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Abstrakt

Cilem mé bakalafské prace je shrnuti zdkladnich poznatkli o neurogenezi v oblasti gyrus
dentatus v hipokampu dosp€lého mozku. Zabyvam se pritbéhem maturace, migrace nezralych
neuront a také funkéni vyznamnosti neurogeneze pravé v dané oblasti. V dosp€lém mozku je

velmi dulezitd pro spravné prostorové vnimani a ucent.

V dalsi kapitole se zamétfuju na n€které vyznamné neurodegenerativni i neuropsychiatrické
onemocnéni, jako je epilepsie, Alzheimerova choroba nebo deprese. V pribéhu kazdé z nich

dochazi k riznorodym zmé&nam a abnormalitdm v neurogenezi v hipokampalni oblasti.

Klicova slova

Postnatalni neurogeneze, hipokampus, subgranuldrni zéna, subventrikuldrni zona, granularni

buniky, epilepsie, Alzheimerova choroba, deprese



Abstract

The aim of my thesis is to summarize the information about neurogenesis in the dentate gyrus
of the hippocampus in the adult brain. I examine the process of maturation, migration of
immature neurons and functional significance of neurogenesis in the area. In the adult brain it

is very important for proper spatial perception and learning.

In the next chapter I focus on some significant neurodegenerative and neuropsychiatric
diseases such as epilepsy, Alzheimer's disease or depression. During each of them leads to

diverse changes and abnormalities in neurogenesis in hippocampal area.

Keywords
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epilepsy, Alzheimer's disease, depression



Seznam zkratek

AD — Alzheimerova choroba

BrdU — bromodeoxyuredin

DG — gyrus dentatus (dentate gyrus)

EFG - epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor)
GCL - vrstva granularnich bunék (granular cells layer)
HVc — vysoké vokalni centrum (high vocal center)

NeuN — neuronal nuclear antigen

NPC — neuralni progenitorové bunky (neural progenitor cell)
NSC — neuralni kmenova buiika (neural stem cell)

SE — status epilepticus

SGZ — subgranularni zéna

SVZ — subventrikularni zona

TBI — traumatické poranéni mozku (traumatic brain injury)

TLE — temporalni epilepsie (temporal lobe epilepsy)
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1. Uvod

Postnatalni neurogeneze byla objevena teprve na konci minulého stoleti a od té doby se
zkouma jeji prubc¢h, regulace i1 funkcionalita v dospélém mozku. Existuji dvé hlavni
neurogenni oblasti u savci - subventrikuldrni a subgranularni oblast, kde neurogeneze probiha
po celou dobu zivota a jeji kontinuita je velmi dilezitd pro celou fadu déji. Subgranuldrni
oblast se nachdzi v hipokampu a dochazi v ni ke vzniku novych neurond z neurdlnich
kmenovych bunék (NSC). Nezralé neurony poté migruji do granularni oblasti, maturuji a
zafazuji se do neurondlni sité. Tento d¢j je velmi dulezity pro prostorové vnimani a prabch

uceni, ale ma také podil na zapominani.

Existuje mnoho rozlisnych onemocnéni, pii kterych dochézi k degeneraci mozkové tkané —
napf. epilepsie, Alzheimerova choroba nebo i mozkova zranéni. V takovych piipadech
nastavaji zmeény v normalnim prabéhu postnatilni neurogeneze a dochazi ke wvzniku
abnormalit v po¢tu vznikajicich neuronti i k chybnym migracim. Také neuropsychiatricka
onemocnéni, jako je napf. deprese, mize vést k riznorodym vykyvim poctl neuroni

v hipokampalni oblasti.



2. Strucna historie neurogeneze v dospélém mozku

Prvni zminky o neurogenezi v dospélém mozku se objevily v 60. letech 20. stoleti. Joseph
Altman se zajimal o znaceni délicich se bun€k. S pouzitim tymidinové bdze znacené tritiem
(*H) znacil nové syntetizovanou DNA a diky tomu jako prvni autoradiograficky zaznamenal
proliferujici se neurony v hipokampu dospélych laboratornich potkanti (Altman & Das, 1965).
Na praci Altmana navazovali dalsi, ktefi pouzitim stejné techniky prokazali nové vznikajici
neurony 1 v jinych ¢astech potkaniho mozku (Kaplan & Hinds, 1977).Naopak Rakicovi se
stejnou metodou nepodatilo prokdzat pfitomnost novych neuronli u primatii (makak rhesus).
Navrhl proto hypotézu, Ze u primatd, vcetné lidi, je neurogeneze ukonfena v rannim
postnatalnim obdobi, a naopak stabilita a kontinuita populace neuront je velmi dilezita

v procesu uceni a paméti (Rakic, 1985).

V 70. a 80. letech vzniklo n€kolik praci o postembryonalni neurogenezi u zpévnych ptaki
(aleiujinych druhf). F.Nottebohm spole¢né s S. Goldmanem objevili pfitomnost
neurogeneze v HVc (vysoké vokalni centrum) u zpévnych ptaki. Prokazali, Ze nové generace
bun¢k vzniklé z prekurzorii se mohou vyvinout ve funkéni neurony, které nésledné migruji
do HVc, a Ze jsou propojeny chemickymi synapsemi a vykazuji fyziologické 1 morfologické

vlastnosti starSich neurontii (Goldman & Nottebohm, 1983).

Reynolds a Weiss zjistili, ze bunky ze striata dosp€lé mysi pfii stimulaci EGF (neboli
epidermdlnim ristovym faktorem) in vitro znovu ziskdvaji schopnost se dé¢lit v astocyty
a neurony in vitro. Diky tomu byla navrhnuta moZnost existence embryonalnich kmenovych
bunc¢k v dospélém mozku v tzv. latentnim nedirefencovaném stavu. V dospélém savcim
mozku vSak existuji inhibi¢ni faktory, které znemoziuji aktivaci kmenovych bun¢k (Reynolds

& Weiss, 1992).

V roce 1998 Gould se spolupracovniky prokazala, ze i v mozku dospélého primata (kosman
bélovousy) dochdzi k proliferaci a diferenciaci neuronit v oblasti gyrus dentatus (DQ).
Pro znaceni délicich se bunc¢k byl pouzit bromodeoxyuridin (BrdU) (Gould, Tanapat,
McEwen, Flugge, & Fuchs, 1998).

Vestejném roce se podafilo Erikssonovi a koleghm potvrdit pfitomnost neurogeneze
v dospélém mozku i u lidi. Na vyzkum byly pouzité mozky pacientii s rakovinou, kterym byl

podavan BrdU (pro znaeni proliferujicich nadorovych bunék). Postmortalné byla poté
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odebrana mozkova tkan a pfitomnost novych neuronii byla prokazéna pouzitim dvojiho
znaceni BrdU a neuronalnimi markery (napt. NeuN). Primérny vék pacientii byl kolem 64 let,
coz vedlo k zavéru, Ze diferenciace a proliferace neuronti by mohla probihat po celou dobu

zivota (Eriksson, a dalsi, 1998).

3. Metody

Pro sledovani neurogeneze existuje fada metod (Obr. 2). Nejbéznéjsi metodou pro znaceni
délicich se bunck je inkorporace markerti do molekul DNA, kterd je neménitelna, nebot je
potfeba informaci ptenaSet do dalSich generaci. Proto integrace markeru do nové buiiky je
nejlepsi a nejstabilngjsi za pomoci znaceni nukleotidii, které se integruji do DNA béhem S-
faze bunécného cyklu. Prvni studie vyuzivaly znaceni pomoci tymidinu, ktery byl vybran
proto, ze je obsazen pouze v DNA, ostatni baze jsou obsazeny i v RNA. Tymidin pro znaceni
obsahuje tritium °H, ktery je detekovan autoradiograficky. Pro rozliSeni buné&ného typu
(neuron, glie) je tfeba znadeni *H-thymidinem zkombinovat s dalsi metodou, nejastéji
imunohistochemickou detekci s pouzitim protilatek proti specifickym markerim téchto bunék
jako je NSE (neuron-specifické enolaza) nebo NeuN (neuronalnuclear antigen), coz jsou

markery zralych neuronti, nebo gliovy faktor GFAP (Kuhn & Cooper-Kuhn, 2007).

