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Νευρογένεση στον ενήλικο ιππόκαμπο: νεώτερα δεδομένα 
για το ρόλο της στη συμπεριφορά



Ramon Y Cajal 1910…
“In adult centers the nerve paths are something 

fixed, ended, immutable. Everything may die, 
nothing may be regenerated. It is for the science 
of the future to change, if possible, this harsh 
decree.”

Όπως πολλά άλλα όργανα του ενήλικου 
οργανισµού, έτσι και ο εγκέφαλος περιέχει 
βλαστοκύτταρα από τα οποία γεννιόνται νέα 
νευρικά κύτταρα (SVZ και SGZ του 
ιπποκάµπου). Αυτή είναι µια φυσιολογική 
διαδικασία που παρατηρείται σε πτηνά και σε 
όλα τα θηλαστικά. 



Στο εργαστήριο επισηµαίνουµε τα νέα 
κύτταρα στην οδοντωτή έλικα (DG)…

Τοµή εγκεφάλου όπως φαίνεται στο οπτικό µικροσκόπιο µετά από χρώση για BrdU
Ανοσοϊστοχηµεία

Μεγέθυνση 1000 φορές



Πώς χρησιµοποιείται το BrdU?
Ενδοπεριτοναϊκή ένεση της ουσία BrdU, η οποία είναι ανάλογη της θυμιδίνης, 

εισέρχεται στον εγκέφαλο και ενσωματώνεται στο DNA των κυττάρων που 
διαιρούνται και τα επισημαίνει.

Όταν θανατωθεί το πειραματόζωο και αφαιρεθεί ο εγκέφαλος, κόβεται σε τομές 
και «χρωματίζουμε» τα κύτταρα με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας (χρήση 

αντισωμάτων). 
Στη συνέχεια σε οπτικό μικροσκόπιο μπορούμε να μετρήσουμε και να 

ποσοτικοποιήσουμε τα νέα κύτταρα που είχαν επισημανθεί με το BrdU. (με 
καφέ) σε σχέση με τα υπάρχοντα «παλαιά» κύτταρα που έχουν χρωματιστεί 

μπλε. 



….ορισµένα µετατρέπονται σε νευρικά κύτταρα

Νευρικά κύτταρα όπως φαίνονται σε µικροσκόπιο πολλαπλής εστίασης 



Χαµηλά επίπεδα νευρογένεσης στον ιππόκαµπο
έχουν συνδεθεί µε…

• Μειωµένο όγκο ιπποκάµπου/ατροφία
• Γνωσιακές διαταραχές

• Κατάθλιψη, άγχος, στρες
• Σχιζοφρένεια
• Νευροεκφυλιστικές παθήσεις (π.χ. 

Alzheimer's)
• Αυτισµό 



Μειωµένη νευρογένεση σε πειραµατικά πρότυπα 
αυτισµού: γενετικά µοντέλα

üBTBR mice model

Stephenson et al. 
Molecular Autism 2011, 2:7



Αύξηση της νευρογένεσης στον ιππόκαµπο 
επιτυγχάνεται µε..

• Σωµατική άσκηση/τρέξιµο
• Διαβίωση σε εµπλουτισµένο 

περιβάλλον
• Μάθηση νέων και δύσκολων 

διαδικασιών
• Ορισµένα φάρµακα, π.χ. 

αντικαταθλιπτικά, αντιψυχωσικά
• Ορισµένες ορµόνες π.χ. οιστρογόνα
• Αύξηση νευροτροφικών παραγόντων 

(π.χ. NGF, VEGF, BDNF)



Νευρογένεση στον ενήλικο ιππόκαµπο και µάθηση



Nakamura et al, Circ. 
Research 2006
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Πολλά από τα νέα κύτταρα που γεννιούνται δεν επιβιώνουν

Ανώριμοι νευρώνες



Μπορεί η µάθηση να «σώσει» τα νέα κύτταρα;

Prof. Tracey Shors, 
Rutgers University, 
New Jersey, USA

Prof. Elizabeth Gould, 
Princeton University, New 

Jersey, USA

Είναι απαραίτητη η νευρογένεση για τη µάθηση;
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Inject 
BrdU
200 
mg/kg Sac 

12 days 
after BrdU

CS-US
800 trials

4 days
200 trials/day

Πειραµατική διαδικασία

1 week

q BrdU – ανάλογο της θυµιδίνης

q Ανοσοϊστοχηµεία



Το trace conditioning αυξάνει τον αριθµό των 
κυττάρων που επιβιώνουν
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Gould et al, Nature Neuroscience 1999
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Τα νέα κύτταρα επιβιώνουν για 
τουλάχιστον 2 µήνες..

Leuner et al, J. of Neuroscience 2004



Είναι πραγµατικά µάθηση;
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Αυτή η αύξηση συµβαίνει µόνο όταν µαθαίνουµε κάτι 
που εξαρτάται από τον ιππόκαµπο;



Μάθηση που δεν εξαρτάται από τον 
ιππόκαµπο…
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Το delay conditioning δεν αυξάνει τον αριθµό των 
νέων κυττάρων που επιβιώνουν στον ιππόκαµπο…
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Shors T. J. Scientific American 2009



Συµβαίνει το ίδιο και στα θηλυκά?
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Άλλου είδους µάθηση αυξάνει την 
επιβίωση των νέων κυττάρων;



Delay 
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Χωρική µάθηση στο Morris water maze



Η χωρική µάθηση αυξάνει την επιβίωση 
των νέων κυττάρων
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Προτεινόµενο µοντέλο



Prof. Tracey Shors, 
Rutgers University, 
New Jersey, USA

Prof. Elizabeth Gould, 
Princeton University, New 

Jersey, USA

Είναι απαραίτητη η νευρογένεση για τη µάθηση;



Μείωση της νευρογένεσης πριν τη µάθηση…

Inject MAM
14 days/ 5mg/kg CS-US

800 trials

MAM: αντι-μιτωτική θεραπεία

Shors. et al, Nature, 2001



Μείωση της νευρογένεσης προκαλεί διαταραχές µάθησης
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Αύξηση της επιβίωσης των νέων 
νευρικών κυττάρων µε γενετική 
τροποποίηση στην οδοντωτή έλικα 
του ιπποκάµπου µυών, έχει ως 
αποτέλεσµα την  αυξηµένη 
γνωσιακή επίδοση τους σε ένα 
τεστ, όπου πρέπει να διακρίνουν 
δύο διαφορετικούς χώρους 
(context).

Sahay et al, Nature, 2012

Αύξηση της νευρογένεσης
προκαλεί αύξηση της µάθησης



Η νευρογένεση φαίνεται ότι είναι απαραίτητη για 
τη διάκριση παρόµοιων ερεθισµάτων στο χρόνο...

Pattern separation Science 2009,Sahay et al, Nature, 2012







Σηµασία…

• Νέοι στόχοι φαρµάκων για 
διαταραχές στις οποίες 
εµφανίζεται εκφύλιση 
γνωσιακών λειτουργιών, π.χ. 
αυτισµός, αναπτυξιακές 
διαταραχές, άνοια, Alzheimer's, 
κατάθλιψη, σχιζοφρένεια , 
αγχώδεις διαταραχές κ.α. 

• Πρόληψη: διατροφή, 
συνήθειες, διαχείρηση του 
stress, µάθηση, εµπλουτισµένο 
περιβάλλον, άσκηση
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