
188

AKTUALN NEUROL 2007, 7 (3), p. 188-194

Rola bia³ka PrPc w procesie ró¿nicowania neuralnego 
in vitro i neurogenezy
The role of PrPc protein in process of neural differentiation 
in vitro and neurogenesis

Zak³ad Patologii Molekularnej i Neuropatologii Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w £odzi
Adres do korespondencji: Zak³ad Patologii Molekularnej i Neuropatologii Katedry Onkologii UM w £odzi, ul. Czechos³owacka 8/10,
92-216 £ódŸ, tel.: 042 679 14 77, 042 675 76 11
Praca finansowana ze œrodków w³asnych

MMoonniikkaa  WWiittuussiikk,,  PPaawwee³³  PP..  LLiibbeerrsskkii
RReecceeiivveedd:: 19.10.2007
AAcccceepptteedd::  19.10.2007

PPuubblliisshheedd:: 14.12.2007

© Aktualn Neurol 2007, 7 (3), p. 188-194

SSttrreesszzcczzeenniiee
Ró¿nicowanie neuralne in vitro lub proces neurogenezy in vivo to zjawiska anga¿uj¹ce szereg bia³ek komór-
kowych, bêd¹cych ogniwami szlaków sygnalizacyjnych steruj¹cych tymi procesami. Bia³kiem, którego funk-
cja równie¿ wydaje siê zwi¹zana z procesem ró¿nicowania, jest bia³ko prionu, izoforma komórkowa PrPc

– produkt genu PRNP. Pionierskie badania w tej dziedzinie ujawni³y wzrost poziomu ekspresji genu PRNP
podczas neurogenezy czy te¿ ró¿nicowania neuronalnego in vitro, aczkolwiek wiêkszoœæ wyników uzyskano
z wykorzystaniem modeli neurogenezy zwierz¹t lub linii komórkowych pochodzenia nowotworowego. Naj-
nowsze badania, w których jako model eksperymentalny wykorzystywane s¹ neuralne komórki macierzy-
ste/progenitorowe, potwierdzaj¹ zarysowany uprzednio obraz, sugeruj¹c udzia³ PrPc w ró¿nicowaniu neuro-
nalnym. Kolejne analizy, bêd¹ce prób¹ sprecyzowania funkcji PrPc w tym zjawisku, ukazuj¹ to bia³ko jako
potencjalne ogniwo szlaków sygnalizacyjnych steruj¹cych procesami ró¿nicowania. Co wiêcej, wydaje siê, i¿
PrPc jest bia³kiem, którego aktywnoœæ zwi¹zana jest z nabywaniem oraz realizowaniem przez komórki funk-
cji specyficznych dla neuronów. Komórki pozbawione bia³ka PrPc nadal s¹ jednak zdolne do ró¿nicowania
neuronalnego, chocia¿ proces ten jest opóŸniony. Kwesti¹ kontrowersyjn¹ jest natomiast ekspresja genu
PRNP w trakcie ró¿nicowania komórek glejowych, czego dowodem jest brak spójnych doniesieñ, poczynaj¹c
od danych sugeruj¹cych, i¿ obecnoœæ PrPc w astrocytach jest niezbêdna dla prawid³owego przebiegu ró¿ni-
cowania neuralnego, na wynikach definitywnie wykluczaj¹cych obecnoœæ PrPc w linii glejowej koñcz¹c. Ana-
liza danych z literatury nie pozwala wiêc stworzyæ uniwersalnego wzorca ekspresji genu PRNP w procesie ró¿-
nicowania neuralnego. Wydaje siê, i¿ jest to cecha, któr¹ nale¿y rozpatrywaæ indywidualnie dla danego typu
komórek oraz konkretnego procesu metabolicznego, towarzysz¹cego zjawiskom tak z³o¿onym, jak proces
ró¿nicowania neuralnego in vitro czy neurogeneza in vivo.

