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Прионные болезни — инфекционные спонгиформные энцефалопатии, характеризующиеся корформационными модификациями клеточных прионных протеинов (PrPC) и накоплением их в мозгу. PrPC регулируют 1) функции нервной и иммунной систем; 2) пролиферацию кле ток, их дифференцировку и апоптоз; 3) сигнальную трансдукцию, включая пути цАМФ/про теинкиназы A, митогенактивируемой протеинкиназы, растворимых рецепторных протеинки наз; и 4) трафик PrPC между разными участками мембран и эндоцитоз.



16



I. ВВЕДЕНИЕ: ПРИОННЫЕ ПАТОЛОГИИ
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A. Прионные болезни
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Прионные болезни — инфекционные спонгиформные энцефалопатии (TSE), характеризую щиеся нейродегенерацией и агрегацией протеинов. К прионным болезням относят куру и бо лезнь Кройцфельдта — Якоба (CJD) человека, скрепи овец и спонгиформную энцефалопа тию коров (BSE). Эти неизлечимые и смертельные болезни поражают различные возрастные группы людей и животных, вызывают моторные и когнитивные нарушения (262).
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В основе патогенеза прионных болезней лежит фундаментальное нарушения метаболизма клеточных прионных протеинов (PrPC) (427).
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B. Прионная концепция
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Куру у населения Папуа — Новой Гвинеи передавалась при ритуальном каннибализме. Инъ екции тканей мозга больных куру в мозг шимпанзе индуцировали подобное заболевание. Позже выяснилось сходство куру, скрепи и CJD (428). Инфекционный агент скрепи резистентен к дозам радиации, убивающим бактерии и вирусы (7). Кроме того индуктор скрепи резистентен к химическим веществам, убивающим вирусы и вироиды, что исключает наличие нуклеиновых кислот (24). Протеины-индукторы TSE так же резистентны к протеолизу (429).
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Прионная концепция инфекционных TSE (427) оперирует следующими терминами: прион скрепи PrPSc, прион, резистентный к протеолизу PrPres, неизвестный прион PrP* (5, 60).
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C. Открытие клеточных прионных протеинов
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Сиквенс фракции микрогетерогенного протеина 27—30 кДа (PrP 27—30) скрепи, позволила выявить ген Prnp, кодирующий клеточный прионный протеин PrPC (33, 429). PrPSc и PrPC ко дируются одним геном, но различаются посттрансляционной модификацией, превращающей PrPC в PrPSc.
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D. Гипотеза приобретения функции В превращении нормального прионного протеина в патологический важное значение играет гликозилирование (195, 503). При этом нормальная α-спираль конвертируется в резистентный к протеазам β-складчатый листок (18, 81, 169, 407). Далее модифицированный протеин обра зует агрегаты, накапливающийся в нейронах (452). Некоторые мутации могут приводить к образованию агрегатов PrPSc (100, 221) (рис. 1). Мыши с нокаутом гена Prnp резистентны к инъекциям экстракта мозга больного животного. Таким образом, спорадическое появление скрепи у животных может быть обусловлено мута цией гена, кодирующего PrPC (153, 174, 564).
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Накопление PrPSc в мозгу вызывает нейродегенерацию, а PrPSc и фрагмент PrPC 106—126 (у мышей PrPC 105—125) является нейротоксичным пептидом, активирующим микроглию (109).
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E. Гипотеза потери функции
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PrPSc вызывает нейродегенерацию с апоптозом и накоплением PrPSc (96, 133, 185). Накопле ние PrPSc в экспрессирующей PrPC ткани в мозгу Prnp-нулевых мышей не вызывает повре ждение нейронов (40), а накопление PrPSc в клетках глии не вызывает гибель нейронов с нок аутом Prnp. Это свидетельствует против прямой цитотоксичности PrPSc (326—328) (рис. 1).
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F. Какая функция?
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Единственным отличием Prnp-нулевых мышей является резистентность к скрепи (63, 430).
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II. СТРУКТУРА И МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ ПРИОНОВ
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A. Структура PrPC
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После отщепления 22-аминокислотного (aa) сигнального пептида, PrPC поступает в клеточ ную мембрану, где N-гликозилируется и связывается с гликозилфосфатидилинозитолом (GPI) (71, 213, 307, 311, 444, 445, 590). PrPC содержит NH2-терминальную гибкую кольцевую последовательность ~100 aa и COOHтерминальный глобулярный домен ~100 aa. Глобулярный домен PrPC человека содержит 3 αспирали, антипараллельный β-листок и дисульфидную связь, а также NH2- и COOH-терми нальные хвосты (590). Структура глобулярного домена PrPC у млекопитающих идентична (71, 213, 307, 311). PrPC может гликозилироваться (моно- и дигликозилированные формы) (27, 124, 195, 408, 457). Гликозилирование изменяет чувствительность PrPC к конформационным изменениям, что определяет форму TSE (27, 32, 70, 128, 139, 213, 237, 243, 278, 289, 299, 365, 393, 413, 513, 598).
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PrPC взаимодействует с везикулами богатыми кислыми липидами (91, 128, 205, 369) и чув ствительны к изменениям pH (6, 90, 128, 158, 212, 341, 519).
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B. Структура и регуляция гена Prnp
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Ген Prnp содержит три (крыса, бык, овца) или два экзона (хомяк, человек, кенгуру-валлаби), каждый из которых кодирует протеин PrPC (95, 210, 425, 432, 459, 569). Транскрипция Prnp регулируется 5'-фланкирующим регионом, первым интроном и 3'-нетранслируемым регио ном. Промотер Prnp не подвергается метилированию (593).
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В гене Prnp имеется CCAAT-элемент, но отсутствует TATA-бокс (22, 231, 324, 460).
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Выше гена Prnp мыши, человека и овцы, но не валлаби, обнаружена консервативная последо вательность (281, 425, 569). В 3'-нетранслируемой последовательности обнаружен элемент для полиаденилирования (180, 425). В 5'-фланкирующем регионе и первом интроне гена Prnp выявлены отвечающие элементы для Sp1, AP1, AP2, MZF-1, MEF2, MyT1, Oct-1, NFAT, POZ (BCL6); RP58 (ZNF238); NEUROG1; EGR4, Oct-1/Oct-2, NF-IL6, MyoD, p53, HSE, MRE, MLS, но не для CRE, NF-κB или OTF-I (231, 324, 425, 460, 470, 490, 541, 569). Экспрессия мРНК и протеина PrPC регулируется в течение развития и зависит от локализации (280, 293, 330, 349, 355). Введение NGF в мозг новорожденных хомячков повышает уровни мРНК Prnp и активность холинэстеразы в регионах содержащих NGF-отвечающие холинергические нейроны (364). В клетках PC12, IL-6 или IL-6+NGF повышают синтез мРНК Prnp (279). В фибробластах, ин дукция Prnp посредством NGF зависит от противоположных эффектов митоген-активируе мой протеинкиназы (MAP) или PI3-киназы/Akt, что модулирует скорость спонтанной диффе ренцировки этих клеток (375, 593). В клетках нейробластомы SK-N-SH повышается синтез мРНК Prnp в ответ на IL-1β, TNF-α и форболовые эфиры, а снижается в ответ на IFN-γ (474). В астроцитах, транскрипция фибриллярного кислого протеина глии (GFAP) и Prnp не отвеча ет на факторы транскрипции (78, 278). В культуре клеток связки периодонта (PDL), уровень мРНК Prnp повышает в ответ на MRP8 и снижает тромбоцитарный фактор роста (PDGF) (261). В β-клетках, экспрессию Prnp повы шает гормон роста и дексаметазон (16). В клетках нейробластомы, тепловой шок повышает уровни мРНК и протеина PrPC (491), а также Hsp70 (490). Гипероксия и гипогликемия повышают экспрессию Prnp, Hsp70 и генов JNK (489, 492, 493). Элемент теплового шока (HSE) активируется при фосфорилировании HSF1 посредством JNK или Erk (490, 492). Изменение редокс-статуса клетки также модулирует экспрессию PrPC в эпителии кожи и ЖКТ (405, 406, 477), однако механизм этого эффекта неизвестен. Избыток ионов меди повышал экспрессию Prnp в фибробластах, гиппокампе и коре головно го мозга мышей (10). Промотер Prnp в клетках PC12, но не в клетки глиомы C6, активировал ся в ответ на ионы меди. Реакция на ионы меди и кадмия определяется металлотвечающим элементом (MLS1) без участия MTF-1 (541).
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Экспрессия Prnp в иммунных клетках снижается в течение их дифференцировки, что медии руется ретиноевой кислотой (132, 458).
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C. Экспрессия и распределение PrPC
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Уровень экспрессии прионного протеина отличается в разных регионах мозга и типах клеток. PrPC также экспрессируется в клетках иммунной системы, костном мозге и клетках крови (табл. 1). PrPC обнаружен в пре- и постсинаптической мембране нейронов, а также клетках глии (27, 124) (табл. 1).
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Таблица 1. Экспрессия и распределение прионного протеина. Вид



