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MIĘDZY TRWAŁOŚCIĄ A PLASTYCZNOŚCIĄ — CYTOSZKIELET MIKROTUBULARNY
KOMÓRKI NERWOWEJ

WSTĘP

Mikrotubule są ważnym elementem cytosz­
kieletu komórek eukariotycznych, odpowie­
dzialnym m. in. za utrzymywanie ich kształtu. 
Kształt komórki nienerwowej może ulegać pew­
nym zmianom bez większego wpływu na jej 
prawidłowe funkcjonowanie. Cytoszkielet mi- 
krotubularny takiej komórki jest strukturą dy­
namiczną, podlegającą ciągłym procesom poli­
meryzacji i depolimeiyzacji wchodzących w jego 
skład mikrotubul. Dzięki temu kształt komórki 
może ulegać zmianom, co ma szczególnie istot­
ne znaczenie dla komórek podejmujących 
aktywność mitotyczną.

Funkcjonowanie dojrzałej komórki nerwo­
wej jest natomiast ściśle uzależnione od jej

prawidłowego kształtu związanego z obecnością 
wypustek nerwowych: aksonu i dendiytów. 
Dlatego też mikrotubule neuronu muszą być 
strukturami stabilnymi, zapewniającymi utrzy­
manie właściwego kształtu wypustek. Stabil­
ność mikrotubul neuronalnych jest osiągana 
dzięki białkom związanym z mikrotubulami 
(ang. microtubule-associated proteins, MAP), 
które łącząc się z nimi usztywniają ich struktu­
rę. Białka MAP, które występują w neuronach 
szczególnie obficie, lub wręcz są specyficzne dla 
komórek nerwowych, to MAPI, MAP2 i Tau 
(Av il a  i współaut. 1994). Ich budowa i funkcje 
zostaną omówione w niniejszym artykule.

STRUKTURA I FUNKCJA MIKROTUBUL

Mikrotubule to struktury w kształcie walca 
o średnicy 25 nm, którego ściany zbudowane są 
z 13 tak zwanych protofilamentów, liniowych 
polimerów tubuliny a i (3 (Sullivan 1988). Ucze­
stniczą one m. in. w regulacji kształtu komórki, 
w wewnątrzkomórkowym transporcie organelli 
oraz w podziałach komórkowych. Są struktura­
mi niezwykle dynamicznymi i podlegają ciągłym 
procesom polimeryzacji i depolimeiyzacji, któ­
rych mechanizm wyjaśnia się współcześnie mo­
delem dynamicznej niestabilności (ang. dyna­
mie instability), zaproponowanym w 1984 r. 
przez Mitchisona i Kischera (1984). Według 
tego modelu długość mikrotubuli wzrasta 
wskutek polimeryzacji do momentu, w którym 
następuje nagłe zdarzenie, zwane „katastrofą”, 
prowadzące do całkowitego rozpadu mikrotu­
buli lub jej znacznego skrócenia. Wydłużanie 
mikrotubuli zachodzi szybciej na jednym z koń­

ców, nazywanym końcem plus. Polimeryzacja 
na końcu przeciwnym, który jest na ogół zako­
twiczony w strukturze zwanej centrum organi­
zacji mikrotubul (ang. microtubule organizing 
centre, MTOC) przebiega dużo wolniej. Koniec 
ten nazywany jest końcem minus. Proces poli­
meryzacji jest zależny od GTP i zachodzi tak 
długo, jak długo w koniec mikrotubuli wbudo­
wywane są podjednostki tubulinowe (dimery 
a/p) ze związanym GTP. Hydroliza GTP i poja­
wienie się w zakończeniu mikrotubuli komple­
ksu GDP-tubulina prowadzi do jej rozpadu (Avi­
la  1990).

W komórce nienerwowej dynamiczne mikro­
tubule połączone są końcem minus z centrum 
organizacji mikrotubul, zlokalizowanym w po­
bliżu jądra komórkowego, i stąd rozchodzą się 
promieniście ku obwodowi komórki (Ryc. 1). Nie 
tworzą one pęczków i nieustannie podlegają
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procesom polimeryzacji/depolimeryzacji, co nie 
zakłóca ich prawidłowego funkcjonowania. 
Zróżnicowane komórki nerwowe są komórkami 
nie ulegającymi podziałom i posiadającymi 
skomplikowaną morfologię, od której zależy ich

ograniczone jest wyłącznie do jednego z prze­
działów komórki — somatodendiytycznego lub 
aksonalnego. Takie rozmieszczenie elementów 
subkomórkowych jest efektem działania proce­
sów transportu wewnątrzkomórkowego, który

Ryc. 1. Różnice w budowie cytoszkieletu mikrotubularnego w komórce nerwowej (A) i nie nerwowej (B).

W neuronie tylko nieliczne mikrotubule zachowują kontakt z centrum organizacji mikrotubul (MTOC), większość tworzy 
pęczki o odmiennej orientacji w dendrytach i w aksonie. W komórce nienerwowej mikrotubule nie tworzą pęczków, 
rozchodzą się promieniście z MTOC zachowując jednakową orientację.

funkcja. Muszą one zatem posiadać stabilny 
cytoszkielet, zapewniający morfologiczną nie­
zmienność. Polaryzacja morfologii neuronu jest 
zewnętrznym przejawem jego biegunowości 
ultrastrukturalnej. Występowanie pewnych 
struktur komórkowych, białek, a nawet mRNA,

odbywa się głównie wzdłuż szlaków wytyczo­
nych mikrotubulami (Majewska 1999). A  za­
tem, integralność mikrotubul stanowi warunek 
niezbędny dla utrzymania prawidłowej morfo­
logii i funkcji neuronu.

BIAŁKA ZWIĄZANE Z MIKROTUBULAMI

Białka związane z mikrotubulami wyróżnio­
no jako odrębną grupę na podstawie obserwacji 
wskazujących na ich silne wiązanie z tubuliną. 
Białka te są obecne w ekstraktach mikrotubul 
otrzymywanych na drodze repolimeryzacji tu­
buliny z homogenatów mózgu. Obserwowana in 
vitro zdolność MAP do stymulowania polimery­
zacji tubuliny nadaje im szczególne znaczenie 
w kształtowaniu neuronalnego cytoszkieletu 
mikrotubularnego (Weingarten i współaut. 
1975, Sloboda i współaut. 1976, Kuznetsov i 
współaut. 1981, Riederer i współaut. 1986). 
Białka MAP mają postać włókienek tworzących 
mostki między mikrotubulami, co zapewnia 
utrzymanie stałych odległości między nimi. W 
ten sposób białka te z jednej strony zapewniają 
integralność cytoszkieletu mikrotubularnego, z 
drugiej zaś przyczyniają się do ustalenia sto­
sunków przestrzennych między mikrotubulami 
oraz zachowania średnicy wypustek nerwo­
wych (Schoenfeld i Obar 1994). Strukturę mi­
krotubul dodatkowo wzmacnia ich „przyczepia­
nie” się poprzez MAP do innych elementów cyto­
szkieletu, takich jak neurofrlamenty i filamenty

