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Sieci perineuronalne - struktury w uktadzie nerwowym

Siateczka na neuronach

DOROTA NOWICKA

Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego,
Polska Akademia Nauk, Warszawa
dnowicka@nencki.gov.pl

Dr Dorota Nowicka pracuje w Pracowni Molekulamych
Podstaw Neuroplastycznosci Mozgu, bada wplyw sieci
perineuronalnych na plastyczno$¢.

Jedng z mozliwych funkcji sieci
perineuronalnych jest ochrona komérek
nerwowych

Odkrycie sieci perineuronalnych przypisuje
sie ojcu wspotczesnej neuroanatomii Camillo
Golgiemu. Ten wioski lekarz i uczony w 1873
roku w malefnkim laboratorium urzadzonym
w kuchni opracowat metode barwienia tkanki
nerwowej solami srebra, co umozliwito zaobser-
wowanie wielu dotychczas nieznanych struktur
komorkowych. Miedzy innymi uwidocznito de-
likatng siateczke na powierzchni niektorych
neuronéw otaczajacq ich ciala i poczatkowe
odcinki wypustek nerwowych. To odkrycie po-
czatkowo nie spotkato sie z wielkim zaintere-
sowaniem. Wybitny hiszpanski neuroanatom
Santiago Ramoén y Cahal, rywal Golgiego, zali-
czyt je wrecz do artefaktow metody i na wiele
lat zahamowat rozwdj badan. Dopiero w latach
50. XX wieku rozwoj technik histologicznych
i mikroskopii elektronowej pozwolit potwierdzic
istnienie takich struktur w mézgu.

Heksagonalna struktura

Obecnie uwaza sig¢ sieci perineuronalne za
ustrukturalizowang forme macierzy zewnatrz-
komérkowej, czyli substancji wypetniajacej
przestrzenie miedzy komodrkami nerwowymi
i ich wypustkami. Macierz zewnatrzkomérkowa
moézgu zawiera gtéwnie wielocukier - kwas
hialuronowy, oraz proteoglikany - biatka, nio-
sace na swojej powierzchni krotsze fancuchy
innego wielocukru, siarczanu chondroityny. Nie
zawiera natomiast kolagenu i elastyny, co wy-
roznia tkanke mozgowa wsrdd innych tkanek.
Sie¢ perineuronalna jest siateczka o heksa-
gonalnych oczkach, potozong po zewnetrznej

stronie btony komérkowej neuronu, zbudowanag
z kwasu hialuronowego, ktérego dtugie tancu-
chy stanowiq zrab siateczki i podstawe, z ktorg
wigZza sie proteoglikany. Specyficzna heksago-
nalng strukture sieci utrzymuja biatka taczace,
ktore kotwicza czasteczki proteoglikanéw do
kwasu hialuronowego, oraz tenascyna R, fa-
czaca poszczegolne czasteczki proteoglikanow
miedzy sobg (Ryc. 1). Ze wzgledu na duzg za-
warto$¢ grup karboksylowych i siarczanowych
w tancuchach cukrowych sieci perineuronalnr
majg silny tadunek ujemny. Proteoglikanem,
ktéry wystepuje w sieciach perineuronalnych
najobficiej, jest agrekan. Sposréd tkanek or-
ganizmu agrekan wystepuje jeszcze w tkance
chrzestnej i razem z kwasem hialuronowym
stanowi jej podstawe. Podobienstwo macierzy
zewnatrzkomorkowej mézgu i macierzy tkanki
chrzestnej pod wzgledem skiadu chemicznego
jest wyrazne i zaskakujace.

Biatka do wykrywania

Liczba gatunkéw zwierzat przebadanych pod
katem wystepowania w ich mézgach sieci peri-
neuronalnych nie jestimponujaca. Najdoktadniej
zostaty opisane sieci perineuronalne w moz-
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gach gryzoni - myszy i szczuréw. Wiadomo,
ze sq obecne w mozgu myszoskoczkow, Swinki
morskiej, kota, psa, owcy, pétnocnoamerykan-
skiego bizona, szopa pracza. Znaleziono je
réowniez w mézgach tak egzotycznych zwierzat
jak madagaskarski tenrek (Echinops telfairi)
i oposy Monodelphis domestica i Thylamys
elegans. Rowniez w mézgach naczelnych i czto-
wieka jest wiele komoérek otoczonych sieciami
perineuronalnymi. U innych niz ssaki kregow-
cow - ptakow i gadéw. Zblizone wygladem
do sieci struktury zauwazono u zaby wodnej
Rana esculenta. Jest wiec prawdopodobne, ze
sieci perineuronalne wystepuja powszechnie
u kregowcow. Nie ma jak dotad zadnych danych
0 wystepowaniu sieci u zwierzat bezkregowych.