Орган/ткань



Клетка/локализация



Регуляция



Автор



Хомяк



Мозг



Нейроны



123



Мышь, хомяк



Мозг



Нейроны, внутриклеточно



420



Хомяк, макака, человек



Мозг



Пресинаптическая мембрана



468



Хомяк



Развивающийся мозг



Аксон



В течение развития, сохраняется во взрослом мозгу в обонятельных луковицах, гиппокампе



467



Мышь



Мозг эмбриона, спинной мозг, PNS



Нейроны, другие клетки



В течение развития



330



Мышь



Мозг



Нейроны, отростки, но не глия



Зависит от типа клетки, уровень 150 протеина не коррелирует с уровнем мРНК



Хомяк, человек Гиппокамп



Пресинаптическая мембрана



156



Хомяк



Мозжечок



Пре- и постсинаптическая мембра на



191



Человек



Мозжечок



Нейроны



Крыса



Мозжечок



Отростки нейронов и глии



275



Крыса



Сетчатка новорожденных



Предшественники клеток сетчатки и дифференцирующиеся нейроны



92



Хомяк



Мозг (гиппокамп, перегородка, хвостовое ядро таламуса), DRG, кровь, сердце, скелетные мышцы, легкие, кишечник, селезенка, яич ки, яичник



Нейроны, нейрофилы



Максимальна в гипоталамусе



25, 157



Мышь



Обонятельная луковица, PNS, кост ный мозг, лимфоретикулярная си стема, кишечник, легкие, почки, яички, кожа; в печени отсутствует