5-bromo-2-deoxyuridin  (BrdU) se svymi vlastnostmi podoba ‘H-tymidinu. Adice
halogenovaného nukleotidu inaktivuje thymidilat syntasu, a tim dochazi k blokovani DNA
syntézy. Pro svou toxicitu a nizkou specifitu se bromodeoxyuridin nemusi hodit pro znaceni
ve vSech studiich (mize se inkorporovat ido znienych bunck) (Kuhn & Cooper-Kuhn,

2007).

Retroviralni znaceni je metoda, kdy je tfeba sledovat buiiku ¢i skupinu bunék po delsi dobu.
Retrovirus je integrovan do hostitelského genomu. K tomu je zapotiebi, aby se jaderna
membrana rozpadla, a to se déje pouze béhem bunécného déleni. Nevyhodou je inkorporace
retroviru do omezené oblasti, coz znesnadiluje kvantitativni analyzu, nebo muze dojit

k inaktivaci virového promotoru (shut down genové exprese) (Kuhn & Cooper-Kuhn, 2007).



Obrazek 1 — Ki-67/NeuN znaceni
vtkani sysle Parryova. NeuN
oznacené bunky v oblasti DG (A) a
Ki-67 znacené jadra délicich se
bungk v subgranularni zoné DG (B).
(Kee, Sivalingam, Boonstra, &
Waojtowicz, 2002)

Dalsi markery jsou schopné oznacit specifické subpopulace proliferujicich buniek. Zna¢enim
pomoci Ki-67 (Obr. 1) bylo nazeleno spoustu proliferujicich bunék v oblasti DG, ale také
v hilu, subgranularni zon¢ (SGZ) a na vnitini vrstvé granularnich buné¢k (Namba, Mochizuki,
Onodera, Mizuno, Namiki, & Seki, 2005). Pti porovnéani Ki-67 a BrdU znaceni tkané mozku
laboratornich potkanli 1ze pozorovat znaceni ve stejné oblasti hilu a v okoli vrstvy
granularnich bunék (GCL), kterd je taky zndma jako zona proliferacni. Ki-67 detekuje az
050% vice bunék nez pomoci BrdU, protoZe k inkorporaci dochdzi ib&hem GI1 faze
bunééného cyklu, zatimco BrdU se inkorporuje pouze béhem S-fize (Kee, Sivalingam,
Boonstra, & Wojtowicz, 2002). Jiné oznacuji kmenové buiiky v dané urcité fazi, napt. Sox-2
nebo nestin. Pro dlouhodobé znaeni jsou vhodnd znaceni na genové uUrovni pomoci

napt. GFP (green fluorescent protein) (Ferrara, Listwan, Waldo, & Bradbury, 2011).
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it pouzivanych u granularnich bun¢k odlisného
staii (Bischofberger, 2007)
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Metody pozorovani neurond se neustdle obménuji a zlepSuji. Nékteré markery se pouZzivaji
samostatné, ale mnohdy se pouzivaji kombinované (tzv. double labeling). Dalsi novéjsi
metoda je tzv. vivo laser. Diky dvoufotonové mikroskopie s vyuzitim pulzniho laseru lze
pozorovat in vivo kortikalni pyramidové neurony, ale 1 hipokampalni neurony z oblasti CAl

u mladych mysi. Pfi spravné navrzeném uchyceni hlavy a potlaceni vibraci zpiisobenych



tlukotem srdce nebo dychanim Ize pozorovat neurony po dlouhou dobu (Kawakami, Sawada,

Sato, Hibi, & Kozawa, 2014).

4. Neurogenni oblasti mozku

Vznik novych neuronil probiha po celou dobu zivota u vétSiny Zivocichll. U savcl se nejvice
soustfed’'uje do 2 oblasti: subgranularni oblasti (SGZ) gyrus dentatus (DG) v hippokampu
a subventrikularni oblasti (SVZ) lateralnich komor (Obr. 3). Neurogeneze v dospélém mozku
je komplexni proces, ktery zahrnuje spoustu jednotlivych krokt: proliferace progenitorovych
bun¢k, diferenciace na nezralé neurony, jejich dospivani do plné funkénich neuroni, jejich
migraci i integraci do existujici neurondlni sit¢ (Vukovic, Blackmore, Jhaveri, & Bartlett,

2011).

A Derate Gynus, .
HeEOCR Obrazek 3 - necurogenni oblasti

\ \ / % vdospélém  mozku  hlodavet

¢ ukazané na fezech sagitalnich (A) a

? koronarnich (B a C).

3 | 3 Subventrikularni  zéna  (SVZ)

"':‘ 1 v oblasti lateralnich komor (LV) a
. subgranularni zéna (SGZ) v oblasti
DG v hipokampu. (Vukovic,

OB ! ' Blackmore, Jhaveri, & Bartlett,
LS 2011)
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4.1. Hipokampalni formace

Rada studii prokdzala vyznam hipokampalni neurogeneze v mnoha fyziologickych funkcich
1 patofyziologii nékterych onemocnéni. Hipokampus je strukturou ve stfedni ¢asti spankového
laloku. Cela hipokampalni formace se skladd z hipokampu, gyrus dentatus a subicula.
Hipokampus se dale d€li na regiony CA1-CA3. Jsou to jednotlivé vrstvy pyramidalnich
bun¢k. Oblast DG ma charakteristicky C-tvar a odd¢luje CA1 region a subiculum (Obr. 4)
(Schultz & Engelhardt, 2014).



Obrazek 4 - 100-um fez lidského
hipokampu, barveno lipofuscinoym
pigmentem, nasledné Nisslem. Na obrazku
lze pozorovat celou hipokampélni formaci:
CA1, CA3 — regiony hipokampu; DG — gyrus
dentatus; h — hylus DG; EC — entorhinalni
kortex; PRC — perirthindlni kortex; Alv —
Alveus; FF — fimbria hipokampu; Sub —
subuculum (Schultz & Engelhardt, 2014)

Gyrus dentatus se sklada z nékolika vrstev. Vrstva molekularni, ktera obsahuje dendrity
granularnich bunék, vldkna entorhindlniho kortexu, ale také napf. interneurony. Hlavni vrstvu
tvoii granularni bunky a posledni tieti je vrstva polymorfni, ve které¢ se nachazi napt. axony
granularnich bunék a taky tzv. mechové buinky (Obr. 5)(Amaral, Scharfman, & Lavenex,

2007)

Obrazek 5 - schéma gyrus dentatus.
Granularni buiiky jsou rozpolozeny tak, Ze
dendrity sméfuji do molekularni vrstvy,
axony do polymorfni. ml — molekularni
vrstva; gel — vrstva granularnich bunék; pl —
polymorfni vrstva; gc — granularni burika; pcl
— vrstva pyramidalnich bunék; pc -
pyramidalni buiika. (Amaral, Scharfman, &
Lavenex, 2007)

Granularni buniky jsou kulovitého tvaru a tésné vedle sebe tvoii kompaktni vrstvu. Mezi nimi
se nenachdzeji z4dné gliové bunky. Celkovy pocet granularnich bun¢k v DG potkana je

cca 1,2 x 10° (Rapp & Gallagher, 1996).

