartatovych receptort (NMDA) také

prispiva k neurogennim uc¢inkiim pohybu (Deisseroth et al. 2004).

4.3. Stres

.....

mimorddnym podminkdam a jeho naslednou obrannou reakci s cilem navraceni homeostazy.
Ackoliv toto pojeti neni v praxi prilis respektovano, je treba si pripomenout, Ze biologicky
ucel stresu je vybudit patificnou systémovou odezvu viici hrozicimu nebezpeci, v principu

tedy neni nijak patologicky. Problém nastava, pokud pretrvava dlouhodobé nebo nabira velmi



intenzivni a akutni formy - pak ma na organismus skute¢né negativni dopad (Kempermann

2011).

Na mySich bylo prokazano, Ze stres sniZuje neurondlni proliferaci v DG, a to jak stres
akutni, vyvolany napt. pachem predatora (Tanapat et al. 2001), tak i chronicky stres
zplsobeny omezenim pohybu (Pham et al. 2003) nebo naptiklad zhorSenym socialnim
prostredim (Czeh et al. 2002; Lu et al. 2003). Na viné je pravdépodobné chronicky zvysena
hladina glukokortikoidd a naslednd nerovnovdha mezi jejich sekreci a expresi
glukokortikoidovych receptort. Mezi stresem a poklesem neurogeneze vsak neplati piima
umeéra a obecné tato mira zavislosti neni priliS jasna. Mirnéjsi stresova zatéz spise
dlouhodobéjsiho charakteru totiZ proliferaci zvySuje - problém nastava pouze pfi vyssi mite
frustrace, anebo pri jeji kompletni absenci (Wolf et al. 2009). Zkoumany jsou ale i jiné
molekularni mechanismy: podle studie T. Takarady byla v hipokampu béhem 24 hodin od
traumatického zazitku zjisténa u mysi zvySena exprese myosinu VI, v jejimz disledku zde
vyrazné poklesla bunécna proliferace - tedy i myosin VI lze povazovat za jeden z moznych

inhibitort (Takarada et al. 2009).

Negativni efekt stresu na neurogenezi mize byt vyrusen antidepresivy. To bylo
prokazano mj. na mysich, kterym byla nékolik tydni po vystaveni stresoru podavana
antidepresiva fluoxetin a imipramin, nacez doslo k obnové Zivotaschopnosti NSC v SVZ
(Hitoshi et al. 2007). Podobné byl chronicky stresovanym tandm podavan klomipramin, diky
némuz se nasledné obnovila neuralni diferenciace (Alfonso et al. 2004). Podle nedavného
vyzkumu miiZe mit stejny efekt i obohacené prostiedi (Veena et al. 2009), z dlouhodobého

hlediska je ale tato teorie sporna (Kohl et al. 2002).

4.4. Strava

Strava je dalsim dtlezitym faktorem ovliviujicim neurogenezi v dospélosti, miize mit
ale téZ dopad i na kognitivni funkce a naladu. Ukazuje se, Ze vliv na neurogenezi ma jak
mnozstvi prijatych kalorii, tak i frekvence jidel, struktura konzumovanych potravin a jejich

slozeni. Podivejme se nyni na jednotlivé studie podrobnéji.

U mnoZstvi prijaté potravy hraje roli zejména jeho omezeni. Napriklad u mysi
muzeme pii snizeni kalorického prijmu o 30-40% pozorovat zvétSeni poctu nové vzniklych
bunék doprovazené zvySenou expresi neurotrophinu-3 (NT-3) a BDNF (Lee et al. 2002). Vyssi
mnoZstvi BDNF a Hsp70 (angl. heat shock protein 70) bylo u omezené krmenych mysi
potvrzeno i v dalSim vyzkumu, ktery se zabyval pozitivnim vlivem kalorického sniZeni na

Huntingtonovu chorobu (Duan et al. 2003). O ¢asovém rozestupu mezi jidly chybi dostatek



informaci, podle nezverejnénych dat S. Thuretové vsak samotné prodlouZeni intervali mezi

podavanou potravou u mysi zvysila jejich neurogenezi (Stangl & Thuret 2009).

