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Ransom 2012) i przyczyniły się do zdecydo-
wanego zwiększenia zainteresowania świata 
nauki komórkami glejowymi (adleR 2010). 

Badania nad glejem prowadzi się zarów-
no na komórkach glejowych kręgowców, 
jak i bezkręgowców, choć w tym drugim 
przypadku prowadzone są one głównie na 
organizmach modelowych, takich jak musz-
ka owocowa, Drosophila melanogaster, czy 
nicień, Caenorhabditis elegans (edwaRds i 
meineRtzhagen 2010, oikonomou i shaham 
2011). Badanie podstawowych aspektów bio-
logii komórek glejowych jest bez wątpienia 
łatwiejsze na modelach prostych sieci ner-
wowych zwierząt bezkręgowych, przy czym 
należy zdawać sobie sprawę z różnic i po-
dobieństw pomiędzy komórkami glejowymi 
bezkręgowców i kręgowców. Artykuł ten 
opisuje typy i podtypy komórek glejowych 
układu nerwowego D. melanogaster i po-
równuje je do gleju kręgowców. 

Układ nerwowy budują dwa typy komó-
rek, neurony i komórki glejowe. Jeszcze do 
niedawna uważano, że te drugie pełnią je-
dynie rolę „spoiwa” (gr. glia, klej) oraz dru-
goplanowe funkcje podporowe, odżywcze i 
ochronne. Nie przypuszczano, że glej może 
być także zaangażowany w procesy przeka-
zywania informacji w układzie nerwowym. 
Dziś, dzięki wynikom najnowszych badań 
wiemy już, że komórki glejowe odgrywają 
kluczową rolę tak w rozwoju układu ner-
wowego (lemke 2001, Villegas i współaut. 
2003, FReeman 2006), jak i jego późniejszym 
funkcjonowaniu, że wpływają również na 
proces neurotransmisji. Uwalniając neuro-
aktywne substancje, tzw. glioprzekaźniki, 
modulują transmisję synaptyczną neuronów 
(newman 2003, Jackson i haydon 2008, hay-
don i współaut. 2008, PeRea i aRaque 2010). 
Te zaskakujące odkrycia zmieniły nasze do-
tychczasowe wyobrażenia o gleju. Ukazały go 
w roli partnera wobec neuronów (Ransom i 
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LICZBA KOMÓREK GLEJOWYCH W UKŁADZIE NERWOWYM

W układzie nerwowym bezkręgowców 
komórek glejowych jest znacznie mniej niż 
w strukturach nerwowych kręgowców (haR-
tline 2011). Szacuje się, że u ssaków mogą 
one stanowić od 50% do 90% wszystkich 
komórek mózgu (azeVedo i współaut. 2009, 
Rowitch i kRiegstein 2010), natomiast u 

muszki owocowej tylko 10-20% z 90 000 ko-
mórek, które budują centralny układ nerwo-
wy (CUN) (edwaRds i meineRtzhagen 2010). 
Udział procentowy komórek glejowych w 
strukturach nerwowych zależy od budowy 
układu nerwowego, w przypadku ssaków od 
budowy i wielkości mózgu (haRtline 2011).
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komórkowe (soustelle i giangRande 2007). 
Badania nad nimi niewątpliwie pozwolą lepiej 
zrozumieć molekularny mechanizm różnico-
wania różnych typów komórek glejowych.

Kodowane przez geny gcm czynniki 
transkrypcyjne są białkami bardzo konserwa-
tywnymi. Znaleziono je u rybki Danio prę-
gowany (Danio rerio), u żaby szponiastej 
(Xenopus laevis), kurczęcia, a także myszy, 
szczura i człowieka (akiyama i współaut. 
1996, kim i współaut. 1998). Początkowo 
przypuszczano zatem, że geny te biorą udział 
w procesie ukierunkowania komórek glejo-
wych także u kręgowców. Okazało się jed-
nak inaczej. U ssaków ulegają one ekspresji 
głównie w łożysku i gruczołach przytarczycz-
nych, natomiast ich ekspresja w układzie ner-
wowym jest tak słaba, że można ją wykryć 
jedynie bardzo czułą metodą RT-PCR (kim i 
współaut. 1998). Wprawdzie wprowadzenie 
do fibroblastów w hodowli in vitro mysiego 
Gcm1 indukuje ekspresję specyficznego dla 
astrocytów białka S100beta (białko wiążące 
jony wapnia), a wprowadzenie tego genu do 
embrionalnych komórek mózgu (in vitro i 
in vivo) indukuje powstanie linii komórko-
wej astrocytów, ale nie zaobserwowano, aby 
liczba astrocytów znacznie się obniżała (jak 
można by oczekiwać) w hodowlach komó-
rek mutantów Gcm1- (ang. Gcm1-deficient) 
(iwasaki i współaut. 2003). Tego typu wyniki 
pozwalają sądzić, że gliogeneza u kręgowców 
jednak nie zależy od Gcm, który w tym przy-
padku przejawia potencjał do indukcji jedy-
nie małych populacji komórek glejowych. 

Badania na kręgowcach wykazały, że me-
chanizm ukierunkowania neuralnych komórek 
macierzystych (NKM) w glej jest u tych orga-
nizmów o wiele bardziej złożony niż u D. me-
lanogaster, gdyż uruchamia go nie jedna, lecz 
wiele ścieżek sygnalizacyjnych. NKM kręgow-
ców reagują na wiele czynników wewnątrz- 
oraz zewnątrzkomórkowych (andeRson 2001, 
götz 2003). Szczególnie dużą rolę odgrywa-
ją jednak czynniki transkrypcyjne z domeną 
bHLH (ang. basic helix-loop-helix) (zhou i 
współaut. 2001, Ross i współaut. 2003), a także 
białka z rodziny Sox, z grupy HMG (ang. high-
-mobility-group) (kim i współaut. 2003, stolt 
i współaut. 2003). W rdzeniu kręgowym krę-
gowców przejście z neurogenezy w gliogenezę 
jest regulowane również przez sygnały takie 
jak SHH (Sonic Hedgehog) czy BMP (Białka 
Morfogenetyczne Kości) (Rowitch 2004). 