SS££OOWWAA  KKLLUUCCZZOOWWEE:: PPrrPPcc,,  PPRRNNPP,,  rróó¿¿nniiccoowwaanniiee  nneeuurraallnnee,,  nneeuurrooggeenneezzaa,,  lliinniiaa  nneeuurroonnaallnnaa,,  lliinniiaa  gglleejjoowwaa

SSuummmmaarryy
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 PrPc

– 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 PrPc in a neural differentiation. On the basis
of the further analyses, PrPc appears to be a part of differentiation signaling pathways. Moreover, PrPc 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” PrPc

for neural differentiation, ending with data presenting no PrPc expression in glial lineage. Studying the litera-
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WWSSTTÊÊPP

PrPc (cellular isoform of prion protein) jest glikopro-
tein¹ o wysoce konserwatywnej strukturze, zakot-
wiczon¹ dziêki reszcie GPI (glycosylphosphatidy-

linositol) w b³onie komórkowej. Obecnoœæ izoform bia³ka
stwierdzono w szerokiej gamie tkanek organizmu, przy
czym najwy¿szy poziom PrPc cechuje komórki nerwo-
we, szczególnie zaœ oœrodkowy uk³ad nerwowy. Ce-
chy PrPc, takie jak du¿a homologia miêdzygatunkowa
oraz powszechne wystêpowanie w tkankach organizmu,
mog¹ sugerowaæ, i¿ PrPc jest bia³kiem odgrywaj¹cym
rolê w podstawowych procesach biochemicznych za-
chodz¹cych w komórkach(1-5).
Badania z wykorzystaniem myszy typu knock-out z uszko-
dzonym genem Prnp nie przynios³y jednoznacznych wy-
ników, bowiem zwierzêta te nie wykazywa³y powa¿nych
zaburzeñ rozwojowych i funkcjonalnych(6-8). Z drugiej
jednak strony nadekspresja PrPc wywo³ana w komór-
kach w warunkach in vitro prowadzi do zmian poziomu
ekspresji wielu innych genów(9).
Analiza mo¿liwych interakcji PrPc z innymi moleku³ami
komórkowymi to drugi z kierunków prowadzonych ba-
dañ, maj¹cych na celu sprecyzowanie roli PrPc. Ich re-
zultatem s¹ wstêpne wnioski sugeruj¹ce, i¿ bia³ko PrPc

mo¿e byæ ogniwem ró¿nych szlaków sygnalizacyjnych,
zaœ aktywnoœæ bia³ka mo¿e byæ zwi¹zana z reakcj¹ ko-
mórki na warunki stresowe(2,10-14), zachowaniem równo-
wagi redox w komórkach(15-17), zjawiskami warunkuj¹cy-
mi prze¿ycie b¹dŸ œmieræ komórki(2,13,18-23). Ponadto PrPc,
pe³ni¹c rolê receptorow¹, mo¿e braæ udzia³ w proce-
sach transdukcji sygna³u oraz w zjawisku adhezji i kon-
taktu pomiêdzy komórkami(24,25) (rys. 1).

Pomimo licznych hipotez sugeruj¹cych, i¿ fizjologiczna
aktywnoœæ PrPc mo¿e przejawiaæ siê w wielu procesach
metabolicznych komórek, dotychczas nie uda³o siê jed-
noznacznie okreœliæ, jak¹ fizjologiczn¹ funkcjê spe³nia
to bia³ko.
Jednak zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo, maj¹-
cych na celu przybli¿enie roli bia³ka PrPc, zaobserwowa-
no wzrost ekspresji genu PRNP/Prnp w trakcie proce-
su ró¿nicowania komórkowego w hodowlach ró¿nego
typu(26-28) oraz w poszczególnych tkankach organizmu
w procesie embriogenezy i rozwoju postnatalnego(29-31).
Dlatego te¿ jeden z kierunków badañ dotycz¹cych ro-
li PrPc jest prób¹ sprecyzowania funkcji bia³ka w po-
wy¿szych procesach.
Dotychczas uzyskane dane sugeruj¹, ¿e PrPc mo¿e byæ
zaanga¿owane m.in. w zjawisko ró¿nicowania hema-
topoetycznego (leukocytów, megakariocytów), komó-
rek uk³adu odpornoœciowego (komórek dendrytycz-
nych)(27,32-34), ró¿nicowania komórek linii zarodkowej
(germ cells) podczas spermatogenezy(35) oraz ró¿nico-
wania komórek miêœni(36).
Jednak wysoki poziom PrPc w tkance nerwowej, jak rów-
nie¿ prawdopodobny udzia³ bia³ka w procesach swo-
istych dla neuronów oraz potencjalne zagro¿enie kon-
wersj¹ do patologicznej izoformy – PrPSc to przyczyny,
dla których okreœlenie roli PrPc w ró¿nicowaniu komó-
rek nerwowych ma szczególne znaczenie.