SloZeni stravy muze mit také vliv podle toho, zda vyzZaduje zZvykani ¢i nikoliv. U mysi,
kterym byla podavana meékka strava, byla prokazana sniZzena bunécna proliferace oproti
skupiné, ktera se Zivila stravou tvrdou. Autofi studie se domnivaji, Ze by Zvykani mohlo mit
souvislost s hladinou Kkortikosteronu (Aoki et al. 2005). Podle jiného vyzkumu se mékka
potrava projevila na neurogenezi az po 360 dnech diety (oproti 180 dniim u druhé skupiny),
a to ubytkem poctu pyramidovych bunék v CA1 a CA3 oblasti a zhorSenim paméti a uceni

(Tsutsui et al. 2007).

Jednotlivé slozKky stravy by mohly byt flexibilnim zdrojem pro modulaci neurogeneze,
nebot’ je v soucasnosti znama celd fada potravin a jejich sloZek, které mohou hipokampus
ovlivnit. Provéfeny efekt maji omega-3 mastné kyseliny, které zvysuji proliferaci a objem
hipokampu, zabranuji apopt6ze a neurodegeneraci u starych mysi (Cutuli et al. 2014). Také
polyfenoly maji pozitivni ucinek, prozkoumana je podskupina flavonoidi vyskytujicich se
naptiklad v bortivkach - ty prokazaly priznivy vliv na prostorovou orientaci u starych mysi
zprostifedkovany CREB proteinem (angl. cAMP-response element-binding protein) a téZ BDNF
(Williams et al. 2008). Velmi dobrych vysledkl bylo dosazeno také pii podavani kurkuminu
starym hlodavcim po dobu 6-12 tydni, kdy doslo kvyraznému zlepseni kognitivnich
schopnosti (Dong et al. 2012). Naopak negativni vliv na neurogenni potencial hipokampu ma
kofein, a to pri dlouhodobém podavani v nizsich davkach (Han et al. 2007). Také strava
bohatad na tuky sniZuje neurogenezi vlivem zvySeni hladiny kortikosteroidii, avSak pouze u
mysich samci (Lindqvist et al. 2006). Ubytek proliferace a nartist apoptézy doprovazeny
zvySenou cirkulaci TNF-a (angl. tumor necrosis factor a) byl pozorovan i pii dlouhodobé
zvySenych davkach cukru (van der Borght et al. 2011). Tim se opét prokazuje dulezitost

zdravé a vyvazené stravy pro zivy organismus.
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5. Funkce

Pii zkoumani funkce nové vzniklych neurond v hipokampu miZeme zkoumat bud
jednotlivé funkéni vlastnosti nové vzniklych granuldrnich bunék, jejich integraci v ramci DG,
anebo zplsob, jakym prispivaji ke zlepSeni paméti a schopnosti uCeni. Protoze se vSak
jednotlivé urovné vzdjemné prolinaji a kognitivni testy na zvifecich modelech plné
nereflektuji redlné schopnosti, je tfeba vzit v ivahu, Ze mohou byt vysledné zavéry znacné
zjednodusené (Kempermann 2011). NeZ se dostaneme ke konkrétnim teoriim pokousejicim
se o vysvétleni role neurogeneze v DG, je tfeba popsat zakladni roli hipokampu ve vztahu
k okolnim oblastem a celému mozku. Pro Gplny prehled zde budou také v kratkosti zminény

principy nejcastéji pouzivanych experimentt pro vyzkum této problematiky.
5.1. Vyznam savciho hipokampu

VSeobecné je hipokampus spojovan skoédovanim a organizaci dlouhodobych
pamétovych stop. Déje se tak prostfednictvim separace vzorcl, komprese objemu
pamétovych dat a spojovani vzpominek scasovymi, prostorovymi nebo emoc¢nimi
asociacemi. Ne vSechny typy uceni vSak vyzaduji tento druh zpracovani - napriklad
osvojovani motorickych schopnosti nebo tzv. priming, ktery oznacuje instinktivni a spise
podvédomou pamét. Naopak nezbytny je hipokampus pro pamét deklarativni, diky niz jsme
schopni zapamatovat si fakta (tzv. sémantickd pamét) a probéhlé udalosti (tzv. epizodickd
pamét), ale také pro pamét prostorovou (Kempermann 2011). JelikoZ je zpohledu
neurogeneze relevantnéjsi utvareni epizodickych vzpominek, zamérime se pravé na jeho

mechanismus.

