ARTYKULY

Wszechswiat, t. 118, nr 10-12/2017

25. Shen M, Liu Q, Jiang Y, Nie S, Zhang Y, Xie J, Wang S, Zhu F, Xie M. (2015). Influences of Operating
Parameters on the Formation of Furan During Heating Based on Models of Polyunsaturated Fatty Acids.
Journal of Food Science, 80(6):T1432—7.

26. Shmuely H, Domniz N, Yahav J. (2016). Non-pharmacological treatment of Helicobacter pylori. World
Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics, 7:171-8.

27. Sivam GP. (2001). Protection against Helicobacter pylori and other bacterial infections by garlic. Journal
of Nutrition, 131:1106S-8S.

28. Tattelman E. (2005). Health effects of garlic. American Family Physician, 72:103-6.

29. Vargo RJ, Warner BM, Potluri A, Prasad JL. (2017). Garlic burn of the oral mucosa: A case report
and review of self-treatment chemical burns. Journal of the American Dental Association, pii: S0002-
8177(17)30205 2.

30. Varshney R, Budoff MJ. (2016). Garlic and Heart Disease. Journal of Nutrition, 146:416S—421S.

31. Zhao C, Shichi H. (1998). Prevention of acetaminophen-induced cataract by a combination of diallyl di-
sulfide and N-acetylcysteine. Journal of Ocular Pharmacology and Therapeutics.14:345-55.

I Marta Kot, dr nauk medycznych. Asystent w Zaktadzie Farmakokinetyki i Metabolizmu Lekow. Instytut Farmakologii Polskiej Akademii Nauk.
E-mail: kot@if-pan.krakow.pl

BIALKO ADHEZYJNE ZESPOLU DOWNA (DSCAM)

Streszczenie

Biatko adhezyjne zespotu Downa (DSCAM) nalezy do jednego z najwigkszych bialek nadrodziny immu-
noglobulinowej (z ang. IgSF). Adhezyny sg biatkami blonowymi. Ich zaangazowanie w interakcje komorka-
-komorka oraz komodrka-przestrzen pozakomorkowa zostata udokumentowana. Nadekspresje DSCAMu zna-
leziono u 0séb z trisomig 21, znang jako Zesp6t Downa. Obecnie naukowcy probujg zrozumie¢ rolg DSCAMu
w komunikacji komérkowej na podstawie badan, zar6wno u Drosophila melanogaster, Mus muculus jak i role
DSCAMu w plastycznosci synaptycznej.

Abstract

Down’s syndrome cell adhesion molecule (DSCAM) is one of the biggest immunoglobulin superfamily pro-
tein (IgSF). Cell Adhesion Molecules are cell surface proteins. Their involvement in the cell-cell and cell-ex-
tracellular matrix interactions was documented. DSCAM overexpression was found in 21 trisomics, known as
Down Syndrome persons. Actually, researchers are trying to understand the role of DSCAM in cell commu-
nication based on research both in Drosophila melanogaster, Mus muculus and its role in synaptic plasticity.

Down Syndrome Cell Adhesion Molecule — bial-
ko adhezyjne Zespotu Downa (w skrocie: DSCAM)
zostalo odkryte w latach dziewiecdziesigtych dwu-
dziestego wieku przez amerykanskich naukowcow
[18]. Sklasyfikowano go jako biatko adhezyjne (Cell
Adhesion Molecules — CAMs), nalezace do nadrodzi-
ny bialek immunoglobulinowych, zwanych réwniez
biatkami immunoglobulinopodobnymi lub z ang. /m-
munoglobulin Superfamily (IgSF). Immunglobuliny,
podobnie jak kadheryny, selektyny i integryny, zali-

