


Gliogeneza w osrodkowym uktadzie nerwowym

Joanna Sypecka

Zaktad Neurobiologii Naprawczej, Instytut Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej im. M Mossakowskiego

Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

e-mail: joannasy@cmdik.pan.pl

Wstep

Gliogeneza stanowi niezwykle zlozone zagadnienie
ze wzgledu na jej odmienny przebieg na réznych
etapach ontogenezy: w zyciu plodowym, we wczesnym
okresie postnatalnym oraz w dojrzalym ukladzie
nerwowym. Na zlozono$¢ tego procesu niemaly
wplyw ma roéwniez fakt, ze w jego wyniku powstaja
rézne typy wysoce wyspecjalizowanych komorek
o odmiennych funkcjach biologicznych, stanowiace
ogotem az okoto 70% komorek ukladu nerwowego.
W powszechnym w literaturze klasycznym pojeciu
proces gliogenezy opisuje glownie powstawanie
w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN) tzw.
makrogleju, wérod ktorego wyrdznia si¢ astrocyty,
oligodendrocyty oraz komorki ependymalne (ependy-
mocyty). Sa to komoérki pochodzenia ektodermal-
nego, réznicujace si¢ z neuralnych komdrek
macierzystych.

Gliogeneza w zyciu ptodowym

Samoodnawiajace si¢ neuralne komorki macierzyste
powstaja z neuroepitelium, ktdére wysciela zamyka-
jaca sie¢ cewke nerwowa 1 formujace si¢ komory
moézgu. Wraz z poczatkiem neurogenezy, neuroepite-
lium przeksztatca si¢ w komdrki gwiazdziste, zwane

rowniez glejem promienistym (radial glial cell),
bedace tzw. progenitorami pierwotnymi. Podczas
procesu gliogenezy daja one poczatek komoérkom
ependymalnym, prekursorom astro- oraz oligodendro-
cytarnym, a takze intensywnie proliferujacym tzw.
progenitorom postednim (intermediate progenitor
cells). O przejsciu od neurogenezy do gliogenezy
decyduje  ekspresja  specyficznych  czynnikow
aktywnych, wypadkowa gradientu ich stgzen, a takze
okres oddzialywania. Do czynnikéw neurogennych
zaliczamy przede wszystkim wydzielane w grzbie-
towej czg¢sci cewki nerwowej biatka z rodziny BMP
(bone morphogenetic protein; czynnik morfogene-
tyczny kosci) — gléwnie biatka BMP 4 i BMP 7 oraz
FGF (fibroblast growth factor; czynnik wzrostu fibro-
blastéw), Wnt, Patchedl oraz biatka typu hox
(homeoboksowe) [4, 10, 13]. Za gléwny czynnik glio-
genny uwazane jest natomiast biatko SHH (sonic
hedgehog), wydzielane przez plytke podstawna
i biorace udzial w tworzeniu przeciwstawnego (w osi
grzbietowo-brzusznej) gradientu stezef czynnikow
glio- oraz neurogennych. Gliogeneza zapoczatkowana
jest poprzez autoproteolize oraz modyfikacje lipi-
dowe biatka SHH, ktore uruchamiaja S$ciezke
sygnalowa prowadzaca do segmentacji cewki ner-
wowej 1 ekspresji okreslonych czynnikow trans-
krypcyjnych [3, 7, 16, 61]. W ten sposob wyod-
rebnione zostaja domeny charakteryzujace sie obec-
noscia czymnikéw odpowiedzialnych za ekspresje
wybranych genow: p0 (reenilina), pl (reenilina,
PAX6), p2 (PAX6, Nkx.6.1, SLIT1) oraz p3 (Nkx.6.1,
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SLIT1), w ktorych zachodzi intensywna astroglioge-
neza oraz domena pMN (Olig-2, Nkx.2.2), bedaca
miejscem powstawania progenitoréw oligodendrocytow
(oligodendrocyte progenitor cell, OPC) [37, 56, 66].

