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Streszczenie |

Réznicowanie neuralne in vitro lub proces neurogenezy in vivo to zjawiska angazujace szereg biatek komor-
kowych, bedacych ogniwami szlakow sygnalizacyjnych sterujacych tymi procesami. Biatkiem, ktorego funk-
cja rowniez wydaje si¢ zwigzana z procesem roznicowania, jest biatko prionu, izoforma komorkowa PrPe
— produkt genu PRNP. Pionierskie badania w tej dziedzinie ujawnity wzrost poziomu ekspresji genu PRNP
podczas neurogenezy czy tez roznicowania neuronalnego in vitro, aczkolwiek wigkszoS¢ wynikdw uzyskano
z wykorzystaniem modeli neurogenezy zwierzat lub linii komorkowych pochodzenia nowotworowego. Naj-
nowsze badania, w ktorych jako model eksperymentalny wykorzystywane sg neuralne komorki macierzy-
ste/progenitorowe, potwierdzaja zarysowany uprzednio obraz, sugerujac udziat PrP° w rdznicowaniu neuro-
nalnym. Kolejne analizy, bedace proba sprecyzowania funkcji PrP w tym zjawisku, ukazuja to biatko jako
potencjalne ogniwo szlakdw sygnalizacyjnych sterujacych procesami roznicowania. Co wigcej, wydaje sig, iz
PrP jest biatkiem, ktorego aktywnoS¢ zwigzana jest z nabywaniem oraz realizowaniem przez komorki funk-
cji specyficznych dla neurondw. Komorki pozbawione biatka PrP¢ nadal sa jednak zdolne do réznicowania
neuronalnego, chociaz proces ten jest opozniony. Kwestig kontrowersyjna jest natomiast ekspresja genu
PRNP w trakcie roznicowania komorek glejowych, czego dowodem jest brak spojnych doniesiefi, poczynajac
od danych sugerujacych, iz obecnoS¢ PrP¢ w astrocytach jest niezbedna dla prawidiowego przebiegu rdzni-
cowania neuralnego, na wynikach definitywnie wykluczajacych obecnos¢ PrPe w linii glejowej konczac. Ana-
liza danych z literatury nie pozwala wiec stworzy¢ uniwersalnego wzorca ekspresji genu PRNP w procesie roz-
nicowania neuralnego. Wydaje sig, iz jest to cecha, ktorg nalezy rozpatrywa¢ indywidualnie dla danego typu
komorek oraz konkretnego procesu metabolicznego, towarzyszacego zjawiskom tak zfozonym, jak proces
roznicowania neuralnego in vifro czy neurogeneza in vivo.

SEOWA KLUCZOWE: PrP¢, PRNP, r6znicowanie neuralne, neurogeneza, linia neuronalna, linia glejowa

Summary |

The phenomena of neural differentiation in vitro and neurogenesis in vivo involve a numerous cellular prote-
ins to create the differentiation signaling pathways. The role of the cellular isoform of prion protein PrP*
— a product of the PRNP gene, seems also to be connected with a process of neural differentiation. The pri-
mary investigations in this field revealed increase of PRNP gene expression during both neurogenesis and neu-
ral differentiation in vitro; however, the majority of results were obtained with the use of animal models or can-
cer-derived cell lines. The latest experiments using neural stem/progenitor cells as an experimental models,
seem to confirm the previous results, suggesting participation of PrP* in a neural differentiation. On the basis
of the further analyses, PrP° appears to be a part of differentiation signaling pathways. Moreover, PrP* activi-
ty may contribute to acquire and maintain the functions specific for neurons. Surprisingly, the prion protein-
-deficient cells are still able to differentiate into neurons, although the process of differentiation is delayed. The
controversy nevertheless persists about expression of PRNP gene during glial cells differentiation that is reflec-
ted in inconsistent published results, beginning with hypothesis postulating the importance of “astrocytic” PrP
for neural differentiation, ending with data presenting no PrP* expression in glial lineage. Studying the litera-
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ture data does not allow to create the uniform PRNP expression pattern during neural differentiation. It rather
seems to be an individual feature, which should be considered in the broader context of particular cell type and
the specificity of metabolic processes accompanying neural differentiation in vitro or neurogenesis in vivo.