Периферические аксоны, тела ней ронов, нет в глии; гемопоэтические клетки, мегакариоциты, моноциты, нет в гранулоцитах костного мозга; дендриты, перициты, интраэпите лиальные лимфоциты



Уровень протеина коррелирует с уровнями мРНК



151



Мышь



Кишечник



Слизистая, подслизистая



330



Хомяк



Желудок, кишечник, легкие, почки



Секреторные железы



155



Человек



Желудок, почки, селезенка



Секреторные железы



155



Корова



Яичник



Фолликулы



Овца



Селезенка, лимфатические узлы, легкие, сердце, скелетные мышцы, матка, надпочечник, паращитовид ная железа, молочная железа, нет в печени и поджелудочной железе



Мышь, хомяк, человек



Мышцы



Субсинаптическая саркоплазма, нет в постсинаптической мембране



Мышь



Мышцы



Миобласты



Повышается в течение дифферен цировки



53



Человек



Кровь



Лимфоциты, моноциты, нет в эрит роцитах и зрелых гранулоцитах



Снижается в течение дифференци ровки гранулоцитов



77, 132



Человек



Кровь



Моноциты, T-лимфоциты, NK, Bклетки



Повышается в активированных Tлимфоцитах, низкий уровень в Bлимфоцитах



135



Человек



Кровь



Моноциты, T- и B-лимфоциты, DC



Повышается в активированных Tлимфоцитах



289



Человек



Кровь



Клетки CD34+, мегакариоциты, тромбоциты



Поверхностный PrPC повышается в активированных тромбоцитах



505



Мышь



Костный мозг, тимус, печень плода, Стволовые гемопоэтические клет нет в селезенке и брюшной полости ки, незрелые лимфоциты, нет в пе риферических клетках крови и ин траэпителиальных лимфоцитах ки шечника



Низкий уровень в гранулярных клетках



Повышается в клетках теки



143



152 211
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Вид



Орган/ткань



Клетка/локализация



Регуляция



Автор



Мышь



Кожа, тимус, селезенка, лимфатиче DC ские узлы, кровь



Различное распределение в DC разных типов



337



Корова



Селезенка, лимфатические узлы, кровь



Фолликулярные DC, B-лимфоциты, Низкий уровень в моноцитах моноциты, PMN и PMN, высокий уровень в B-лим фоцитах



403



Овца



Кровь



B- и T-лимфоциты, нет в эритроци тах и гранулоцитах



203



Овца



Кровь



PBMC, тромбоциты, нет в грануло цитах



PrPC в тромбоцитах; в B-лимфоци тах, в скрепи-восприимчивых жи вотных выше, чем у скрепи-рези стентных



193



DC, дендритные клетки. 122



D. Лиганды PrPC
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Лиганды PrPC представлены в Таблице 2 и на Рисунке 1. Таблица 2. Физиологические лиганды прионного протеина. Лиганд



Описание



Автор



Синапсин Ib



Регулятор высвобождения синаптической везикулы



500



PSD-95



Поддерживающий протеин постсинаптической плотности



587



Grb



Адаптерный протеин рецепторной тирозинкиназы



500



GASP



Сортировочный протеин G протеин-ассоциированного рецептора



586



14-3-3



Внутриклеточный поддерживающий протеин



475



CK2



Протеинкиназа



354



Fyn, ZAP-70



Растворимая тирозинкиназа



343



PTPD1



Растворимая тирозинфосфатаза



587



Альдолаза C/зебрин II



Энзим гликолиза



511



Bcl-2



Антиапоптозный протеин



271, 272



Fbx6/Fbxo2



Детектор субстрата убиквитинлигазного комплекса



587



GFAP



Промежуточный филамент



395



DNA



Нуклеиновая кислота



114



RNA



Нуклеиновая кислота



163



hnRNP A2/B1



РНК-связывающий протеин



511



Nrf2



Фактор транскрипции



586



Pint1



Экзонуклеазный мотив



500



Hsp60



Шаперон



138



αB-кристаллин



Стрессиндуцируемый малый hsp



514



BiP/Grp78



Шаперон эндоплазматического ретикулума



242



Hop/STI1



Ко-шаперон



338, 591



Ламинин



Компонент внеклеточного матрикса



103, 183



LRP/LR



Рецептор ламинина и его предшественника



171, 226, 442



NCAM



Адгезивная молекула



471, 479



LRP1



Скавенджер-рецептор



525



β-Дистрогликан



Трансмембранный протеин



256, 257



APLP1



Протеин подобный предшественнику амилоида



586



Гепарин/гепарансульфат



Гликозаминогликаны



216, 408, 557



Протеины 50, 56, 64, 72, 110 кДа



?



395
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Рисунок 1. PrPC-связывающие молекулы. Основные домены PrPC выделены цветом (число аминокислотных остатков для PrPC мыши). SP, сигнальный пептид; OR, октапептидный повтор; CC, заряженный кластер; HC, гидрофобное ядро; H1, H2 и H3, α-спиральные домены; GPIp, GPI-сигнальный пептид. Желтые звездочки ука зывают на позиции гликозилирования аминокислотных остатков 180 и 196. Каждый лиганд указан с участком связывания в PrPC мыши. GAG, гликозаминогликаны; HS, гепарансульфат; LRP1, протеин подобный рецептору липопротеинов низкой плотности; LRP, предшественник рецептора ламинина; LR, рецептор ламинина; Pint1, первичный акцептор приона 1; EXO, экзонуклеазный домен; CK2, казеинкиназа 2; Grb, протеин, связывающий рецептор фактора роста; SynIb, синапсин Ib; APLP1, протеин подобный предшественнику амилоида 1; Nrf2, ядерный фактор E2-подобный фактор 2; GASP, G протеин-сопряженный рецептор-ассоциированный сортиро вочный протеин; Fbx, F-бокс; HnRNP, гетерогенный ядерный рибонуклеопротеин; AldC, альдолаза C/зебрин. 124 125 126 127 128 129 130 131 132 133 134 135 136