Astrogliogeneza

Do podstawowych sygnatow promujacych powsta-
wanie astrocytow naleza wydzielane przez neurony
cytokiny gliogenne, gldwnie z rodziny interleukiny 6:
LIF (czynnik hamujacy bialaczke), CNTF (rzgskowy
czynnik neurotropowy) oraz CT1 (cardiotrofina 1).
Wymienione czynniki wiaza si¢ z podjednostka o
receptora LIFR, aktywujac S$ciezk¢ sygnalowa
gp130-JAK-STAT. Ufosforylowane biatko STAT
(przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji) tworzy
dimery odpowiedzialne za transkrypcje genow astro-
cytarnych (w tym GFAP oraz SI1008) [24, 32].
W mechanizm astrogliogenezy zaangazowane jest
takze proneurogenne biatlko BMP2, ktére w okresie
gliogenezy dziala hamujaco na oligogliogenezg, nato-
miast promuje roznicowanie si¢ astrocytow poprzez
tworzenie kompleksow SMAD-p300-biatka wigzace
CREB-STAT [18, 29, 51]. Z kolei dzialanie aktywo-
wanych czynnikéw transkrypcyjnych jest mozliwe
dzigki regulacjom epigenetycznym. Wysoki stopien
metylacji cytozyny w tzw. wyspach CpG odcinkéw
promotorowych genow astrocytarnych uniemozliwia
przylaczanie czynnikow transkrypcyjnych we wezesnych
etapach Zzycia plodowego, dlatego mimo wzrastajacego
poziomu cytokin gliogennych, neuralne komorki
macierzyste roznicuja si¢ jedynie w neurony. Wraz
z rozwojem, nasila si¢ aktywnos¢ demetylaz, co wraz z
innymi mechanizmami epigenetycznymi umozliwia
inicjacj¢ gliogenezy pod wplywem sygnalow zewnatrz-
oraz wewnatrzkomoérkowych [39, 53].

Powstawanie oligodendrocytow

Prekursory oligodendrocytow powstaja w przynaj-
mniej trzech niezaleznych falach, generowanych
w zwiazku z rozwijajacym si¢ ukladem nerwowym.
Pierwsza populacja progenitoréw, cechujaca si¢ obec-
noscig czynnika transkrypcyjnego Olig-2, wywodzi
si¢ z domeny pMN i zasiedla cala wyksztalcajaca sie
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cewe nerwowa. Poniewaz oligogliogeneza uwarun-
kowana jest czasowo 1 przestrzennie, kolejno
pojawiajace si¢ populacje OPC charakteryzuja si¢
ekspresja okreslonych genow homeotycznych. I tak,
w rozwijajacym si¢ moézgu pierwsze progenitory
powstaja z komdrek ekspresjonujacych czynnik
Nkx.2.1, w kolejnej populacji dominuje czynnik Gsx2,
za$ w trzeciej czynnik Fmx/ [28].

Podobnie jak w przypadku powstawania astro-
cytdw, w inicjacje procesu oligogliogenezy zaan-
gazowane sg zarowno czynniki genetyczne, jak i epi-
genetyczne. Podczas gdy S$ciezki sygnatowe Whnt,
BMP lub Notch sa aktywne, odpowiednio biatka
-catenina, Smad lub NICD odpowiadaja za trans-
krypcje czynnikéw bezposrednio blokujacych geny
zwigzane z mielionogeneza i roznicowaniem oli-
godendrocytow. Sg to migdzy innymi I[D2, ID4,
a takze Hesl/5, uniemozliwiajace przylaczanie sie
czynnikow Oligl/2. W czasie gliogenezy, deacetylazy
histonowe HDAC1/2 razem z Kkorepresorami takimi
jak Gro/TLE oraz SMRT, zastgpuja a-catening,
Smads i NICD, hamujac ekspresje inhibitoréw tran-
skrypcji gendéw mielinowych [65, 67]. Poza wymie-
nionymi, istnieje wiele czynnikéw stymulujacych
powstawanie i dojrzewanie oligodendrocytow. Zali-
czamy do nich liczne czynniki transkrypcyjne: m.in.
z rodziny bHLH (Olig 1/2 oraz Ascll/Mash 1),
wiazace si¢ z domeng HMG (np. Sox 10) i z homeo-
domenami (Nkx 2.2 oraz Nkx 6.2), a takze te
zawierajace struktur¢ palcéw cynkowych (YY1,
Zfgd88). Sposréd innych regulatorow nalezy
wymieni¢ przede wszystkim receptory hormonow
(w tym tarczycy, np. THR) oraz receptory retinoidéw
(RXR) [35, 45].