Z fyziologického hlediska je tok informaci proudici zneokortexu usmérnovan
entorhinalni kiirou do hipokampu, kde dochazi ke znacné kompresi a tiidéni informaci.
Hlavni redukce a stabilizace neuronalni aktivity probihda v DG, kde je mnozZstvi vzrucht
snizeno natolik, aby byla zachovana ptvodni informace, ale zaroven se zabranilo interferenci
mezi jednotlivymi vstupy (angl. catastrophic interference) a vzajemnému prekryvani vzorca.
Pfes mechova vlakna, ktera téz jesSté vice zpresnuji prenos vzruchu (Rolls 1989), se aktivuji
prislusné bunky CA3 oblasti. Tato oblast slouzi jako autoasociativni sit' - je nepostradatelna
pro jednorazové utvareni prostorovych vzpominek, cehoz je zejména vyuzivano u epizodické

pameéti (Nakazawa et al. 2003).

Pro dlouhodobou konsolidaci informaci je tfeba integrovat je zpét do neokortexu. Za
to zodpovida CA1 oblast, do které prichazeji vstupy nejen z CA3, ale i primo z EC. Studie
provedena na mySich sdiskonekci oblasti CA1 a CA3 ukazala, Ze EC-CA1 draha
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zajisti rozpoznani situace na zakladé zkuSenosti, k samotnému vybaveni zkuSenosti je v§ak
nezbytné propojeni i s CA3 (Brun et al. 2002). Podle novéjsiho vyzkumu, kdy byla mysSim
doCasné inaktivovana CA1 a CA3 oblast anestetikem lidokainem, jsou oba pododdily
hipokampu nezbytné pro akvizici a konsolidaci kontextovych vzpominek, ani jeden z nich
vSak neni potieba k samotnému vybaveni kontextu. CA1 region navic pravdépodobné urcuje
samotné ,kdy“ ona udalost nastala (Daumas et al. 2005). Dilezitou roli v upeviiovani
vzpominek hraje REM spanek, béhem Kkterého jsou vhipokampu meéritelné
elektroencefalografické theta viny podporujici LTP (Cantero et al. 2003; Pavlides et al. 1988).
Doba konsolidace je u jednotlivych vzpominek variabilni a béhem ni zavisi informace na
hipokampu, miiZe byt tedy pti jeho poSkozeni ztracena. Po ukonceni prenosu do neokortexu
mohou vzpominky z hipokampu zmizet (Kempermann 2011), podle nékterych studif jsou

vSak na hipokampu zavislé bez ohledu na to, kdy byly vytvoreny (Moscovitch et al. 2005).
5.2. Metody vyzkumu

5.2.1. Pocitac¢ové modelovani

Pocitacové modely umoziuji zkoumat, jakym zplisobem mohou nové vzniklé neurony
prispét k vlastnostem neurondlnich siti. Pokud jsou modely diikladné navrzeny a je bran
ohled na limity dané simulace, nemusime se obavat zjednoduseni problematiky vyplyvajiciho
z principu této metody. Pravé naopak, ptilis podrobné vykresleni vztaht uvniti zkoumaného
systému miZe vést ke zkresleni v disledku vyssi pravdépodobnosti, Ze se dopustime
nespravného predpokladu. Jednim z piikladi je napfiklad rozdil mezi ocCekavanim, Ze

neurogeneze produkuje burky navic, anebo pouze podporuje jejich vyménu.

5.2.2. Behavioralni testy

Z behavioralnich testd vychazi cela rada doposud probéhlych vyzkumt zabyvajicich
se funkci nové generovanych neuront v DG. VyuZziva se hlavné Morrisovo vodni bludisté, ve
kterém se zkouma prostorové uceni a pamét, a strachové podminovani, na kterém se studuje

emocionalé podbarvena kontextova nebo asociativni pamét.