aktynowe, oraz, bezpośrednio lub pośrednio, do 
błony komórkowej (Matus 1988). Opisano czte­
ry rodziny białek z tej grupy: MAPI, MAP2, 
MAP3/4 i Tau (Avila i współaut. 1994), z któ­
rych większość to białka specyficzne dla tkanki 
nerwowej. Każdą z tych rodzin charakteryzuje 
występowanie dwóch zasadniczych grup MAP, 
tzw. białek wczesnych i późnych. Białka wczes­
ne pojawiają się we wczesnych etapach rozwoju 
układu nerwowego i wykazują niższe od białek 
późnych masy cząsteczkowe. W miarę dojrze­
wania tkanki nerwowej całkowicie lub częścio­
wo zastępują je białka późne. Ekspresja tych 
ostatnich narasta z wiekiem i jest szczególnie 
wysoka u zwierząt dorosłych. W pewnych ob­
szarach dojrzałego układu nerwowego neurony 
zachowują jednak zdolność do syntezy białek 
wczesnych. Są to te regiony, w których wypu­
stki komórek nerwowych podlegają procesom 
strukturalnej plastyczności również w wieku 
dojrzałym. Fakt ten, jak i szereg danych do­
świadczalnych pokazujących, że wczesne MAP, 
w przeciwieństwie do ich późnych odpowiedni­
ków, sprzyjają utrzymaniu dynamicznych wła­
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ściwości mikrotubul, skłonił badaczy do wysu­
nięcia hipotezy mówiącej, że obecność wczes­
nych MAP sprzyja plastyczności neuronalnej, 
podczas gdy rola późnych form, polegająca na 
ograniczeniu dynamiki cytoszkieletu, sprzyja 
jego stabilności i utrzymaniu właściwej morfo­
logii komórki nerwowej (Tucker 1990). Oprócz 
zróżnicowania rozwojowego, ekspresję MAP 
charakteryzuje zróżnicowanie przestrzennego 
rozmieszczenia w komórce, zwane przedziało- 
wością (ang. compartmentation). Występowa­
nie pewnych MAP jest ograniczone do dendry- 
tów, innych do aksonów, część MAP wykazuje 
z kolei równomierne rozmieszczenie na obsza­
rze całego neuronu (Schoenfeld i Obar 1994).

MAPI

MAPI występuje w dwóch izoformach, 1A i 
IB, któiych cząsteczki są zbudowane z ciężkich 
i lekkich łańcuchów będących produktami róż­
nych genów (Garner i współaut. 1990). Ciężkie 
łańcuchy (350 i 320 kDa) wykazują podobieństwo 
sekwencji, zwłaszcza dodatnio naładowanego odcin­
ka przy końcu N, który zawiera wielokrotne powtó­
rzenia sekwencji (Lys/Arg)(Lys/Arg)(Glu/Asp) i 
tworzy domenę wiążącą tubulinę (Noble i 
współaut. 1989). Z domeną wiążącą tubulinę 
łańcuchów ciężkich związane są łańcuchy lek­
kie LC1 (34 kDa), LC2 (30 kDa) lub LC3 (19 
kDa). Łańcuchy MAPI A i LC2 są pochodnymi 
polipeptydu syntetyzowanego w oparciu o jeden 
transkrypt, podobnie jak MAPIB i LC1. Pocho­
dzenie LC3 nie jest znane (Schoenefeld i Obar

1994). Obie izoformy MAPI występują przede 
wszystkim w tkance nerwowej, a ich ekspresja 
w ośrodkowym układzie nerwowym kręgowców 
pozostaje się pod silną kontrolą rozwojową.

Ekspresja MAPI A w tkance nerwowej ulega 
nasileniu w miarę dojrzewania (Riderer i Matus

1985). Białko MAP1A jest wykrywane w ciałach 
neuronów, dendrytach i aksonach oraz w oligo- 
dendrocytach (Bloom i współaut. 1984). Po­
szczególne typy neuronów mogą różnić się mię­
dzy sobą zawartością MAPI A (Huber i Matus

1984). Poziom mRNA MAPI A jest niski we 
wczesnych fazach rozwoju, choć u szczura jego 
śladowe ilości są już wykrywalne w 19 dniu 
rozwoju embrionalnego, czyli znacznie wcześ­
niej od pojawienia się białka - w 10 dniu po 
narodzeniu (Tucker i współaut. 1989). Na przy­
kład, u chomika ekspresja mRNA MAP 1A zaczy­
na wzrastać począwszy od 9 dnia po narodzeniu 
(Oblinger i Kost 1994) i, podobnie jak u szczu­
ra, osiąga wysoki poziom w wieku dorosłym. 
Pewne ilości mRNA MAPI A są wykrywane w 
proksymalnych odcinkach dendrytów, np. nie­

których korowych neuronów piramidowych 
(Matus i Riederer 1986).

MAP IB znane jest również jako MAP 1.2 
(Aletta i współaut. 1988), MAP IX (Calvert i 
A nderton 1985) i MAP5 (Riederer i współaut. 
1986). Jest białkiem wczesnym, pojawiającym 
się w ośrodkowym układzie nerwowym jako 
pierwsze z białek MAP (Calvert i współaut. 
1987, T ucker i współaut. 1988). W miarę doj­
rzewania obserwuje się spadek ekspresji 
MAP IB zarówno na poziomie białka (Bloom i 
współaut. 1985), jak i na poziomie mRNA (Sa- 
faei i Fischer 1989, Oblinger i Kost 1994). W 
ośrodkowym układzie nerwowym dojrzałych 
zwierząt MAP IB jest obecne w tych rejonach, 
gdzie przez całe życie zwierzęcia zachodzą pro­
cesy różnicowania i wzrostu wypustek nerwo­
wych, np. w opuszkach węchowych (Tucker i 
współaut. 1989, V iereck i współaut. 1989) i w 
siatkówce (Tucker i Matus 1988). Ponadto, wy­
soki poziom MAP IB obserwuje się w obwodo­
wym układzie nerwowym dorosłych zwierząt 
(Ma  i współaut. 1997). Komórkowa lokalizacja 
MAP IB w neuronie obejmuje perykarion, de- 
ndiyty i akson (Bloom i współaut. 1985, Riede- 
RERiwspółaut. 1986, Garner i współaut. 1989), 
choć niektóre doniesienia wskazują, że najwię­
kszą koncentrację MAP IB osiąga w aksonie 
(Black i współaut. 1994). Postuluje się ponadto 
obecność MAP IB w astrocytach i w oligoden- 
drocytach (Bloom i współaut. 1985, Fischer i 
współaut. 1990, Ulloa i współaut. 1994b).