BBIIAA££KKOO  PPRRPPCC

WW RRÓÓ¯̄NNIICCOOWWAANNIIUU  NNEEUURRAALLNNYYMM

WWZZÓÓRR  EEKKSSPPRREESSJJII  GGEENNUU  PPRRNNPP//PPrrnnpp
WW TTRRAAKKCCIIEE  RRÓÓ¯̄NNIICCOOWWAANNIIAA  NNEEUURRAALLNNEEGGOO

IINN  VVIITTRROO II NNEEUURROOGGEENNEEZZYY

Punktem wyjœcia dla badañ nad rol¹ PrPc w ró¿nicowa-
niu komórek nerwowych sta³y siê eksperymenty maj¹ce
na celu ustalenie wzoru ekspresji genu PRNP/Prnp
w trakcie tego procesu, z wykorzystaniem jako modeli
neurogenezy in vivo u zwierz¹t oraz neuronalnych linii
komórkowych w warunkach in vitro. Analiza in vivo
ujawni³a, i¿ w pocz¹tkowych stadiach neurogenezy eks-
presja genu Prnp jest bardzo niska, aczkolwiek poziom
produktów genu Prnp wzrasta w kolejnych etapach roz-
woju embrionalnego i postnatalnego(29,31). Natomiast
analiza lokalizacji PrPc w dojrza³ym mózgu wykaza³a, i¿
wy¿szym poziomem bia³ka cechuj¹ siê obszary o zwiêk-
szonej plastycznoœci w porównaniu z ustabilizowanymi
w czasie rozwoju strukturami(37,38). 

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.

KKEEYY  WWOORRDDSS:: PPrrPPcc,,  PPRRNNPP,,  nneeuurraall  ddiiffffeerreennttiiaattiioonn,,  nneeuurrooggeenneessiiss,,  nneeuurroonnaall  lliinneeaaggee,,  gglliiaall  lliinneeaaggee

Rys. 1. Potencjalne fizjologiczne funkcje bia³ka PrPc
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Wiêkszoœæ obserwacji z wykorzystaniem neuronalnych
linii komórkowych (PC12, 1C11, B104), prowadzonych
w warunkach indukuj¹cych proces ró¿nicowania in vitro,
przedstawia podobny obraz ekspresji genu Prnp, ukazu-
j¹c wzrost ekspresji badanego genu na poziomie mRNA
i bia³ka. Choæ uzyskane wyniki wydaj¹ siê spójne z obser-
wacjami in vivo, nie sposób pomin¹æ faktu, i¿ wiêkszoœæ
modeli eksperymentalnych in vitro to linie wywodz¹ce
siê z nowotworów. Analiza porównawcza ujawni³a, i¿
badane linie komórkowe wykazuj¹ znacz¹ce ró¿nice nie
tylko w poziomie bia³ka PrPc, cechuj¹ siê tak¿e odmien-
nym wzorcem glikozylacji PrPc (26). Obrazem typowym
dla tkanki nerwowej jest natomiast obecnoœæ trzech izo-
form PrPc: formy di-, mono- oraz nieglikozylowanej(39).
Wykazano, i¿ w trakcie procesu neurogenezy zmienia
siê stosunek poszczególnych form tej glikoproteiny;
w pocz¹tkowych stadiach przewa¿aj¹ obie formy gliko-
zylowane (30-34 kDa), a w póŸniejszych etapach poja-
wia siê forma nieglikozylowana PrPc (25-28 kDa)(5).
W najnowszych badaniach in vitro, skupiaj¹cych siê
wokó³ fizjologicznych b¹dŸ patologicznych aspektów
zwi¹zanych z bia³kiem prionu, jako model eksperymen-
talny bli¿szy warunkom in vivo wykorzystywane s¹ neu-
ralne komórki macierzyste (neural stem cells, NSCs)
lub progenitorowe(28,40,41). 
Wyniki badañ Steele i wsp. prowadzonych z wykorzy-
staniem neuralnych progenitorów myszy ujawni³y wzrost
poziomu PrPc w trakcie ró¿nicowania linii neuronalnej,
pocz¹wszy od bardzo niskiego poziomu tego bia³ka
w komórkach niezró¿nicowanych nestynopozytywnych,
a skoñczywszy na wysokiej ekspresji obserwowanej
w zró¿nicowanych komórkach neuronalnych cechuj¹-
cych siê ekspresj¹ markerów swoistych dla komórek
nerwowych: MAP-2, NeuN(28).
Wykazano, i¿ zarówno w rozwijaj¹cym siê, jak i dojrza-
³ym mózgu komórkami o cechach progenitorów neural-