Oblast DG je spojena s n€kolika velmi dtlezitymi funkcemi. Dorzalni ¢ast obsahuje mnoho
senzorickych vstupt (vestibularni, ¢ichové, somatosenzorické, aj.) (Hafting, Fyhn, Molden,
Mose, & Moser, 2005). Oblast DG zpracovava prostorové informace a podili se na
reprezentaci prostoru, na integraci senzorickych vstupl, separaci vzniklych vzorli mezi

podobnymi prostorovymi lokalitami, rozpoznavani jednotlivych objekti a také na docasné



integraci a separaci pamét'ovych stop. Ventralni ¢ast se podili na separaci a zprostiedkovavani

pamétovych Cichovych stop (Kesner, 2013).
4.2. Subventrikularni oblast

Subventrikularni zéna (SVZ) se nachazi v oblasti kolem lateralnich komor (Obr. 3). Jedna se
o velmi tenkou zénu, pouze 4-5 vrstev kmenovych bunék (NSC). Vhodné mikroprostiedi zde
napomahd NSC bunkam k proliferaci, gliogenezi nebo neurogenezi a nasledné migraci
neuroblastli pod¢l rostralniho migracniho pasma do oblasti ¢ichového laloku, kde jsou bunky
nasledné diferencovany v buiiky granularni (Luo, Daniels, Lennington, Notti, & Conover,

2006).
4.3. Dalsi oblasti

Neurogeneze v dospélém mozku byla objevena také v dalSich oblastech mozku — neokortexu,

hypotalamu ¢i striatu (Imayoshi, a dalsi, 2008).

5. Jak je to u riznych zvirat?

Neurogeneze byla objevena nejen u savcu, ale také napt. u ptaki, obojzivelnikl, plazi nebo
ryb. Oblasti, kde neurogeneze probiha v dospélosti, se mohou také odvijet od fylogeneze.
Zatimco u savcil je neurogeneze soustfedéna zejména do SVZ a SGZ, u jinych zivocicht se to
muze velmi rtiznit. Mohou to byt senzorické oblasti mozku (napf. u ryb, obojzivelnikii, plazi)
nebo &ichovy bulbus (u druhtl s ¢ichem jako primarnim smyslem). Uroveli neurogeneze
u obratlovci koreluje se schopnosti regenerovat zranéni, napt. ryby a obojzivelnici vykazuji
nejvyssi miru neurogeneze v dospélosti a také nejveétsi kapacitu pro regeneraci nervového
poranéni centralniho systému. Studium té€chto jevil u nesavéich obratloveli miZze vyrazné
zvysit nase pochopeni mechanismi podkladovych regeneraci a dospélé neurogeneze (Kaslin,

Ganz, & Brand, 2007).



Tabulka 1- objevené neurogenni oblasti u riznych druhii obratlovcd (Kaslin, Ganz, & Brand, 2007)

mammals birds reptiles amphibians teleost fish
olfactory bulh (+) i i
tetencephalon
ventral telencephalon/subpallinm/SVEA £ t +
dorsal wlencephalon/'medial pallium/hippocampus + + + +
digncephalons
preophic region — — -
cpithalamus, habenula - - —
thalamus - = =
hypothalamus — {(+) —
PretecTum
meiencephalon and rhombencephalon and spanal cord
tectum
cercbellum (+)
midbrain {+)
vagal complex (+) — -
spinal cord (+) -

+ +

+

+ o+
+ 4+ + 4+ +

[
+

| ++ +

+ 4+ +++

a) Obrazek 6 — schéma vyskytu
proliferace a neurogennich
regiontt v dospélém mozku
saveld (A), zpévnych ptaka (B)
a ryb (zebficka) (C) (Kaslin,
Ganz, & Brand, 2007)

°, cepebelium

A1yl kv i
. regions with copstiharve prolifaration
. ESTDgemC ateas

madulla

5.1. Plazi

U plazli byla objevena pfitomnost neurogeneze v mnoha oblastech mozku: ¢ichovy bulbus,
kortikalni oblasti, septum, striatum, cerebellum, aj. Mnozstvi vznikajicich neuront se lisi
nejen podle oblasti mozku, ale i mezi zivocisSnymi druhy. Kromé tvorby novych neurond,
nektefi plazi (napf. jeStérky) maji vysokou regeneracni schopnost poskozeného

telencephalonu (Fonta, Desfilisa, Pérez-Caiiellas, & Garcia-Verdugo, 2001).
5.2. Ryby

U ryb bylo objeveno mnoho neurogennich oblasti (Obr. 6), které se nachdzi v blizkosti komor
nebo oblasti s tim souvisejicimi. Dals$i neurogenni oblasti je mozecek, ktery je odvozen
od oblasti nachazejicich se na komorovych povrSich béhem embryonalnich fazi vyvoje.

U kostnatych ryb bylo objeveno velké mnoZzstvi neurogennich zon (nejen SVZ a SGZ)
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(Zupanc G. K., 2008). Mozecek je mistem vzniku vétSiny novych neuroni v dospélém mozku
(az 75%) (Zupanc & Horschke, 1995). Zbyvajicich 25 % bunék se generuje v rtznych
oblastech telencephalonu, diencephalonu, mezencephalonu a rhombencephalonu (Zupanc G.

K., 2008).
5.3. Ptaci

U zpévnych ptakdi neurogeneze probihd nejvice v oblasti vysokého vokalniho centra
v koncovém mozku (HVc). Zajimavé je, ze u obratlovcl neurogeneze piispiva k obnové
neurontl a gliovych bun¢k. Nicméné u zpévnych ptakti ve vokalnim centru podilejicim se
na sezonnim zpévu dochdzi k pokraCovani ristu po narozeni nanékolik mésica az

do dosazeni maximalni velikosti (Ling, Zuo, Alvarez-Buylla, & Cheng, 1997).

V hipokampu dospélych ptakl k neurogenezi dochéazi také, ale v malém mnoZstvi a slouzi
k nahrazeni starSich neurond novymi. Celkovy pocet neuronti tak zlstava konstantni v pta¢im

hipokampu (Barnea & Nottebohm, 1994).

6. Pribéh neurogeneze v dospélém mozku

Ptesné mechanismy a faktory, které se na neurogenezi podili, jsou stale nejednoznacné. I pies
velké mnoZzstvi probihajicich vyzkumi stile existuji otdzky souvisejici napt. se vznikem

novych a zénikem starych neurond, migraci neuront atd. (Imayoshi, a dalsi, 2008).
6.1. Neuralni kmenové bunky

Jako neuralni kmenové bunky (NSC) se oznacuji buniky nediferencované, které mohou davat
vznik neurdlnim progenitorovym buitkdm, které¢ se nakonec diferencuji do nervovych bunék:
neurond, astrocytd, oligodendrocytli. Mimo to maji schopnost se obnovovat, proliferovat
a vyznacuji se asymetrickym délenim, kdy davaji vznik jedné buiice stejné, jako je buika
matetskd, adruhé, kterd se dale diferencuje. NSC se vyskytuji v savéim mozku
v neurogennich oblastech po celou dobu zivota (Gage, 2000). Oblasti, kde se NSC vyskytuji,
se oznacuji pojmem ,,niche* a vyznacuji se specialnim ,,mikroprostiedim®, které¢ dané bunky

ovliviiuje a urcuje jejich dalsi osud. (Alvarez-Buylla & Lim, 2004)

Buiiky izolované z jinych neZz neurogennich oblasti (napf. kortex, o¢ni nerv) udrzuji

v dospélém mozku schopnost stat se neurony in vitro po podani FGF-2 (fibroblast growth



factor) a maji podobné vlastnosti jako NPC. Vn¢jsi faktory hraji rozhodujici roli v stimulaci

vzniku neurontl z ptiivodnich NPC bunék (Palmer, Markakis, Willhoite, Safar, & Gage, 1999).
6.2. Pribéh maturace a migrace neuront v oblasti gyrus dentatus

Jak je uvedeno vyse, v dospélém savéim mozku se neurogeneze soustfed’uje prevazné
do subventrikularni a subgranuldrni zony. Maturace nové vzniklych neuronti v obou oblastech

probiha obdobné. Zaméfim se tedy hlavné na oblast subgranularni v DG (Obr. 7).