Mechanizm ukierunkowania komórek ma-
cierzystych na szlak rozwojowy gleju jest inny 
u bezkręgowców i kręgowców. U muszki 
owocowej wydaje się być stosunkowo prosty; 
do ukierunkowania w glej jest konieczna (i 
wystarczająca) ekspresja genu regulatorowe-
go glial cell missing/glial cell deficient (gcm/
glide) i jego homologa gcm2 (Jones i współ-
aut. 1995, hosoya i współaut. 1995, Van De 
BoR i giangRande 20002). Białkowy produkt 
tego genu jest czynnikiem transkrypcyjnym 
występującym niemal we wszystkich typach 
komórek glejowych D. melanogaster. W em-
brionach mutantów gcm (ang. loss-of-function 
conditions) presumptywne komórki glejowe 
stają się neuronami. Z kolei w embrionach, u 
których indukowano ektopową ekspresję gcm 
lub gcm2 (ang. gain-of-function conditions) 
zamiast neuronów powstają dodatkowe ko-
mórki glejowe (Jones i współaut. 1995, ho-
soya i współaut. 1995, kammeReR i giangRan-
de 2001). Gen gcm działa zatem jak binarny 
przełącznik; komórki, w których jest aktywo-
wany różnicują w glej, zaś te, w których nie 
ulega ekspresji – w neurony (Ryc.1A). Kodo-
wane przez niego białko (Gcm) pełni funk-
cje regulatorowe wobec genów dalszej części 
drogi różnicowania komórkowego w glej (eg-
geR i współaut. 2002, soustelle i giangRande 
2007). Genami docelowymi dla Gcm i Gcm2 
są na przykład reversed polarity (repo) (John-
son i współaut. 2012), pointed (pnt) (klaes 
i współaut. 1994) i tramtrack (ttk) (Baden-
hoRst 2001). Kodują one białka, które działa-
ją synergistycznie z Gcm (yuasa i współaut. 
2003). Najlepiej poznanym spośród nich jest 
czynnik transkrypcyjny Repo (Ryc. 1A). Biał-
kiem tym dysponują niemal wszystkie typy 
gleju D. melanogaster. U mutantów repo, 
komórki fotoreceptorowe oka złożonego re-
agują na bodźce świetlne nietypową, odwrot-
ną polaryzacją (ang. reversed polarity) odpo-
wiedzi elektrofizjologicznej, ERG. Tego typu 
odpowiedź jest następstwem niewłaściwego 
funkcjonowania komórek glejowych płatów 
wzrokowych (np. zaburzeń w ich zdolności 
do buforowania jonów potasu, K+), spowodo-
wanego błędami różnicowania komórkowego 
(chotaRd i saleckeR 2007). Wśród genów do-
celowych dla Gcm znajdują się także geny ko-
dujące inne czynniki transkrypcyjne, białka sy-
gnalizacji komórkowej, białka będące regula-
torami cyklu komórkowego oraz metabolizmu 
cytoszkieletu, a także enzymy i transportery 
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głąb neuropilu wypustki z kolcami dendry-
tycznymi przypominającymi kolce na wypust-
kach astrocytów (awasaki i współaut. 2008).

Z kolei, wśród komórek gleju 
peryferycznego, który otacza nerwy 
obwodowe, opisano komórki warstwy peri- 
neurium i warstwy pod-perineurium (podob-
nie jak w gleju powierzchniowym w CUN), a 
także komórki gleju owijającego (ang. wrap-
ping glia), który bezpośrednio przylega do 
aksonów (haRtenstein 2011, stoRk i współ-
aut. 2008).

Jeszcze bardziej szczegółowa klasyfi-
kacja komórek glejowych D. melanoga-
ster uwzględnia ich dokładną lokalizację 
w strukturach nerwowych (edwaRds i me-
ineRtzhagen 2010). Na przykład, w leżącym 
bezpośrednio pod siatkówką oka złożonego, 
pierwszym płacie wzrokowym zwanym 
lamina, wyróżniono aż sześć rodzajów gleju 
(edwaRds i meineRtzhagen 2010). W kolej-
ności występowania są to (Ryc.1B): glej fene-
stralny (ang. fenestrated glia, rodzaj gleju po-
wierzchniowego), glej pseudokartuszy (ang. 
pseudocatridge glia, rodzaj gleju powierzch-
niowego), glej satelitarny zewnętrznej części 
kory (ang. distal satellite glia, rodzaj gleju ko-
rowego) i glej satelitarny wewnętrznej czę-
ści kory (ang. proximal satellite glia, rodzaj 
gleju korowego), glej epitelialny (ang. epi-
thelial glia, glej zewnętrznej części neuropi-
lu) i glej marginalny (ang. marginal glia, glej 
wewnętrznej części neuropilu). Przedstawio-
ne powyżej typy komórek glejowych musz-
ki owocowej wykazują duże podobieństwo 
do określonych typów komórek glejowych 
kręgowców (FReeman i doheRty 2006) (Ta-
bela 1). Podobieństwo to jest wynikiem spe-
cjalizacji do pełnienia określonych funkcji i 
wykształciło się niezależnie w toku ewolucji 
(haRtenstein 2011). W dalszej części artyku-
łu przedstawiono porównanie różnych ro-
dzajów gleju D. melanogaster do astrocytów, 
oligodendrocytów, komórek Schwanna i mi-
krogleju kręgowców.

GLEJ PODOBNY DO ASTROCYTÓW

Astrocyty są najliczniejszą i najbardziej 
heterogenną populacją komórek glejowych 
ssaków (oBeRheim i współaut. 2012, Ransom 
i Ransom 2012). Są to duże komórki (średni-
ca ciała komórkowego 8–15 μm) o nieregu-
larnym, gwieździstym kształcie i bardzo licz-
nych wypustkach. Niektóre z nich są dłuższe 

Podstawowa klasyfikacja komórek glejo-
wych ssaków wyróżnia astrocyty, czyli neuro-
glej gwieździsty, oligodendrocyty, nazywane 
również glejem skąpowypustkowym, komór-
ki Schwanna, tj. osłonkowe komórki glejowe 
obwodowego układu nerwowego i mikroglej 
(kettenmann i Ransom 2005). Mikroglej na-
zywany jest inaczej mezoglejem, gdyż w od-
różnieniu od pozostałych typów gleju (tzw. 
makrogleju) nie powstaje z neuroektodermy, 
lecz jest pochodzenia mezodermalnego. 