Zarówno MAP 1 A, j ak i MAP 1B ulegaj ą fosfo- 
rylacji. Procesy fosforylacji MAP IB stały się 
obiektem szczególnie intensywnych badań z po­
wodu ich roli we wzroście i plastyczności akso­
nów. Zidentyfikowano dwa główne typy ufosfo- 
rylowania MAP IB, tzw. typ I i II (ang. mode I, 
II), które obejmują liczne miejsca fosforylacji 
(Pedrotti i współaut. 1996). Miejsca fosforylacji 
typu I są zlokalizowane w C-końcowym frag­
mencie cząsteczki, a enzymy katalizujące te 
reakcje należą do grupy kinaz PDPK (ang. pro- 
line directed protein kinases) i są to np. kinazy 
MAP (kinazy białkowe aktywowane mitogena- 
mi, ang. mitogen activated protein kinases) lub 
kinazy zależne od cyklin (Ulloa i współaut. 
1993a, Garcia Rocha i Avila 1995, Johnstone 
i współaut. 1997). Defosforylację tych miejsc 
katalizują fosfatazy białkowe 2A oraz 2B (kalcy- 
neuryna) (Ulloa i współaut. 1993a). Obecność 
I typu ufosforyiowania MAP IB jest charaktery­
styczna dla rosnących aksonów (Calvert i 
współaut. 1987, Gordon-Weeks i współaut. 
1993, Ulloa i współaut. 1994a), a szczególnie 
dla ich odcinków dystałnych i stożków wzrostu 
(Mansfield 1992). W miarę dojrzewania neuro­
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nów poziom fosforylacji typu I obniża się i staje 
się prawie niewykrywalny w dojrzałym mózgu 
(Fischer i Romano-Clarke 1990, Ulloa i współ­
aut. 1993a). Wyjątek stanowią te obszary 
ośrodkowego układu nerwowego, które zacho­
wują potencjał plastyczności strukturalnej, m. 
in. opuszki węchowe, podwzgórze, fimbria, siat­
kówka (Nothias i współaut. 1996, Ramón-Cue- 
to i Avila 1997). Ponadto stwierdzono, że u 
schyłku synaptogenezy w korze somatosen- 
soiycznej u myszy, w trzecim tygodniu życia 
pozapłodowego, następuje przejściowa re-eks- 
presja I typu fosforylacji MAP1B, co może 
świadczyć o tym, że część aksonów badanego 
obszaru korowego zostaje ponownie czasowo 
wyposażona w potencjał ulegania zmianom pla­
stycznym (Majewska i Skangiel-Kramska 
2000). Poziom fosforylacji typu I pozostaje wy­
soki w obwodowym układzie nerwowym doro­
słych zwierząt, gdzie zdolności regeneracyjne są 
zachowane przez całe życie zwierzęcia (Bush i 
współaut. 1996).

Fosforylacja MAP IB typu II dotyczy miejsc 
N-końca cząsteczki i jest przypuszczalnie kata­
lizowana przez kinazę kazeinową II (Diaz-Nido i 
współaut. 1988, Ulloa i współaut. 1993b). 
Miejsca te są defosforylowane przez fosfatazy 
białkowe 1 i 2A (Ulloa i współaut. 1993a). 
Fosforylacja typu II zachodzi zarówno w akso­
nach, jak i w przedziale somatodendrytycznym 
neuronu (Ulloa i współaut. 1994a) i, w przeciw­
ieństwie do fosforylacji typu I, intensywność 
tego procesu nie spada w miarę rozwoju układu 
nerwowego (Ulloa i współaut. 1993a, Riederer
1995).

Różnice czasowo-przestrzenne w rozmiesz­
czeniu MAP IB w zależności od sposobu ufosfo- 
rylowania wskazują, że białko to pełni odmien­
ną funkcję, kiedy fosforylacji ulegają miejsca 
typu I, a inną, kiedy ufosforylowane są miejsca 
typu II fosforylacji. O ile istnieją przesłanki 
pozwalające sądzić, że typ II ufosforylowania 
sprzyja wiązaniu MAP IB z mikrotubulami 
(Diaz-Nido i współaut. 1990, Ulloa i współaut. 
1993a), a co za tym idzie ich stabilizacji, to 
niewiele wiadomo na temat wpływu, jaki typ I 
ufosforylowania wywiera na powinowactwo 
MAP IB do mikrotubul. Wczesna ekspresja oraz 
postępująca w rozwoju defosforylacja tych 
miejsc wskazują, że typ I ufosforylowania 
MAP IB przyczynia się do utrzymania mikrotu- 
bul w stanie dynamicznym obserwowanym np. 
w trakcie wzrostu aksonów (Sabry i współaut. 
1991, Tanaka i Kirschner 1991). Specyficzna 
defosforylacja tych miejsc w aksonach dojrza­
łych neuronów skutkowałaby zatem pojawie­
niem się stabilnych mikrotubul. Warto również 
wspomnieć, że w obrębie dystroficznych akso­

nów i pęczków neurofibrylarnych, znajdowa­
nych w mózgu pacjentów z chorobą Alzheimera, 
zaobserwowano obecność formy MAP IB nad­
miernie ufosforylowanej głównie w miejscach 
cząsteczki, gdzie zachodzi fosforylacja typu I 
(Hasegawa i współaut. 1990), co może mieć 
związek z nieprawidłowym wzrostem wypustek 
nerwowych charakterystycznym dla choroby 
Alzheimera (Masliah i współaut. 1991).

Udział MAP IB w kształtowaniu wypustek 
neuronu potwierdzono w wielu modelach do­
świadczalnych. Doniesienia wskazują na rolę 
MAP IB w procesach wzrostu wypustek komór­
kowych (Brugg i Matus 1988, D iaz-Nido i 
współaut. 1991, Brugg i współaut. 1993) i 
utrwalania morfologii wypustek nerwowych 
(Shea i Beermann 1994, D iT ella i współaut.
1996). Wyniki tych badań sugerują, że rola 
MAP IB w morfogenezie neuronu dotyczy jed­
nak raczej stabilizacji wypustek aksonalnych, 
a nie początkowych etapów ich wzrostu, oraz że 
rola ta jest możliwa dzięki fosforylacji białka.

MAP2

Znane są obecnie cztery izoformy MAP2, 
oznaczane jako 2a, 2b, 2c i 2d (Majewska 1995). 
Dwie pierwsze to formy wysokocząsteczkowe 
(ang. high molecular weight, HMW), o masie 
cząsteczkowej około 280 kDa (Kim i współaut. 
1979), natomiast dwie pozostałe to formy nisko- 
cząsteczkowe (ang. low molecular weight, 
LMW), o masie cząsteczkowej około 70 kDa 
(Riederer i Matus 1985, Doll i współaut.
1993). Wszystkie izoformy MAP2 są produkta­
mi jednego genu (Kalcheva i współaut. 1995). 
MAP2b i LMW MAP2 są syntetyzowane w opar­
ciu o, odpowiednio, mRNA o długości 9 kb i 
6 kb, które stanowią transkrypty powstające na 
drodze alternatywnego składania eksonów 
(Garner i Matus 1988). Nie jest natomiast jas­
ne, czy MAP2a jest produktem alternatywnego 
składania mRNA, czy stanowi potranslacyjną 
modyfikację MAP2b (Binder i współaut. 1984). 
Uderzającą cechą cząsteczek HMW MAP2 i 
MAP2c jest obecność trzech nieidentycznych 
powtórzeń sekwencji 18 aminokwasów, oddzie­
lonych od siebie fragmentami 13-aminokwa- 
sowymi (Lewis i współaut. 1988) (cząsteczka 
MAP2d zawiera cztery takie powtórzenia; Fer- 
hat i współaut. 1994). Powtórzenia te występują 
w pobliżu dodatnio naładowanego końca C czą­
steczki i odgrywają rolę w wiązaniu tubuliny, 
stąd region ten nazywano domeną wiążącą tu- 
bulinę (Lewis i współaut. 1988). Za jej pośred­
nictwem cząsteczka białka MAP2 łączy się z 
mikrotubulą, podczas gdy pozostały, N-końco- 
wy fragment, wystaje z jej ściany (Vallee 1980).
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Swobodny odcinek cząsteczki, zwany dome­
ną projekcyjną, jest niemal w całości usuwany 
w procesie alternatywnego składania podczas 
syntezy MAP2c (Ryc. 2). W efekcie MAP2c sta-

współaut. 1989), hipokampie (Ferhat i współ­
aut. 1994) i siatkówce (Tucker i Matus 1988). 
MAP2d wykazuje odmienny od MAP2c wzór 
ekspresji. W korze mózgowej i opuszkach wę-

Ryc. 2. Schemat budowy cząsteczki izoform MAP2 — wysokocząsteczkowych (HMW) i niskocząsteczkowej 
(MAP2c).