Nezralé neurony vykazuji odlisné elektrofyziologické vlastnosti, dokud nedozraji, a praveé
nezralé¢ granularni bunky jsou specificky vyzadovany pro pochody souvisejici s ucenim

a paméti (Mathews, a dalsi, 2010).
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Obrazek 7 - prubéh maturace granularnich bunék v dospélém hipokampu. Oblast SGZ se nachazi mezi
vrstvou granularnich buné¢k a hilem a obsahuje maturujici neurony v riznych fazich vyvoje (viz obr. B a C).
Neurony v rtiznych fazich jsou citlivé na rizné faktory, neékteré z nich jsou uvedeny v obr. C(Eisch,
Cameron, Encinas, Meltzer, Ming, & Overstreet-Wadiche, 2008)

Dospé€la neurogeneze zacinad proliferaci NPC v SGZ avétSina bunc¢k se diferencuje
do granularnich bun&k DG, malo z nich pak do bunék gliovych (Cameron, Wooley, McEwen,
& Gould, 1993).V SGZ nov¢ vzniklé neurony postupem casu migruji na kratké vzdalenosti
do granularni vrstvy (GCL) DG a postupné se integruji do jiz existujicich hipokampalnich
neuronalnich siti. V dospélém mozku neurony putuji stejnym smérem jako béhem
embryondlniho vyvoje, avSak zistdvaji ve vrstvé bliz$i k hilu, zatimco neurony vzniklé
v embryondlni a postnatalni fazi zlstavaji ve vrstvé vnéjsi blize k vrstvé molekularni

(Mathews, a dalsi, 2010).
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Maturaci granularnich bunék Ize zjednodu$ené rozd¢lit na 4 faze (Obr. 8):

e fize A je iniciacni, jeSté pfed tim, neZ nové neurony projevuji morfologii podobnou
nezralym neuronim jako je napf. polarizace, migrace, iniciace axondlniho

a dendritického ristu;
e faze B je faze axonalniho a dendritického riistu, dochazi k zakladni organizaci

synaptickych spoji. Dendritické konce béhem faze B zasahuji do vnéjsi casti
molekularni vrstvy, axonova vldkna dosahuji do CA3 zény a zacinaji interagovat
s pyramidovymi neurony. Féaze lIze rozdélit na Bl, kdy dochazi k pocate¢nimu
axonalnimu a dendritickému rastu, a B2, kterd zacina, kdyz axonové vlakno doséhne

oblasti CA3, a kon¢i 5-6 dnti po zacatku faze C;
e faze C navazuje na nasledny rist axonti a dendrith a pokracuje se v ristu

dendritickych trnti. Také b&hem této doby dochazi k formovani nejdilezitéjSich

synaptickych propojent;
e fize D je popsana synaptickymi modifikacemi, které ovliviluyji 1 formace

tzv. mashroom spines (viz obr. 9). Faze 4 zacina kratce po tvorbé trnli a trva nékolik

mésicl. (Zhao, Teng, Jr, Ming, & Gage, 2006)
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Obrazek 9- Formovani dendritickych trnt

(Wikipedia )

thin

mushroom

stubby

R

Co se tyCe Casové osy, tak béhem prvniho tydne dochazi k pocatecni diferenciaci neuront,

migraci do GCL a k pocateCnimu ristu dendriti do oblasti molekuldrni vrstvy (Deng,
Aimone, & Gage, 2010). Neurony prokazuji jen velmi malou limitovanou bunécnou aktivitu
a nejspis nejsou zapojovany do neurdlni sit€. Bunky jsou pozdéji aktivovany pomoci GABA
(y-aminomaselné kyseliny), a aZ pozd¢ji dochazi k inervaci GABA- a glutamatergnich synapsi

(Ge, Goh, Sailor, Kitabatake, Ming, & Son, 20006).

Béhem druhého tydne nezralé bunky ziskévaji vlastnosti neuronii: dochéazi k navyseni
polarizace, dendrity se roz§ifuji a rostou smérem k molekularni vrstvé a axony proristaji skrz
hilus smérem k CA3 vrstvé hipokampu (Obr. 10) (Zhao, Teng, Jr, Ming, & Gage, 2000).
Nicméné takové neurony jsou stale odlisné od zralych neuronti: maji vysoky vstupni odpor,
nizky prahovy excitac¢ni potencial a velky excitacni postsynapticky potencial, i pfes absenci
glutamatergni odpovéd’ (coz je zplsobeno absenci dendritickych trni v oblasti molekularni
vrstvy, ve které se nachédzi glutamatergni vldkna) (Mongiat, Espodsito, Lombardi, & Schinder,
2009). Avsak na dané etapé vyvoje uz jsou nezralé bunky schopny piijimat GABAergni

vstupy z interneuronti v okoli (Esposito, 2005).

Tteti tyden se u neuronil za¢inaji tvofit aferentni a eferentni propojeni s okolni neuronalni siti.
Kolem 16. dne se zacinaji objevovat prvni dendritické trny, dochdzi k formovani synapsi
s vlakny aferentnich axond (Zhao, Teng, Jr, Ming, & Gage, 2006), u dendriti se objevuji
i filopodia, ktera vétSinou sméiuji k axondlnim knoflikim s jiz existujici synapsi. Béhem
3. tydne dendrity neuronti dosahuji glutamatergnich vstupu. V dané fazi také dochazi k tomu,

ze GABAergni vstupy se méni z excita¢nich na inhibi¢ni (Toni & Sultan, 2011).
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Béhem 4. - 6. tydne vyvoje jsou nezralé granularni bunky mnohem excitabilngjs$i nez bunky
zralé¢ kvuli niz§imu excitatnimu prahu. Jsou charakteristické velkou synaptickou plasticitou

(Zhao, Teng, Jr, Ming, & Gage, 2006).

yv-aminomadselnd kyselina (GABA) je jeden z nejdulezitéjSich inhibi¢nich neurotransmitert,
ktery na nezralé neurony pusobi excitaéné (depolarizace) vzhledem k vysokému obsahu
intracelularniho Cl". Konverze GABA indukované depolarizace (odpovidajici excitaci) do
hyperpolarizace (vedouci k inhibici) u nové vzniklych neuronil iniciuje znacné vady
v dendritickém vyvoji a pii tvorbé synapsi. Role GABA béhem maturace neuront
v mechanismu regulace aktivity pfi vyvoji neuronli je velmi zisadni (Ge, Goh, Sailor,

Kitabatake, Ming, & Son, 2006).

e — Obrazek 10 — Casové zavisly vyvoj nové vzniklych
s < i : granularnich bunék v dospélém mozku. Proliferace NPC
el = (modie zbarvena) dava vznik novym granuldrnim
s ) : bunkdm (zelené¢ zbarvené). Osud danych bunék je

- -1 i zaznamenan v obdobi nékolika tydnl a znazoriuje
floran morfologickou a fyziologickou charakteristiku.

iy = gy O Na dolnim levém obrazku jsou zndzornény malé
. ) B synaptické knofliky nové& vzniklych granularnich bunék
ey | % .  Chn (zelen€) napojené na té€lo dendritii (znazornéno S$ed¢)
pyramidalnich bunék v CA3 vrstvé hned vedle trnitych
; vybézkl, které jsou napojené na samotny dendriticky
2, = o trn (znazornéno zluté). Béhem vyvoje nové synapse,
i synapticky knoflik nového neuronu bud nahrazuje
Exnting podus existujici synapticky knoflik, nebo tvoii novy trnovity
Y 9 cisniis vybézek, nebo se stahuje.

o

b

Na pravé strané je znazornéno fillopodium (zelen¢)
nove vzniklé granularni bunky, které zasahuje do oblasti

_

l
P Y synaptického  knofliku (Cerven¢), ktery uz ma
%-‘/, vytvofenou synapsi s jiz existujicicm dendritickym
A trnem  (zluté). Situace vede bud ke vzniku
' monosynapticky nebo multisynapticky knoflik nebo
_ﬁé i zase se dané filopodium stahne (Deng, Aimone, &

Gage, 2010).