Morrisovo vodni bludisté testuje funkci hipokampu pomoci prostorové pameéti.
Zakladem je velky kruhovy bazén naplnény zakalenou vodou, ve kterém se nachazi platforma
skryta tésné pod hladinou. Do tohoto bazénu je umistén potkan a je sledovana jeho schopnost
zapamatovat si umisténi platformy a efektivita, s jakou se k ni dostane (Morris 1984). V praxi
se zdravy potkan velmi rychle nauci dostat se k platformé co nejrychleji, zatimco u jedinct
s 1ézi v hipokampalni oblasti je tato schopnost riiznymi zplisoby narusena (viz Obr.3.) (Morris

et al. 1982). Vyhody této metody spocivaji v tom, Ze plavani je pro potkany prirozené, neni
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teba je potravné deprivovat. I tak jsou vSak vystaveni stresu z nezvyklého prostredi, ktery je

ale na druhou stranu dostate¢nou motivaci pro snahu o splnéni tkolu.

(A) Morrisovo vodni bludisté

(B) Trajektorie ve vodnim bludisti

Ukryta
platforma

Normadini Kontrolni Iéze v neokortexu Léze v hipokampu

AN INTRODUCTION TO BEHAVIORAL ENDOCRINOLOGY 4e, Figure 12.13

© 2011 Sinauer Associates, Inc.

Obr.3. Porovnani drahy, kterou urazi mys$ pred nalezenim platformy poté, co byla s timto prostiedim
seznamena. Vlevo u zdravého zvirete, uprostied u jedince slézi vneokortexu a vpravo slézi
v hipokampu. V prvnich dvou pripadech je trajektorie kratka a svédc¢i o tom, Ze si my$ umisténi
platformy pamatuje. V ptipadé poskozeného hipokampu délka drahy vypovida o zhorSeném uceni.
(Prelozeno podle Nelson 2011)

Kontextualni strachové podmiinovani vyvolava emociondalni odezvu a aktivuje emocni
pamét zkoumanych Zzivocichli. Probihd tak, Ze si testovany potkan postupné asociuje
neutralni podnét, jako je napt. ton nebo urcité prostiedi (kontext), s nepiijemnym zazitkem,
obvykle elektrickym Sokem. Poté se méri doba, po kterou zvite ,ztuhne (angl. freezing) pfti
vystaveni stejnému neutralnimu stimulu (za absence Soku). Delsi ztuhnuti znamena veétsi
strach a tedy lepsi schopnost vstipit si urcitou vzpominku (Kempermann 2011). Na vysledku
se podili jak amygdala, tak hipokampus. Léze amygdaly zptsobi, Ze zvife nereagujee ani pii
zaslechnuti tonu, ani po vystaveni kontextu, zatimco léze hipokampu zhor$i pouze

kontextovou reakci. To poukazuje na roli hipokampu pti rozpoznavani slozitych kontextd a

jejich asociaci s predchozimi zkuSenostmi. Po urcité dobé od vzniku ma asociace s prostiedim
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tendenci slabnout, aZ postupné vymizi, v pfipadé zvukového stimulu trvd odeznéni déle

(Phillips & LeDoux 1992).

5.2.3. Blokovani neurogeneze

Dal$im zplisobem, jak studovat behavioralni roli neurogeneze, je zablokovat déleni
prekurzorovych bunék a sledovat disledky chovani. Jednou z metod je naptiklad selektivni
ozateni hipokampu, které vyuzival uz i Joseph Altman (Altman & Bayer 1975). Je vSak
spekulativni, do jaké miry je zde vytrazeni neurogeneze specifické a zda neovliviiuje i jiné

funkce mozku.

Alternativni moznosti jsou cytostatika a toxiny, i ty jsou vSak predmétem kontroverze
pro své dosud neprobadané vedlejsi ucinky. Naptiklad jedna z prvnich abla¢nich studii
provedena T. Shorsem (Shors et al. 2001) vyuzila antiproliferacni neurotoxin MAM
(angl. methylazoxymethanol acetate), ktery methyluje DNA a zabranuje tak dokonceni
mitotického cyklu buiiky. Po aplikaci se neurogeneze v DG zhorSila a stejné tak vykon
v pamétovém testu vyuZzivajicim stopové podminovani (angl. trace conditioning). Avsak jiné
experimenty provérujici efektivitu uceni, konkrétné Morrisovo vodni bludisté, zhorseni
schopnosti u¢inkem MAM nepotvrdily (Shors et al. 2002). U nékterych modernich 1ékd, napf.

temozolomidu, se jiz pravdépodobnost zkresleni daii minimalizovat (Garthe et al. 2009).