Powstawanie innych komérek glejowych

We wczesnym etapie zycia ptodowego powstaje takze
inny typ niezwykle waznych komoérek — mikrogle;j,
ktéry w zaleznosci od obszaru stanowi okoto 5-20%
gleju w OUN. W odr6znieniu od opisanego powyzej
makrogleju, jest on pochodzenia mezodermalnego.
Pierwsze komorki mikroglejowe wywodza sie
z pecherzyka zoltkowego i zasiedlaja formujacy sie
OUN [30, 46]. Czynniki zwiazane z ich proliferacja
i réznicowaniem si¢ to przede wszystkim: CSF1,
CSFIR, CD34 oraz czynnik transkrypcyjny PU.1.
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Z kolei w pdzniejszych etapach zycia plodowego oraz
we wczesnym okresie postnatalnym cze$¢ pow-
stajacych komorek mikroglejowych jest pochodzenia
monocytarnego. Przenikanie monocytow z krwi
obwodowej ustaje wraz z uszczelnieniem bariery
krew-mozg, co zwiazane jest m.in. z aktywna astro-
gliogeneza oraz formowaniem si¢ komodrek ependy-
malnych [36, 52].

Roéwniez w poczatkowym okresie zycia ptodowego,
na etapie neurulacji, po zamknigciu cewki nerwowe;j
z wyksztalcajacego si¢ grzebienia nerwowego pow-
staja miedzy innymi migrujace progenitory obwo-
dowego uktadu nerwowego dajace poczatek komor-
kom Schwanna (lemocytom) oraz komérkom sateli-
tarnym (amficytom) [27]. Gléwnym czynnikiem
transkrypcyjnym zaangazowanym w réznicowanie si¢
prekursorow w kierunku zaréwno mielinizujacych,
jak 1 niemielinizujacych komorek Schwanna (bioracych
m.in. udziat w tworzeniu tzw. wiazek Remaka) jest
DHH (desert hedgehog). Pod wplywem sygnatow
pochodzacych z aksonow, w tym neureguliny 1

(NGR), dochodzi do intensywnej ekspresji czynnikéw
transkrypcyjnych takich jak NFkB, Oct-6 oraz Brn2,
ktére wpltywaja na dojrzewanie komoérek Schwanna
[34, 40]. Z kolei obecnosé Krox-20 (znanego réwniez
pod nazwa Erg2), regulowana wewnatrzkomérkowym
poziomem cAMP, jest niezbedna jest do syntezy skiad-
nikdéw budulcowych mieliny [54, 60].

Gliogeneza w dorostym mozgu

W dojrzalym mézgu neuralne komorki macierzyste
dajace poczatek m.in. komérkom glejowym rezyduja
w wyodrebnionych niszach. Zaliczamy do nich strefg
okotokomorowa (subventricular zone; SVZ) oraz
stref¢ podziarnista (subgranular zone; SGZ) w obszarze
zakretu zgbatego (dentate gyrus; DG) hippokampa
[12, 17, 62]. Komorki typu B daja poczatek inten-
sywnie namnazajacym si¢ progenitorom posrednim

Prekursory glejowe (NG2°)

Strefa okotokomorowa

Strefa podziarnista (S6Z-subgranular zone) w obszarze
zakretu zebatego (DG-dentate gyrus) hippokampa

(SVZ-subventricular zone)

Ryc. 1. W dorostym mézgu, gliogeneza moze zachodzi€ z neuralnych komérek macierzystych zlokalizowanych w wyodrebnio-
nych niszach (SVZ, DG), a takze z licznych prekursoréw rozproszonych w jego parenchymie
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Ryc. 2. Prekursory glejowe wyizolowane z mézgu oseskéw szczurzych: antygen NG2 (zielony) charakterystyczny dla OPC
oraz znacznik jgder komérkowych Hoechst 33258 (niebieski). A. Proliferujace OPC, z jadrowa lokalizacjg biatka Ki67
(czerwony) zwigzanego z podziatami komoérkowymi. B. Cze$¢ komérek NG2-dodatnich cechuje sie obecnoscig antygenéw
neuronalnych, takich jak NF200 (czerwony), wskazujgcych na endogenng zdoino$¢ do neurogenezy
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(komérki typu C), z ktorych powstaja prekursory gle-
jowe. Progenitory posrednie uczestniczace w glioge-
nezie w zyciu plodowym i w dorostym mozgu znacznie
si¢ jednak roznig pod wzgledem potencjatu prolifera-
cyjnego, zdolnosci do migracji oraz wrazliwosci na
bodzce zewnatrzkomorkowe.