U muszki owocowej także wyróżnia się 
cztery podstawowe typy komórek glejowych. 
Charakteryzują się one określoną morfologią 
oraz lokalizacją w układzie nerwowym. Po-
wierzchnię mózgu D. melanogaster pokrywa 
tzw. glej powierzchniowy (ang. surface glia). 
W pobliżu ciał komórkowych neuronów re-
zyduje glej korowy (ang. cortex glia/cell-
-body-associated glia), natomiast na granicy 
pomiędzy częścią korową a obszarem neu-
ropilu (pilśni nerwowej) zlokalizowane są 
ciała komórkowe gleju neuropilu (ang. neu-
ropil glia). Nerwy obwodowego układu ner-
wowego otacza glej peryferyczny (ang. peri-
pheral glia, nerve- associated glia) (FReeman 
i doheRty 2006, stoRk i współaut. 2008, 
edwaRds i meineRtzhagen 2010, haRtenste-
in 2011). edwaRds i meineRtzhagen (2010) 
dodają do powyższej klasyfikacji także piąty 
typ - glej skrzyżowań nerwowych (ang. tract 
glia). Komórki te są zaliczane do gleju neu-
ropilu (haRtenstein 2011), jednak według 
edwaRds i meineRtzhagena (2010), specy-
ficzna lokalizacja i wynikająca z niej funkcja 
(ochrona neurytów biegnących do sąsied-
nich neuropili) czynią go odmiennym od po-
zostałych typów gleju.

Przedstawiony powyżej podział jest po-
działem ogólnym. Podobnie jak w przypad-
ku gleju kręgowców, tak u D. melanogaster 
wśród wymienionych typów gleju wyróżnia 
się szereg podtypów (awasaki i współaut. 
2008, haRtenstein 2011). Na przykład w ob-
rębie gleju powierzchniowego wyróżniono 
małe i wydłużone komórki gleju perineurium 
(onerwia) oraz znacznie większe i silnie 
spłaszczone komórki gleju pod-perineurium 
(haRtenstein 2011). Wydłużone komórki gle-
ju neuropilu, które leżą na powierzchni neu-
ropilu i go otaczają (ang. ensheating glia), 
odróżniono od wyraźnie innych komórek 
tzw. gleju astrocytarnego (ang. astrocyte- like 
glia/reticular glia), który tworzy wnikające w 
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zakończeń pre- i postsynaptycznego, stała się 
także wypustka komórki glejowej (halassa i 
współaut. 2009). 

Jak widać, astrocyty pełnią w układzie 
nerwowym kręgowców bardzo wiele róż-
norodnych funkcji. W układzie nerwowym 
muszki owocowej funkcje te podejmuje kil-
ka rodzajów gleju. Przede wszystkim jest to 
glej korowy, który jest najliczniej reprezento-
wanym w układzie nerwowym muszki owo-
cowej typem gleju (podobnie jak astrocyty u 
kręgowców). Już w embriogenezie pełni on 
funkcje charakterystyczne dla astrocytów lub 
raczej komórek prekursorowych astrocytów, 
czyli przejściowej formy gleju zwanej glejem 
promieniowym (ang. radial glia) (haRtenste-
in 2011). W rozwijającej się cewie nerwo-
wej, długie wypustki gleju promieniowego 
stanowią rusztowanie, po którym przemiesz-
czają się migrujące neurony. Również glej 
korowy D. melanogaster charakteryzuje się 
wydłużonym kształtem na wczesnym eta-
pie rozwoju embrionalnego. Dwubieguno-

i zakończone charakterystycznym rozszerze-
niem zwanym stopką końcową (stopką ssą-
cą), która szczelnie otacza naczynia krwiono-
śne mózgu. Dzięki stopce końcowej astrocy-
ty pobierają z krwi glukozę. Glukoza może 
być przez nie przekształcana w mleczan i 
przekazywana neuronom lub też przekształ-
cana w glikogen i w tej postaci przechowy-
wana jako materiał zapasowy (magistRetti 
2009, PaRPuRa i współaut. 2012, di nuzzo i 
współaut. 2012). Astrocyty biorą także udział 
w tworzeniu bariery krew- mózg (BaRRes 
2008), w regulacji stężenia jonów potasu 
(K+) w środowisku pozakomórkowym (di 
nuzzo i współaut. 2012) i w usuwaniu glu-
taminianiu uwolnionego przez zakończenia 
nerwowe do szczeliny synaptycznej (Ransom 
i Ransom 2012). Najnowsze badania wykaza-
ły, że komórki te mogą aktywnie modulować 
transmisję synaptyczną neuronów, przez co 
synapsę zaczęto postrzegać jako strukturę 
trzyczęściową (ang. tripartite synapse). Jej 
integralnym elementem, obok neuronalnych 

Tabela 1. Porównanie gleju Drosophila melanogaster do gleju kręgowców na podstawie lokaliza-
cji i funkcji komórek glejowych w strukturach nerwowych.

Kręgowce Funkcja Lokalizacja D. melanogaster

astrocyty odżywianie neuronów w sąsiedztwie ciał 
komórkowych 
neuronów

g. korowy

modulacja przewodnictwa 
synaptycznego

w miejscach występo-
wania połączeń synap-
tycznych

g. neuropilu

tworzenie bariery krew-mózg  na powierzchni CUN (g. astrocytarny)

g. powierzchniowy (g. pod-
perineurium)

oligodendrocyty mielinizacja, otaczanie i 
troficzne wspomaganie neu-
ronów

CUN g. neuropilu

mikroglej odpowiedź immunologiczna, 
fagocytoza

CUN g. neuropilu

(g. otaczający neuropil)

g. powierzchniowy (g. pod-
perineurium)

pozostałe typy gleju

komórki Schwanna mielinizacja,

otaczanie i wspomaganie 
nerwów obwodowych

OUN g. peryferyczny

(g. pod-perineurium,

g. owijający)



539Charakterystyka gleju Drosophila melanogaster

nie spłaszczone komórki gleju pod-perineu-
rium wytwarzają rozbudowane połączenia 
przegrodowe, które uniemożliwiają swobod-
ną dyfuzję jonów i stanowią główny element 
BBB w układzie nerwowym zarówno larw, 
jak i owadów dorosłych (PeReanu i współaut. 
2005, stoRk i współpr. 2008). 