KEY WORDS: PrP<, PRNP, neural differentiation, neurogenesis, neuronal lineage, glial lineage

WSTEP

teing o wysoce konserwatywnej strukturze, zakot-

wiczong dzieki reszcie GPI (glycosylphosphatidy-
linositol) w btonie komorkowej. Obecnos¢ izoform biatka
stwierdzono w szerokiej gamie tkanek organizmu, przy
czym najwyzszy poziom PrP¢ cechuje komdrki nerwo-
we, szczegOlnie za§ oSrodkowy ukiad nerwowy. Ce-
chy PrPe, takie jak duza homologia mi¢dzygatunkowa
oraz powszechne wystepowanie w tkankach organizmu,
mogg sugerowac, iz PrP jest biatkiem odgrywajacym
role w podstawowych procesach biochemicznych za-
chodzacych w komdrkach™.
Badania z wykorzystaniem myszy typu knock-out z uszko-
dzonym genem Prnp nie przyniosly jednoznacznych wy-
nikdw, bowiem zwierz¢ta te nie wykazywaly powaznych
zaburzen rozwojowych i funkcjonalnych®®. Z drugiej
jednak strony nadekspresja PrP wywotana w komor-
kach w warunkach in vitro prowadzi do zmian poziomu
ekspresji wielu innych genow*.
Analiza mozliwych interakcji PrP* z innymi molekutami
komdrkowymi to drugi z kierunkow prowadzonych ba-
dan, majacych na celu sprecyzowanie roli PrP<. Ich re-
zultatem sa wstepne wnioski sugerujace, iz biatko PrpPe
moze by¢ ogniwem roznych szlakow sygnalizacyjnych,
za$ aktywnoS¢ biatka moze by¢ zwigzana z reakcjg ko-
morki na warunki stresowe®'*'®, zachowaniem réwno-
wagi redox w komorkach®™” | zjawiskami warunkujacy-
mi przezycie badz Smier¢ komorki®"*"**. Ponadto PrP,
petnigc role receptorowg, moze bra¢ udziat w proce-
sach transdukcji sygnatu oraz w zjawisku adhez;i i kon-
taktu pomi¢dzy komorkami®* (rys. 1).

P P (cellular isoform of prion protein) jest glikopro-

apoptoza metabolizm Cu
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Rys. 1. Potencjalne fizjologiczne funkcje biatka PrP-

komorki na stres
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Pomimo licznych hipotez sugerujacych, iz fizjologiczna
aktywnos¢ PrP¢ moze przejawiac sie w wielu procesach
metabolicznych komorek, dotychczas nie udato si¢ jed-
noznacznie okresli¢, jakg fizjologiczng funkcje spetnia
to biatko.

Jednak zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo, maja-
cych na celu przyblizenie roli biatka PrP<, zaobserwowa-
no wzrost ekspresji genu PRNP/Prnp w trakcie proce-
su roznicowania komorkowego w hodowlach r6znego
typu®® oraz w poszczegdlnych tkankach organizmu
W procesie embriogenezy i rozwoju postnatalnego®-".
Dlatego tez jeden z kierunkéw badan dotyczacych ro-
li PrP jest proba sprecyzowania funkcji biatka w po-
wyzszych procesach.

Dotychczas uzyskane dane sugeruja, ze PrP moze by¢
zaangazowane m.in. w zjawisko réznicowania hema-
topoetycznego (leukocytdw, megakariocytow), komo-
rek uktadu odpornosciowego (komorek dendrytycz-
nych)®%  r6znicowania komorek linii zarodkowej
(germ cells) podczas spermatogenezy® oraz rdznico-
wania komorek mig§ni®®,

Jednak wysoki poziom PrP¢ w tkance nerwowej, jak row-
niez prawdopodobny udziat biatka w procesach swo-
istych dla neurondw oraz potencjalne zagrozenie kon-
wersja do patologicznej izoformy — PrP* to przyczyny,
dla ktorych okreslenie roli PrP* w rdznicowaniu komo-
rek nerwowych ma szczeg6lne znaczenie.