nych mog¹ byæ tak¿e GFAP-pozytywne komórki astrocy-
tarne(42-44). Podobny wynik, ujawniaj¹cy wzrost poziomu
PrPc w trakcie ró¿nicowania linii neuronalnej, uzyska-
no, dokonuj¹c analizy ekspresji genu PRNP w trakcie
ró¿nicowania in vitro GFAP-pozytywnych neuralnych
komórek progenitorowych cz³owieka zdolnych do ge-
neracji linii neuronalnej i glejowej(45,46) (rys. 2).
Badania in vivo Tremblay i wsp. precyzuj¹, ¿e podczas
rozwoju uk³adu nerwowego ekspresja genu Prnp jest
niewykrywalna w aktywnych mitotycznie progenitorach
neutralnych, dopóki komórki te nie zaprzestan¹ aktyw-
noœci podzia³owej i nie wejd¹ na drogê ró¿nicowania
neuronalnego(5).
W przedstawiony obraz wpisuj¹ siê tak¿e badania Adle-
-Biasette i wsp., których wyniki, bazuj¹ce na modelu neu-
rogenezy cz³owieka, ujawni³y, ¿e wzrost poziomu PrPc,
niewykrywalnego w pocz¹tkowych stadiach rozwoju uk³a-
du nerwowego, nastêpuje w ró¿nicuj¹cych neuronach
po zakoñczeniu procesu migracji(47).

RROOLLAA  PPrrPPCC WW PPRROOCCEESSAACCHH  
MMEETTAABBOOLLIICCZZNNYYCCHH  TTOOWWAARRZZYYSSZZ¥¥CCYYCCHH

RRÓÓ¯̄NNIICCOOWWAANNIIUU  NNEEUURROONNAALLNNEEMMUU

Drugi z aktualnych trendów badawczych ma na celu
sprecyzowanie roli PrPc w konkretnych procesach me-
tabolicznych towarzysz¹cych ró¿nicowaniu. 
Stwierdzono, i¿ PrPc mo¿e pe³niæ rolê receptora lub
bia³ka adhezyjnego bior¹cego udzia³ w procesach mi-
gracji i adhezji neuronów – zjawiskach towarzysz¹cych
ró¿nicowaniu oraz maj¹cych znaczenie w utrzyma-
niu w³aœciwej architektury tkanki nerwowej. Powy¿sze
funkcje bia³ka PrPc mog¹ byæ realizowane poprzez two-
rzenie kompleksu PrPc – laminina. Laminina znana jest
bowiem jako bia³ko zaanga¿owane m.in. w procesy
proliferacji, ró¿nicowania, migracji i œmierci komór-
ki(2,48). Wykazano ponadto, ¿e oddzia³ywanie kompleks
PrPc – laminina mo¿e mieæ wp³yw na konsolidacjê pro-
cesów pamiêciowych(49).
Wydaje siê, i¿ PrPc to bia³ko mog¹ce mieæ znaczenie dla
tworzenia i wzrostu wypustek nerwowych, za czym prze-
mawia fakt, i¿ jego zwiêkszony poziom obserwowany
jest w rosn¹cych aksonach(47). Ta aktywnoœæ bia³ka PrPc

mo¿e byæ realizowana równie¿ poprzez oddzia³ywanie
z laminin¹, co, jak wykaza³y badania in vitro, stymuluje
powstawanie wypustek nerwowych, ma wp³yw na ich
wzrost i zachowanie integralnoœci, jak równie¿ wydaje
siê mieæ znaczenie w zjawisku plastycznoœci neuronal-
nej(2,48,50). Powy¿sze procesy mog¹ anga¿owaæ bia³ko PrPc

tak¿e poprzez interakcje z N-CAM (neural cell adhesion
molecule)(51), które to bia³ko, pe³ni¹c funkcjê receptora dla
PrPc, poœredniczy w aktywacji kinazy Fyn, czego efek-
tem jest stymulacja wzrostu neurytów(52). Udzia³ w po-
wstawaniu wypustek nerwowych jest jedn¹ z funkcji bia³-
ka LPR/LR (37/67 kDa laminin receptor), które tak¿e
ma zdolnoœæ oddzia³ywania z PrPc (13). Relacja ta, obser-