Oprócz gleju korowego, funkcje charak-
terystyczne dla astrocytów pełni w mózgu 
D. melanogaster także część gleju neuropi-
lu (haRtenstein 2011), przede wszystkim 
glej astrocytarny (Ryc. 1D), którego wypust-
ki wytwarzają kolce dendrytyczne i wnikają 
głęboko do wnętrza neuropilu (PeReanu i 
współaut. 2005). Badania z zastosowaniem 
TEM wykazały, że wypustki te, podobnie jak 
wypustki astrocytów w układzie nerwowym 
kręgowców, leżą w bliskim sąsiedztwie 
synaps (awasaki i współaut. 2008). Sytu-
ację taką można zaobserwować w przypad-
ku wspomnianego wcześniej gleju epitelial-
nego lamina (morfologia neuropilu lamina 
jest dość dobrze poznana). Glej ten wysyła 
w głąb neuropilu lamina wypustki, które 
otaczają grupy aksonów tworzące charakte-
rystyczne kolumny, czyli kartusze (ang. car-
tridges), będące podstawowymi jednostkami 
synaptycznymi tego neuropilu (Ryc. 1B, E). 
Głównymi elementami każdego kartusza są 
leżące na jego obwodzie zakończenia fotore-
ceptorów (R1-R6) i umiejscowione w środku 
aksony interneuronów pierwszego rzędu (L1 
i L2, tzw. duże komórki monopolarne), któ-
re odbierają od fotoreceptorów informacje 
świetlne i wzrokowe (Ryc. 1E). Badania mi-
kroskopowe pokazały, że otaczające kartusz 
komórki gleju epitelialnego wytwarzają cien-
kie wypustki, które wnikają do wnętrza kar-
tusza, przy czym wnikają nie tylko pomiędzy 
budujące kartusz aksony i dendryty, ale też 
do zakończeń aksonalnych fotoreceptorów. 
Do środka zakończeń fotoreceptorów zagłę-
biają się ich inwaginacje, zwane struktura-
mi główkowatymi (ang. capitate projections, 
Cps) (Ryc. 1E). Glej epitelialny może też być 
jednym z czterech elementów postsynaptycz-
nych synaps dominujących w lamina pod 
względem liczebności, tzw. synaps tetradycz-
nych (Ryc. 1E). Elementy presynaptyczne 
tych synaps znajdują się w fotoreceptorach 
(Pyza i góRska-andRzeJak 2008). 

Opisana powyżej organizacja przestrzen-
na wypustek neuronalnych i glejowych w 
kartuszu uwidacznia bliski kontakt gleju z 
neuronami i wskazuje na możliwość modu-
lacji neuroprzekaźnictwa w kartuszach neu-
ropilu lamina przez glej epitelialny. Potwier-

we komórki tego gleju rozciągają się od po-
wierzchni mózgu aż do zewnętrznej części 
neuropilu, czyli przez całą grubość warstwy 
korowej (PeReanu i współaut. 2005). Budują 
rusztowanie podobne do tego, jakie tworzy 
glej promieniowy w cewie nerwowej. Rusz-
towanie to jest wykorzystywane zarówno 
przez przemieszczające się podczas rozwoju 
neurony, jak i wzrastające na późniejszym 
etapie rozwoju tchawki (PeReanu i współaut. 
2005). W dalszej części embriogenezy oraz w 
toku rozwoju postembrionalnego, wypustki 
komórek gleju korowego wytwarzają także 
liczne odgałęzienia boczne, które stabilizują 
ciała komórkowe neuronów w warstwie ko-
rowej i przedłużają drugorzędowe trakty ak-
sonalne (dumstRei i współaut. 2003). W doj-
rzałym układzie nerwowym wypustki jednej 
komórki glejowej otaczają perykariony kilku 
neuronów w taki sposób, że tworzą sieć o 
strukturze przypominającej gąbkę lub plaster 
miodu (Ryc. 1C) (FReeman i doheRty 2006, 
awasaki i współaut. 2008). Wypustki te po-
zostają w ścisłym kontakcie z ciałami komór-
kowymi poszczególnych neuronów gdyż glej 
korowy podobnie jak astrocyty występuje w 
miejscach, gdzie zachodzi wymiana gazowa i 
docierają substancje odżywcze. Jak wykazały 
badania z zastosowaniem transmisyjnego mi-
kroskopu elektronowego (TEM), błony ko-
mórkowe komórek glejowych oraz leżących 
obok nich neuronów znajdują się bardzo bli-
sko siebie. Pomiędzy błonami komórkowymi 
widoczne są także liczne połączenia przegro-
dowe (ang. septate junctions), stanowiące 
ważny element bariery krew-mózg (ang. bra-
in-blood barier, BBB) (PeReanu i współaut. 
2005). Glej korowy tworzy drugą warstwę 
tej bariery. Główny jej element, tj. jej najbar-
dziej zewnętrzną warstwę wytwarza nato-
miast glej powierzchniowy, którego komórki 
izolują mózg owada od hemolimfy (edwaRds 
i meineRtzhagen 2010). Jak wcześniej wspo-
mniano, glej powierzchniowy składa się z 
dwóch warstw komórkowych. Obydwie one 
uczestniczą w regulacji przepuszczalności 
bariery, choć nie pełnią identycznych funk-
cji (awasaki i współaut. 2008). Apikalny glej 
perineurium, który pokrywa gęsta macierz 
zewnątrzkomórkowa, tworzy BBB u doro-
słych owadów. Jego komórki namnażają się 
podczas rozwoju postembrionalnego i dopie-
ro w połowie trzeciego (ostatniego) stadium 
larwalnego jest ich na tyle dużo, że tworzą 
kompletną warstwę komórkową (awasaki i 
współaut. 2008, edwaRds i meineRtzhagen 
2010, haRtenstein 2011). Z kolei, duże i sil-
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Ryc. 1A. Regulacja ekspresji genów gcm i gcm2 w embrionalnym układzie nerwowym Drosophila 
melanogaster. 