RII — miejsce wiązania podjednostki regulatorowej RII kinazy białkowej A; CaM — miejsce wiązania kalmoduliny; Tu — 
domena wiążąca tubulinę. Cienką linią przerywaną zaznaczono miejsca cięcia mRNA w procesie alternatywnego składania. 
Gruba linia przerywana wskazuje rejon łączący skrajne odcinki mRNA MAP2c.

nowi małą cząsteczkę zbudowaną z około 470 
aminokwasów, złożoną ze skrajnych odcinków 
sekwencji MAP2b (1830 aminokwasów) (Papan- 
DRiKOPOULOUi współaut. 1989, Kindler i współ­
aut. 1990).

Ekspresja LMW i HMW MAP2 również pod­
lega regulacji rozwojowej. U szczura ekspresję 
MAP2b, zarówno na poziomie mRNA, jak i na 
poziomie białka, wykrywa się już w okresie 
prenatalnym, w 19 dniu rozwoju embrionalne­
go (Tucker i współaut. 1989). Utrzymuje się ona 
na mniej więcej stałym poziomie przez całe życie 
zwierzęcia (Riederer i Matus 1985, Ferhat i 
współaut. 1994). Obserwowany podczas rozwo­
ju myszy wzrost poziomu białka HWM MAP2 
(Crandall i Fischer 1989) jest wynikiem poja­
wienia się, między 10 a 20 dniem po narodze­
niu, białka MAP2a, którego poziom osiąga ma­
ksimum pod koniec trzeciego tygodnia życia, po 
czym nieznacznie spada (Riederer i Matus 
1985, Ferhat i współaut. 1994). Ekspresja mR­
NA MAP2c oraz samego białka jest znacząca w 
tkance nerwowej zwierząt w okresie okołonaro- 
dzeniowym i obniża się, niekiedy aż do zupełne­
go zaniku, w miarę dojrzewania układu nerwo­
wego (Riederer i Matus 1985, Ferhat i współ­
aut. 1994). Natomiast w dojrzałym układzie 
nerwowym ekspresja MAP2c jest wykrywalna, 
na poziomie mRNA i białka, w tych obszarach, 
które przez całe życie podlegają procesom pla­
styczności synaptycznej, np. w opuszkach wę­
chowych (Crandall i Fischer 1989, V iereck i

chowych poziom jego mRNA jest stosunkowo 
niski u szczurów w okresie okołonarodzenio- 
wym, natomiast wysoki u zwierząt dorosłych 
(Ferhat i współaut. 1994). Dane te wymagają 
dalszego potwierdzenia, niemniej mogłyby 
wskazywać, że wysoki poziom ekspresji LMW 
MAP2 w niektórych okolicach mózgu dorosłych 
zwierząt odzwierciedla raczej obecność izofor­
my 2d, niż 2c.

Oprócz regulacji rozwojowej, ekspresja bia­
łek MAP2 podlega przestrzennej regulacji w ob­
rębie komórki nerwowej. HMW MAP2 są w za­
sadzie ograniczone do somatodendrytycznego 
przedziału neuronu, czyli do obszaru perykario- 
nu i dendrytów (Matus i współaut. 1981, De 
Camilli i współaut. 1984). Co ciekawe, w de- 
ndrytach występuje również transkrypt form 
wysokocząsteczkowych — mRNA o długości 9 
kb (Garner i Matus 1988, Kleiman i współaut. 
1994). Z kolei białko MAP2c jest obecne w 
dendrytach i w aksonach komórek nerwowych 
(Tucker i Matus 1988, Tucker i współaut. 
1988, A t .rat .a i współaut. 1995). Nie stwierdzo­
no jednak obecności jego transkryptu, mRNA o 
długości 6 kb, poza obszarem ciała komórki 
(K indler i współaut. 1996). MAP2d wykazuje 
przypuszczalnie przestrzenny wzór ekspresji 
zbliżony do MAP2c, jednak jak dotąd brak na 
ten temat jednoznacznych danych doświadczal­
nych (Ferhat i współaut. 1994). Istotnym aspe­
ktem ekspresji białek MAP2 jest jej specyficz­
ność komórkowa. HMW MAP2 są uważane za
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białka specyficzne dla neuronów (M atu s  i 
współaut. 1981), natomiast MAP2c wykrywa się 
również w astrocytach (Ma t s u n a g a  i współaut. 
1999), prekursorowych komórkach gleju (R o s ­
s e r  i współaut. 1997) i hodowanych komórkach 
Schwanna (Tu c k e r  i współaut. 1988). Ponadto 
w komórkach glejowych obficie występuje biał­
ko MAP2d (Do ll  i współaut. 1993).

Białka MAP2 stanowią substraty wielu ki­
naz białkowych. Badania in vitro wykazały, że 
MAP2 ulegają fosforylacji pod wpływem białko­
wej kinazy zależnej od cAMP (Slo b o d a  i współ­
aut. 1975, M u r t h y  i współaut. 1985) i kinazy II 
zależnej od wapnia/kalmoduliny (Ya m a m o to  i 
współaut. 1983), a ponadto białkowej kinazy C 
(Ak iy a m a  i współaut. 1986), kinaz PDPK, takich 
jak kinazy MAPK (H o sh i i współaut. 1992) oraz 
kinaz tyrozynowych (Ak iya m a  i współaut. 1986), 
np. kinazy receptora naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGF) i kinazy receptora insuliny. 
Stwierdzono, że fosfoiylację MAP2 in vivo kata­
lizują: kinaza białkowa zależna od cAMP (Va l - 
lee  1980), kinaza zależna od wapnia/kalmodu­
liny, kinaza białkowa C (Tsu ya m a  i współaut. 
1987, D ia z -N ido  i współaut. 1993) oraz kinazy 
PDPK (SANCHEZi współaut. 1995). Oprócz wy­
mienionych, powszechnie znanych kinaz biał­
kowych, w fosforylacji MAP2 biorą udział kinazy 
serynowo-treoninowe należące do zidentyfiko­
wanej niedawno rodziny MARK (ang. MT-affini- 
ty regulating kinases) (D r e w e s  i współaut.
1997). Fosforylacja różnych miejsc w cząsteczce 
MAP2, a w szczególności w domenie wiążącej 
tubulinę, prowadzi do odłączania MAP2 od mi­
krotubul, a zatem sprzyja wytworzeniu dynami­
cznego stanu mikrotubul (Tsu yam a  i współaut. 
1987, D r e w e s  i współaut. 1998). Należy jednak 
pamiętać, że powinowactwo MAP2 do mikrotu­
bul zależy nie tylko od stopnia ufosforylowania 
cząsteczki, ale również od miejsca fosforylacji 
(Bru g g  i M atu s  1991). Stopień ufosforylowania 
MAP2 in vitrowpływa również na jego podatność 
na działanie kalpainy w taki sposób, że silna 
fosforylacja MAP2 wzmaga oporność cząsteczki 
na proteolizę (Jo h n so n  i współaut. 1991). Stan 
uforsfoiylowania MAP2 jest stanem dynamicz­
nym i podlega zmianom w wyniku współistnie­
nia procesów fosforylacji i defosforylacji. Defo- 
sforylację MAP2 katalizuje kalcyneuiyna (G o to  
i współaut. 1985).