Rys. 2. Wynik barwienia immunocytochemicznego demon-
struj¹cy ekspresjê PrPc w komórkach linii glejowej
i neuronalnej uzyskanych w wyniku ró¿nicowania
neuralnego in vitro. Komórki linii neuronalnej po
ró¿nicowaniu (strza³ki) cechuj¹ siê wy¿szym pozio-
mem bia³ka PrPc
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wowana m.in. w komórkach neuronalnych, mo¿e byæ tak-
¿e istotna w komunikacji miêdzykomórkowej oraz prze-
kazywaniu sygna³u zwi¹zanego z prze¿yciem komórki(25).
W spójnoœci z powy¿szymi badaniami in vitro pozo-
staj¹ wyniki uzyskane in vivo w trakcie neurogenezy
cz³owieka, gdzie obecnoœæ PrPc obserwowano g³ównie
w rosn¹cych aksonach. Ponadto zjawiskiem, dla które-
go charakterystyczny by³ wzrost poziomu PrPc, by³ pro-
ces synaptogenezy(47).
Wykazano tak¿e, i¿ PrPc mo¿e byæ ogniwem szlaków
sygnalizacyjnych steruj¹cych mechanizmami ró¿nicowa-
nia neuronalnego, o czym wydaje siê œwiadczyæ wzrost
ekspresji genu Prnp w liniach komórek neuronalnych,
uwarunkowany czynnikami stymuluj¹cymi in vitro proces
ró¿nicowania, takimi jak NGF czy insulina(53-55). W przy-
padku powy¿szych badañ nasuwa siê jednak pytanie,
czy NGF jest czynnikiem bezpoœrednio aktywuj¹cym
proces transkrypcji genu Prnp, jak zasugerowano w pra-
cy Zawlik i wsp., czy te¿ czynnikiem sprawczym powo-
duj¹cym wzrost ekspresji genu Prnp jest sam proces ró¿-
nicowania, co sugeruj¹ wyniki Mouillet-Richard i wsp.(55,56)

Zaobserwowano równie¿, ¿e wzór ekspresji genu Prnp
w trakcie ró¿nicowania neuronalnego mo¿e byæ zale¿-
ny od docelowego fenotypu komórek, co w badaniach
Mouillet-Richard i wsp. przejawia siê obni¿eniem po-
ziomu ekspresji genu Prnp w przypadku wejœcia komó-
rek na „drogê serotonergiczn¹”, w przeciwieñstwie do
ró¿nicowania w kierunku komórek o fenotypie neu-
ronów noradrenergicznych(56). Interesuj¹cy wydaje siê
równie¿ fakt, i¿, jak pokaza³y póŸniejsze badania, pro-
ces ró¿nicowania komórek 1C11, zainfekowanych pa-
tologiczn¹ izoform¹ bia³ka – PrPsc nie przebiega nor-
malnie, czego przejawem s¹ zaburzenia powstawania
neurytów oraz syntezy i metabolizmu serotoniny(57).
Badania Mouillet-Richard i wsp. z wykorzystaniem ja-
ko modelu linii 1C11 ukazuj¹ PrPc jako ogniwo kaska-
dy sygnalizacyjnej, której koñcowym efektem jest akty-
wacja kinaz ERK1/2. Uzyskane wyniki sugeruj¹ jednak,
i¿ proces ten przebiega odmiennie w przypadku komó-
rek niezró¿nicowanych oraz w pe³ni zró¿nicowanych
komórek o fenotypie serotonergicznych lub noradre-
nergicznych neuronów(17). Wynik ten pozwala przypusz-
czaæ, ¿e rola bia³ka PrPc mo¿e przejawiaæ siê ró¿nie, za-
le¿nie od stopnia zró¿nicowania komórek. Hipotezê tê
wydaj¹ siê potwierdzaæ badania Kellermann i wsp.,
które wskazuj¹, i¿ jedn¹ z funkcji bia³ka PrPc jest „do-
strajanie” procesów specyficznych wy³¹cznie dla zró¿-
nicowanych neuronów(58).