Ekspresja gcm i gcm2 jest regulowana na poziomie transkrypcji przez czynniki takie jak Ultrabithorax (Ubx), 
Decapentaplegic (Dpp), Cyclin E (CycE), a także Notch. W jej autoregulacji bierze udział czynnik jądrowy 
Huckebein (Hkb). Hkb wchodząc w interakcje z Gcm, zwiększa powinowactwo Gcm do miejsc wiązania 
na promotorze jego własnego genu, co warunkuje utrzymanie wysokiego poziomu jego transkrypcji (iaco 
i współaut. 2006). Aktywacja przez Gcm i Gcm2 genu kodującego czynnik transkrypcyjny Repo uruchamia 
różnicowanie w kierunku komórek glejowych. Różnicowanie w kierunku neuronów jest hamowane za po-
mocą białka posiadającego domenę palcy cynkowych, Tramtrack (Ttk), a także za pomocą Repo (wg soustel-
le i giangRande 2007). 

Ryc. 1B. Typy komórek glejowych w pierwszym (lamina) i drugim (medulla) neuropilu wzroko-
wym D. melanogaster.

fgl — glej fenestralny, pgl — glej pseudokartuszy, dsgl — glej satelitarny zewnętrznej części kory lamina, 
psgl — glej satelitarny wewnętrznej części kory lamina, egl — glej epitelialny, mgl — glej marginalny, chsgl 
— małe komórki skrzyżowania wzrokowego (ang. small chiasm glia), chggl — duże komórki skrzyżowania 
wzrokowego (ang. giant chiasm glia), mcgl — glej korowy medulla (ang. medulla cortex glia), mngl — glej 
neuropilu medulla (ang. medulla neuropil glia). Strzałki wskazują lokalizację ciał komórkowych tych komó-
rek. W przypadku gleju neuropilu (egl, mgl, mngl) zaznaczono także lokalizację wypustek. Retina — siatków-
ka oka złożonego, Lc — część korowa lamina, Ln — neuropil lamina, Mc — część korowa medulla, Mn — 
neuropil medulla, L1-L5 — ciała komórkowe interneuronów monopolarnych lamina, L1, L2 — zakończenia 
nerwowe interneuronów L1 i L2 w medulla, R7, R8 — zakończenia nerwowe fotoreceptorów R7 i R8, tzw. 
fotoreceptorów długich, w medulla. Pozostałe komórki fotoreceptorowe (R1-R6) mają swoje zakończenia w 
części wewnętrznej neuropilu lamina, w rejonie gleju mgl (zmienione za chotaRd i saleckeR 2007). 
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(β-alanyl-histamina). Z kolei, zakończenia fo-
toreceptorów dysponują peptydazą cysteiny 
(Tan), innym, kluczowym w metabolizmie hi-
staminy enzymem. Jego aktywność w zakoń-
czeniach fotoreceptorów umożliwia uzupeł-
nianie zasobów histaminy poprzez hydrolizę 
karcyniny (wagneR i współaut. 2007). Me-
chanizm wahadłowego transportu histaminy 
i karcyniny pomiędzy fotoreceptorami a ko-
mórkami glejowymi nie jest jeszcze poznany 
(edwaRds i meineRtzhagen 2010), jednakże 
sam fakt, że komórki glejowe i fotoreceptory 
dysponują enzymami zajmującymi centralne 
funkcje w metabolizmie histaminy (Ebony i 
Tan) stanowi poważną przesłankę ku temu, 
aby przypuszczać, że transport ten ma miej-
sce. We wspomnianych wcześniej strukturach 
główkowatych gleju wykryto obecność klatry-
ny i endofiliny (ang. endophilin, Endo), białek 
zaangażowanych w endocytozę (FaBian-Fine 
i współaut. 2003). Występowanie w struktu-
rach główkowatych klatryno-zależnej endocy-
tozy sugeruje, że tam właśnie fotoreceptory 
mogą odzyskiwać (ang. reuptake) histaminę 
w postaci karcyniny (FaBian-Fine i współaut. 
2003, edwaRds i meineRtzhagen 2010).

GLEJ PODOBNY DO OLIGODENDROCYTÓW

Oligodendrocyty są komórkami znacznie 
mniejszymi od astrocytów (średnica ciała 
komórkowego 6–8 µm). Ich cechą charak-
terystyczną jest to, że wytwarzają wypustki, 
które owijają aksony neuronów centralnego 
układu nerwowego tworząc izolujące osłonki 
zwane osłonkami mielinowymi. Jeden oligo-
dendrocyt wytwarza kilka wypustek i może 
tworzyć osłonki na kilku sąsiadujących ze 
sobą aksonach.

dzają to badania, w których wykazano, że 
komórki tego gleju wpływają na aktywność 
komórek monopolarnych, postsynaptycznych 
dla fotoreceptorów (edwaRds i meineRtzha-
gen 2010). Uwalniając neurotransmiter hista-
minę, fotoreceptory aktywują na błonie ko-
mórkowej tych neuronów zależne od hista-
miny kanały chlorkowe Ort (HClA, HisCl2), 
co prowadzi do hiperpolaryzacji ich błony 
postsynaptycznej. Zależne od histaminy ka-
nały chlorkowe znajdują się jednak nie tylko 
na błonach postsynaptycznych komórek mo-
nopolarnych, lecz także na błonach komórek 
glejowych, przy czym glejowe kanały chlor-
kowe są kodowane przez inny gen, hclB/hi-
sCl1. Już sama obecność tego typu kanałów 
na gleju pozwala przypuszczać, że odgrywa 
on rolę w modulowaniu odpowiedzi post-
synaptycznej komórek monopolarnych. Po-
twierdza to jednak także zapis elektroretino-
gramu (ERG) mutantów genu hisCl1. Zapis 
ten różni się od ERG muszek typu dzikiego, 
co oznacza, że zaburzenia działania kanałów 
chlorkowych gleju epitelialnego indukują 
zmiany w odpowiedzi komórek monopolar-
nych (edwaRds i meineRtzhagen 2010).

Uwolniona z R1-R6 histamina jest wy-
chwytywana ze szczeliny synaptycznej przez 
fotoreceptory lub komórki glejowe. Przypusz-
cza się, że w ciągu dnia, gdy zachodzi szybkie 
uwalnianie histaminy, może być wychwytywa-
na zarówno przez fotoreceptory, jak i przez 
glej, natomiast w nocy, tylko przez komórki 
gleju epitelialnego (edwaRds i meineRtzhagen 
2010). Glej epitelialny dysponuje białkiem 
Ebony, tj. syntetazą β-alaniny l (RichaRdt i 
współaut. 2002), która przekształca histaminę 
w jej nieaktywną pochodną, czyli karcyninę 

Ryc. 1C. Morfologia gleju korowego. 