Obecnie w uzyciu jest wiele metod, dzieki
ktorym mozemy obserwowac sieci perineuro-
nalne. Mozemy wykryc je za pomoca specyficz-
nych lektyn, tzn. biatek roslinnych, majacych
zdolno$¢ do rozpoznawania i wigzania czaste-
czek cukrow. Znakujemy je réwniez za pomocq
przeciwcial rozpoznajacych konkretne biatka
lub epitopy cukrowe. Takie lektyny lub prze-
ciwciata, sprzezone ze markerem fluorescen-
cyjnym, po naswietleniu Swiattem UV $wiecq
i mozna je zobaczy¢ pod mikroskopem (Ryc. 2).
Kiedy spojrzymy przez okular mikroskopu na
skrawek tkanki mozgowej wykapany wczesniej
w plynie zawierajacym wyzej wspomniane
znaczniki, zauwazymy, Ze sieci perineuronalne
sa obecne na powierzchni tylko niektérych
neuronow (Ryc. 3). Wydaje sie, Ze sa to gléwnie
neurony hamujace (gabaergiczne), wydzielaja-

ce kwas gamma-aminomastowy (GABA) jako
neuroprzekaznik. Neurony te, mimo ze stano-
wig niewielka (10-20%) czes$¢ catkowitej liczby
neuronéw w mozgu, spetniaja wazna funkcje
w utrzymaniu pobudzenia mdzgu na wiasci-
wym poziomie. Poznano wiele typéw tych ko-
morek i - co ciekawe - tylko niektore z nich
sq otoczone sieciami. A co jeszcze ciekawsze,
nawet w obrebie danego typu jedne komorki
sq otoczone siecig, inne nie. Dlaczego tak sie
dzieje? Tego na razie nie wiemy. Pewne bada-
nia wskazuja, ze rowniez niektére neurony
pobudzajace wydzielajace glutaminian jako
neuroprzekaznik moga by¢ otoczone siecia-
mi perineuronalnymi. Dane na ten temat
sq skape, poniewaz w przypadku neuro-
now glutamatergicznych nie dysponujemy
wiarygodnymi metodami ich identyfikacji
histochemicznej i opieramy sie¢ jedynie na
obserwacjach morfologicznych.

Komorki otoczone sieciami perineuronalny-
mi nie sa w m6zgu rozmieszczone rownomier-
nie. W najwiekszym zageszczeniu wystepuja
w obszarach kory mozgowej, do ktérych dociera
informacja ze Srodowiska zewngtrznego, a wiec
np. w korach wzrokowej, stuchowej czy czucio-
wej. Mozemy je znalez¢ rowniez np. w hipokam-
pie, wzgorzu, m6zdzku i rdzeniu kregowym.

Po co neuronom sieci?

Nie znaleziono dotychczas jednoznacznej
odpowiedzi na to pytanie. Wydaje sig, ze
komponent cukrowy sieci perineuronalnych,
w szczegolno$ci wchodzacy w skiad prote-
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oglikanéw, ze wzgledu na swéj polianionowy
charakter jest niezwykle istotny i determi-
nuje jej wiasciwosci biofizyczne. Ujemne ta-
dunki zgromadzone na powierzchni sieci
sprzyjaja zatrzymywaniu wody i kationdw.
W przypadku neuronéw, ktore sa komérkami
0 szybko zmieniajacym sie potencjale blono-
wym, zachowanie witasciwego stezenia jonow
w poblizu btony komérkowej ma szczegélne
znaczenie. Sie¢ perineuronalna moze by¢
magazynem, w Ktorym przechowywane sg
jony potrzebne do wytwarzania potencjatu
blonowego, ale réwniez moze dziata¢ jako
bufor pochtaniajacy ich nadmiar. Hipoteze te
potwierdza obserwacja, ze sieci perineuronal-
ne bardzo czesto sg zwigzane z gabaergiczny-
mi neuronami szybko wytadowujacymi sie
(ang. fastspiking neurons). Badania in vitro
wykazuja, ze réwniez inne czasteczki moga
wigzac sie ze sktadnikami sieci perineuronal-
nej, np. czynniki troficzne, biatka sygnatowe,
zewnatrzkomorkowe proteazy, chemokiny,
cytokiny itd. Sieci perineuronalne mogtyby
stanowi¢ rezerwuar tych substancji, z Kkt6-
rego po zadziataniu odpowiedniego bodZca
bytyby uwalniane.