 BIAEKOPRP®
W ROZNICOWANIU NEURALNYM

WZOR EKSPRESJI GENU PRNP/Pmp
W TRAKCIE ROZNICOWANIA NEURALNEGO
IN VITRO I NEUROGENEZY

Punktem wyjscia dla badaf nad rolg PrPc w r6znicowa-
niu komorek nerwowych staly si¢ eksperymenty majace
na celu ustalenie wzoru ekspresji genu PRNP/Prnp
w trakcie tego procesu, z wykorzystaniem jako modeli
neurogenezy in vivo u zwierzat oraz neuronalnych linii
komoérkowych w warunkach in vitro. Analiza in vivo
ujawnila, iz w poczatkowych stadiach neurogenezy eks-
presja genu Prap jest bardzo niska, aczkolwiek poziom
produktow genu Prip wzrasta w kolejnych etapach roz-
woju embrionalnego i postnatalnego®-". Natomiast
analiza lokalizacji PrP* w dojrzatym mozgu wykazata, iz
wyzszym poziomem biatka cechujg si¢ obszary o zwigk-
szonej plastycznosci w pordwnaniu z ustabilizowanymi
w czasie rozwoju strukturami®’,
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Wigkszo$¢ obserwacji z wykorzystaniem neuronalnych
linii komorkowych (PC12, 1C11, B104), prowadzonych
w warunkach indukujgcych proces roznicowania in vitro,
przedstawia podobny obraz ekspresji genu Prap, ukazu-
jac wzrost ekspresji badanego genu na poziomie mRNA
i biatka. ChoC¢ uzyskane wyniki wydaja si¢ spdjne z obser-
wacjami in vivo, nie sposdb poming¢ faktu, iz wigkszos¢
modeli eksperymentalnych in vitro to linie wywodzace
si¢ z nowotworow. Analiza porownawcza ujawnifa, iz
badane linie komdrkowe wykazujg znaczgce roznice nie
tylko w poziomie biatka PrP¢, cechujg si¢ takze odmien-
nym wzorcem glikozylacji PrPc“®. Obrazem typowym
dla tkanki nerwowej jest natomiast obecnos¢ trzech izo-
form PrPe: formy di-, mono- oraz nieglikozylowanej®”.
Wykazano, iz w trakcie procesu neurogenezy zmienia
sie stosunek poszczegolnych form tej glikoproteiny;
w poczatkowych stadiach przewazajq obie formy gliko-
zylowane (30-34 kDa), a w pdzniejszych etapach poja-
wia si¢ forma nieglikozylowana PrP< (25-28 kDa)®.

W najnowszych badaniach in vitro, skupiajgcych si¢
wokot fizjologicznych badz patologicznych aspektow
zwigzanych z biatkiem prionu, jako model eksperymen-
talny blizszy warunkom in vivo wykorzystywane sg neu-
ralne komorki macierzyste (neural stem cells, NSCs)
lub progenitorowe 4,

Whyniki badan Steele i wsp. prowadzonych z wykorzy-
staniem neuralnych progenitorow myszy ujawnily wzrost
poziomu PrP¢ w trakcie r6znicowania linii neuronalnej,
poczawszy od bardzo niskiego poziomu tego biatka
w komorkach niezroznicowanych nestynopozytywnych,
a skoficzywszy na wysokiej ekspresji obserwowane;j
w zroznicowanych komoérkach neuronalnych cechuja-
cych si¢ ekspresjg markerdw swoistych dla komorek
nerwowych: MAP-2, NeuN®.

Wykazano, iz zardbwno w rozwijajacym sie, jak i dojrza-
tym mo6zgu komorkami o cechach progenitorow neural-

Rys. 2. Wynik barwienia immunocytochemicznego demon-
strujgcy ekspresje Pr* w komaorkach linii glejowej
i neuronalnej uzyskanych w wyniku réznicowania
neuralnego in vitro. Komorki linii neuronalnej po
roznicowaniu (strzatki) cechujq sie wyzszym pozio-
mem bialka PrP*

nych mogg by¢ takze GFAP-pozytywne komorki astrocy-
tarne™*. Podobny wynik, ujawniajgcy wzrost poziomu
PrP¢ w trakcie rdéznicowania linii neuronalnej, uzyska-
no, dokonujgc analizy ekspresji genu PRNP w trakcie
roznicowania in vitro GFAP-pozytywnych neuralnych
komdrek progenitorowych cztowieka zdolnych do ge-
neracji linii neuronalnej i glejowej“™*” (rys. 2).

Badania in vivo Tremblay i wsp. precyzuja, ze podczas
rozwoju uktadu nerwowego ekspresja genu Prap jest
niewykrywalna w aktywnych mitotycznie progenitorach
neutralnych, dopoki komorki te nie zaprzestang aktyw-
noSci podziatowej i nie wejda na droge réznicowania
neuronalnego®.