Pro redukci neurogeneze miize byt téz vyuzit knockout specifickych genti, napriklad
genu pro presenilin-1 (Feng et al. 2001). Obecné se ale u Zddné z metod neda zablokovat
pouze neurogeneze, aniz by hrozil sebemensi vedlejsi efekt. Vysledky studii s rtiznymi
pouzitymi postupy se vsSak skladaji a vytvareji celkovy pohled na funkci pribyvajicich

neuront, ¢cimz se uskali zvolené metodiky navzajem vyrusi.
5.3. Role vznikajicich hipokampalnich neuroni

5.3.1. Teorie separace vzorca

Role DG vseparaci vzorci (angl. pattern separation) a zabranéni interference
jednotlivych vstupl byla jiz popsana v predchozi kapitole (viz 5.1.). Jeden ze soucasnych
teoretickych modelti vidi prfinos neurogeneze ve zvysSené plasticité vznikajicich neuront,
ktera obohacuje tuto oblast o schopnost citlivéji reagovat na drobnéjsi rozdily ve vnimaném

kontextu (Sahay, Wilson, et al. 2011).

V soucasnosti existuji dvé hlavni hypotézy tykajici se mechanismu, jakym mohou nové
vzniklé neurony prispivat ke zlepSeni separace vzorct. Prvni teorie se zaméfuje na jednotlivé

buiiky jako kédujici jednotky a za prinosné povaZuje navySeni jejich kvantity - tim se rozsiti
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pocet moznych kombinaci aktivovanych neuronti a tedy i schopnost odlisit od sebe drobné
rozdily v prostiedi, které jedince obklopuje (viz Obr.4.). Prostrednictvim mechovych vlaken

mohou tyto neurony navic ovlivnit prislusné reakce v CA3 oblasti (Aimone et al. 2009).

Podle druhé teorie reaguji nové neurony preferencné na jemné;jsi rozdily v kontextu
(prenasené slabsimi signaly) diky niz§imu aktiva¢nimu prahu (Kee et al. 2007). Zaroven maji
vliv na vzrusivost dospélych bunék v DG prostrednictvim zpétnovazebné inhibice, a to jak
neprimo pomoci lokalnich interneuront, tak i piimo kompetici s dospélymi bunkami o
excitatni vstupy z EC (Lacefield et al. 2012). Inhibici vzruchd bunék v DG by tedy nové

neurony mohly prispivat k minimalizaci interference a lepsi separaci vzorct.

Ve prospéch této teorie svédci celd fada vyzkumil provedend nejen na hlodavcich
(Clelland et al. 2009; Sahay, Scobie, et al. 2011), ale i na lidech. Napriklad studie zabyvajici se
vlivem pravidelného aerobniho cvi¢eni a deprese na neurogenezi a kognitivni schopnosti u
dospélych ukazala, Ze u jedinct s poklesem neurogeneze v disledku deprese byla zhorSena
schopnost rozpoznat, zda jsou po sobé zhlédnuté obrazky identické, ¢i pouze podobné.
Skupina, u které byla neurogeneze podporena aerobnim cvicenim, vykazovala v tomto tkolu
lepsi vysledky, ¢imZ se potvrdila teorie o vlivu neurogeneze na tiidéni vstupnich informaci
(Déry et al. 2013). Dalsim dikazem je pocitacova simulace, podle nizZ nové neurony vskutku

slouzi k zabranéni interference (Wiskott et al. 2006).