E. Медь и PrPC Ион меди является лигандом PrPC. В первых работах показано, что NH2-терминал PrPC содер жит домен с 4-5 повторами остатков аминокислот (PHGGGWGQ), связывающих Cu2+ (52, 214, 215). Координация Cu2+ осуществляется остатками HGGGW — имидазольным кольцом (12, 64, 361, 546) и амидной группой Gly (64, 361), образуя три связи с атомами азота и одну связь с атомом кислорода (546, см. обзор 359). Октаповторы преимущественно связывают Cu2+, а не Cu+ (48, 52, 65, 167, 236, 509, 546, 552, 576, см. обзоры 94, 560). Связывание Cu2+ с PrPC наиболее эффективно при нейтральных значениях pH и снижается в кислоте (283, 359, 361, 363, 414, 417, 576, см. обзор 567). В PrPC человека обнаружен координационный сайт His-96 (236) и His-111 (245), связываю щий избыток ионов меди (245). Недавно показано, что Cu2+ может связывать имидазольные группы гистидина при низких значениях pH (567, 568).
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Связывание Cu2+ изменяет конформацию PrPC (236, 362, 436, 437, 509, 546, 584), а фолдинг рекомбинантных PrPC модулируется Cu2+ (57, 245, 436, 584). Кроме того, Cu2+ усиливает поли меризацию PrPC (567, 568). PrPC является антиоксидантом (52, 56, 202, 260, 438, 574, 583), а потеря этой функции может играть ключевую роль в повреждении клеток прионами (9, 188, 189, 357, 582). Антиоксидантная активность PrPC обусловлена связыванием ионов меди октаповторами (28, 47). Например, PrP-нулевые нейроны более чувствительны к повреждению в условиях избыт ка Cu2+, чем нейроны дикого типа (WT). Причем рекомбинантный пептид PrPC 59—91 блоки рует этот эффект. Более того, PrPC окисляется посредством Cu2+, что может усилить его агре гацию (381). Примечательно, что медьсвязывающий мембранный NH2-терминал PrPC являет ся сенсором уровня оксидативного стресса (595). Содержание меди в мозгу PrP-нулевых мышей существенно ниже, чем у мышей WT (46, 52, 172, 202, 438, 550). PrP-нулевые мыши чувствительны к оксидативному повреждению и обладали сниженной ак тивность супероксиддисмутазы (SOD) (56). В присутствии Cu2+, PrPC обладает супероксид дисмутазной активностью (57, 462, 550). Однако, по другим данным это не так (227, 246). Возможно, Cu2+ индуцирует эндоцитоз PrPC в ответ на оксидативный стресс (542). У PrPC-де фицитных мышей снижена активность глутатионредуктазы и других антиоксидантных энзи мов (574). С другой стороны, в ответ на оксидативный стресс и избыток Cu2+ синтез PrPC по вышается, возможно для обеспечения антиоксидантной защиты (54, 438, 541). Таким образом, хотя ионы меди связываются с PrPC и повышают резистентность к оксидатив ному стрессу, механизмы этого эффекта неизвестны.
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III. ВНУТРИКЛЕТОЧНОЕ ОКРУЖЕНИЕ И ТРАФИК ПРИОННОГО ПРОТЕИНА
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A. Внутриклеточное окружение PrPC
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В отличие от трансмембранной формы, GPI-связанная форма PrPC экспрессируется в нор мальных клетках (524). Подобно другим GPI-связанным протеинам, PrPC связан с гетероген ным мембранными доменами (DRM) богатыми холестеролом и сфинголипидами (382, 524). Мембранные складки DRM являются малыми (10—200 нм), гетерогенными, динамичными доменами богатыми стеролами и сфинголипидами, обеспечивающими протеинпротеиновые и протеинлипидные взаимодействия (422). Мембранные складки вовлечены в инвазию пато генов, сортировку протеинов и липидов, а также клеточную сигнализацию (45, 380, 415, 481, 537), формируя отдельные модули поверхностных протеинов (273, 495). PrPC-содержащие складки отличаются от складок, содержащих Thy-1 (318). DRM, содержа щие PrPC содержат больше ненасыщенных, длинноцепочечных липидов, чем DRM Thy-1 (61, 421). PrPC колокализуется с нерецепторной тирозинкиназой Fyn и ассоциированным с ростом клет ки протеином GAP43 (38). В изолированных гранулярных клетках мозжечка крысы не обнаружено различий PrPC-, Thy-1- и Fyn-содержащих DRM (304).
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B. Трафик PrPC в клеточную мембрану Транспорт PrPC в плазматическую мембрану осуществляется посредством комплекса Голь джи (36, 82, 520) (рис. 2). PrPC содержит отщепляемый NH2-терминальный сигнальный пептид, обеспечивающий по ступление PrPC в просвет ER. В ER PrPC представлен тремя формами: нативной, COOH(CtmPrP) и NH2-терминальными (NtmPrP) трансмембранными формами (197, 198). GPI-форма образуется из секреторной формы и поступает в ER (197, 198). Синтез GPI-формы регулиру ется неизвестными факторами в ER (197). CtmPrP токсичен и вызывает дегенерацию, хотя не вызывает инфекцию (508). Физиологическая роль трансмембранных форм PrP неясна. Однако, у трансгенных мышей, экспрессирующих CtmPrP, развивается неврологические изменения подобные прионной ин фекции (508). При этом CtmPrP накапливается в комплексе Гольджи и нарушает его функцию (507). Трансмембранная форма белка связывает те же лиганды, что и нативный белок PrPC, например, hop/STI1 (92, 591). В культуре нейронов человека, цитозольный PrPC препятствует апоптозу (456) через модуля цию активности Bax (244). PrPC может подвергаться ретротранслокации из мембраны в ER (72, 134, 145, 313). GPI присоединяется к PrPC в ER после удаления COOH-терминального сигнального пептида (502). Взаимодействие PrPC с липидными складками снижается при дефиците холестерола (73, 472).
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Степень гликозилирования влияет трафик на PrPC. Гликозилированию подвергаются Asn-180 и Asn-196. Отсутствие гликозилирования сохраняет PrPC в комплексе Гольджи (74, 581).