Komórka gleju mcgl muszek transgenicznych REPO-GAL4–UAS-S65T-GFP, charakteryzujących się ukierunko-
waną ekspresją reporterowego białka zielonej fluorescencji (GFP) w komórkach glejowych. GFP znakuje cia-
ło i jądro komórkowe (grot strzałki) oraz sieć wypustek (strzałki) w kształcie plastra miodu. Skala: 5 μm. 

Ryc. 1D. Morfologia gleju neuropilu. 

Komórki gleju mngl muszek transgenicznych REPO-GAL4–UAS-S65T-GFP. Od ciał komórkowych (groty strza-
łek) odchodzą długie wypustki wnikające w głąb neuropilu (strzałki). Skala: 5 μm. 

Ryc. 1E. Mikrofotografia z mikroskopu elektronowego transmisyjnego (TEM) przedstawiająca kar-
tusz optyczny neuropilu lamina w przekroju poprzecznym. 

Znajdujące się w środkowej części kartusza aksony interneuronów L1 i L2 (L) otocza sześć zakończeń foto-
receptorów krótkich R1-R6 (R), natomiast cały kartusz (zawierający także inne, mniejsze wypustki) otaczają 
komórki gleju epitelialnego (egl). Wewnątrz aksonów fotoreceptorów widoczne są liczne inwaginacje gleju 
do zakończeń fotoreceptorów, tzw. struktury główkowate (podwójne groty strzałek), a także cienkie wypust-
ki egl wnikające pomiędzy wypustki neuronów (strzałki). W fotoreceptorach zlokalizowane są elementy pre-
synaptyczne synaps tetradycznych (ang. T — bars), w postaci tzw. stoliczków (groty strzałek). Skala: 1 μm.
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GLEJ PODOBNY DO KOMÓREK SCHWANNA

W nerwach obwodowych kręgowców, 
osłonkę mielinową wokół aksonów neuro-
nów czuciowych i ruchowych tworzą ko-
mórki Schwanna. Tworzona przez tzw. me-
zoakson (rodzaj pseudopodium) komórki 
glejowej osłonka owija się wielokrotnie wo-
kół mielinizowanego neurytu. Osłonka ta w 
regularnych odstępach traci swoją ciągłość 
tworząc wąskie, nieotulone przerwy zwane 
przewężeniami Ranviera. Obecność osłonki 
mielinowej usprawnia proces przewodzenia 
impulsu nerwowego (przeskakującego od 
przewężenia do przewężenia — przewodnic-
two skokowe), czyli rozchodzenia się poten-
cjału czynnościowego wzdłuż zmielinizowa-
nego włókna.

Odpowiednikiem komórek Schwanna jest 
u D. melanogaster glej peryferyczny. Glej ten 
również nie wytwarza osłonek mielinowych, 
ale podobnie jak komórki Schwanna tworzy 
wypustki, którymi otacza nerwy obwodowe 
(leiseRson i współaut. 2000, PaRkeR i auld 
2006). Jak już wspomniano, tworzy on trzy 
warstwy komórkowe: warstwę gleju perineu-
rium, gleju pod-perineurium (obecne także 
w gleju powierzchniowym) i gleju owijają-
cego. O ile budujący pierwszą z tych warstw 
glej perineurium nie wydaje się być niezbęd-
ny dla funkcji neuronalnych (haRtenstein 
2011), to leżące poniżej komórki gleju pod-
perineurium pełnią bardzo istotne funkcje. 
Podobnie jak w CUN, wytwarzają one liczne 
połączenia przegrodowe (BaneRJee i współ-
aut. 2006) i tworzą barierę między hemo-
limfą a nerwami obwodowymi. Co ciekawe, 
wytwarzane przez glej pod-perineurium po-
łączenia przegrodowe mają podobną budo-
wę molekularną jak połączenia w komórkach 
Schwanna (daneman i BaRRes 2005, haRten-
stein 2011). Do komórek Schwanna porów-
nywany jest także glej trzeciej, najbardziej 
wewnętrznej warstwy gleju peryferycznego, 
czyli glej owijający. Jest on funkcjonalnie 
podobny do komórek Schwanna ze względu 
na to, że wchodzi w bezpośredni kontakt z 
aksonami. Tak jak u kręgowców komórki 
Schwanna w OUN są odpowiednikiem oligo-
dendrocytów w CUN, tak u D. melanogaster 
glej owijający w OUN jest odpowiednikiem 
gleju neuropilu w CUN.

Dotychczasowe badania wykazały także, 
że glej OUN u D. melanogaster i kręgowców 
jest kluczowym regulatorem powstawania 
nerwów obwodowych. Usunięcie gleju za-
burza proces fascykulacji, czyli łączenia się 
aksonów w pęczki i wywołuje powstawa-

Duże podobieństwo do oligodendro-
cytów wykazuje u muszki owocowej glej 
neuropilu (PeReanu i współaut. 2005). Po-
dobieństwo to jest widoczne już na etapie 
rozwoju układu nerwowego, gdyż komórki 
prekursorowe gleju neuropilu, podobnie 
jak komórki prekursorowe oligodendrocy-
tów, migrują na znaczne odległości (awasa-
ki i współaut. 2008, Vallstedt i współaut. 
2005), przy czym w odróżnieniu od innych 
rodzajów gleju preferują wówczas podło-
że aksonalne (deaRBoRn i kunes 2004). 
Komórki, które posiadają receptor Unc-5 
podczas migracji oddalają się od miejsc bo-
gatych w netryny. Także komórki prekurso-
rowe oligodendrocytów w nerwie wzroko-
wym ssaków oddalają się od skrzyżowana 
optycznego na skutek ujemnej reakcji na 
Netrynę-1 (FReeman i doheRty 2006).