Na druhé strané existuje fada protichtidnych nazort vytykajicich této hypotéze m,;.
priliSnou vagnost. Zpochybiniovana je napiiklad obvykle pouZivana behavioralni metoda
testujici schopnost jedince rozpoznat piitomnou udalost od piredchozi, odliSné. Zde by se totiz
mohla na zhorSeni vykonu podilet i jina pricina, nez je zhorSena separace vzorc(, napriklad
inhibované uceni. Jeden z novéjsich pocitacovych modell, ktery naopak zkouma zpracovani
dvou soucasné probihajicich udalosti, odhalil roli neurogeneze v propojovani téchto déja a
jejich separaci od udalosti vzdalenéjSich - tato funkce byla oznacena jako integrace vzorci
(angl. pattern integration). Spolu stim bylo zjisténo, Ze zvySend excitabilita nezralych
neurond prekvapivé potlacuje separaci vzorci rizenou dospélymi bunikami DG (Aimone et al.
2009). Dalsi vytkou je fakt, Ze separace a tfidéni informaci je obecnou vlastnosti mnoha
mozkovych okruhi, DG tedy neni v tomto sméru nijak unikatni. Jako upresnéni specifity této

funkce pravé v hipokampu vznikla teorie pamétového rozliSeni, které se budeme vénovat

nasledovné (Aimone et al. 2011).
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Obr.4. Prispévek neurogeneze k rozliSeni mezi dvéma podobnymi obrazy A a B. Vpravo nahore: Nové
neurony mohou b}'lt vyuiity k zakédovani nového prostf‘edi (B) misto stejnych neuronﬁ kédujl'cich
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mezi neurony aktivovanymi vruznych prostredlch, jsou tedy od sebe hire odlisitelnd. (PtreloZeno
podle Aimone et al. 2014)

5.3.2. Podpora pamétového rozliseni

Hypotéza o pamétovém rozliSeni je pomérné nova a nijak zdsadné se nevylucuje
s teorii predchozi, spiSe ji upresnuje. Lepsi rozliSovani vzorct je podle ni dlisledek vylepSené,
podrobnéjsi paméti a projevuje se teprve na behavioralni trovni. Na bunécné skale se zde
vychazi z integrace vzorcl popsané v predchozi kapitole - nezralé neurony tedy potlacuji
separaci vzorcl v dospélych buiikach a samy koduji informace detailnéjstho razu. Ackoliv je
objem takto kédovanych dat mensi, mohou nové neurony i presto pozitivné piispivat

k celkovému rozliSeni vzpominek (Aimone et al. 2011).

Dle tohoto modelu tedy proudi zDG do CA3 signaly vysilané dvéma rGznymi
populacemi. Na jedné strané zde stoji nezralé granularni buriky s nahusténymi informacemi o
nizké specificité, na strané druhé jsou to zralé neurony s velmi specifickymi, ale ridkymi
reprezentacemi dané udalosti. Kombinaci obou se maximalizuje objem informaci a vznikne
velmi detailni obraz, ktery je navic jasné oddélen od ostatnich vzpominek. Populace zralych
neuront by pravdépodobné prevladala pri tvorbé vzpominek s podobnymi vlastnostmi,
zatimco nezralé bunky by mohly mit na starost spiSe nové podnéty (viz Obr.5.) (Aimone et al.

2011).
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Tato hypotéza vznikla teprve nedavno, a tak zatim chybi studie, které by ji
presvédcivé dokazovaly ¢i vyvracely. Ocekava se vsak, Ze eliminace neurogeneze nebude mit
vyrazny dopad na pamétové ulohy zamérené na podobné ¢i povédomé prvky, ale naopak

vyrazné zhorsi vysledky testi cilenych na nové a nezndmé podnéty (Aimone et al. 2014).

Predpoklddany mechanismus

Dospélé neurony jsou schopné
kodovat povédomé prvky

me

...ale nikoliv prvky nové

Miadé neurony mohou kddovat
-~ viechny vstupni informace

ar -

rozlisenim rozlisenim

Obr.5. Znazornéni teorie pamétového rozlisSeni. Vlevo: rozdil v detailnosti vybaveni vzpominek pii
vysokém a nizkém rozliSeni. V ptipadé vysoké urovné obsahuje obraz vice podrobnosti, které sice
nejsou dokonalym odrazem reality, ale i tak poskytuji vice informaci, nez v druhém pripadé. Vpravo:
specializace dospélych a mladych neuront na jednotlivé typy podnétd. Zralé neurony dokazi 1épe
kédovat povédomé prvky, zatimco nové neurony se specializuji na dosud neznamé jevy. (Pielozeno
podle Aimone et al. 2014)