cza si¢ do adhezyn, biatek blonowych umozliwiaja-
cych przyleganie komdrek do siebie lub do substancji
mi¢dzykomorkowej. Bialka te wytyczaja kierunek
ruchu komorek w $rodowisku zewnatrzkomorko-
wym, a poprzez funkcje przylegania komoérkowego,
wplywaja na efektywno$¢ kontaktu i sygnalizacje
komorkowa. Ich gléwna rolg jest udzial w powsta-
waniu reakcji odpornosciowej, m.in. poprzez regula-
cje przylegania leukocytow do $rodbtonka [17, 19].
Do nadrodziny immunoglobulin zalicza si¢ szereg
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bialek, jak na przyktad NCAM (ang. Neural Cell
Adhesion Molecule) — neuronalne biatko adhezyjne,
ICAM (ang. Intracellular Adhesion Molecule) — zna-
ne jako CD54, VCAM-1 (ang. Vascular Cell Adhe-
sion Protein 1), PECAM-1 (ang. Platelet Endothelial
Cell Adhesion Molecule) — znane jako czynnik CD31.
Nadrodzina biatek immunoglobulinowych charakte-
ryzuje si¢ podobna budowa. Ich wspolna cecha jest
wystepowanie splotu immunoglobulinowego, zwane-
go inaczej faldem immunoglobulinowym czy dome-
ng immunoglobulinowa. [19].

Mostki disiarczkowe

Domeny Immunoglobulinowe

Ryec. 1. Schemat budowy biatka DSCAM.

DSCAM jest biatkiem konserwatywnym, posiada
w ponad dwudziestu procentach identyczng sekwen-
cj¢ aminokwasow u poszczegdlnych gatunkow bytu-
jacych na ziemi. Gen dla DSCAMu zlokalizowany
jest na ludzkim chromosomie 21, §ci$le zwigzanym
z trisomia, ktorej wystepowanie manifestuje si¢ jako
zesp6t Downa [18, 19]. DSCAM jest biatkiem trans-
btonowym [8] i jednym z najwigkszych przedstawi-
cieli nadrodziny biatek immunoglobulinowych, jego
masa to 220kDa. Zbudowany jest z 10 czg¢$ci im-
munoglobulinowych (tzw. domen) oraz z 6 domen
fibronektyny typu III [17]. Dziewi¢¢ domen immu-
noglobulinowych stanowi pozakomorkowy koniec
(N-terminal), sze$¢ domen fibronektynowych prze-
dziela jedna domena immunoglobulinowa, pomig¢dzy
czwartg i piagta fibronektyng (Ryc. 1). Budowa taka
odroznia DSCAM od innych biatek immunoglobuli-
nowych [8]. Fibronektyna jest sktadnikiem macierzy
pozakomorkowej, pelni funkcje zarowno struktu-
ralng, jak i regulacyjng. Fibronektyna bierze udziat
w wielu procesach komoérkowych, m. in. w przylega-
niu do siebie komorek (adhezji), przemieszczaniu si¢
komorek (migracji), tworzeniu naczyn (angiogene-
zie), jak rowniez w procesach naprawczych. Ze wzgle-
du na budowe wyrdzniamy trzy typy fibronektyn: typ
I, IT oraz III. [13]. Typ III fibronektyny, budujacej
biatko DSCAM, sktada si¢ z okoto 90 aminokwasow

potaczonych mostkami disiarczkowymi [17]. U zdro-
wego czlowieka w mozgu wysoka ekspresja DSCA-
Mu wystepuje w okresie ksztaltowania si¢ mozgu
i jego dojrzewania. W mozgu dorostego cztowieka
poziom DSCAMu jest niski, ale obecny w rejonach
o zwigkszonej plastycznosci synaptycznej, takich jak
hipokamp, kora mozgowa czy mozdzek [18]. U osob
z zespotem Downa poziom DSCAMu nie obniza si¢
po okresie ksztaltowania mézgu i pozostaje wysoki
przez cate zycie. Pozakomorkowy fragment DSCA-
Mu stanowi receptor dla protein takich jak netrin-1,

Domena

Domana cytoplazmatyczna

Transblonowa

i il Blona
Domeny Fibronektynowe Typu |l kit
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Ryc. 2. Budowa komorki nerwowej (neuronu).

a wigc biatek uczestniczacych w rozwoju uktadu
nerwowego, oraz nakierowywaniu aksonow, jak row-
niez w karcenogenezie [8]. Cytoplazmatyczny koniec
DSCAMu sktada si¢ z 300400 aminokwasow 1 za-
wiera reszty tyrozynowe, prawdopodobnie stuzace
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do przylaczania grup SH2 takich biatek jak Dock czy
PDZ, a wigc biatek zaangazowanych w przekazywa-
nie wewnatrzkomorkowych sygnatow [8].