Jak już wspomniano, MAP2 jest białkiem 
głównie dendrytycznym (jedynie MAP2c jest for­
mą wykrywaną również w aksonach). Kwestią 
otwartą pozostaje odpowiedź na pytanie, jak to 
się dzieje, że MAP2 w dojrzałym neuronie nie 
występuje w aksonie. Dendiytyczna lokalizacja 
MAP2 może być efektem transportu białka do 
dendrytów (Kwei i współaut. 1998). Inną przy­

czyną wyłącznej obecności MAP2 w dendrytach 
może być lokalna synteza białka w oparciu o 
dendrytyczny mRNA, w tym przypadku trans­
port dotyczyłby nie białka, a jego transkiyptu 
(Ga r n e r  i M a tu s  1988, Kle im e n  i współaut. 
1994).

Nieco więcej, niż na temat przyczyn obecno­
ści MAP2 w dendrytach, wiadomo o pełnionej 
tam przez nie funkcji. MAP2 wiążąc się z mikro- 
tubulami wpływa na ich oddziaływania między 
sobą oraz z pozostałymi elementami cytoszkie­
letu. Domena wiążąca tubulinę łączy się z dime- 
rem tubulinowym w ścianie mikrotubuli, a do­
mena projekcyjna cząsteczki MAP2 wystaje, ni­
czym wyciągnięte ramię, utrzymując odległość 
między sąsiednimi mikrotubulami. Wśród ba­
daczy panuje spór na temat, czy ramię domeny 
projekcyjnej pozostaje bierne i pozwala jedynie 
na fizyczne oddalenie mikrotubul (F errat.t.t i 
współaut. 1994), czy też „łapie” sąsiednią mi- 
krotubulę i w ten sposób umożliwia zachowanie 
dystansu (Fr ie d r ic h  i A szó d i 1991). MAP2 
sprzyja utrzymaniu integralności mikrotubul, a 
co za tym idzie stabilności dendrytów (Ma tu s

1994). Oddziaływanie MAP2 jest pod tym wzglę­
dem dwojakie. MAP2 obniża dynamikę mikro- 
tubul głównie przez obniżenie tempa zdarzeń 
dynamicznych (wydłużanie i skracanie mikro­
tubul) i wydłużenie czasu pomiędzy tymi zda­
rzeniami (Dh am o d h ar an  i W a d s w o r t h  1995). 
Ponadto, MAP2 indukuje łączenie mikrotubul w 
pęczki, co zwiększa ich stabilność (W e iss h a a r  i 
M a tu s  1993). MAP2c również może indukować 
powstawanie pęczków mikrotubul, jednak jego 
działanie jest dużo słabsze; wykazano np., że 
domena bogata w prolinę, występująca w czą­
steczce HMW MAP2, a nieobecna w cząsteczce 
MAP2c, istotnie zwiększa efektywność wiązania 
z mikrotubulami (Fer r alli i współaut. 1994). Z 
kolei, brak całej domeny projekcyjnej uniemo­
żliwia cząsteczce MAP2c łączenie mikrotubul z 
innymi elementami cytoszkieletu, a zatem rów­
nież przyczynia się do uplastycznienia mikrotu­
bul (K in d le r  i współaut. 1990). Stąd też uważa 
się, że obecność MAP2c w neuronach pozwala 
na utrzymanie plastyczności wypustek nerwo­
wych, bowiem dynamika mikrotubul deter­
minujących morfologię wypustek jest w dużej 
mierze zachowana (Tu c k e r  1990).

Poprzez swój wpływ na cytoszkielet neuro­
nu, MAP2 bierze udział w jego morfogenezie. 
Badania nad wpływem ekspresji MAP2 na 
wzrost i różnicowanie wypustek komórek ner­
wowych i nienerwowych pomagają lepiej zrozu­
mieć rolę tego białka w kształtowaniu morfologii 
komórki. Transfekcjaniezróżnicowanych, unie­
śmiertelnionych komórek neuronalnych cDNA 
MAP2c prowadzi do wytworzenia krótkich wy­
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pustek komórkowych (Langkopf i współaut.
1995). Ekspresja MAP2 sprzyja rozgałęzianiu 
wypustek nerwowych. Stwierdzono, że in vitro 
wypustki neuronów immunododatnich pod 
względem MAP2 są rozgałęzione znacznie silniej 
niż wypustki neuronów immunoujemnych, któ­
re niemal w ogóle nie ulegają rozgałęzianiu 
(Chamak i współaut. 1987). Na intensywność 
rozgałęziania wypustek nerwowych wpływa nie 
tylko zawartość MAP2, ale również stopień jego 
ufosforylowania. In vitro fosforylacja przy udzia­
le kinazy zależnej od mitogenu (MAPK) hamuje 
zdolność MAP2 do indukowania polimeryzacji 
tubuliny, co prowadzi do wzrostu dynamiki 
mikrotubul, a zatem może sprzyjać reorganiza­
cji cytoszkieletu niezbędnej podczas tworzenia 
rozgałęzień (Hoshi i współaut. 1992). Rola ufo- 
sforylowanego MAP2 mogłaby również polegać 
na fizycznym rozpychaniu pęczków mikrotu­
bul, co prowadziłoby do dychotomicznego po­
działu rosnącej wypustki nerwowej (Friedrich i 
Aszódi 1991). Istotnie, zauważono, że wzmożo­
nej fosforylacji MAP2 towarzyszy rozgałęzianie 
wypustek hodowanych neuronów hipokampa 
(Diez-Guerra i Avila 1993). W innych bada­
niach wykazano spadek liczby rozgałęzień w 
hodowanych neuronach hipokampa, będący 
efektem podania inhibitorów kinaz białkowych, 
oraz nasilenie rozgałęziania wypustek pod 
wpływem inhibitorów fosfataz (Audesirk i 
współaut. 1997). Dalszych dowodów na udział 
MAP2 w morfogenezie neuronów dostarczyły 
badania, w których hamowano ekspresję MAP2 
w komórkach. Podanie sekwencji antysensow- 
nych wobec mRNA MAP2 o długości 6 kb i 9 kb 
hodowanym komórkom potworniaka złośliwego 
przed zadziałaniem czynnika indukującego 
morfogenezę, powodowało znaczące obniżenie 
liczby komórek wytwarzających wypustki. 
W komórkach, które podjęły różnicowanie, po­
mimo zahamowania ekspresji MAP2, zaobser­
wowano, że powstające wypustki są dużo krót­
sze, niż w procesie niezakłóconego różnicowa­
nia. Co więcej, stwierdzono, że zahamowanie 
ekspresji MAP2 zapobiega przerwaniu cyklu ko­
mórkowego i że transfekowane komórki dzielą 
się nadal w tempie podobnym do tempa prolife­
racji niezróżnicowanych komórek. Wyniki te 
wskazują, że udział MAP2 w różnicowaniu neu­
ronu zaczyna się już na bardzo wczesnym eta­
pie tego procesu, na etapie zatrzymania cyklu 
komórkowego (Dinsmore i Solomon 1991). 
Przytoczone dane stanowią wyniki badań in 
vitro, a zatem sytuacji doświadczalnej odbiega­
jącej od warunków panujących w organizmie 
zwierzęcia. Również pierwotne hodowle neuro­
nów nie pozwalają na pełne odtworzenie warun­
ków in vivo. Należy także pamiętać, że czas życia

hodowli neuronalnych często nie pozwala na 
prowadzenie obserwacji w bardziej zaawanso­
wanych stadiach różnicowania komórek. Na 
początkowych etapach różnicowania neuronu 
wszystkie powstające wypustki są równocenne 
i charakteryzują się nie tylko jednakową mor­
fologią, ale również zawartością tych samych 
białek cytoszkieletowych (Caceres i współaut.
1986). Wszystkie te ograniczenia sprawiają, że 
w hodowanych komórkach trudno jednoznacz­
nie określić, które wypustki są dendrytami, a 
które aksonami.