Komorki glejowe moga powstawaé w dojrzatym
OUN nie tylko z neuralnych komorek macierzystych,
lecz takze z rozproszonych w istocie bialej i szarej
licznych prekursorow o charakterystyce oligodendrocy-
tamnej (cechujacych si¢ obecnoscia m. in. NG2,
PDGFRa oraz Olig 2) (Ryc. 1). Zasiedlaja one podczas
ontogenezy wyksztatcajacy si¢ OUN, dajac poczatek
komorkom zdolnym do mielinogenezy. Dos¢ liczna
populacja OPC pozostaje jednak w postaci skgpowy-
pustkowych progenitorow, ktore stanowig okoto 2-9 %
wszystkich komérek OUN [9, 25, 41]. Posiadajg one
kilka niezwykle interesujacych cech, wsrdd ktorych
warto wymieni¢ migracj¢ na relatywnie duze dystanse
[19] oraz zdolno$¢ do proliferacji i mobilnos¢ nawet
w dorostym mozgu [11, 42, 38, 59]. Zjawiska te
zachodza najczgsciej w odpowiedzi na réznorodne nagle
uszkodzenia (glownie rdzenia krggowego) oraz w chro-
nicznych stanach chorobowych, ktorym towarzyszy
hypo/demielinizacja [23, 31, 47, 63]. W rzeczywistosci
OPC stanowia najwigksza frakcje (~70%) posrod
dzielacych si¢ komorek w dorostym OUN [14, 26].

W populacji komoérek NG2-dodatnich wyrdznié
mozna do$¢ liczng frakcj¢ niemielinizujacych, lecz
morfologicznie zroznicowanych komorek, dla ktérych
zaproponowano oddzielna nazwe: polydendrocyty
[43, 44]. Co ciekawe, nawet takie wielowypustkowe
komorki wykazuja zdolno$¢ do podziatow [22, 33].

Do najbardziej interesujacych wiasciwosci OPC zalicza
si¢ jednak przede wszystkim tworzenie synaps typu
neuron-glia [2, 6, 20, 21] oraz duza podatno$¢ na dzialanie
bodzcow zewnatrzkomorkowych. Jak wykazano, komorki
OPC sa w rzeczywisto$ci multipotencjalne i pod wptywem
wybranych czynnikéw  stymulujacych  roznicuja — si¢
zarowno w komorki o charakterze glejowym, jak i neuro-
nalnym [1, 5, 49, 50, 58] (Ryc. 2). Nawet jednak w $ro-
dowisku bogatym w bodzce promujace réznicowanie
i dojrzewanie komorek, czg$¢ populacji (okoto 10-12 %)
zachowuje potencjat proliferacyjny.

Progenitory NG2 budza wiele kontrowersji. Z jed-
nej strony cechuja si¢ niezwykla wrazliwoscia na
zmiany homeostazy lokalnego mikrosrodowiska,
w szczegolnosci na hipoksje [15,57]. Poniewaz najin-
tensywniejsza oligogliogeneza zachodzi w okresie
perinatalnym, uszkodzenia OPC stosunkowo czgsto

przyczyniaja si¢ do patogenezy zaburzen okotoporo-
dowych [8, 48]. Z drugiej strony ich liczebno$é
w dorostym OUN, a takze zdolno$¢ do migracji
i proliferacji oraz potencjal mielinizacyjny budza
duze nadzieje zwiazane z zastosowaniem tych
komorek do celoéw terapeutycznych [55, 64].

Podsumowanie

Gliogeneza rozpoczynajaca si¢ podczas zycia
plodowego 1 poprzedzana przez neurogeneze,
postepuje intensywnie w catym okresie perinatalnym
oraz we wczesnym rozwoju postnatalnym. Prekursory
glejowe zasiedlajace caly ksztaltujacy si¢ uklad
nerwowy téznicuja si¢ w kilka typow wysoce
wyspecjalizowanych komorek. Procesy gliogenezy
zachodzg réwniez w dorostym OUN, a wyraznemu
nasileniu ulegaja w wybranych stanach neuropa-
tologicznych. Liczna frakcja progenitoréw o charak-
terystyce oligodendrocytarne) pozostaje niezrdzni-
cowana i wykazuje zdolno$¢ do proliferacji i migracji,
a takze posiada potencjal do roznicowania sig¢
zarowno w komorki glejowe, jak i1 neuronalne.
Gliogeneza odgrywa zatem duza rolg zaréwno
w ontogenezie, jak w 1 procesach neuropatologicznych
oraz naprawczych. Poznanie mechanizméw z nig
zwigzanych  stwarza mozliwosci  modyfikacji
procesOw zwiazanych z przebiegiem wybranych
choréb oraz opracowania terapii neuroregenera-
cyjnych do zastosowan klinicznych.
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