DSCAM, jako przedstawiciel biatek immunoglo-
bulinowych, a rownocze$nie adhezyna, zwrocit uwa-
ge naukowcow ze wzgledu na fakt, iz odgrywa wazna
role w rozwoju neuronalnym, komunikacji neuronal-
nej oraz plastyczno$ci synaptycznej [17]. Plastycz-
no$¢ synaptyczna, proces badany na calym $wiecie
w celu poznania mechanizméw uczenia si¢ 1 zapa-
mietywania, polega na modyfikacji morfologicznej
oraz funkcjonalnej w obrgbie synapsy, a wigc w miej-

Czgsc

presynaptyczna \
Szczelina [ & "

synaptyczna "

Czgsé T e o',

postsynaptyczna

Synapsa

Ryc. 3. Przyktadowy schemat budowy synapsy.

scu, gdzie neuron dochodzi do komorki odbiorczej,
najczesciej drugiego neuronu lub komorki migsnio-
wej. Kazda komorka nerwowa zbudowana jest z ciata
komoérkowego oraz wypustek. Wypustki neuronalne
przewodzace bodzce do ciata komorki, tzw. den-
dryty, sa na ogo6t krotkie i jest ich kilka, natomiast
dluga pojedyncza wypustka, przewodzaca bodziec
z neuronu do nastepnej komorki, zwany jest aksonem
(Ryc. 2). Na zakonczeniach aksonéw uwalniana jest
substancja chemiczna, neuroprzekaznik, ktéry pobu-
dza lub hamuje komorke odbiorcza. Neuroprzekaz-
niki s3 uwalniane albo wprost do przestrzeni mig-
dzykomoérkowej w zakonczeniach niesynaptycznych
(jest to zjawisko nazywane w piSmiennictwie an-
gielskim ,,Volume transmission”) albo do szczeliny

miedzykomorkowej w obrgbie synapsy. Synapsa
sklada si¢ z cze$ci presynaptycznej, szczeliny synap-
tycznej oraz czesci postsynaptycznej (Ryc. 3).
Zjawisko plastycznosci synaptycznej jest skom-
plikowanym procesem badanym wcigz przez na-
ukowcow, ktory w skrocie mozna opisac¢ jako zmiany
liczby synaps, zmiany obszarow aktywnych w synap-
sach, powstawanie nowych kolcow dendrytycznych
lub zanikanie nieuzywanych. Kolce dendrytyczne sa
wypustkami dendrytow, ich zadaniem jest odbieranie
sygnalow z innych neuronow poprzez zlokalizowane
tam synapsy [19]. Zjawisko plastycznoS$ci opisywane

jest przez niektorych autorow jako zwigkszenie lub
ostabienie sity oddzialywan w obregbie synapsy. Jest
to mozliwe m.in. poprzez zmiang gestosci receptoréw
w obregbie synapsy, zmiang ksztaltu synapsy oraz mo-
dulacje ilosci uwalnianego neuroprzekaznika. Jed-
nym z podstawowych odkry¢ w dziedzinie plastycz-
nosci synaptycznej byty wyniki badan Erica Kandela,
za ktore otrzymat w 2000 roku nagrod¢ Nobla
w dziedzinie ,,Fizjologii i Medycyny”. Przeprowa-
dzit on szereg eksperymentow na §limaku morskim:
(Aplysia californica) 1 odkryl mechanizm wzmac-
niania i ostabiania procesu uczenia si¢. Dzigki bada-
niom Kandela wiemy dzi$, iz pami¢¢ krotkotrwata
wymaga rearanzacji i zmian w istniejacych biatkach,
za$ pamig¢ dlugotrwata, wigze si¢ z syntezg nowych
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biatek. Dzigki badaniom na §limaku morskim odkryto
zjawisko habituacji, ktore mozna opisac jako ,,przy-
zwyczajenie si¢ do bodzca”, co prowadzi do stabszej
odpowiedzi na ten sam bodziec. Procesem przeciw-
nym do habituacji jest zjawisko sensytyzacji. Sensy-
tyzacja, czyli ,,uwrazliwienie” na bodziec, prowadzi
do zwigkszenia transmisji synaptycznej, a wi¢c nasi-
lenia przekazywania sygnalu. Zmianie tej towarzyszy
tworzenie nowych bialek oraz synaps [4, 11, 20]. Ale
co wspolnego z pamigcia i uczeniem si¢ ma biatko
DSCAM? Aby doszto do procesu zapamigtywania,
impuls nerwowy musi zosta¢ przekazany w odpo-
wiednie miejsce, w odpowiednim czasie i z odpo-
wiednig sitg. W 2009 roku naukowcy z zespotu Erica