199



Рисунок 2. Внутриклеточный трафик PrPC. Плазматическая мембрана показана черной линией, липидные склад ки выделены красным. PrPC показан черной вилкой. Стрелки иллюстрируют транспорт везикул. Клатрин выде лен синим, кавеолин — зеленым цветом. MVB, мультивезикулярные тела; ER, эндоплазматический ретикулум.
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C. Эндоцитоз и интерналиация PrPC Многие GPI-связанные формы PrP секвестрируются во внутриклеточных компартментах (346, 347, 384, 412). Например, PrPC курицы перенесенный в клетки нейробластомы поступал из плазматической мембраны в эндосомы с t1/2 20—30 мин (486). В нейронах, эндогенный PrPC интернализуется с мембраной через рецептор трансферрина с t1/2 3—5 мин (518). Возможным механизмом интернализации GPI-связанных протеинов является взаимодействие с клатриновыми везикулами (250, 424). Однако кавеолы, по-видимому, не участвуют в интер нализации PrPC (250, 544). Свидетельства участия безклатриновых везикул в интернализации PrPC получены на клетках глии (335, 419). После взаимодействия со складками, GPI-связанная форма PrPC может перемещаться в дру гие части мембраны (419, 519). У млекопитающих и птиц, эндоцитоз GPI-связанной формы PrPC в клатриновые везикулы осуществляется посредством динамина (321, 518, 525, 526) (рис. 2). Взаимодействие PrPC с клатрином осуществляется посредством положительно заряженного NH2-терминального домена PrPC (KKRPKP) (283, 392, 488, 518). Этот же мотив обеспечивает взаимодействие с отрицательно заряженными протеогликанами (80). GPI-связанная форма PrPC взаимодействует с мембранными протеинами, образуя «ярусы» (485). Подобный механизм также реализуется между GPI-связанным рецептором урокиназы и протеином подобным рецептору липопротеинов низкой плотности (LRP11) (112, 119, 391). Нокаут LRP1 (но не LRP1b) снижает интернализацию PrPC (371, 525). Интернализация PrPC блокируется антителами к LRP и/или рецептору ламинина, что свиде тельствует об участии этих белков во внутриклеточном трафике PrPC (170, 171).
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Высокие внеклеточные концентрации Cu2+ индуцируют эндоцитоз PrPC (59, 283, 414, 417). Мотив KKRP важен для эндоцитоза PrPC (526).
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D. Модуляция эндоцитозного цикла PrPC
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Сульфатированные гликаны и сурамин, влияющие на репликацию скрепи, также индуцируют интернализацию PrPC (173, 258, 487). Возможно, сурамин и Cu2+ изменяют конформацию PrPC, что усиливает механизмы эндоцито за (258, 518, 526). Клатрин-зависимый эндоцитоз PrPC медиирует малый GTP-связывающие протеины Rab (596) (рис. 2). Rab 5 и 6 участвуют в трафике PrPC и PrPSc (320). Rab 6 обеспечивает обратный транспорт PrPSc в ER (26).



233



Эндоцитоз PrPC усиливает отщепление NH2-терминального домена (551). Отщепление COOH-терминального домена PrPC вызывает гибель клеток (488, 517).



234



IV. ФУНКЦИИ ПРИОННОГО ПРОТЕИНА В НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ
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A. Нокаут и дефицит PrPC
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У PrP-нулевых мышей отмечается корреляция между уровнем PrPC и восприимчивостью к прионной инфекции (см. обзор 566). Животные Prnp0/0 или Zurich I (ZrchI) не имеют суще ственных анатомических нарушений в мозгу, скелетной мускулатуре или внутренних орга



1 Не путать с рецептором предшественника ламинина (LRP). Стр. 9 из 49
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нах, а также нарушений поведения или обучения (63). Также не имеют нарушений мыши Prnp−/− Edinburgh (Edbg) (63, 331).
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B. Нейродегенерация у PrP-нулевых мышей
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У PrP-нулевых мышей Nagasaki (Ngsk) и мышей Zurich II (ZrchII) развивается нейродегенера ция известная как Rcm0 (366, 389, 453, 461).
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C. Парадокс нокаута