W przedstawiony obraz wpisuja si¢ takze badania Adle-
-Biasette i wsp., ktdrych wyniki, bazujace na modelu neu-
rogenezy czfowieka, ujawnity, ze wzrost poziomu PrP<,
niewykrywalnego w poczatkowych stadiach rozwoju ukta-
du nerwowego, naste¢puje w rdznicujgcych neuronach
po zakoficzeniu procesu migracji‘*”.

ROLA PrP° W PROCESACH
METABOLICZNYCH TOWARZYSZACYCH
ROZNICOWANIU NEURONALNEMU

Drugi z aktualnych trendow badawczych ma na celu
sprecyzowanie roli PrP° w konkretnych procesach me-
tabolicznych towarzyszgcych roznicowaniu.
Stwierdzono, iz PrP¢ moze peini¢ role receptora lub
biatka adhezyjnego biorgcego udziat w procesach mi-
gracji i adhezji neurondw — zjawiskach towarzyszacych
roznicowaniu oraz majacych znaczenie w utrzyma-
niu wlasciwej architektury tkanki nerwowej. Powyzsze
funkcje biatka PrP mogg by¢ realizowane poprzez two-
rzenie kompleksu PrP¢ — laminina. Laminina znana jest
bowiem jako biatko zaangazowane m.in. w procesy
proliferacji, roznicowania, migracji i Smierci komor-
ki**®. Wykazano ponadto, ze oddziatywanie kompleks
PrP¢ - laminina moze mie¢ wplyw na konsolidacje pro-
cesOw pamieciowych™,

Wydaje sig¢, iz PrP¢ to biatko moggce mie¢ znaczenie dla
tworzenia i wzrostu wypustek nerwowych, za czym prze-
mawia fakt, iz jego zwigkszony poziom obserwowany
jest w rosnacych aksonach“”. Ta aktywnoS¢ biatka PrP
moze by¢ realizowana rowniez poprzez oddziatywanie
z lamining, co, jak wykazaty badania in vitro, stymuluje
powstawanie wypustek nerwowych, ma wptyw na ich
wzrost i zachowanie integralnosci, jak rowniez wydaje
si¢ mieC znaczenie w zjawisku plastycznoSci neuronal-
nej>**°, Powyzsze procesy mogg angazowac biatko PrP
takze poprzez interakcje z N-CAM (neural cell adhesion
molecule)®", ktore to biatko, petnigc funkcje receptora dla
PrP, posredniczy w aktywacji kinazy Fyn, czego efek-
tem jest stymulacja wzrostu neurytow“?. Udziat w po-
wstawaniu wypustek nerwowych jest jedng z funkcji biat-
ka LPR/LR (37/67 kDa laminin receptor), ktore takze
ma zdolnos$¢ oddziatywania z PrP<"?. Relacja ta, obser-
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wowana m.in. w komérkach neuronalnych, moze by¢ tak-
ze istotna w komunikacji miedzykomorkowej oraz prze-
kazywaniu sygnatu zwigzanego z przezyciem komorki®.
W spojnosci z powyzszymi badaniami in vitro pozo-
stajg wyniki uzyskane in vivo w trakcie neurogenezy
cztowieka, gdzie obecnoS¢ PrPe obserwowano gtownie
w rosngcych aksonach. Ponadto zjawiskiem, dla ktore-
go charakterystyczny byt wzrost poziomu PrP¢, byt pro-
ces synaptogenezy“”.