Kol dﬂ:;dl}*t:mznc
Fmicnione chorobowo

naukowcow do badan. Jej popularno$¢ wynika z krot-
kiego cyklu rozwojowego, trwajacego kilka tygodni,
co umozliwia szybkie $ledzenie badanych zmian.
Ponadto posiada tylko 4 pary chromosomoéow. Dla
poréwnania mysz domowa (Mus muculus) posiada
ich 20, za$ czlowiek 23 pary. Odkryto, iz DSCAM
(u muszki owocowej nomenklatura: Dscam), jako
adhezyna, bierze udzial w procesie komunikacji po-
miedzy komorkami poprzez tworzenie homo- lub he-
terodimerow. W nomenklaturze biologicznej dimer
znaczy ,,ztozony z dwdch czgséci”, np. dwoch biatek,
przy czym homodimery zlozone sg z dwoch takich
samych, za$ heterodimery z dwodch réznych bialek.
Bardzo ciekawa cecha Dscam-u jest zdolnos¢ do al-

Kolce dendrviyverme
prawidlowe

Ryc. 4. Schematyczna budowa kolcow dendrytycznych: prawidtowych oraz znieksztatconych.

Kandela odkryli, ze wtasnie za te procesy, a wigc za
przekazywanie sygnatu pomig¢dzy synapsami, stabili-
zacje¢ presynaptycznego elementu synapsy na postsy-
naptycznej czgsci, precyzyjng koincydencje czasowg
przekazywania sygnalu oraz stabilizacje istotnych
w procesie plastycznos$ci synaptycznej receptorow na
postsynaptycznej czesci synapsy odpowiada w duzej
mierze biatko — DSCAM [10].

DSCAM u muszki owocowej
(Drosophila melanogaster)

Muszka owocowa (Drosophila melanogaster) jest
organizmem bardzo czgsto wykorzystywanym przez

ternatywnego sktadania molekularnego (alternative
splicing) [17]. Co to oznacza? To tak, jakby$my z tych
samych klockéw zbudowali r6zne budowle. Dscam
moze ich tworzy¢ ponad 18000, w formie réznych
homodimerow. Oznacza to niestychang r6znorodno$é¢
potaczen miedzykomorkowych, czyli te same kloc-
ki ztozone inaczej bedg pasowaly do wielu budowli.
Mechanizm alternatywnego sktadania Dscam-u jest
skomplikowanym procesem, chetnych do zglebie-
nia mechanizmu odsytam do publikacji Schmucker
i Chen 2009 [17]. Dscam wystepuje gtdéwnie w ko-
morkach nerwowych, a zwlaszcza w ich aksonach
i dendrytach. W badaniach na muszce owocowej
wykazano, iz jego brak w okresie rozwojowym




ARTYKULY

Wszechswiat, t. 118, nr 10~12/2017

powoduje silng reorganizacje ukladu nerwowego,
prowadzac do uposledzenia jego funkcji. Prawidtowo
funkcjonujacy Dscam blokuje mozliwosc ,,zlepiania”
dendrytoéw poprzez ,,odpychanie” wypustek tej same;j
komoérki nerwowej [17]. Mechanizm ,,odpychania”
jest nadal badany, ale naukowcy zaobserwowali, iz
W momencie rozpoznania ,,siostrzanych” dendrytow
dochodzi do molekularnych zmian przy udziale do-
meny cytoplazmatycznej Dscam-u [6, 8]. Uczest-
niczy w tworzeniu potgczen pomiedzy komorkami
nerwowymi pelnigcymi takg samg funkcje, przez co
ma wplyw na tworzenie sieci neuronalnych [6, 17].
Kolejno badajac funkcje Dscamu odkryto, iz Dscam
uczestniczy w prawidlowym rozwoju narzadu wzroku
w okresie embriogenezy u muszki owocowej. Dscam
odpowiada za prawidlowe utozenie warstw siatkowki
oka muchy [14, 17, 19]. W mechanizmie tym gtéwna
role odgrywa jego zdolnos¢ do odpychania wypustek
tego samego neuronu [17].