UUDDZZIIAA££  BBIIAA££KKAA  PPRRIIOONNUU  WW PPRROOCCEESSAACCHH
SSPPEECCYYFFIICCZZNNYYCCHH  DDLLAA  NNEEUURROONNÓÓWW  

Dotychczasowe wyniki badañ sugeruj¹, i¿ bia³ko PrPc

mo¿e byæ ogniwem kaskad sygnalizacyjnych powi¹za-
nych z procesami metabolicznymi swoistymi dla komó-
rek nerwowych. Udzia³ PrPc w szlaku sygnalizacyjnym

zwi¹zanym z aktywnoœci¹ kinazy tyrozynowej Fyn stwier-
dzono w warunkach in vitro w przypadku zró¿nicowanych
komórek linii neuronalnej 1C11 o fenotypie serotoner-
gicznych i noradrenergicznych neuronów(58). Wyniki eks-
perymentów prowadzonych z wykorzystaniem tej sa-
mej linii komórkowej pozwalaj¹ ponadto przypuszczaæ,
i¿ PrPc mo¿e modulowaæ aktywnoœæ sygnalizacyjn¹ re-
ceptorów serotonergicznych (5-HT), których dzia³anie
zwi¹zane jest z syntez¹, magazynowaniem i transpor-
tem serotoniny(17,59).
Analiza lokalizacji PrPc w komórkach nerwowych po-
zwoli³a stwierdziæ obecnoœæ bia³ka g³ównie w b³onie ko-
mórkowej oraz w obszarze presynaptycznych zakoñczeñ
neuronów, jak równie¿ diktiosomów i organelli recyklin-
gu komórkowego(60,61). Ponadto wykazano, ¿e w pewnych
warunkach biochemicznych PrPc mo¿e mieæ wp³yw na
procesy pobudliwoœci neuronów oraz przekaŸnictwo sy-
naptyczne(61), posiada tak¿e zdolnoœæ interakcji z bia³-
kami bior¹cymi udzia³ w zjawiskach synaptycznych,
np. synapsyn¹ I(13,62).
Sugeruje siê równie¿ udzia³ bia³ka PrPc w zachowaniu
homeostazy wapniowej w neuronach oraz homeostazy
jonów Cu2+ w obrêbie po³¹czeñ synaptycznych(2,13,61,63).
Na podstawie wyników badañ z wykorzystaniem my-
szy typu knock-out pod wzglêdem genu Prnp (Prnp-/-)
wysuniêto hipotezy postuluj¹ce udzia³ PrPc w wy¿-
szych funkcjach uk³adu nerwowego, stwierdzono, i¿ ak-
tywnoœæ bia³ka prionu mo¿e byæ zwi¹zana z procesami
uczenia i pamiêci oraz rytmem snu i czuwania(6-8).
Wobec powy¿szych doniesieñ na temat roli PrPc w proce-
sach ró¿nicowania oraz funkcjonowania komórek nerwo-
wych zaskakuj¹cy jest fakt, ¿e myszy z nieaktywnym ge-
nem Prnp nie wykazuj¹ istotnych zaburzeñ w rozwoju
organizmu(2,7) oraz funkcjonowaniu uk³adu nerwowe-
go(2,8,64). Badania prowadzone in vitro z wykorzystaniem
neuronalnych linii komórkowych, w których wyelimino-
wano gen Prnp (Prnp-/-), wykaza³y, i¿ brak bia³ka PrPc nie

Rys. 3. Schemat ekspresji genu PRNP/Prnp w procesie
ró¿nicowania neuralnego. Badania in vitro i in vivo
wykaza³y wzrost ekspresji genu PRNP/Prnp w pro-
cesie ró¿nicowania komórek nerwowych, kwesti¹
kontrowersyjn¹ natomiast jest ekspresja PrPc w ró¿-
nicuj¹cych komórkach gleju
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uniemo¿liwia ró¿nicowania, a jedynie spowalnia ten pro-
ces, czego przejawem jest opóŸnienie ekspresji poszcze-
gólnych markerów ró¿nicowania neuronalnego(28,65).
W œwietle powy¿szych obserwacji pojawia siê jednak py-
tanie, na ile znacz¹ca jest funkcja bia³ka PrPc w ró¿nico-
waniu neuronalnym, skoro nie jest ono niezbêdne. Czy,
jak sugeruj¹ Chiarini i wsp., komórki pozbawione PrPc