Sieciom perineuronalnym przypisuje sie
réwniez funkcje neuroprotekcyjna, ochronng
dla neuronéw. Hodowane in vitro neuro-
ny, ktére wytwarzaja sieci, sa wybiorczo
odporne na wolne rodniki, nadmierne po-
budzenie, wywotane podaniem dohodowlineu-
roprzekaznika pobudzajacego - glutaminianu.
U ludzi neurony otoczone sieciami perineu-
ronalnymi nie ulegaja neurodegeneracji
w chorobie Alzheimera, kiedy wiele innych
neuronéw obumiera. Badania in vitro row-
niez potwierdzaja odporno$¢ neuronéw oto-
czonych sieciami na obecno$¢ beta-amyloidu
i biatka tau, czyli biatek wigzanych z patolo-
gig Alzheimera.

Siec i uczenie si¢

Moézg ma zdolno$¢ modyfikacji swojej funk-
cji pod wptywem bodZcéw Srodowiska, uczenia
si¢ lub uszkodzenia. Zjawisko to nazywamy
plastycznoscia neuronalng lub neuroplastycz-
noscia. Wydaje sie, Ze ma ono bardzo ztozony
charakter, regulowany na réznych poziomach,
od genéw do struktury. Podstawa neuropla-
stycznodci jest zmiana wiasciwosci, liczby
i potozenia synaps, a w efekcie przebudowa
sieci pofaczen synaptycznych. Obecnos¢ sieci
perineuronalnych na powierzchni neuronéw

utrudnia dostgp nowym synapsom do po-
wierzchni blony neuronu, a siatkowata struktu-
ra stabilizuje te istniejace i utrudnia lub wrecz
uniemozliwia neuroplastycznosc.

Pierwszych dowodéw na prawdziwos$¢ hi-
potezy o udziale sieci w neuroplastycznosci
dostarczyly badania plastycznosci rozwojowej
kory wzrokowej u szczuréw. Wiadomo, ze roz-
woj kory wzrokowej przebiega etapami. U mio-
dych zwierzat, na pewnym $cisle okreslonym
etapie rozwoju, kora wzrokowa jest niezwykle
plastyczna. Objawia sie to m.in. tym, ze moze-
my wptywac na jej funkcjonowanie i struktu-
re np. poprzez ograniczenie doptywu bodZca
wzrokowego do jednego oka (tzw. deprywacja
jednooczna). Po kilku dniach takiej deprywacji
kora przestaje odpowiada¢ na bodZce wzroko-
we plyngce z zamknietego oka (nawet po jego
otwarciu), natomiast reaguje silniej na sygnat
z oka niedeprywowanego. Przedziat czasu,
w ktérym takich zmian mozemy dokonac, nazy-
wamy okresem krytycznym. Po uptywie okresu
krytycznego kora wzrokowa staje sie niewrazli-
wa na nasze manipulacje bodZzcem wzrokowym.
Okazuje sie, Ze zamkniecie okresu krytycznego
Scisle zbiega sie w czasie z pojawieniem sie
i dojrzewaniem sieci perneuronalnych w korze
wzrokowej. Ich obecno$¢ stabilizuje utworzona
prawidtowa siec potaczen i pézZniejsza deprywa-
cja wzrokowa nie jest w stanie jej naruszyc.

Funkcje sieci perineuronalnych w ogranicze-
niu plastycznosci kory wzrokowej jednoznacz-
nie potwierdzity eksperymenty deprywacyjne
u starszych zwierzat, ktorym do kory wzrokowej
wstrzyknieto bakteryjny enzym, chondroityna-
ze ABC, trawiaca reszty chondroitynosiarcza-
nowe proteoglikanéw wchodzacych w sktad
sieci. Zniszczenie sieci umozliwilo zmiany
w funkcjonowaniu kory, takie jakie obserwowa-
no w okresie krytycznym. Znaczenie sieci per-
ineuronalnych w plastycznosci potwierdzono
takze w modelach opartych na badaniu pamie-
ci, np. w tzw. warunkowaniu strachu, ktére po-
lega na wytworzeniu asocjacji miedzy bodzem
obojetnym a awersyjnym, zwykle bélowym.
U miodych zwierzat ta reakcja jest mozliwa do
odwrdcenia (tzw. wygaszanie reakcji), poniewaz
obszary mézgu zaangazowane w ten proces
(ciato migdatowate) sa jeszcze plastyczne. U do-
rostych reakcja jest bardzo trwata. Zniszczenie
sieci perineuronalnych u dorostych zwierzat
za pomocg chondroitynazy ABC pozwolito na
wygaszenie reakcji, a wiec przywrdcenie neu-
roplastycznodci. Udziat sieci w plastycznosci



Neuron z kory
czuciowej szczura
otoczony siecia
perineuronalna,
wyznakowang
fluorescencyjnie

rozwojowej wydaja sie réwniez potwierdzac

badania na ptakach, u ktérych wykazano za-
angazowanie sieci perineuronalnych w proces
uczenia sie Spiewu przez miode osobniki.