Wykazano takze, iz PrP moze by¢ ogniwem szlakow
sygnalizacyjnych sterujacych mechanizmami réznicowa-
nia neuronalnego, o czym wydaje si¢ Swiadczy¢ wzrost
ekspresji genu Prip w liniach komorek neuronalnych,
uwarunkowany czynnikami stymulujacymi in vitro proces
roznicowania, takimi jak NGF czy insulina®*>. W przy-
padku powyzszych badafi nasuwa si¢ jednak pytanie,
czy NGF jest czynnikiem bezposrednio aktywujacym
proces transkrypcji genu Prap, jak zasugerowano w pra-
cy Zawlik i wsp., czy tez czynnikiem sprawczym powo-
dujacym wzrost ekspresji genu Prip jest sam proces roz-
nicowania, co sugeruja wyniki Mouillet-Richard i wsp.®>*9
Zaobserwowano rowniez, ze wzor ekspresji genu Prip
w trakcie réznicowania neuronalnego moze byc zalez-
ny od docelowego fenotypu komdrek, co w badaniach
Mouillet-Richard i wsp. przejawia si¢ obnizeniem po-
ziomu ekspresji genu Prip w przypadku wejscia komo-
rek na ,,drogg serotonergiczng”, w przeciwienstwie do
roznicowania w kierunku komorek o fenotypie neu-
ronéw noradrenergicznych®®. Interesujgcy wydaje si¢
rowniez fakt, iz, jak pokazaly p6Zniejsze badania, pro-
ces roznicowania komorek 1C11, zainfekowanych pa-
tologiczng izoforma biatka — PrP* nie przebiega nor-
malnie, czego przejawem sg zaburzenia powstawania
neurytow oraz syntezy i metabolizmu serotoniny®”.
Badania Mouillet-Richard i wsp. z wykorzystaniem ja-
ko modelu linii 1C11 ukazujg PrP¢ jako ogniwo kaska-
dy sygnalizacyjnej, ktorej koncowym efektem jest akty-
wacja kinaz ERK1/2. Uzyskane wyniki sugeruja jednak,
iz proces ten przebiega odmiennie w przypadku komo-
rek niezroznicowanych oraz w petni zrdéznicowanych
komorek o fenotypie serotonergicznych lub noradre-
nergicznych neuronow"”. Wynik ten pozwala przypusz-
cza¢, 7e rola biatka PrPc moze przejawiac si¢ roznie, za-
leznie od stopnia zroznicowania komoérek. Hipoteze t¢
wydajg si¢ potwierdza¢ badania Kellermann i wsp.,
ktore wskazuja, iz jedng z funkcji biatka PrP« jest ,,do-
strajanie” procesOw specyficznych wyltacznie dla zrdz-
nicowanych neuronow"®.

UDZIAL BIALKA PRIONU W PROCESACH
SPECYFICZNYCH DLA NEURONOW

Dotychczasowe wyniki badan sugeruja, iz biatko PrP
moze by¢ ogniwem kaskad sygnalizacyjnych powigza-
nych z procesami metabolicznymi swoistymi dla komo-
rek nerwowych. Udziat PrP w szlaku sygnalizacyjnym
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zwigzanym z aktywnoscig kinazy tyrozynowej Fyn stwier-
dzono w warunkach in vitro w przypadku zréznicowanych
komorek linii neuronalnej 1C11 o fenotypie serotoner-
gicznych i noradrenergicznych neuronow®®. Wyniki eks-
perymentow prowadzonych z wykorzystaniem tej sa-
mej linii komorkowej pozwalajg ponadto przypuszczac,
iz PrP* moze modulowac aktywnoS¢ sygnalizacyjng re-
ceptorow serotonergicznych (5-HT), ktorych dziatanie
zwigzane jest z syntezaq, magazynowaniem i transpor-
tem serotoniny’*?,

Analiza lokalizacji PrP* w komorkach nerwowych po-
zwolifa stwierdzi¢ obecno$¢ biatka gléwnie w btonie ko-
morkowej oraz w obszarze presynaptycznych zakoficzen
neurondw, jak rowniez diktiosomdw i organelli recyklin-
gu komorkowego®?. Ponadto wykazano, ze w pewnych
warunkach biochemicznych PrP moze mie¢ wplyw na
procesy pobudliwosci neurondw oraz przekaznictwo sy-
naptyczne®, posiada takze zdolnos¢ interakeji z bial-
kami biorgcymi udziat w zjawiskach synaptycznych,
np. synapsyng [,

Sugeruje si¢ rowniez udziat biatka PrPc w zachowaniu
homeostazy wapniowej w neuronach oraz homeostazy
jonow Cu** w obrebie potaczen synaptycznych®#142,
Na podstawie wynikow badan z wykorzystaniem my-
szy typu knock-out pod wzgledem genu Prip (Prnp-/-)
wysuni¢to hipotezy postulujace udziat PrPc w wyz-
szych funkcjach uktadu nerwowego, stwierdzono, iz ak-
tywno$¢ biatka prionu moze by¢ zwigzana z procesami
uczenia i pamigci oraz rytmem snu i czuwania®®,
Wobec powyzszych doniesiefi na temat roli PrP* w proce-
sach roznicowania oraz funkcjonowania komorek nerwo-
wych zaskakujacy jest fakt, ze myszy z nieaktywnym ge-
nem Prnp nie wykazujq istotnych zaburzen w rozwoju
organizmu®” oraz funkcjonowaniu uktadu nerwowe-
go***, Badania prowadzone in vitro z wykorzystaniem
neuronalnych linii komérkowych, w ktdrych wyelimino-
wano gen Prip (Prnp-/-), wykazaly, iz brak biatka PrP< nie