242



246



Фенотипические различия у мышей с нокаутом гена Prnp обусловлены делецией различных участков этого гена (63, 288, 366, 367, 389, 563; см. обзор 23).
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D. Нейродегенерация у других трансгенных мышей
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Результаты делеции части гена Prnp представлены на Рисунке 3.
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Рисунок 3. Мутанты PrPC и нейродегенеративный фенотип. Молекула PrPC дикого типа расположена сверху. Де леция доменов показана сплошной черной линией. Цифры справа указывают на диапазон делеции аминокислот (Δ). Наличие или отсутствие нейродегенерации (NDG) показано «+» или «−», соответственно.
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E. Роль PrPC в поведении
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У мышей Ngsk была нарушена координация моторики, что коррелировало с потерей клеток Пуркинье в мозжечке (253). Однако, у мышей ZrchI Prnp0/0 наблюдается некоторое повышение локомоторной активности при помещении в новые условия содержания (451). Эти мыши слабо реагировали на антаго нист NMDA-рецепторов MK-801, но нормально отвечали на амфетамин и кофеин. Таким об разом, дефицит PrPC вызывает нарушение глутаматергической системы, но не влияет на до фаминергическую и аденозинергическую системы (102). Мыши Prnp0/0 резистентны к острому стрессу (386, см. обзор 187). Поэтому дефицит PrPC мо жет способствовать системной адаптации к стрессу (386).
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F. PrPC в цикле сна и пробуждения Мутации или полиморфизм генов молекулярных часов вызывает нарушения фаз сна (194). PrPC регулирует фазы сна. Летальная семейная бессонница (FFI) характеризуется прогрессивным нарушением сна, ди завтономией и двигательными симптомами, ассоциирована с атрофией переднего вентраль ного и медиодорсального ядер таламуса (309). В мозгу больных FFI отмечается глиоз коры, умеренная атрофия мозжечка и тяжелая атрофия нижних ядер оливы. В одном случае отмеча лась спонгиозная дегенерация коры мозга, что свидетельствует о прионном заболевании (329). Резистентный к протеазам PrPC обнаружен в мозгу больных FFI. Перенос ткани мозга этих больных животным вызывал инфекционный церебральный амилоидоз (523). У больных FFI обнаружены мутации гена Prnp (352, 353). Наблюдаемые при FFI замены Asn-178 на Asp, полиморфизм Met-129-Val также определяют развитие CJD (177—179). У PrP-нулевых мышей развиваются нарушения циркадных ритмов и характера сна. Это поз волило предполагать, что потеря функции PrPC вызывает FFI. У мышей ZrchI Prnp0/0 и WT от мечается сходная моторная активность в светлых и темных условиях (12/12 ч). Однако в пол ной темноте, у мышей Prnp0/0 отмечается более стабильный период циркадной моторной ак тивности в сравнении с мышами WT (535). В супрахиазмальном ядре и других регионах переднего мозга синтез мРНК PrPC регулируется циркадно (69). Для оценки характера сна определяют активность медленных волн (SWA) посредством элек троэнцефалограммы (EEG) (34). У PrP-нулевых мышей ZrchI и Npu снижено количество SWA в течение эпизодов сна с небыстрым движением глаз (NREM), но не в течение эпизодов быстрого движения глаз (REM) (222, 534). Лишение мышей сна повышает SWA (см. обзор 533) причем у мышей ZrchI и Npu это увели чение в два раза больше, чем у мышей WT (222, 534, 535). Различия EEG у мышей WT и PrP-нулевых мышей, возможно обусловлены влиянием PrPC на нейротрансмиссию или его протективную роль на синапсы (222—224).
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Помимо FFI, тяжелая бессонница отмечается у пациентов с семейной формой CJD, обуслов ленной мутацией в кодоне 200 (85, 521), спорадическим CJD (255, 529, 547) и ятрогенным CJD (68). Эти свидетельства отражают связь между CJD, FFI и прионными заболеваниями (276)
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G. PrPC и память
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У PrP-нулевых мышей ZrchI не обнаружены нарушения памяти (63). Однако, у PrP-нулевых мышей отмечается задержка памяти (388). У этих мышей нарушено задержанное обучение в возрасте 24 нед, отмечается нормальное обучение, задержка кратковременной памяти (STM), существенное нарушение долговременной памяти (LTM). Хотя у мышей ZrchI нормальны STM и LTM в возрасте 3—4 мес (105, 451), нарушения памя ти наблюдаются в возрасте 9 мес (105). У PrPC-нулевых мышей Npu отмечаются гиппокам пальные нарушения памяти (116). Как минимум два поверхностных протеина (hop/STI1 и LN) медиируют влияние PrPC на гип покампзависимый механизм памяти. У пожилых пациентов с Val-129 в гене Prnp наблюдаются нарушения памяти и когнитивных функций (30, 117, 126, 247, 409, 418).
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H. PrPC и болезнь Альцгеймера
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Вклад полиморфизма гена Prnp в развитие болезни Альцгеймера (AD) неясен.
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I. PrPC, синаптическая активность и возбудимость нейронов
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После обнаружения PrPC в пре- (202) и постсинаптических структурах (191) была предложе на гипотеза о роли PrPC в нейрональной коммуникации. Кроме того, некоторые гликоформы PrPC транспортируются в аксоны и пресинаптические структуры (450). Роль PrPC в синапсах основана на способности этого белка связывать ионы меди, поскольку нервные окончания высвобождают ионы меди в синаптическую щель в период деполяриза ции (252). Предложено, что PrPC является поддерживает концентрацию Cu2+ в синаптической щели и транспортирует их в пресинаптический цитозоль. Это может защищать синапсы от ROS. Кроме того, связывание Cu2+ посредством PrPC может регулировать гомеостаз Ca2+ через вольтажоткрываемые Ca2+-каналы (VGCC) (542). LTP связаны с обучением и памятью. LTP в области CA1 гиппокампа являются ключевым фактором в механизме памяти (233, 575). В формировании памяти принимают участие базо латеральные миндалины, эндоринальная, париетальная и цингулярные борозды коры (233), CA1 регион гиппокампа (575), а также другие области. В первых исследованиях срезов области CA1 PrP-нулевых мышей показано нарушение LTP (108, 332, 577). Это было связано со снижением активности рецепторов GABAA (108, 577).
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Напротив, у мышей ZrchI отмечается повышение активности нейронов зубчатой борозды (323). Таким образом, эффекты PrPC на зубчатую борозду могут отличаться от таковых в об ласти CA1 (233, 575).
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V. ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ ФУНКЦИИ ПРИОННОГО ПРОТЕИНА
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A. Свидетельства роли PrPC в иммунной системе
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У PrP-нулевых мышей не обнаружено существенных нарушений функционирования иммун ной системы: числа и созревания иммунных и гематопоэтических клеток, а также представ ления антигена (см. обзор 232). В то же время, экспрессия PrPC обнаружена в предшественни ках гематопоэтических клеток и делящихся лимфоцитах (151) (табл. 1). Экспрессия PrPC снижается при созревании гранулоцитов и повышается при созревании мие лоидных антиген-представляющих клетках (APC) (232).
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В стрессовых ситуациях, PrPC влияет на долгоживущие гематопоэтические стволовые клетки (HSC) (597).
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B. Лимфоидные клетки