Sie¢ i pamigé

Mozgi zwierzat dorostych, a nawet starych,
zachowuja pewna zdolno$¢ do neuroplastycz-
nosci. Sieci perineuronalne nie sg dane raz na
zawsze 1 moga by¢ modyfikowane przez rézne
czynniki. Jednym z nich jest np. aktywnos¢
neuronalna, czyli poziom pobudzenia neuro-
néw w danym obszarze mozgu.

Przetrzymywanie myszy w tzw. wzboga-
conym $rodowisku, dostarczajagcym wigkszej
liczby bodZcow (np. trzymanie ich w klatkach
z duza liczba zabawek), powoduje spadek liczby
sieci w mozdzku, a takze w korze wzrokowe;j.
Zaobserwowano rowniez spadek liczby sieci
w obszarach graniczacych z uszkodzong - np.
w wyniku udaru lub urazu - tkanka. W na-
szych badaniach wykazali$my, Ze w obszarach
kory mdzgowej przylegtych do miejsca udaru,
liczba sieci perineuronalnych znacznie spada
(nawet o 80%). Uwazamy, ze to zjawisko moze
by¢ mechanizmem umozliwiajgcym reorgani-
zacje sieci synaptycznej i np. przejecie funkcji
obszaréw uszkodzonych przez ocalatg kore.
Z drugiej jednak strony rehabilitacja uszko-
dzonego rdzenia kregowego (czyli stymulacja
okreslonej grupy neuronéw) powoduje zwiek-
szenie liczby sieci perineuronalnych w poblizu
lezji. Wydaje sie wiec, ze natura zaleznych od
aktywnosci neuronalnej zmian w liczbie i/lub
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strukturze sieci zalezy od tego, w jakim obsza-
rze mozgu te zmiany badamy, prawdopodobnie
tez od wieku zwierzecia i konkretnego uktadu
neuronalnego.

Nie zmienia to jednak faktu, ze sieci pod-
legaja modyfikacjom. Czynnikami majacymi
wplyw na ich liczbe i strukture sa enzymy
proteolityczne, np. zewnatrzkomorkowe meta-
loproteazy z rodziny MMP, oraz glikolityczne,
np. hialuronidazy, trawigce kwas hialuronowy.
O ile wiedza na temat roli proteolizy w proce-
sie degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej
i sieci perineuronalnych w szczegdlnosci jest
udokumentowana, niezwykle mato wiadomo
na temat enzymow, ktére maja zdolno$¢ tra-
wienia sktadnikéw cukrowych nadajacych sie-
ciom ich charakterystyczne wiasciwosci. To
otwiera nowe pole do badan nad regulacja
sieci. Wspomniane eksperymenty z zastoso-
waniem chondroitynazy ABC jednoznacznie
wskazuja, ze usuniecie cukrowych elemen-
tow sieci skutkuje przywroceniem mozgowi
miodzienczej plastyczno$ci. Nasze badania
sugeruja, ze z wiekiem liczba sieci perineuro-
nalnych, przynajmniej w niektorych obszarach
mozgu, wzrasta. ByC moze ten wzrost jest
odpowiedzialny za pogorszenie naszych zdol-
nosci poznawczych, ktore obserwujemy juz po
czterdziestce. Mozliwo$¢ wplywania na sieci
perineuronalne i poprawy zdolnosci uczenia
sie, pamieci u starszych ludzi jest kuszaca
perspektywa. Chondroitynaza ABC podana do
uszkodzonego rdzenia kregowego u szczura
umozliwia reorganizacje potaczen synaptycz-
nych i znaczaco poprawia efekty rehabilitacji.
Metody te jako zbyt inwazyjne sa jednak trud-
ne do zastosowania u ludzi. Zidentyfikowanie
endogennych czynnikéw modyfikujacych sieci
perineuronalne (np. enzymow glikolitycznych),
a nastepnie substancji wptywajacych na ich
aktywno$¢ w sposob wybidrczy i kontrolowany,
ktére mozna by podawac¢ np. w postaci tabletki,
zrewolucjonizowatoby leczenie mézgu.

Tabletka poprawiajaca pamiec, leczaca skut-
ki demencji, wspomagajaca leczenie urazéw
mozgu i rdzenia kregowego... Swiety Graal? Kto
wie, moze jednak kiedy$ go odnajdziemy? M

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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