BIAŁKA TAU

Wszystkie izoformy białek Tau są produkta­
mi jednego genu i powstają na drodze alterna­
tywnego składania mRNA (Lee i współaut.
1988). W mózgu szczura ekspresję mRNA 
wczesnych form Tau wykrywa się już w 13 dniu 
rozwoju zarodkowego. Począwszy od 8 dnia po 
narodzeniu obserwuje się gwałtowny spadek 
ekspresji mRNA form wczesnych i pojawienie 
się mRNA form późnych (Kosik i współaut.
1989). Białka wczesne charakteryzują się obe­
cnością trzech powtórzeń w sekwencji wiążącej 
tubulinę, która znajduje się przy końcu C czą­
steczki (porównaj z budową cząsteczki MAP2). 
Domena wiążąca tubulinę w cząsteczce 
późnych białek Tau posiada cztery takie powtó­
rzenia (Lee 1990). Silniejsze wiązanie późnych 
Tau z mikrotubulami, będące wynikiem obe­
cności czterech powtórzeń sekwencji, prowadzi­
łoby zatem do usztywnienia cytoszkieletu przez 
ograniczenie dynamiki mikrotubul. Formy 
wczesne, z uwagi na mniejszą siłę wiązania 
tubuliny, sprzyjałyby natomiast zachowaniu 
pewnej plastyczności cytoszkieletu neuronal- 
nego (Butner i Kirschner 1991). W mózgu mo­
gą występować 2-3 wczesne, niskocząsteczko- 
we formy Tau, o masach cząsteczkowych około 
48 kDa, oraz 5-6 niskocząsteczkowych form 
późnych, o masach cząsteczkowych 50-65 kDa. 
Wysokocząsteczkowe formy Tau (110-120 kDa) 
zidentyfikowano w obwodowym układzie ner­
wowym (Georgieff i współaut. 1991), ale ich 
obecność stwierdzono także w mózgu. Są one 
produktami tego samego genu, co formy nisko- 
cząsteczkowe, i posiadają cztery powtórzenia 
sekwencji w domenie wiążącej tubulinę (Mavilia 
i współaut. 1993). Rozwojowej regulacji ich eks­
presji nie poznano jeszcze dokładnie, niemniej 
wykazano, że w 18 dniu rozwoju zarodkowego 
w zwojach korzonków grzbietowych nerwów 
rdzeniowych szczura następuje pełna zamiana 
ekspresji mRNA niskocząsteczkowych form Tau 
na mRNA form wysokocząsteczkowych (Not- 
hias i współaut. 1995).
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Na różnorodność form Tau wpływają dodat­
kowo procesy fosforylacji. Białka Tau stanowią 
substrat wielu kinaz białkowych, w tym białko­
wej kinazy A (PKA), kinazy II zależnej od wapnia 
i kalmoduliny (CaMKII), białkowej kinazy C 
(PKC), kinaz kazeinowych I i II oraz prolinowych 
kinaz białkowych (PDPK), takich jak kinazy 
aktywowane mitogenem (MAPK), kinazy zależne 
od cyklin oraz kinaza syntazy glikogenu (Av il a  
i współaut. 1994). Dla niektórych spośród wy­
mienionych kinaz zidentyfikowano miejsca fo­
sforylacji, i tak np. stwierdzono, że fosforylacja 
katalizowana przez PKA (S c o tt  i współaut.
1993) i PKC (Co r r e as  i współaut. 1992) dotyczy 
seryny zlokalizowanej w obrębie domeny wiążą­
cej tubulinę. Zarówno ten typ fosforylacji, jak i 
fosforylacja zachodząca przy udziale kinaz 
PDPK (Pelech  1995) obniża powinowactwo Tau 
do mikrotubul, ograniczając w ten sposób jego 
rolę stabilizującą.

Immunocytochemiczne badania in situ z za­
stosowaniem monoklonalnego przeciwciała 
Tau-1 wskazywały na specyficzną dla aksonów 
lokalizację białka Tau (B in d e r  i współaut.
1985). Jednak późniejsze doświadczenia wyka­
zały, że niemożność wykrycia w somatoden- 
drytycznym przedziale neuronu epitopu rozpo­
znawanego przez przeciwciało Tau-1 była spo­
wodowana fosforylacją reszty serynowej w tym 
właśnie regionie cząsteczki (PAPASOZOMENOSi 
B in d e r  1987). Co więcej, w obrębie samego 
aksonu zawartość ufosforylowanego w ten spo­
sób Tau in vitro spada w odcinkach oddalonych 
od ciała komórki nerwowej, czego efektem jest 
obserwowany wzrost intensywności znakowa­
nia przeciwciałem Tau-1 w dystalnych obsza­
rach aksonu (Reb h a n  i współaut. 1995). Prze­
strzenne rozmieszczenie ufosforylowanej i nie- 
ufosforylowanej formy Tau podlega rozwojowej 
regulacji. Stwierdzono na przykład, że w korze 
nowej nowonarodzonych szczurów ufosforylo- 
wane Tau jest obecne w ciałach komórkowych, 
dendrytach apikalnych i aksonach komórek pi- 
ramidowych, natomiast w tkance zwierząt do­

rosłych obraz immunocytochemiczny wskazuje 
na somatodendrytyczną lokalizację jego formy 
nieufosforylowanej (lub zdefosforylowanej) 
(Ta sh ir o  i współaut. 1997). Uważa się jednak, 
że choć białko Tau może występować we wszy­
stkich rejonach komórki nerwowej, to jego za­
wartość w aksonie jest najwyższa. W proksy- 
malnych odcinkach aksonu stwierdzono obe­
cność mRNA Tau (Litm an  i współaut. 1993), a 
siła wiązania Tau z mikrotubulami jest w akso­
nie większa niż w dendrytach (H iro kaw a  i 
współaut. 1996).

Udział Tau w różnicowaniu komórek nerwo­
wych potwierdzono w wielu badaniach (Ca c e - 
r es  i współaut. 1991, H a n e m a a ije r  i G inzb u r g

1991). Wydaje się, że polega on przede wszy­
stkim na wspomaganiu wydłużania wypustek 
nerwowych, a nie na jego indukowaniu. Utrzy­
manie wewnątrzkomórkowej równowagi zapew­
niającej właściwe oddziaływanie Tau z mikro­
tubulami ma zatem kluczowe znaczenie dla 
zachowania prawidłowej morfologii, a co za tym 
idzie, i funkcji neuronu. Dotyczy to zarówno 
utrzymania określonego poziomu syntezy biał­
ka, jak i jego fosforylacji. Nadekspresja Tau, 
obserwowana np. w epilepsji płatów skronio­
wych, prowadzi do przerostu aksonów, a w 
konsekwencji do wytworzenia nieprawidłowych 
połączeń między neuronami (Po llard  i współ­
aut. 1994). Najbardziej znanym przykładem pa­
tologii, której towarzyszą zmiany fosforylacji 
Tau, jest choroba Alzheimera. W przebiegu tej 
choroby, Tau w tkance mózgowej ulega nad­
miernej i nieprawidłowej fosforylacji, w wyniku 
czego agreguje ono w postaci tzw. splotów 
neurofibrylarnych, a procesowi temu towarzy­
szy rozpad mikrotubul (Alo n so  i współaut.
1994). Osiągnięciem ostatnich dwóch lat w ba­
daniach nad związkiem Tau z chorobami 
neurodegeneracyjnymi jest wykrycie punkto­
wych mutacji w genie Tau, uznanych za przy­
czynę demencji czołowo-skroniowych i jednej z 
odmian choroby Parkinsona (G o e d e r t  i współ­
aut. 1998, V o g e l  1998).