Mysie modele Zespolu Downa

Ze wzgledu na dostgpnos¢ materiatu biologiczne-
go, a rownoczesnie wysoka organizacj¢ funkcjonalng
i czynnosciowa, do badan wykorzystuje si¢ czesto
modele mysie. Modelujac Zespdt Downa, naukow-
cy uzyskali szczep myszy ,,przypominajacy” badang
jednostke chorobowa [12]. Rownoczes$nie okazalo
si¢, iz chromosomem odpowiedzialnym za cechy po-
dobne do obserwowanych w Zespole Downa u myszy
jest chromosom 16. Badania koncentruja si¢ gtownie
na hipokampie, strukturze zwigzanej z procesami
pamigciowymi, uczeniem sig, konsolidacjg — a wigc
zapisywaniem ,,informacji chwilowej” w formie pa-
miegci dlugotrwatej. Hipokamp pelni rowniez wazna
role w procesie formowania pamigci przestrzenne;.
Wykazano wysoka ekspresje DSCAm-u w hipo-
kampie myszy [2]. W badaniach na mysim modelu
Zespotu Downa stwierdzono, obok zwigkszonej eks-
presji DSCAM-u, réwnoczesnie zmiany w budowie
komorek nerwowych, a $cislej ich wypustek i synaps.
Szczegblng uwage zwrocono na zmniejszona liczbe
rozgalezien drzewek dendrytycznych i zmniejszo-
ng gestos¢ kolcow dendrytycznych, jest ich mniej
oraz s3 nadmiernie grube [3]. Dla poréwnania r6znic
przedstawiono rycing 4.

Co oznaczajg te zmiany i na ile s3 wazne? Teoria
plastycznosci synaptycznej pomaga nam wyjasniac
proces powstawania pamigci lub jej zaburzenia po-
przez powstawanie m. in. zmian morfologicznych
na czgsto ,,uczgszczanych” szlakach neuronalnych.
Zaobserwowano, iz poprawie funkcji poznawczych
czesto towarzyszy zwigkszona neurogeneza, wzrost

drzewek dendrytycznych m. in. w hipokampie i korze
mozgowej oraz zwigkszenie liczby kolcow dendry-
tycznych [15, 16]. Ponadto zmiana sity oddzialywan
w obrebie synapsy moze zachodzi¢ w procesie prze-
suwania synaps na trzon dendrytéw czy powstawania
kolcow wielosynaptycznych [15].