332



335 336 337 338 339 340 341 342



Антитела к PrPC подавляли конканавалин A (ConA)-индуцированную пролиферацию лимфо цитов человека (77). Позже была показано повышение экспрессии PrPC в лимфоцитах селе зенки мыши в ответ на мультивалентные лектины (19, 289, 315). Примечательно, что супернатант среды спленоцитов, гиперэкспрессирующих PrPC, содержал повышенные количества IL-2 и IL-4 в сравнении с PrP-нулевыми спленоцитами мышей WT после ConA-стимуляции, медиируемой T-клеточным рецептором (TCR) (17). Удаление GPIсвязанного PrPC предотвращало активацию клеток посредством ConA (426, 532). Эти данные свидетельствуют, что PrPC взаимодействует с TCR при активации лектинами.



Стр. 12 из 49



343 344 345 346 347 348 349 350 351 352 353 354 355 356 357 358 359



Конфокальная микроскопия лимфоидных клеток CEM-T человека показала колокализацию в плазматической мембране PrPC с нерецепторными тирозинкиназами Fyn семейства Src. По ликлональные антитела к PrPC коиммунопреципитировали Fyn, а антитела к Fyn вызывали осаждение PrPC в покоящихся и стимулированных клетках CD28/CD3. После стимуляции TCR, антитела к PrPC также преципитировали тирозинкиназу ZAP-70 семейства Syk, которая связывает CDζ цепи и CD45-ассоциированную фосфатазу (343). Эти данные подтверждают ассоциацию PrPC с TCR. Альтернативным механизмом связи PrPC и функции T-клеток основан на результатах, что продукция IL-2 задерживается в PrP-нулевых спленоцитах мышей стимулированных ConA в присутствии хелаторов Cu2+. Возможно, быстрый транспорт Cu2+ посредством PrPC может вызывать активацию T-клеток (269). ConA и PHA при физиологических значениях pH влияют на реорганизацию поверхностных гликопротеинов, включая TCR, CD3 и PrPC (358, 554). Антитела к PrPC влияют на его ла теральное перемещение (225, 339). В клетках T-клетках Jurkat и периферических T-лимфоцитах, PrPC связан протеинами reggie-1 и reggie-2 (флотиллин-2 и флотиллин-1, соответственно), а также Src-киназами Fyn и Lck, CD3 и LAT, образующих комплекс TCR (512).
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Эти результаты показывают, что PrPC обеспечивает сборку компонентов комплекса TCR со складками.
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C. Антигенпредставляющие клетки/мононуклеарные фагоциты
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PrPC экспрессируется в миелоидных клетках (19, 66, 135, 151, 240, 301, 337). Экспрессия PrPC повышается при созревании дендритных клеток (DC) параллельно экспрессии молекул MHC класса II, костимулирующих молекул и IL-12, что индуцируется лигандами TLR4 или TLR9 (337). PrPC колокализуется с молекулами MHC класса II в клетках-потомках моноцитов (66). У PrP-нулевых мышей также повышается экспрессия MHC класса II и костимулирующих мо лекул в ответ на липополисахариды (LPS) (19). Таким образом, PrPC не эссенциален для со зревания DC. По данным конфокальной микроскопии контактов T/DC, PrPC накапливается в контактных зонах, но не колокализуется с CD3, LFA-1, LAT, CD43 или CD90/Thy-1. Антитела к PrPC так же предотвращают пролиферацию T-клеток. Однако, отсутствие PrPC в T-клетках не предот вращает APC-индуцированную пролиферацию, хотя антитела к PrPC блокируют T-клеточный ответ при аллогенной смешанной лимфоцитарной реакции (MLR) между PrP-нулевыми DC и T-клетками WT. Сравнение эффектов интактных Ig или фрагментов Fab антител к PrPC подтвердило гипотезу, что PrPC в DC является положительным регулятором иммунологического синапса (см. Обзо ры 136, 298).
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Ингибирование пролиферации T-клеток антителами к PrPC согласуется со свидетельствами, что медиируемая антителами мобилизация GPI-связанных протеинов T-клеток является нега тивным сигналом для клональной экспансии (336, 585), но не сборки комплекса TCR (426, 512, 532).
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По-видимому, PrPC является негативным регулятором фагоцитоза (см. обзор 121).