uruchamiaj¹ swoisty mechanizm kompensuj¹cy brak
aktywnoœci tego bia³ka podczas ró¿nicowania(12), czy te¿
PrPc nie odgrywa w tym zjawisku kluczowej roli, a towa-
rzysz¹cy ró¿nicowaniu neuronalnemu wzrost ekspresji
genu PRNP/Prnp jest odzwierciedleniem innych proce-
sów metabolicznych zachodz¹cych w komórkach?
Z drugiej zaœ strony w warunkach in vitro nadekspresja
PrPc wp³ywa na zmianê ekspresji genów zwi¹zanych z pro-
cesami specyficznymi dla komórek uk³adu nerwowego(9).

EEKKSSPPRREESSJJAA  GGEENNUU  PPRRNNPP//PPrrnnpp
WW KKOOMMÓÓRRKKAACCHH  GGLLEEJJUU

Chocia¿ dominuj¹cym aspektem rozwa¿anych tu do-
niesieñ jest ustalenie roli PrPc w ró¿nicowaniu i funk-
cjonowaniu komórek nerwowych, nie mo¿na pomin¹æ
badañ zmierzaj¹cych do okreœlenia wzoru ekspresji ge-
nu PRNP/Prnp oraz roli PrPc w komórkach gleju, tym
bardziej ¿e w procesie neurogenezy ró¿nicowanie ko-
mórek nerwowych i glejowych to zjawiska wspó³istnie-
j¹ce i najprawdopodobniej wzajemnie od siebie zale¿ne.
Dotychczas uzyskane wyniki badañ nie daj¹ pod tym
wzglêdem spójnych rezultatów, pozwalaj¹cych jedno-
znacznie okreœliæ wzór ekspresji genu PRNP/Prnp w ko-
mórkach glejowych. Pionierskie badania Moser i wsp.
wykaza³y obecnoœæ transkryptu genu Prnp w astrocytach
mózgów chomika i szczura na poziomie zbli¿onym do
komórek nerwowych oraz ujawni³y dwukrotny wzrost
ekspresji genu podczas rozwoju postnatalnego(66). Z ko-
lei inne badania z wykorzystaniem komórek myszy po-
twierdzi³y ekspresjê genu Prnp w astrocytach, wykazuj¹c
jednak, i¿ jego ekspresja mo¿e byæ uwarunkowana ró¿-
nymi czynnikami, zwi¹zanymi nie tylko z procesem ró¿ni-
cowania(67). Wyniki jednych z najnowszych badañ ujaw-
ni³y natomiast, ¿e obecnoœæ PrPc w astrocytach wydaje
siê niezbêdna dla prawid³owego przebiegu ró¿nicowa-
nia neuronalnego w kokulturze, ma wp³yw na tworzenie
i wzrost wypustek nerwowych, zachowanie w³aœciwej
struktury lamininy – bia³ka istotnego dla ró¿nicowania
oraz na prze¿ycie ró¿nicuj¹cych neuronów(68).
Analiza ekspresji genu PRNP w procesie ró¿nicowania
neuralnego in vitro na modelu GFAP-pozytywnych pro-
genitorów neuralnych cz³owieka ujawni³a obecnoœæ PrPc

w ró¿nicuj¹cej linii glejowej, aczkolwiek poziom tego
bia³ka nie zmieni³ siê w uzyskanej po ró¿nicowaniu po-
pulacji komórek glejowych w stosunku do niezró¿nico-
wanej populacji wyjœciowej(45).
W badaniach in vivo Adle-Biasette i wsp. zidentyfikowano
natomiast pewn¹ populacjê astrocytów, która w trakcie

procesu neurogenezy charakteryzowa³a siê wzrostem
ekspresji genu PRNP(47).
W opozycji do przedstawionych doniesieñ pozostaje je-
dynie praca Steele i wsp., której autorzy, wykorzystuj¹c
jako model ró¿nicowania neuralnego progenitory my-
szy, nie odnotowali ekspresji PrPc w trakcie ró¿nicowa-
nia linii glejowej, pocz¹wszy od stadium wyjœciowego,
a na zró¿nicowanych komórkach wykazuj¹cych ekspre-
sjê specyficznych markerów glejowych skoñczywszy(28). 
Udowodniono ponadto, i¿ aktywnoœæ bia³ka PrPc