Ważną cechą gleju neuropilu, upodab-
niającą go do oligodendrocytów kręgow-
ców jest to, że jego wypustki otaczają akso-
ny neuronów. Nie wytwarzają one wpraw-
dzie mieliny (komórki glejowe bezkręgow-
ców nie wytwarzają osłonek mielinowych, 
a w genomie muszki owocowej nie znale-
ziono genów ortologicznych, czyli genów o 
takiej samej lub zbliżonej funkcji, co geny 
kodujące białka mieliny), niemniej jednak 
tworzą ciasno zwinięte błony (także i wie-
lowarstwowe), które otaczają aksony neu-
ronów. Błony te izolują aksony i uspraw-
niają przewodnictwo impulsów nerwo-
wych wzdłuż aksonów (FReeman i doheRty 
2006, haRtenstein 2011). U mutanta musz-
ki owocowej swiss cheese (sws) funkcja ta 
jest zaburzona i komórki glejowe tworzą 
wypustki, które zbyt wiele razy owijają się 
wokół aksonów, a także ciał komórkowych 
neuronów (kRetzschmaR 2009).

Zadaniem gleju neuropilu jest tak-
że oddzielanie neuropilu od części koro-
wej i tworzenie w jego obrębie różnego 
typu przedziałów. Oprócz tego, z glejem 
tym kontaktują się wnikające do neuropi-
lu tchawki układu oddechowego. Trache-
ole, czyli dochodzące do komórek odde-
chowych wąskie rureczki na zakończeniu 
tchawek, są otaczane albo przez wypustki 
gleju i neuronów, albo wyłącznie przez wy-
pustki gleju. Wydaje się, że glej ten stano-
wi rusztowanie dla tracheoli, gdyż podczas 
rozwoju neuropilu jako pierwsze pojawiają 
się komórki glejowe, a dopiero później tra-
cheole, które w glej ten wrastają (PeReanu 
i współaut. 2005).
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munologiczne. Są to małe (średnica ciała ko-
mórkowego w stanie spoczynku ok. 4 µm), 
fagocytarne komórki pochodzenia hema-
topoetycznego. Mają one postać typowych 
makrofagów, które namnażają się w stanach 
zapalnych lub w przypadku lokalnego uszko-
dzenia tkanki nerwowej. Komórki te są zdol-
ne do prezentowania antygenu limfocytom 
T, odgrywają więc ważną funkcję w inicja-
cji odpowiedzi immunologicznej. Najnowsze 
badania wykazały także wpływ aktywacji mi-
krogleju na rozwój bólu chronicznego, jak 
również powstawanie i utrzymanie połączeń 
synaptycznych (adleR 2010, gRace i współ-
aut. 2011, tRang i współaut. 2012, schaFeR i 
współaut. 2012).

Wśród komórek glejowych D. melano-
gaster w zasadzie brak jest takiego rodzaju 
gleju, który jako jedyny, na wzór mikrogleju, 
pełniłyby funkcje immunologiczne (FReeman 
i doheRty 2006). Zaobserwowano, że w cza-
sie rozwoju układu nerwowego D. melano-
gaster, ciała komórkowe neuronów apopto-
tycznych są otaczane i fagocytowane przez 
różne rodzaje komórek glejowych (FReeman i 
doheRty 2006), przy czym bardzo często jest 
to glej pod-perineurium, a jego zachowanie 
przypomina zachowanie mikrogleju w CUN 
kręgowców (sonnenFeld i JacoBs 1995). 
Z kolei, w dojrzałym układzie nerwowym 
muszki owocowej funkcje typowe dla mikro-
gleju pełni najczęściej glej neuropilu, który 
usuwa degenerujące lub uszkodzone wypust-
ki neuronalne (ang. axon prunning) (awa-
saki i ito 2004, doheRty i współaut. 2009). 
U mutantów retinal degeneration (rdgA i 
rdgB) zakończenia nerwowe degenerujących 
fotoreceptorów w kartuszach neuropilu lami-
na, są fagocytowane przez otaczający te kar-
tusze glej epitelialny. Po kilku lub kilkunastu 
dniach (w zależności od rodzaju mutacji) od 
wyjścia z poczwarki, w kartuszach pierwsze-
go neuropilu wzrokowego muszki obserwuje 
się bardzo wyraźne zmiany neurodegenera-
cyjne - powiększone komórki glejowe zajmu-
ją miejsca, w których poprzednio znajdowały 
się wypustki fotoreceptorów (edwaRds i me-
ineRtzhagen 2010). Degeneracja neuronów 
indukuje w sąsiadujących z nimi komórkach 
glejowych znaczne zmiany morfologii oraz 
zmiany ekspresji genów (edwaRds i meineRt-
zhagen 2010). Komórki te nie tyle migrują 
do miejsc postępującej neurodegeneracji, co 
wytwarzają długie wypustki, którymi docie-
rają do miejsc uszkodzenia. Zmianom morfo-
logii towarzyszą zmiany w ekspresji genów. 
Przede wszystkim obserwuje się podwyższe-

nie znacznych defektów w budowie ner-
wów (gilmouR i współaut. 2002, FReeman i 
doheRty 2006). Mechanizmy komórkowe 
powstawania nerwów obwodowych u tych 
organizmów są bardzo podobne. W embrio-
nach D. melanogaster i kręgowców, komórki 
gleju obwodowego migrują do miejsc, 
gdzie aksony wyrastają poza CUN, po czym 
towarzyszą im podczas dalszego wzrostu. W 
rozwoju OUN Danio rerio komórki gleju ob-
wodowego migrują wzdłuż aksonów jedna 
za drugą, w postaci łańcuszka komórek, ni-
gdy jednak nie wyprzedzając stożków wzro-
stu aksonów. Gdy aksony zmieniają kierunek 
wzrostu, glej zmienia kierunek migracji, gdy 
aksony przestają rosnąć, komórki glejowe za-
trzymują się. Charakterystyczne jest również 
to, że komórki glejowe wiodące migrację 
(tylko te komórki) wykazują niezwykle dy-
namiczne zmiany cytoszkieletu, a co za tym 
idzie, morfologii. Aktywnie badają swoje oto-
czenie za pomocą długich i licznych filopo-
diów. U D. melanogaster dynamika interak-
cji międzykomórkowych podczas tworzenia 
nerwów obwodowych jest bardzo podobna. 
Wypustki aksonalne neuronów motorycz-
nych opuszczają CUN przechodząc przez 
mały klaster komórek gleju peryferycznego 
usytuowanego w strefie przejściowej między 
CUN a OUN. Należące do tej grupy komórki 
glejowe wykazują dynamiczne zmiany cytosz-
kieletu aktynowego podczas migracji wzdłuż 
aksonów, przy czym tak jak u kręgowców, 
zmiany te są charakterystyczne tylko dla „li-
derów” migracji, nie zaś komórek, które za 
nimi podążają (sePP i współaut. 2001, sePP i 
auld 2003).