6.3. Regulace diferenciace a proliferace bunék

Neurogeneze v dospelém mozku je velmi citliva na celou fadu faktort. Siln€ pfispiva vnitini
mikroprostfedi, ve kterém se buiky nachdzi, ataké i ostatni buniky nachazejici se
v bezprostiednim okoli. Na regulaci se velmi podili mikroglie, coZ jsou makrofagy, které
reprezentuji imunitni systém v dospélém savéim mozku ajsou zndma jako tzv. T-helper
asociovany s cytokiny produkovanymi MHCII (Battista, Ferrari, Gage, & Pitossi, 2006). Vliv
mikroglii na neurogenni oblasti zavisi na sekreci cytokinli nebo chemokini. Dané latky hraji

velmi dilezitou roli v signaliza¢nich a regulacnich procesech v celé nervové soustavé.
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Cytokiny vyvolavajici zanét (napf. interleukin IL-6) obecné potlacuji neurogenezi v dospélym
mozku (Vallieres, Campbell, Gage, & Sawchenko, 2002). Protizanétlivé cytokiny
(napt. TGF - B, transforming growth factor) naopak indukuji neurogenezi v prostiedi
aktivovanych mikroglii in vivo ajsou schopné zvysit diferenciaci neuralnich kmenovych

bungk in vitro (Battista, Ferrari, Gage, & Pitossi, 2006).

Neuralni progenitorové buiiky interaguji kromé mikroglii také s astrocyty. Bylo zjiSténo, ze
astrocyty ovliviiuji neuralni diferenciaci progenitorovych bun¢k a byla zaznamendna vetsi
diferenciace bunck, v okoli kterych byly astrocyty, nez v kultute, kde neuralni progenitorové
buniky byly samostatné (Oh, McCloskey, Blong, Bendickson, Nilsen-Hamilton, & Sakaguchi,
2010). V zavislosti na sekrecnich faktorech neurdlnich progenitorovych bunék, astrocyty jsou
fyzicky uzce propojeny s endotelidlnimi cévami a obaluje je. Markery exprimované bunkami,
jako jsou napt. GFAP, proliferacni markery, jsou rozpolozeny velmi blizko laminé
extracelularniho matrixu (Shen, a dalsi, 2008), a proto z toho lze soudit, zZe NPC bunky
ziskavaji dilezité faktory z cév, které jsou zapotfebi pro stimulaci proliferace, neuronalni
diferenciace a pieziti mladych neuront. Vaskularizace obsahuje mnoho zdroji vnéjSich
faktorti, na kterych zavisi neurogeneze v dospélosti. Neurdlni prekurzory, neuroblasty, gliové
buiiky a endotelialni prekurzory - to vSe se nachdzi u sebe a tvofi shluky v mistech blizko

mensSich kapilar (Palmer, Willhoite, & Gage, 2000).

Kromé& toho je neurogeneze siln¢ ovliviiovdna i jinymi faktory okolniho prostfedi. Mezi
pozitivni regulatory patii pravidelna sportovni aktivita(Pereira, a dalsi, 2006) nebo obohacené
prostiedi. Negativnimi faktory jsou kromé jiné napt. veék (starnuti) (Kuhn, Dickinson-Anson,

& Gage, 1996) i stres (Ekstrand, Hellsten, & Tingstrom, 2008).

7. Funkce a role postnatalni neurogeneze

Funkce neurogeneze v dosp€lém mozku je velmi vyznamna a jeji inhibice vede k odliSnym
disledkim v rozdilnych oblastech mozku. Béhem neurogeneze v ¢ichovém bulbu dochézi
k nahrazeni majoritni ¢asti granularnich bunék. Jeji inhibice ma za nasledek podstatné snizeni
poctu granularnich buné&k. Staré neurony jsou nahrazovany novymi v hlubSich oblastech, asi
polovina populace je pfemistovana do povrchové oblasti ¢ichového bulbu. Nékteré granularni
buiiky nejsou premistovany ani nahrazovany a pietrvavaji po cely zivot. Je mozné, ze dané
buniky reguluji dlouhodobou pamét’ ving. Uz pred tim byla potvrzena hypotéza, ze urcité

buiiky ptfezivaji po velmi dlouhou dobu a také byla navrhnuta hypotéza, ze ptesun novych
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neuronu se d&je i v hlubsich vrstvach, nejen na povrchu, v dospélosti v oblasti ¢ichového
bulbu. Oproti tomu neurogeneze v oblasti DG vede k pfidavani neuront do jiz existujici
struktury, ktera je zachovana i pfi inhibici neurogenezi. Tedy v oblasti ¢ichového bulbu pocet
granularnich bunék v dospélosti ziistdva zachovdn, v DG neurogeneze slouzi naopak
k navySovani celkového poctu bunck. Dané vysledky jasn¢ poukazuji na odliSnou roli
a zpusoby integrace novych neuront v odliSnych oblastech mozku — reorganizace struktury

cichového bulbu, modulace a zlepsSeni jiz existujicich oblasti v DG (Imayoshi, a dalsi, 2008).
7.1. Prostorova pamét’ a uceni a zmény s tim souvisejici

Vznik a integrace nove vzniklych neuronii do existujici struktury DG vedlo k myslence, ze
nové neurony maji urcitou ulohu v prostorové paméti a uceni (Kee, Teixeira, Wang, &
Frankland, 2007). V procesu uceni se velmi zce prolinaji 2 déje — apoptéza a integrace
novych neurond, pfi¢emz nazory na stari téchto neuronti jsou velmi odlisné. Podle D. Dupleta
se v procesech spojenych s prostorovou paméti vyuzivaji relativné zralé mladé neurony,
a naopak dochézi k indukeci smrti neuronii jesté nezralych (nejvice 7-9 dni starych) (Duplet, a
dalsi, 2007). Podle dalsich studii musi mladé neurony byt alespon 2 tydny staré. Tehdy se
zatazuji do neuronalni sit¢ mnohem ochotnéji, nez kdyby byly jiz zralé (Kee, Teixeira, Wang,

& Frankland, 2007).

E. Gould v roce 1999 prokézala, ze prave prostorové vnimani a u€eni s tim spojené stimuluje
preziti mladych nezralych neuront pravé 1-2 tydnt starych a k apoptéze dochazi méng, a to
diky tomu, Ze dochazi k zatazeni téchto neuronii do obvodu DG (Gould, Beylin, Tanapat,
Reeves, & Shors, 1999), zatim co D. Duplet tvrdi, Ze programovana bunécna smrt nezralych
neuronl je naopak prospéSna v procesu prostorového uceni. Dokonce potkani s vySSim
poctem usmrcenych bunck vykazovali lepsi vykon paméti a pfi inhibici apoptdzy v obdobi

uceni potkani vykazovali jasné nedostatky v testech prostorové paméti (Duplet, a dalsi, 2007).

Na obr. 11 1ze pozorovat jeden z pohledu na spojitost apoptdzy a neurogenezi v procesu ucenti.