ASTRO
Rys. 3. Schemat ekspresji genu PRNP/Prp w procesie
roznicowania neuralnego. Badania in vitro i in vivo
wykazaly wzrost ekspresji genuu PRNP/Prnp w pro-
cesie roznicowania komorek nerwowych, kwestig
kontrowersyjng natomiast jest ekspresja PrP* w roz-
nicujgcych komorkach gleju
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uniemozliwia roznicowania, a jedynie spowalnia ten pro-
ces, czego przejawem jest opdznienie ekspresji poszcze-
g6lnych markerdw roznicowania neuronalnego®*.

W Swietle powyzszych obserwacji pojawia si¢ jednak py-
tanie, na ile znaczgca jest funkcja biatka PrP w réznico-
waniu neuronalnym, skoro nie jest ono niezbedne. Czy,
jak sugerujg Chiarini i wsp., komorki pozbawione PrPe
uruchamiajg swoisty mechanizm kompensujacy brak
aktywnosci tego biatka podczas rdznicowania®?, czy tez
PrP nie odgrywa w tym zjawisku kluczowe;j roli, a towa-
rzyszacy rOznicowaniu neuronalnemu wzrost ekspresji
genu PRNP/Prnp jest odzwierciedleniem innych proce-
sow metabolicznych zachodzacych w komorkach?

7 drugiej zas$ strony w warunkach in vitro nadekspresja
PrPe wplywa na zmiang ekspresji genow zwigzanych z pro-
cesami specyficznymi dla komorek uktadu nerwowego®.

EKSPRESJA GENU PRNP/Prp
W KOMORKACH GLEJU

Chociaz dominujacym aspektem rozwazanych tu do-
niesienl jest ustalenie roli PrP* w réznicowaniu i funk-
cjonowaniu komoérek nerwowych, nie mozna pomingcé
badafi zmierzajacych do okreslenia wzoru ekspres;ji ge-
nu PRNP/Prnp oraz roli PrPe w komorkach gleju, tym
bardziej ze w procesie neurogenezy roznicowanie ko-
morek nerwowych i glejowych to zjawiska wspotistnie-
jace i najprawdopodobniej wzajemnie od siebie zalezne.
Dotychczas uzyskane wyniki badan nie dajg pod tym
wzgledem spdjnych rezultatow, pozwalajacych jedno-
znacznie okreslic wzor ekspresji genu PRNP/Prnp w Ko-
morkach glejowych. Pionierskie badania Moser i wsp.
wykazaly obecno$¢ transkryptu genu Prip w astrocytach
mozgow chomika i szczura na poziomie zblizonym do
komorek nerwowych oraz ujawnity dwukrotny wzrost
ekspresji genu podczas rozwoju postnatalnego®. Z ko-
lei inne badania z wykorzystaniem komorek myszy po-
twierdzily ekspresj¢ genu Prip w astrocytach, wykazujac
jednak, iz jego ekspresja moze by¢ uwarunkowana roz-
nymi czynnikami, zwigzanymi nie tylko z procesem rdzni-
cowania®”. Wyniki jednych z najnowszych badan ujaw-
nily natomiast, ze obecno$¢ PrP* w astrocytach wydaje
si¢ niezbedna dla prawidiowego przebiegu réznicowa-
nia neuronalnego w kokulturze, ma wplyw na tworzenie
i wzrost wypustek nerwowych, zachowanie wlasciwej
struktury lamininy — biatka istotnego dla r6znicowania
oraz na przezycie roznicujgcych neuronow®.

Analiza ekspresji genu PRNP w procesie roznicowania
neuralnego in vitro na modelu GEAP-pozytywnych pro-
genitorow neuralnych cztowieka ujawnita obecnos¢ PrPe
w roznicujacej linii glejowej, aczkolwiek poziom tego
biatka nie zmienit si¢ w uzyskanej po réznicowaniu po-
pulacji komorek glejowych w stosunku do niezrdznico-
wanej populacji wyjsciowej ™.