5.3.3. Casovy kontext a pamét'ové stopy

Nékteré teorie prisuzuji neurogenezi vliv na epizodickou pamét, presnéji na
propojovani vzpominek dle ¢asového kontextu (Shors 2004; Becker & Wojtowicz 2007;
Aimone et al. 2009). Pravé diky tomu bychom méli byt schopni asociovat si urcité udalosti
s jinymi, které v minulosti probéhly soucasné nebo v bezprostredni navaznosti. Protoze se
tato hypotéza vzdaluje od funkci obecné spjatych s DG, nejsou pro ni navrzené specifické
behavioralni testy a priikaznych studii tedy neni mnoho (Aimone et al. 2014). [ presto svédci

nékteré experimentalni zavéry v jeji prospéch.
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0 metodé kontextového podminovani jsme se zminili v kapitole 5.2.2. Zvirata se tak
uci reagovat na neutralni stimul, béhem kterého anebo po némz ihned nasleduje Sok. Pokud
vypéstovat si patricny reflex. Tento typ uCeni se nazyva stopové podminovani (angl. trace
conditioning) a bylo vyuZito k otestovani hypotézy o vlivu neurogeneze na epizodickou pamét
(Shors 2004; Shors et al. 2002). Bylo zjiSténo, Ze redukce neurondlni proliferace u mysi
nemeéla efekt na behavioralni testy zamérené na hipokampem rizené uceni, jako je Morrisovo
vodni bludis$té nebo strachové podminovani. Zhorsila se vSak schopnost asociovat si dané
znameni s Sokem, tedy tzv. stopova pamét (angl. trace memory) (Shors et al. 2002). Z téchto
pokusti vyvodili autofi zavér, Ze nové vzniklé neurony by mohly byt predurceny ke
zpracovani novych c¢asovych informaci, a pokud ktomuto uCelu nejsou vyuzity, brzy
odumiraji. To by vysvétlovalo obecné kratkou Zivotnost vétSiny nezralych neuront a naopak

jejich prodlouzené pieZiti pti vystaveni jedince stopovému podminiovani (Shors 2004).

Hlavni problém tohoto nahledu spoc¢iva bezpochyby v nedostatku experimentd, které
by se jim zabyvaly. Navic metoda stopového podminovani byla navrZena k obecnému
zkoumani hipokampalni funkce, nikoliv vyhradné pro teorii o ¢asovém kontextu. V budoucnu
bude tedy tfeba nejprve vymyslet patficny behavioralni test a nasledné na ném ovéfit

platnost této teorie.

5.3.4. Konsolidace paméti a vymizeni vzpominek

Jiz vime, Ze utvateni a nasledné vybaveni kontextovych strachovych vzpominek je
zavislé na hipokampu, ale po nékolika tydnech se na ném stane nezavislym (viz 5.1.). Dalsi
vyzkumy ukazaly, Ze nové neurony jsou nezbytné pro tento proces konsolidace (Snyder et al.
2005) a eliminace neurogeneze ozarenim prodluzuje délku zavislosti kontextové vzpominky

na hipokampu (Kitamura et al. 2009).

V nedavné dobé byla pro tuto skute¢nost navrzena dvé vysvétleni - bud mize
neurogeneze mazat staré vzpominky z hipokampu, aby vytvorila prostor pro nové (Feng et al.
2001), anebo by mohla regulovat samotny systém konsolidace. Tato regulace by mohla mit
podobu generace tzv. SPW-R oscilaci (angl. sharp wave-ripple complexes), které by aktivovaly
tvorbu kortikalni plasticity. Tim by se nasledné podpoftilo upeviiovani vzpominek do kortexu

béhem spanku ¢i omezené aktivity (Kitamura & Inokuchi 2014).