Tworzenie nerwów obwodowych u 
D. melanogaster i kręgowców wykazuje także 
podobieństwo na poziomie molekularnym. 
Wykazywanie przez glej peryferyczny ekspre-
sji specyficznych genów, warunkujące wytwa-
rzanie wypustek, otaczanie aksonów, a także 
łączenie ich w pęczki, następuje na skutek 
aktywacji ścieżki sygnałowej receptora dla 
nabłonkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor receptor, EGFR) (sePP 
i auld 2003). Podobna sygnalizacja (z ErbB 
— ssaczy EGFR) jest odpowiedzialna za wy-
wołanie reakcji charakterystycznych dla pro-
cesu fascykulacji i mielinizacji w komórkach 
Schwanna ssaków lub Danio rerio (lyons i 
współaut. 2005, FReeman i doheRty 2006).

GLEJ PODOBNY DO MIKROGLEJU

Mikroglej (glej Hortegi) pełni w CUN 
kręgowców przede wszystkim funkcje im-
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woju układu nerwowego jest on aktywowany 
w komórkach glejowych podobnie jak w ty-
powych, intensywnie fagocytujących makro-
fagach. Koduje on białko receptorowe SIMU, 
dzięki któremu komórki glejowe odnajdują 
komórki apoptotyczne. SIMU należy do tej 
samej rodziny białek co DRPR czy CED-1 i 
wchodzi w skład ścieżki sygnałowej DRPR, 
przy czym działa w górnej części tej ścieżki. 
SIMU umożliwia rozpoznawanie i opłaszcza-
nie neuronów apoptotycznych przez komór-
ki glejowe, podczas gdy DRPR aktywuje de-
gradację tych neuronów (kuRant i współaut. 
2008).

nie poziomu ekspresji transbłonowego białka 
Draper (DRPR), homologicznego do warun-
kującego opłaszczanie obumierających komó-
rek białka CED-1 u Caenorhabditis elegans 
(FReeman i współaut. 2003). Poziom ekspre-
sji DRPR utrzymuje się na wysokim poziomie 
dopóki degenerujące aksony nie zostaną usu-
nięte. U mutantów drpr, aksony takie nie są 
usuwane i nie obserwuje się charakterystycz-
nych zmian w morfologii gleju (mac donald 
i współaut. 2006, edwaRds i meineRtzhagen 
2010). Innym genem, który ulega ekspresji 
w fagocytujących komórkach glejowych jest 
gen six microns under (simu). Podczas roz-

PODSUMOWANIE

Drosophila melanogaster okazała się być 
bardzo przydatnym modelem badawczym w 
badaniach nad rozwojem i funkcją różnorod-
nych typów gleju. Jak wynika z dotychcza-
sowych badań, komórki glejowe D. melano-
gaster wykazują znaczne podobieństwo do 
odpowiednich typów gleju kręgowców, któ-
re niejednokrotnie uwidacznia się już na eta-
pie rozwoju układu nerwowego. Glej muszki 
owocowej, podobnie jak glej ssaków, wyda-
je się być aktywnym uczestnikiem wszelkich 

procesów nerwowych, a 80% genów muszki 
ulegających ekspresji specyficznie w gleju 
ma swoje ssacze homologi (FReeman i współ-
aut. 2003). Biorąc pod uwagę ogromne moż-
liwości „genetyki Drosophila”, rozumianej 
jako zespół metod wywołujących z bardzo 
dużą skutecznością ukierunkowane zmiany 
w ekspresji genów organizmu in vivo, do-
strzegamy ogromny potencjał dalszych badań 
nad glejem z wykorzystaniem tego modelu.

CHARAKTERYSTYKA GLEJU DROSOPHILA MELANOGASTER — PORÓWNANIE DO GLEJU 
KRĘGOWCÓW.

Streszczenie

W układzie nerwowym muszki owocowej, Dro-
sophila melanogaster liczba komórek glejowych w 
stosunku do liczby neuronów jest znacznie mniejsza 
niż w układzie nerwowym kręgowców. Mechanizm 
ukierunkowania komórek macierzystych na szlak 
rozwojowy gleju także jest inny, jednakże podob-
nie jak u kręgowców, populacja komórek glejowych 
D. melanogaster jest populacją heterogenną. W jej 
skład wchodzą cztery podstawowe typy komórek 
wyspecjalizowane do pełnienia różnych funkcji. Jest 
to glej powierzchniowy, glej korowy i glej neuropilu 
w centralnym układzie nerwowym (CUN), oraz glej 

peryferyczny w obwodowym układzie nerwowym 
(OUN). Pod względem morfologii i funkcji komórki 
te wykazują duże podobieństwo do odpowiednich 
typów komórek glejowych kręgowców. Podobień-
stwo to powstało niezależnie w toku ewolucji, w 
wyniku specjalizacji do pełnienia określonych funk-
cji. W niniejszym artykule przedstawiono porów-
nanie poszczególnych typów i podtypów komórek 
glejowych D. melanogaster do gleju kręgowców: 
astrocytów, oligodendrocytów, mikrogleju i komórek 
Schwanna. 

CHARACTERIZATION OF DROSOPHILA MELANOGASTER GLIA IN COMPARISON WITH 
VERTEBRATE GLIA

Summary

In comparison with vertebrates, the fruit fly, 
Drosophila melanogaster, has fewer glial cells and 
much lower glia to neuron ratio. Glia of D. mela-
nogaster is also specified by a different molecu-
lar mechanism of differentiation. However, just as 
vertebrates glia, it is specialized for distinct func-
tions depending on its type. There are four main 

types of glia in D. melanogaster nervous system: 
the surface glia, the cortex glia and the neuropil 
glia in CNS, as well as the peripheral glia in PNS. 
Based on morphological and/or functional similar-
ities (that have arisen independently and do not 
represent homologies), one can conclude that D. 
melanogaster glia share many common features 
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in comparison with vertebrate astrocytes, oligo-
dendrocytes, microglia and Schwann cells.

with vertebrate glia. This article characterizes dif-
ferent types and sub-types of D. melanogaster glia 
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