W badaniach in vivo Adle-Biasette i wsp. zidentyfikowano
natomiast pewng populacje¢ astrocytow, ktora w trakcie

procesu neurogenezy charakteryzowata si¢ wzrostem
ekspresji genu PRNP”,

W opozycji do przedstawionych doniesiefi pozostaje je-
dynie praca Steele i wsp., ktdrej autorzy, wykorzystujac
jako model r6znicowania neuralnego progenitory my-
szy, nie odnotowali ekspresji PrPc w trakcie rdéznicowa-
nia linii glejowej, poczawszy od stadium wyjsciowego,
a na zroznicowanych komorkach wykazujacych ekspre-
sj¢ specyficznych markerdw glejowych skoficzywszy™.
Udowodniono ponadto, iz aktywnos¢ biatka PrPe
w astrocytach moze by¢ istotna nie tylko dla procesow
rdznicowania, biatko to moze by¢ zaangazowane row-
niez w procesy zwigzane z metabolizmem glutaminia-
nu i miedzi”,

Watkiem pobocznym towarzyszacym powyzszym bada-
niom jest analiza ekspresji genu PRNP/Prnp w trakcie
rdznicowania mikrogleju i oligodendrocytow. W bada-
niach in vivo Adle-Biasette i wsp. stwierdzono okresowy
wzrost poziomu PrP¢ we wezesnym stadium réznicowa-
nia mikrogleju“”. Natomiast wyniki Steele i wsp. w warun-
kach in vitro nie wykazaty obecnosci PrP w komorkach
oligodendrocytow uzyskanych w procesie roznicowania
neuralnego progenitorow myszy®.

Podsumowaniem powyzszych badaf jest obraz ekspre-
sji genu PRNP/Prnp w trakcie roznicowania neuralnego
przedstawiony na rys. 3.

HETEROGENNOSC POZIOMU PrP*
W ROZNICUJIACYCH KOMORKACH

Pomimo istnienia doniesiefi jednoznacznie sugeruja-
cych udziat PrP* w r6znicowaniu neuronalnym r6zni-
cujgce komorki cechujg si¢ odmiennym wzorem eks-
presji genu kodujgcego to biatko, nie tylko w przypadku
roznych linii neuronalnych, ale nawet w przypadku tej
samej linii komorkowe;.

Analiza poziomu biatka PrPc w populacji MAP-2-pozy-
tywnych komorek neuronalnych uzyskanych w procesie
rdznicowania neuralnego in vitro progenitorow neural-
nych cztowieka ujawnita, iz badana populacja komorek
cechuje si¢ heterogennoscig pod wzgledem poziomu
badanego biatka. Wynik ten nasuwa pytanie, dlaczego
komorki o tym samym fenotypie okreslonym ekspresja
markera neuronalnego — MAP-2, znajdujgce si¢ w koni-
cowych etapach roznicowania, reprezentujg tak odmien-
ny poziom PrP, poczynajac od komdrek o prawie nie-
wykrywalnej ekspresji, a skoficzywszy na wykazujacych
stosunkowo wysokg immunoreaktywno$¢“”.

Proba stworzenia uniwersalnego wzorca ekspres;ji ge-
nu PRNP/Prnp w procesie roznicowania neuralnego
wydaje si¢ wobec tego nadmiernym uproszczeniem.
Analiza powyzszych rozwazaf nasuwa wniosek, iz
jest to swoista cecha, ktorg nalezy rozpatrywac indy-
widualnie dla danego typu komorek, drogi rdznico-
wania w kierunku okreslonego fenotypu czy stopnia
zaawansowania roznicowania.
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SYMPOZJUM — KURU:

Rozpatrujac rolg PrPe podczas rdznicowania komorek
neuronalnych in vitro czy tez podczas neurogenezy in
vivo, nie sposdb pomina¢ faktu, iz sg to zjawiska zfo-
zone, obejmujace rowniez inne procesy, takie jak apo-
ptoza czy migracja komorek, ktore potencjalnie anga-
zuja biatko PrP¢, w zwiazku z czym ekspresja PrPe
w komorkach moze stanowi¢ wypadkowa rdznych pro-
cesow metabolicznych®37472,

Jezeli, jak sugeruje lektura biezacego piSmiennictwa,
jedng z funkcji PrP¢ jest udziat w procesie réznicowania
neuralnego, to pozostaje pytanie, czy aktywnos¢ tego
biafka jest czynnikiem sprawczym, czy tez raczej skut-
kiem tego zjawiska.
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