Existuji 3 faze:

1. prvni faze, kdy se objevi novy tikol, dochéazi k ptezivani mladych neuront, které byly

vygenerované pied tydnem
2. druhd faze zacina tehdy, kdy je ukol néjakym zpisobem zvladnut, dochéazi k indukci

apoptozy nezralych neuront, které jsou mladsi nez ty, které ve fazi jedna prezily
3. tfeti faze — na indukovanou apoptéza navazuje zvySena buncécna proliferace

(poskytovéani novych neuronti do oblasti hipokampu) (Duplet, a dalsi, 2007)
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Obrazek 11 - ¢asova zavislost prubchu
prostorového ucdeni a stabilizaci mladych
neuront. Proces uceni souvisi jak
s proliferaci novych neuronti, tak i se
selektivni apoptozou. (Duplet, a dalsi, 2007)
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Zajimavé je, Ze vztah apoptdzy a neurogeneze v zavislosti na procesu prostorového uceni je
odlisny u savct a ptakd. U ptakl je neurogeneze vyvolana apoptickou vinou, kde dochazi
k smrti zralych neuronii v oblasti vysokého hlasového centra (Schaff, Kirn, Grossman,

Macklis, & Nottebohm, 2000)

Jiné studie naopak dosly k zavéru, ze k integraci nezralych neuronti dochdzi mnohem pozdé;ji
v disledku prostorového vnimani a uceni, coz vede k hypotéze, Ze u€eni a samotnd integrace

jsou odlisné procesy, které vsak spolu souvisi (Kee, Teixeira, Wang, & Frankland, 2007).

Nov¢jsi studie z roku 2010 se zabyvaly sniZenim neurogeneze v oblasti DG u dospélych mysi
a zam¢fily se na mladé nezralé neurony staré 1-2 tydny. Zjistilo se, ze nezralé neurony
v daném obdobi nemusi byt pfimo zapojovany do feSeni prostorovych uloh. Jejich nedostatek
ale mize zpltsobovat vznik méné podrobné pamétové stopy, kde chybi detaily o prostoru,
a také to vede k rychlejsi degradaci dané¢ho zdznamu. Projevuje se to pii opakovani stejného
testu o mésic pozdéji. Nezralé neurony se tak mohou nachdzet v rezimu ,,0ffline” béhem
pocatku uceni (napf. test Morrisovo vodni bludiste), ale reaguji na okolni prostfedi a

neuronalni aktivitu v okoli DG spojenou s prostorovou paméti a procesem uceni (Goodman, a

dalsi, 2010).

Proces uceni stimuluje dozravani nezralych neuronti a také tvorbu dendritickych trnti, ke které
dochdzi i diive, nez za podminek bez uceni. AvSak ne vSechny nezralé neurony jsou

stimulovany ke zméndm. Ke zménam ve vyvoji dendriti dochazi u dvou populaci neurond,
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které se od sebe lisi stafim. Nejstarsi populace zahrnuje neurony generované cca tyden pred

pocatkem tréninku (uceni), nejmladsi vznikly cca 3 dny pfed nebo béhem prvni faze uceni.

Stimulace ristu dendritd u novych neuront je udrzovdna az 3 mésice, poté muze dochazet
k eliminaci dendritického vétveni. Pied tim probiha jest¢ jedna regresivni faze, a to
po pocateni fazi proliferace. Postsynaptické trny na dendritech odpovidaji mnoZzstvi
synaptickych vstupli na axonech, se kterymi se spojuji, aby pftijaly signal. Je tedy mozné, ze
neuroniim, u kterych nedoslo k apoptoze, se podafilo spravné zapojit do neuronalni sité. Cim
lepSi arychlejsi reorganizace je, tim je lepSi funkéni integrace do sit¢ a rist dendritd.

Modifikace dlouhodobé paméti je spojena s menSim dendritickym vétvenim, naopak

vvvvvv

Oliet, Gage, & Abrous, 2010).

Dalsi vyzkum se zabyval disledkem inhibice hipokampalni neurogeneze u dospélych mysi.
Nebyly nalezeny rozdily v prostorovém vnimani nebo uceni pii pouziti vodniho labyrintu
nebo u bludisté typu Y, avsSak bylo objeveno zvyseni podminéného strachu. Je zde tedy jesté
moznd role hipokampalni neurogeneze v urcitém typu chovani, jako je pravé vyvolany
podminény strach, coz mize byt také ovlivnéno tvorbou novych neuront v oblasti DG (Saxe,

a dalsi, 20006).
7.2. Zapominani a degradace pamét’ovych stop

Logicky se nabizi otdzka: co se stava s tim, co uz v hipokampu ulozené je, kdyz se tam
integruji nové neurony? Mladé neurony jsou citlivéjsi a excitabilnéjsi, nez buiky zralé, které
se v obvodu nachazi delsi dobu, a navic ,,soutézi se star§imi buikami o synapse pfi integraci
a tvorb¢ dendritickych trnt (Toni, a dalsi, 2008). Z toho divodu miize dochazet k utlumeni
nekterych jiz existujicich synapsi. Vedou zmény s tim spojené k degradaci jinych vzpominek

a zapominani?

Obecné otazky typu, pro¢ lidi zapominaji to, co si jednou zapamatovali, byly zkoumany
od zacatku 20. stoleti (Wixted, 2004). Zapominani muize byt zplUsobeno tim, ze urcitd
pamétova stopa je ztracena nebo (doCasné) nedostupna (Hardt, Nader, & Nadel, 2013).
Zajimalo se napf.io zplsob, jakym ktomu dochazelo — jestli zapominani souvisi
s interferenci nebo degradaci, jestli to zptisobuje vliv ¢asu nebo fyziologické procesy spojené

se starnutim (Wixted, 2004).
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Proces formovani vzpominky souvisi s degradaci néjaké predeslé pamétové stopy. Pti procesu
uceni dochazi ke zménam v obvodu hipokampu (jednak indukce novych neurontl, ale 1 tvorba
novych synaptickych propojeni), coz s nejvetsi pravdépodobnosti miize ovliviiovat synapticka
propojeni jiz existujici a vést ke zméné schématu (angl. hippocampal pattern) neurondlni
aktivity. Zména vzhledu hipokampalni sit¢ miize omezovat obnoveni neurondlni aktivity
predeslé, potiebné k uspéSnému vyvolani starSi pamétové stopy. A to je jedna z teorii
zapominani. Z dan¢ho hlediska to vypada, Ze neurogeneze je proces rozpadu, ktery je svym
zptisobem za normalnich podminek nepolevujici a ktery ovliviiuje vSechny vzpominky
ulozené v hipokampu, nehledé na obsahu danych pamétovych stop (Frankland, Kohler, &

Josselyn, 2013).

Je prokazané, ze hipokampus rychle uklada a kdduje zkusenosti a informace. Je jasné, Ze neni
tfeba si pamatovat vSechny zkuSenosti a vzpominky, samotny proces zapominani pribézné
degraduje a Cisti informace uskladiiované v hipokampu. A pravé neurogeneze je jeden
z procest, ktery podporuje podobnou degradaci slabych labilnich vzpominek v hipokampu,
nejvice samoziejmé v oblasti DG a uzce souvisejicim obvodu CA3. V kojeneckém véku je
hladina neurogeneze velmi vysokd, a to indukuje degradaci vzpominek uklddanych
v hipokampu. Pfi snizeni neurogeneze v tomto veéku dochédzi k uloZeni vétStho mnozstvi
informaci z daného obdobi. V dospélosti je pak neurogeneze o hodné nizsi, a proto mnohem

vice zkusenosti a informaci se uklada a jsou odoln¢jsi viici degradaci (Akers, a dalsi, 2014).
7.3. Cichova diskriminace a pamét’ na viiné

Neurogeneze je proces, ktery bézi i v jinych ¢astech mozku, nez jenom v DG, a vSude ma sviij
funkéni vyznam. Kontinudlni migrace novych neuronli do oblasti ¢ichového bulbu napft. se
zda byt dualezita pro spravnou ¢ichovou diskriminaci, identifikaci a pamét’ na ving, ale také

podporuje plasticitu dané oblasti (Gheusi, Cremer, Chazal, Vincent, & Lledo, 2000).