MAP W  PLASTYCZNOŚCI NEURONALNEJ

Wpływ białek MAP na ewentualną modyfi­
kację morfologii neuronu w odpowiedzi na 
zmiany zachodzące w środowisku jest efektem 
ich oddziaływania z mikrotubulami.

MAPI

Udział ufosforylowanych form MAP IB w 
procesach regeneracyjnych potwierdzają bada­
nia, w których dokonuje się lokalnych uszko­

dzeń w ośrodkowym układzie nerwowym. Usz­
kodzenie brzuszno-podstawnego jądra wzgórza 
prowadzi do indukcji fosforylacji MAP IB w 
aksonach biegnących przez miejsce uszkodze­
nia, ale pochodzących z obszarów położonych 
poza jego zasięgiem (So ar es  i współaut. 1998). 
Niezależnie od zmian fosforylacji MAP IB, w pro­
cesach regeneracyjnych obserwuje się również 
zmiany ekspresji samego białka. U szczura np. 
stwierdzono indukcję ekspresji białka MAP IB
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w komórkach Schwanna otaczających nerw 
kulszowy w procesie jego regeneracji po przecię­
ciu (Ma  i współaut. 1999). W tym przypadku 
pojawienie się białka MAP IB może mieć związek 
ze zmianami strukturalnymi wypustek komó­
rek Schwanna, towarzyszącymi odnawianiu 
osłonki mielinowej regenerujących aksonów. 
Ekspresja MAP1B podlega regulacji również w 
stanach chorobowych nie będących wynikiem 
mechanicznego przerwania ciągłości połączeń 
nerwowych. Obserwowano zmiany ekspresji 
MAP IB zarówno na poziomie mRNA, jak i biał­
ka, u szczurów po farmakologicznym wywoła­
niu drgawek mających naśladować atak epilep­
tyczny u ludzi (Wagner i współaut. 1998). Wy­
daje się, że poziom ekspresji MAP IB może z 
jednej strony odzwierciedlać rozmiar uszkodze­
nia tkanki, z drugiej zaś być wyrazem procesów 
uruchamianych w celu naprawy uszkodzeń. O 
udziale MAP IB w plastyczności neuronalnej 
świadczą nie tylko dane pochodzące z opisu 
doświadczalnych, bądź naturalnych stanów 
patologicznych. Stwierdzono np., że MAP IB 
ulega defosfoiylacji w obszarze fosforylacji typu 
II w komórkach skrawków hipokampa po poda­
niu NMDA (kwasu N- metylo-D-asparaginowe- 
go). Efekt ten blokuje podanie APV (kwasu 5- 
aminofosfonowalerianowego), antagonisty re­
ceptora NMDA (SANCHEZi współaut. 1997). Bio­
rąc pod uwagę, że fosforylacja MAP IB typu II 
sprzyja wiązaniu białka z mikrotubulami, nale­
ży przypuszczać, że defosforylacja wywołana 
aktywacją receptora NMDA może prowadzić do 
odłączania MAP IB od mikrotubul i uplastycz­
nienia cytoszkieletu neuronu. W tym miejscu 
warto przypomnieć, że receptor NMDA jest jed­
nym z typów receptora glutaminianu, głównego 
neuroprzekażnika pobudzeniowego kory móz­
gowej. Receptorowi temu przypisuje się szcze­
gólne znaczenie w rozmaitych przejawach pla­
styczności neuronalnej, a zwłaszcza w proce­
sach uczenia i pamięci (Kaczmarek i współaut.
1997).

MAP2

MAP2 jest wrażliwe na różnego typu uszko­
dzenia tkanki nerwowej. Obniżenie immunore- 
aktywności MAP2 uznano za wskaźnik neuro- 
degeneracji wywołanej niedokrwieniem mózgu 
(Maiesic i Lin 1994, Aoki i współaut. 1995) oraz 
zaburzeniami metabolicznymi (Pang i współaut.
1996). Stwierdzono również spadek immure- 
aktywności MAP2 w neuronach, w których w 
patogenezie choroby Alzheimera obszar soma- 
todendrytyczny zostaje zajęty przez nieprawid­
łowo ufosforylowane białko Tau (McKee i współ­
aut. 1989) oraz w skrawkach kory śródwęcho-

wej pobranych post mortem od chorych na schi­
zofrenię (Arnold i współaut. 1991).

Do ciekawych wniosków na temat udziału 
MAP2 w plastyczności komórek nerwowych 
prowadzą doświadczenia, w których bada się 
zachowanie MAP2 w odpowiedzi na stymulację 
receptorów glutaminianu. W hodowlach komó­
rek ziarnistych hipokampa wykazano, że poda­
wanie NMDA prowadzi do wzrostu poziomu 
mRNA MAP2 zarówno w ciałach komórkowych, 
jak i w dendrytach (Johnston i Morris 1994). 
Badania wykazały ponadto zmianę struktural­
nej organizacji mikrotubularnego cytoszkieletu 
na skutek aktywacji receptorów glutaminianu. 
Stymulowanie hodowanych neuronów koro­
wych różnymi aminokwasami pobudzającymi 
(glutaminianem, NMDA, kainianemiAMPA) po­
wodowało, że tubulina i MAP2, rozmieszczone 
w komórkach przed stymulacją w sposób roz­
proszony, przyjmowały postać usieciowanych 
włókien. Autorzy sugerują, że aktywacja jono- 
tropowych (takich, których aktywacja prowadzi 
do otwarcia kanału jonowego) receptorów glu­
taminianu, czyli receptora np. NMDA lub AM- 
PA, uruchamia kaskadę zdarzeń prowadzących 
do związania MAP2 z mikrotubulami i ustru- 
kturyzowania cytoszkieletu (Bigot i współaut.
1991). Jednym z procesów uruchamianych na 
drodze aktywacji receptorów są reakcje fosfory­
lacji i defosforylacji. Stwierdzono, że w hodowa­
nych skrawkach hipokampa pobranych od do­
rosłych szczurów stymulacja receptorów gluta­
minianu prowadzi do przejściowego wzrostu 
poziomu fosforylacji MAP2 zależnego od recep­
torów metabotropowych (takich, których akty­
wacja uruchamia wewnątrzkomórkową kaska­
dę sygnałową, np. układ fosfatydyloinozytolo- 
wy), po którym następuje faza trwałej defosfo­
rylacji zależna od receptora NMDA (faza ta roz­
wija się później w ontogenezie, co może mieć 
znaczenie dla promowania we wczesnych eta­
pach rozwoju stanu wysokiego ufosforylowania 
MAP2, który sprzyja plastyczności wypustek 
nerwowych). W obu przypadkach odpowiednie 
kinazy białkowe aktywowane są przez podwy­
ższenie stężenia jonów Ca2+ w wyniku rozpoczę­
cia kaskady sygnału po aktywacji receptorów 
metabotropowych, bądź otarcia kanału jonowe­
go receptora NMDA (Quinlan i Halpain 1996). 
Zmiany poziomu fosforylacji MAP2 obserwowa­
no nie tylko w doświadczeniach in vitro, ale 
również w wyniku manipulacji dokonywanych 
in vivo. Stwierdzono na przykład, że w rozwoju 
kory wzrokowej kota poziom fosforylacji MAP2 
zależy od dopływu bodźca. W tak zwanym okre­
sie krytycznym dla rozwoju pierwotnej kory 
wzrokowej (u kota trwa on przez pierwsze cztery 
miesiące życia) poziom ufosforylowania MAP2
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przy braku dopływu światła jest wysoki, a eks­
pozycja na światło prowadzi do jego defosfory- 
lacji (Aoki i SiEKEViTZ 1985). Można zatem przy­
puszczać, że do momentu otwarcia oczu pier­
wotna kora wzrokowa jest bardzo plastyczna i 
podatna na zmiany, bowiem cytoszkielet jej 
neuronów pozostaje dynamiczny, dzięki wyso­
kiemu poziomowi ufosforylowania MAP2. W 
momencie, w którym zaczynają dopływać 
bodźce, kora podlega określonej reorganizacji, 
ustalają się połączenia, które muszą zostać 
utrwalone, a zatem wymagane jest usztywnie­
nie cytoszkieletu, które jest osiągane m. in. 
dzięki defosforylacji MAP2.