Teorie o redukci vzpominek je ponékud spornd vzhledem k vysledkiim jinych
experimentli. Napiiklad vyrazeni neurogeneze pomoci neurotoxinu MAM ¢i ozarenim
neprokazala vymizeni kontextovych strachovych vzpominek u mysi (Ko et al. 2009), stejného

vysledku bylo dosaZeno pii testovani ve vodnim bludisti (Deng et al. 2009). Vysvétleni
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pomoci SPW-R oscilaci bylo navrZeno teprve nedavno a bude tedy zaleZet na budoucich

experimentech, zda jej vyvrati ¢i podpoii.

5.3.5. Regulace emoci

V neposledni radé je tieba zminit vysledky ranych studii, které objevily korelaci mezi
mirou neurogeneze a emoc¢nim stavem - vys$si neurogeneze se vyskytovala u zvirat, jimz byla
podavana antidepresiva, sniZend byla naopak zjiSténa u ,depresivnich“ potkant. Z toho byl
vyvozen potencialni vliv tvorby neuronti na afektivni funkce (Jacobs et al. 2000). Postupem
doby vsak byly tyto zavéry zpochybnény jinymi studiemi. V pripadé stresu se ukazalo, Ze
v akutni formé naopak zvySuje aktivitu nezralych neurond (Kirby et al. 2013) a zvySeni
proliferace u skupiny na antidepresivech se odviji od pouzitého kmene potkani (David et al.

2009; Holick et al. 2008).

Vztah mezi neurogenezi a emoc¢nim stavem je tedy prinejmensim komplikovany. Je
vSak moZné, Ze by mezi nimi mohla fungovat nepifima souvislost - nové zrozené granularni
bunikky by mohly byt soucasti neuronalnich okruhli ovliviiujicich nékteré poruchy emoci.
Vzhledem kroli neurogeneze v separaci vzorci by jeji zhorSeni mohlo vést k priliSnému
zobecnovani emocionalnich podnétii, coz je jeden z pfiznakd nékterych tzkostnych poruch
(Aimone et al. 2014). Negativni korelace mezi depresi a schopnosti tridit informace byla
dokonce potvrzena v nedavné studii na lidech (Shelton & Kirwan 2013). Vliv hipokampalni
bunécné proliferace na afektivni chovani tedy neni vyloucen, jsou vsak tieba podrobné;jsi

vyzkumy.

5.3.6. Shrnuti a zavér

Je zrejmé, Ze s pribyvajicim mnoZstvim studii a hypotéz nabyva vysvétleni funkce
neurogeneze stale vétsi komplexity a spiSe dochazi kzuzeni jejtho pole plisobnosti.
Predpokladana teorie o separaci vzorcl se nyni jiz zda byt priliS neurcita. Vétsi zretel je
kladen na specifické vlastnosti novych neuront, které by mohly vylepSovat kognitivni a
asociacni schopnosti a prispivat tak k lepSimu zpracovani predevsim novych informaci. Stale
zde vSak vyvstava cela rada otazniki: naptiklad jak mohou nezralé neurony piispivat ke
konsolidaci vzpominek, zda dochazi k délbé funkci mezi mladymi a zralymi neurony ¢i spiSe
k jednostranné podpore, anebo jaky vztah (pokud viibec) panuje mezi neurogenezi a
emocemi. Nezbyva nez doufat, Ze tyto a dal$i otazky budou v dohledné dobé uspokojivé

zodpovézeny.
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6. Zaver

Cilem prace bylo popsat dosavadni pokroky ve vyzkumu funkce neurogeneze
v savéim dospélém hipokampu. Pro pribliZzeni problematiky byla nejdfive popsana historie
vyzkumu neurogeneze, zakladni fyziologie a anatomie hipokampu a potencidlni vnéjsi vlivy
na neuronalni proliferaci. Poté byla samotna funkce shrnuta v péti soucasné zvazovanych
teoriich. Ackoliv jsou mezi témito hypotézami jisté rozdily, jejich celkové zavéry si navzajem
vyrazné neodporuji a je tedy mozné, Ze v budoucich vyzkumech dojde kjejich propojeni.
Hlavni prinos této prace spociva v pirehlednosti a aktualnosti popsanych poznatki, mtze tedy

byt pouzita k orientaci na poli neurogeneze.
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