8. Neurogeneze a mozkova onemocnéni

Onemocnéni a poranéni mozkové oblasti vyvolavaji kaskadu riznych déju, které mohou
pfispivat k zanétlivym odpovédim, $patnému transportu Ca** iontl, po$kozeni axoni, zaniki
neurond atd. (McColl, Rothwell, & Allan, 2008). Nové¢ vznikajici neurony jsou kriticky

dilezité nejen béhem embryonalniho vyvoje, ale i pro procesy probihajici v dospélém mozku.
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Nyni se podivame na nékterd onemocnéni, kterd mohou ovliviiovat proces vzniku novych

neuront v oblasti hipokampu, ale 1 jinych oblastech.
8.1. Neurodegenerativni onemocnéni
8.1.1. Epilepsie

Epilepsie se v dnesni dobé objevuje u 0,5-1 % populace. Podstatnym znakem je prerusovany
vyskyt epileptickych zachvatii postihujicich rizné ¢asti mozku. Zachvaty jsou zptisobovany
depolarizaci abnormélné velkého poctu neuroni (O’Muircheartaigh & Richardson, 2012).
Epilepsii délime na primdrni a sekundarni podle toho, zda je onemocnéni plivodni
(genetického pivodu — mutace jedno ¢i vice geni), nebo ziskané kvili traumatu, mrtvici,
nadoru, infekce, ¢i vyvojové malformaci (Elger CE, 2004). Temporalni epilepsie (z aj. TLE)
je nejcastéjsi formou onemocnéni, kdy zachvaty probihaji v oblasti spankového laloku a
zasahuji oblast hipokampu. Proto u takovych pacientll velmi casto dochdzi i ke kognitivnhim
poruchdm (Helmstaedter, Kurthen, Lux, Reuber, & ELger, 2003). Jednoduché nebo
komplexni zachvaty jsou uasi 30% pacienti farmakorezistentni ¢ili dochazi k selhani
antiepileptické terapie. U pacientil s temporalni epilepsii jsou Casto prokdzany strukturdlni
zmény, napf. ztrata pyramidalnich bunék a astrogliéza, disperze granuldrnich bunck aj.

(Bliimcke, 2012)
Obrazek 12SE vyvolany pilokarpinem a

ML zvySeni  proliferace v oblasti DG
' v dospélém mozku potkana 35 dni po

GO " SE (vpravo) v porovnani s kontrolou
- (vlevo). Buitky  jsou  znaCeny

h ;. imunohistochemicky  pomoci  BrdU.

Zvyseni poctu bunék pozorujeme ve
vnitini ~ vrstvé  granularnich  bun¢k
(GCL), hilu (h) a molekularni vrstveé

Control _ 95-d SE (ML) (Jessberger & Parent, 2015)

Intenzivni epilepticka aktivita (status epilepticus, SE) vede k dramatickému zvySeni bunécné
proliferace v oblasti hipokampu (Obr. 12). Vznikaji buiiky podobné granuldrnim buiikdm
v DG. Nékteré studie naznacuji spojitost mezi témito buiikami a rozvojem epilepsie. Existuje

nekolik hypotéz vzniku a migraci takovych bun¢k: (Scharfman, Goodman, & Sollas, 2000)

I. nové wvznikajici neurony migruji chybné do rozhrani hilu/CA3 vrstev

(nejpravdépodobnéjsi hypotéza);
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2. kneurogenezi vibec nedochdzi a zral¢ granularni bunky migruji po SE do oblasti
hilu/CA3 vrstvy (vzhledem k nedostatku zralych neuront v jistych oblastech po

zachvatu);
3. bunky, které se puvodné nachazi v oblasti hilu/ CA3 ziskaji fenotyp granularnich

bun¢k (nejmin pravdépodobné) (Scharfman, Goodman, & Sollas, 2000).

Nejvic dukazl svédci o tom, ze po SE dochazi k velmi silné indukci neurogenezi v oblasti
DG. Neuronalni progenitorové bunky citlivé reaguji na mnoho faktort v okolnim
prosttedi(Gould, Cameron, & McEwen, 1994). Piesné mechanismy stile nejsou zndmé, ale
lze ptedpokladat, ze indukce hipokampalni neurogeneze je adaptivni odpovéd’ na bunécnou
smrt v prubéhu i po SE. Do prostiedi se mnohou uvoliiovat mitogenni faktory, jako jsou
napt. vezikularni endotelialni faktor (VEGF), rastovy faktor fibroblasti (FGF-2) nebo i
nervovy ristovy faktor (NGF) (Shetty & al., 2004) (Croll, Goodman, & Scharfman, 2004).
Bylo zjisténo, ze alespon ¢ast nové vzniklych bun¢k migruji do neobvyklych oblasti, jako je
striatum CA3 oblasti, molekuldrni vrstva DG, nebo hilus (Obr. 13) (Parent, Yu, Leibowitz,
Geschwind, Sloviter, & Lowenstein, 1997). Tyto bunky jsou schopné se integrovat do jiz
existujicich neurondlnich siti a zvySuji frekvenci vyskytu EPSP (excitani postsynapicky

potencial) v oblasti CA1 pyramidalnich bun¢k (Shao & Dudek, 2004).

Obrazek 13 -indukce neurogeneze a vznik novych
granularnich bun¢k v oblasti DG (B) 28 dni po
podani pilokarpinu a v porovnani s kontrolou (A) -
podani salinu u dospélého potkana. Buiky jsou
znaceny imunohistochemicky markeremTOAD-64
a lze pozorovat vyrazné zvySeni poctu buné¢k po
SE a znanou dezorientaci bunék. Po SE
pozorujeme bunky podobné granuldrnim ve vnitini
molekularni vrstvé a v hilu (C-E) h-hilus; dgc
vrstva granularnich bunék v DG; m — molekularni
vrstva (Parent, Yu, Leibowitz, Geschwind,
Sloviter, & Lowenstein, 1997)

Na rozdil od akutni situace pozorované kratce po epileptogennim inzultu (SE) vede chronicka
epilepsie v dusledku poklesu neurondlni diferenciace nové vznikajicich buné¢k ke sniZeni
hipokampalni neurogeneze. Piedpokldda se, ze snizeni neurogeneze je jednim z divodi
pretrvavani zachvatl a podili se i na zhorSeni uceni, paméti i deprese u pacientli s chronickou

epilepsii (Kuruba, Hattiangady, & Shetty, 2009).
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8.1.2. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) byla poprvé popsana Alzheimerem v roce 1906 a v dnes$ni dobé
je to nejcastéjsi forma senilni demence. Velmi charakteristickym znakem jsou amyloidni
plaky v mozku, které nasledné vedou az k atrofii mozkové tkdn¢ (Hardy & Selkoe, 2002).
Postupem casu pacienti s AD ztraci kognitivni schopnosti. V poc¢atecnich stadiich je nejvice
postizen hipokampus, a proto pacienti zacinaji mit problémy s paméti a ucenim, ale také

s prostorovou a ¢asovou orientaci(Jin, a dalsi, 2004).