BIAŁKO TAU

Reorganizacji połączeń międzyneuronal- 
nych towarzyszą również zmiany ekspresji i 
fosforylacji białka Tau. Stwierdzono, że odner- 
wienie zakrętu zębatego hipokampa, któremu 
towarzyszy tzw. „sprouting” aksonów, czyli two­
rzenie bocznych odgałęzień, prowadzi do przej­
ściowych zmian immunoreaktywności Tau. 
Dwa dni po uszkodzeniu kory śródwęchowej 
dającej projekcję do zakrętu zębatego, w odner- 
wionym obszarze zakrętu zębatego następuje 
spadek immunoreaktywności Tau. Jednocześ­
nie w nieodnerwionym obszarze tego regionu 
obserwuje się wzrost poziomu immunoreaktyw­
ności. Czasowy przebieg nasilenia intensywno­
ści reakcji z przeciwciałem jest zgodny, a nawet 
wyprzedza uruchomienie procesów sproutingu, 
co skłania badaczy do wniosku, że wzrost

immunorektywności Tau odzwierciedla zmiany 
syntezy białka, które przyczyniają się do sprou­
tingu aksonów (Bu sc ig lio  i współaut. 1987). 
Podczas interpretacji tych danych należy jed­
nak pamiętać, że użyte przeciwciało rozpoznaje 
epitop, który ulega zamaskowaniu pod wpły­
wem fosforylacji, zatem obserwowane zmiany 
immunoreaktywności mogą wskazywać na 
zmiany fosforylacji białka, a nie jego poziomu. 
Zaburzenia fosforylacji Tau wykazano w do­
świadczeniach, w których uszkadzano łącznie 
dopaminergiczną i cholinergiczną projekcję do 
hipokampa. Pojawieniu się immunoreaktywno­
ści świadczącej o nieprawidłowej fosforylacji 
Tau towarzyszyły zniekształcenia dendrytów 
apikalnych komórek ziarnistych zakrętu zęba­
tego (To r a c k  i M ille r  1995). Opierając się na 
zaobserwowanych własnościach wczesnych 
białek MAP zasugerowano, że regeneracji usz­
kodzonego nerwu towarzyszy reorganizacja 
cytoszkieletu, która powinna zachodzić łatwiej 
w obecności wczesnych form białek MAP. Istot­
nie, stwierdzono, że regeneracji przeciętego ner­
wu kulszowego u szczura towarzyszy wzrost 
poziomu mRNA wczesnych form Tau, przy za­
chowaniu stałego poziomu form późnych 
(Ch am b e r s  i M u m a  1997). Zagadnienie to jed­
nak wymaga dalszego wyjaśnienia, bowiem ba­
dania immunocytochemiczne u szczura nie wy­
kazały wznowienia ekspresji wczesnych form 
Tau w neuronach korzonków grzbietowych ner­
wu kulszowego po jego przecięciu (N o th ias  i 
współaut. 1995).

PODSUMOWANIE

Mikrotubule tworzą w komórce nerwowej 
szkielet, na którym rozpięte są jej wypustki. 
Strukturę tego szkieletu wzmacnia obecność 
białek związanych z mikrotubulami, które, 
działając jak zaczepy, łączą ze sobą podjedno­
stki tubuliny w ścianie mikrotubuli. W ten spo­
sób powstaje trwała podstawa, dzięki której 
neuron zachowuje prawidłową morfologię nie­
zbędną w procesie przewodzenia informacji. 
Struktura cytoszkieletu mikrotubularnego nie 
jest jednak bezwzględnie sztywna. Subtelne 
przesunięcia równowagi w procesach fosforyla- 
cji/defosfoiylacji białek MAP oraz zmiany ich 
ekspresji mogą skutkować ich odłączaniem od 
mikrotubul i stwarzać warunki do rozpadu mi- 
krotubul i tworzenia nowych struktur cyto- 
szkieletowych. Zjawiska te mają podstawowe 
znaczenie w tworzeniu nowych połączeń między 
neuronami, np. w procesach uczenia się i rege­
neracji, ale mogą również być przyczyną po­

wstawania połączeń nieprawidłowych, a tym 
samym prowadzić do rozwoju patologii. Nie ule­
ga wątpliwości, że mikrotubule przyczyniają się 
do utrzymania prawidłowego przepływu infor­
macji w układzie nerwowym. Ich wyjątkowa rola 
została również dostrzeżona przez badaczy teo­
retyków zajmujących się teorią świadomości. 
Wybitny matematyk, Roger Penrose, zauważył 
w mikrotubulach struktury idealnie dostoso­
wane do zachodzenia w nich zjawisk kwanto­
wych. Penrose zbudował, by się tak wyrazić, na 
mikrotubulach swoją interpretację kwantowej 
teorii świadomości (Pe n r o se  1994). Choć jego 
koncepcja budzi liczne kontrowersje i być może 
nie oprze się narastającej krytyce, to fakt, że 
czyni ona z mikrotubul „siedlisko” świadomości 
skłania do pomnożenia wysiłków badawczych 
na drodze dokładnego poznania, jak funkcjonu­
ją te struktury.
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BETWEEN STIFFNESS AND PLASTICITY — MICROTUBULAR CYTOSKELETON OF THE NERVE
CELL

Summary

Microtubules are one of the major components forming 
the cytoskeleton of all eukaryotic cells. In neurons several 
microtubule-associated proteins such as MAPI, MAP2 and 
Tau maintain the stability of microtubular cytoskeleton. 
These proteins bind to tubulin subunits and play a role as 
internal cross-linkers that stiffen the microtubular struc­
ture. The expression of these proteins is developmentally 
regulated. MAPs and Tau are phosphorylated by several 
protein kinases such as PKC, MAPK, casein kinase II or 
Ca2+/calmodulin-dependent kinase II. Phosphorylation as 
well as changes in the expression of these proteins may lead

to detachment of microtubule-associated proteins from 
microtubules leading to an increase in their instability. The 
more labile the cytoskeletal structure of neurons, the more 
flexible their processes. This accounts for the potential to 
establish new intemeuronal connections, a phenomenon 
crucial in such processes as regeneration of neurons or 
learning. On the other hand, any disturbance in the subtle 
balance between phosphorylation and dephosphorylation 
processes may result in pathology, as in the case of Az- 
heimer’s disease.
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