DSCAM w zespole Downa i chorobie Alzheimera

Zwigkszony poziom biatka DSCAM jest cecha
charakterystyczng dla Zespolu Downa. Jak wiado-
mo, zesp6l Downa charakteryzuje si¢ obecnos$cia
dodatkowego chromosomu 21 (tzw. trisomia), i jest
zespotem wad wrodzonych z niepelnosprawnoscia
intelektualng. Chromosom 21 jest rowniez zwigzany
z rodzinng forma choroby Alzheimera (z ang. Alzhe-
imer disease AD) [5], charakteryzujaca si¢ demencja
1 zaburzeniami poznawczymi. Stosujac mysi model
choroby Alzheimera zauwazono, iz wraz z postepuja-
cym starzeniem si¢ u myszy, wzrostowi ilosci biatka
prekursorowego amyloidu oraz zlogéw amyloido-
wych (co jest charakterystyczne dla AD) towarzyszy
zwickszony poziom biatka DSCAM w korze mozgo-
wej. Poréwnania dokonano w stosunku do myszy
kontrolnych w tym samym wieku [12]. Kora mo6zgo-
wa jest centrum sensoryczno-motorycznym i odpo-
wiada rowniez za sprawnos¢ intelektualng. Choroba
Alzheimera charakteryzuje si¢ postepujaca demen-
cja, zaburzeniami plynnosci mowy, utrata pamigci
dlugotrwatej. Choroba ta finalnie prowadzi do $mier-
ci oraz rodzi wiele cierpien, nie tylko chorych, ale
1ich rodzin, stad w instytutach badawczych na $wiecie
prowadzone sg szeroko zakrojone badania, majgce na
celu zrozumienie mechanizmu choroby w celu sku-
tecznego jej leczenia. Kazde nowe odkrycie naprowa-
dza naukowcdw na nowe $ciezki i rodzi nowa nadzie-
je. Dlatego tak interesujace wydajg si¢ badania biatka
DSCAM u pacjentow z zespotem Downa, u ktorych,
obok uposledzenia intelektualnego, wraz z wiekiem
rozwija si¢ choroba Alzheimera. Naukowcy doszli
do paradoksalnych wnioskéw, iz DSCAM jako bial-
ko biorace udziat w synaptogenezie moze petnic role
ochronng w moézgu pacjentéow z Zespotem Downa
w trakcie rozwoju choroby Alzheimera [7]. Hipoteze
te postawili na podstawie obserwacji zwigkszonego
metabolizmu w rejonach mozgu zagrozonych dege-
neracjg oraz wspolwystgpowania biatka DSCAM
z blaszkami amyloidowymi w moézgu w czasie roz-
woju choroby Alzheimera. Hipoteza ta wymaga jed-
nak dalszych badan w celu weryfikacji. Aktualny spo-
sob leczenia 0sob z zespolem Downa opiera si¢ m.in.
na zwigzkach modulujacych gtowne $ciezki neuro-
transmisyjne zwigzane ze zmianami poznawczymi,
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kognitywnymi oraz wptywaniu na poprawe codzien-
nej samodzielnosci chorych. Posréd stosowanych
zwigzkéw nalezy wymieni¢ Donepezil (modulacja
neurotransmisji cholinergicznej), zwigzek RG-1662
(modulacja neurotransmisji GABA-ergicznej) czy
Memantyna (modulacja neurotransmisji Glutami-
nianergicznej) [9]. Ze wzgledu na fakt, iz stosowana
terapia czesto nie przynosi spodziewanych efektow
lub sa one niezadowalajgce, wazne jest poszukiwa-
nie nowych terapii. Aby bylo to mozliwe, trzeba zna¢
mechanizmy prowadzace do powstania schorzenia
lub bedace wynikiem choroby. Na dzien dzisiejszy

zrozumieniu jego udzialu w zespole Downa lub roz-
woju choroby Alzheimera, poprzez poznanie $ciezek
sygnatowych, w ktorych to biatko jest zaangazowa-
ne. Aktualne dane wskazuja na udziat neurotransmisji
glutaminianergicznej w regulacji DSCAMu — poprzez
receptory NMDA — a wigc receptory $ciSle zwigzane
z funkcja synapsy glutaminianergicznej [1]. Wstep-
ne badania naszego laboratorium wskazujg rowniez
na udziat receptorow metabotropowych glutaminianer-
gicznych w regulacji DSCAMu. Glutaminian jest gtow-
nym neurotransmiterem pobudzajacym mozgu ssakow,
wigc jego rola w procesach plastycznych nie dziwi.

badania nad DSCAMem koncentrujg si¢ gtdéwnie na
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()BSERWACJA NIETYPOWO UBARWIONEGO
SAMCA TRASZKI GRZEBIENIASTEJ
TRITURUS CRISTATUS

Ubarwienie ptazéw warunkowane jest rozwojem  dujgcych si¢ pod melanoforami komoérek zawierajg-
i funkcjonowaniem kilku typow komorek barwniko-  cych barwnik biaty, czy guanoforow zawierajgcych
wych, m.in. zawierajacych karotenoidy ksantoforéw, srebrng guaning. Procesy rozwojowe powoduja wy-
melanoforow zawierajacych barwnik czarny, znaj- stepowanie tych komoérek w odpowiednim uktadzie

Ryc. 1. Typowo ubarwiony samiec traszki grzebieniastej (fot. Bogustaw S¢piot, 2012.05.04).