w astrocytach mo¿e byæ istotna nie tylko dla procesów
ró¿nicowania, bia³ko to mo¿e byæ zaanga¿owane rów-
nie¿ w procesy zwi¹zane z metabolizmem glutaminia-
nu i miedzi(69,70).
W¹tkiem pobocznym towarzysz¹cym powy¿szym bada-
niom jest analiza ekspresji genu PRNP/Prnp w trakcie
ró¿nicowania mikrogleju i oligodendrocytów. W bada-
niach in vivo Adle-Biasette i wsp. stwierdzono okresowy
wzrost poziomu PrPc we wczesnym stadium ró¿nicowa-
nia mikrogleju(47). Natomiast wyniki Steele i wsp. w warun-
kach in vitro nie wykaza³y obecnoœci PrPc w komórkach
oligodendrocytów uzyskanych w procesie ró¿nicowania
neuralnego progenitorów myszy(28).
Podsumowaniem powy¿szych badañ jest obraz ekspre-
sji genu PRNP/Prnp w trakcie ró¿nicowania neuralnego
przedstawiony na rys. 3.

HHEETTEERROOGGEENNNNOOŒŒÆÆ  PPOOZZIIOOMMUU  PPrrPPCC

WW RRÓÓ¯̄NNIICCUUJJ¥¥CCYYCCHH  KKOOMMÓÓRRKKAACCHH

Pomimo istnienia doniesieñ jednoznacznie sugeruj¹-
cych udzia³ PrPc w ró¿nicowaniu neuronalnym ró¿ni-
cuj¹ce komórki cechuj¹ siê odmiennym wzorem eks-
presji genu koduj¹cego to bia³ko, nie tylko w przypadku
ró¿nych linii neuronalnych, ale nawet w przypadku tej
samej linii komórkowej.
Analiza poziomu bia³ka PrPc w populacji MAP-2-pozy-
tywnych komórek neuronalnych uzyskanych w procesie
ró¿nicowania neuralnego in vitro progenitorów neural-
nych cz³owieka ujawni³a, i¿ badana populacja komórek
cechuje siê heterogennoœci¹ pod wzglêdem poziomu
badanego bia³ka. Wynik ten nasuwa pytanie, dlaczego
komórki o tym samym fenotypie okreœlonym ekspresj¹
markera neuronalnego – MAP-2, znajduj¹ce siê w koñ-
cowych etapach ró¿nicowania, reprezentuj¹ tak odmien-
ny poziom PrPc, poczynaj¹c od komórek o prawie nie-
wykrywalnej ekspresji, a skoñczywszy na wykazuj¹cych
stosunkowo wysok¹ immunoreaktywnoœæ(45).
Próba stworzenia uniwersalnego wzorca ekspresji ge-
nu PRNP/Prnp w procesie ró¿nicowania neuralnego
wydaje siê wobec tego nadmiernym uproszczeniem.
Analiza powy¿szych rozwa¿añ nasuwa wniosek, i¿
jest to swoista cecha, któr¹ nale¿y rozpatrywaæ indy-
widualnie dla danego typu komórek, drogi ró¿nico-
wania w kierunku okreœlonego fenotypu czy stopnia
zaawansowania ró¿nicowania.
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Rozpatruj¹c rolê PrPc podczas ró¿nicowania komórek
neuronalnych in vitro czy te¿ podczas neurogenezy in
vivo, nie sposób pomin¹æ faktu, i¿ s¹ to zjawiska z³o-
¿one, obejmuj¹ce równie¿ inne procesy, takie jak apo-
ptoza czy migracja komórek, które potencjalnie anga-
¿uj¹ bia³ko PrPc, w zwi¹zku z czym ekspresja PrPc

w komórkach mo¿e stanowiæ wypadkow¹ ró¿nych pro-
cesów metabolicznych(2,13,71,72).
Je¿eli, jak sugeruje lektura bie¿¹cego piœmiennictwa,
jedn¹ z funkcji PrPc jest udzia³ w procesie ró¿nicowania
neuralnego, to pozostaje pytanie, czy aktywnoœæ tego
bia³ka jest czynnikiem sprawczym, czy te¿ raczej skut-
kiem tego zjawiska.
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