Ukladani senilnich plakti do hipokampalni oblasti by mohlo néjakym zplisobem ovlivnit
neurogenezi v dospélém mozku. Ale 1 pfes pretrvavajici neurogenezi prevlada progresivni
ztrata bunck (Jin, a dalsi, 2004) a rychlost degradace ptfevySuje moznou nahradu bunck
produkci novych. Rovnéz zmény mikroprostiedi v mozku postizeném AD nemusi vytvaret
vhodné prostiedi pro pteziti, dozravani a funkéni zapojeni mladych neurond (Rapoport,

Dawson, Binder, Vitek, & Ferreira, 2002).
8.2. Mozkové poskozeni
8.2.1. Cévni mozkova prihoda (mrtvice)

Cévni mozkova ptihoda je druhou nejéastéjsi pfi¢inou umrti a jednou z hlavnich pfi¢in
invalidity po celém svété. Dochézi k nedostatecnému prokrveni urc€ité c¢asti mozku v disledku
uzavieni mozkové tepny (v tom piipadé se jedné o ischemicky typ), nebo krvaceni z mozkové
cévy (tzv. hemoragickd cévni mozkovéa piihoda) (pro vice informaci (Donnan, Fisher,

Macleod, & Davis, 2008)).

Experimentalni i klinické studie prokazuji, Ze dochazi k migraci nové vzniklych neuronti do
poskozenych ¢asti. Tyto neurony zde dozravaji a ziskavaji podobny fenotyp, jaky maji buniky
v poSkozené oblasti. N&které prace prokazuji, Ze neuroblasti migruji do poSkozené oblasti
(napf. do striata) z oblasti SVZ (Yamashita, a dalsi, 2006). Cévni mozkové piihoda indukuje
proliferaci NSCs generovanych v oblasti SVZ (pfi fokalni ischemii) nebo v oblasti SGZ (pfi

globalni ischemii) az desetindsobné (Jin, a dalsi, 2001).
8.2.2. Traumatické poranéni mozku

Traumatické poranéni mozku (dale jen TBI — traumatic brain injury) (také intrakranialni
poranéni) Casto zasahuje 1 do oblasti hipokampu, ktery je velmi citlivy na hypoxii, vysoky

nitrolebecni tlak, ale i excitotoxicitu (Kotapka, Graham, Adams, & GennarellP, 1992).
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Naruseni oblasti hipokampu ma za nésledek problémy souvisejici s paméti a u¢enim a podle
nékterych hypotéz by zvyseny piisun novych neuroni mohl ptispét k obnové poskozenych

funkeci.

Po urazu dochazi ke zvyseni neurogeneze nejen v blizkosti poSkozené oblasti (Zheng, a dalsi,
2013), ale 1 v oblastech SVZ, SGZ (viz obr. 14)(Jin, a dalsi, 2006)a proliferujici bunky byly
rovnéz objeveny v neokortexu, striatu a corpus callosum (Richardson, Sun, & Bullock, 2007).
Neni zcela jasné, zda nové neurony vznikaji lokalné, nebo v neurogennich oblastech, a poté
migruji do mista poSkozeni, i kdyz nckteré studie u potkanli potvrzuji migraci bunék.
Mechanismus migrace neni ale pfesné¢ znam a tento jev nebyl zatim prokdzan u clovéka

(Zheng, a dalsi, 2013).

Obrazek 14 — zvySeni proliferace bunck po
TBI u potkani. ZvySeni poctu bunek
znacenych BrdU — barveno hnéd¢, 2 dny po
TBI voblasti SGZ DG (B) v porovnani s
kontrolnimi zvitaty (A). Stejné znacené
buiiky v oblasti SVZ (D) a porovnani
s kontrolnim zvitetem (C).(Richardson, Sun,
& Bullock, 2007)

Bylo prokézano, ze TBI je Casto spojeno s kognitivnim deficitem. Diky indukci proliferaci
neurdlnich kmenovych bun¢k v oblasti DG dochazi k masivnimu vzniku novych neurond.
Jejich zatazeni do hipokampalniho obvodu a vznik synapsi vede ke znovunabyti alespon ¢asti
ztracenych kognitivnich funkci (Sun, McGinnb, Zhoua, Harveya, Bullocka, & Colello, 2007).
Zajimavé je, ze v intaktnim dospélém DG pieziva alespon jeden mésic pouze 50% novée
vzniklych neuront. Po TBI vsak takové neurony piezivaji delsi dobu, az 5 mésicii po jejich
diferenciaci (Dayer, Ford, Cleaver, Yassaee, & Cameron, 2003). Nékteti autofi vSak prokazali
opacny efekt TBI na dobu pfeZziti nov€ vzniklych neuronii. Sun se spolupracovniky prokazali,
ze po TBI pteziva pouze 46 % vzniklych neuronti béhem cca 10 tydnti, zatimco u kontrolnich
zvitat jich bylo az 64%. Je mozné, ze prostiedi poskozeného mozku je méné vhodné pro
dlouhodobéjsi preziti novych neurontll, nebo v disledku pfili§ velkého poctu novych bunék
dochézi k nedostatku neurotrofickych faktorti pottebnych k pteziti(Sun, McGinnb, Zhoua,
Harveya, Bullocka, & Colello, 2007).
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8.3. Psychiatrickda onemocnéni
8.3.1. Deprese

Hipokampalni neurogeneze je v dospélém mozku ovlivnéna spoustou regulacnich faktort,
mezi které naptiklad patii i stres jako jeden z negativnich regulatori, a buiiky v oblasti
hipokampu jsou nejvice citlivé na stresové projevy. Pravé stresem indukovany pokles
neurogeneze muze byt jednim z faktord, které se podileji na vzniku depresivnich stavil.
Zvyseni mozkového serotonergniho pienosu je jednim z nejucinnégjsich 1€kt deprese, ale vyssi

hladiny serotoninu také indukuji i neurogenezi.

Bylo prokéazéano, ze akutni stres vede ke kratkodobym zménam nélad a k zotaveni dochazi
bezprostfedné po odstranéni stresorti. Naopak, chronicky stres vede k dlouhodobym zménam,

spojenym s vyznamnym sniZzenim hipokampalni neurogenezi (Jacobs, Praag, & Gage, 2000).

Harmal
Sty M Obrizek 15 — hypotéza neurogeneze spojené

Well heing [] [ ] . . , v 7 ~ .
B s psychiatrickym onemocnénim. Kdyz je
e pacient ovlivnén negativnimi regulatory,
g-g & e dochazi v potlac¢eni neurogeneze a objevuji se
Tresiments Sl Regulatocs of k. symptomy. Po prob&hnuti spravné 1écby,
’ Nearogeness — L , , .
Q:ﬂ::;msﬂ ’r_, Py~ dochazi k obnoveni neurogeneze a potlaceni
) = I pFiznaki (Ruan, a dalsi, 2014)
Suppressed a ﬂ
Meurogenasie, -~ "
Psychuaime [ T ]
EyEploms’
| b asazs (/'-:_:}’}

Na zotaveni z depresivnich stavil se podili navrat k pivodni bazélni rychlosti neurogeneze,
coz miZze vzniknout spontanné¢ nebo podavanim antidepresiv, které neurogenezi stimuluji

(Obr. 15) (Jacobs, Praag, & Gage, 2000).
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9. Zavér

Ve své bakalarské praci jsem se zaméfila na shrnuti prabéhu postnatalni hipokampalni
neurogeneze. Popsala jsem mechanismu maturace, migrace nove vznikajicich neuront, hlavni

funkce neurogeneze v dosp€lém mozku.

Problematika neurogeneze také velmi tésn¢ souvisi sfadou neurodegenerativnich a
neuropsychiatrickych onemocnéni. U fady z nich byly prokdzany zmény v poctu ¢i poruchy

migrace nové vznikajicich neuronti.

Postnatalni  neurogeneze  ptedstavuje novy smér ve studiu  patofyziologie
neuropsychiatrickych onemocnéni i v hledani novych terapeutickych postupi, které by mohly
byt v budoucnu vyuzity pro 1é€bu ¢i prevenci vzniku téchto onemocnéni. Dand bakalarska
prace miize poslouzit jako podklad pro moji budouci diplomovou praci, kde bych velmi rada

v problematice postnatalni neurogeneze pokracovala.
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