379 380 381



Стр. 13 из 49



384 385 386 387



D. PrPC в воспалительном ответе Интраперитонеальное введение зимозана у PrP-нулевых мышей не вызывало мощной лейко цитарной инфильтрации, в отличие от мышей WT (120). Аналогичные результаты получены при введении LPS и интратрахеального введения кварца (37).
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Таким образом, PrPC модулирует различные аспекты периферического воспаления индуциро ванные лигандами TLR2, TLR4 или Fas.
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E. Значение PrPC в функционировании иммунной системы
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PrPC может играть важную роль в развитии и функционировании иммунной системы, а также специфических иммунологических ответах (см. обзор 4). Кроме того, потеря функции PrPC может совместно со снижением продукции цитокинов и хемокинов может быть важным фак тором развития нейродегенеративных заболеваний (67, 75).
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VI. РОЛЬ ПРИОННОГО ПРОТЕИНА В НЕРВНОЙ И ИММУННОЙ СИСТЕМАХ
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A. Нейромышечные соединения и мышцы
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В первых работах, у PrP-нулевых мышей не обнаружено нарушений функции нейромышеч ных соединений (41). Однако, при интенсивной физической нагрузке (плавательный тест) от мечалось нарушение локомоторной активности у PrP-нулевых мышей (387), что свидетель ствует о роли PrPC в физиологии мышц. Функции митохондрий у PrP-нулевых мышей не на рушается (303, 356). У старых мышей с гиперэкспрессией Prnpb отмечается некротизирующая миопатия скелет ных мышц, но не сердечной мышцы или гладкой мускулатуры. Этого не отмечается у мышей, экспрессирующих PrPres (570) или Prnpa (146). Спорадическая наследственная гиперэкспрессия PrPC сопровождается миозитом и миопати ей, полидерматомиозитом и нейрогенной мышечной атрофией (15, 267, 592). PrP чувстви телен к протеинкиназе K, обусловливающей токсичность PrPSc. По-видимому, PrPC обладает стрессзависимым эффектом при нейромышечных болезнях (162, 267). Экспрессия PrPC повышается в бессмертных миобластах мышей C2C1 (53). Содержание PrPC повышается в течение созревания миоцитов в первичной культуре скелетных мышц и регули руется транскрипционно и посттрансляционно. Быстрые мышечные волокна содержат большие количества PrPC, чем медленные волокна (340).
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У пациентов со спорадической CJD описана тяжелая дилатирующая кардиомиопатия. При биопсии сердца этих пациентов обнаруживается PrPSc. Этот факт позволил предложить возможную роль PrPSc в развитии этого заболевания (14), но при этом не исключается потеря функции PrPC (31). PrP может отвечать за развитие синдрома хронической усталости (CWD) (241).
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B. Печень
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PrPC слабо экспрессируется в печени, но уровень мРНК и протеина PrPC повышается при ак тивации звезчатых клеток печени (228). Эти клетки активируются и пролиферируют при стрессе и фиброзе печени (160). PrPC обнаруживается в фиброзных перегородках после повреждения печени CCl4 и в синусоидах после перевязки общего желчного протока. По-ви димому, синтез PrPC активируется при оксидативном стрессе и фиброзе печени (228). Стр. 14 из 49
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C. Гипофиз Функции PrPC обнаружены в меланотропных клетках промежуточной доли гипофиза X. laevis (538). В темноте, эти клетки продуцируют проопиомеланокортин (POMC) (239). POMC рас щепляется на несколько пептидов, включая α-меланоцитостимулирующий гормон (α-MSH), обусловливающий пигментацию кожи (239, 454).
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PrPC обнаруживается на всех стадиях развития лягушек, но его экспрессия не влияет на син тез POMC (538). Гиперэкспрессия PrPC вызывает долговременное снижение экспрессии POMC, возможно через его разрушение в лизосомах (540).
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VII. РОЛЬ ПРИОННОГО ПРОТЕИНА НА КЛЕТОЧНЫЙ ЦИКЛ
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A. PrPC и пролиферация клеток
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Экспрессия PrPC позитивно коррелирует со скоростью пролиферации клеток субвентрикуляр ной зоны и зубчатой борозды взрослых мышей. Зоны с пролиферацией клеток ограничены постмитотическими нейронами (506). Возможно, PrPC повышает чувствительность клеток к факторам роста или через белки-регу ляторы клеточного цикла (315, 348).
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У PrP-мышей нулевых мышей снижена экспрессия генов циклина D1, Eps8 и CD44, в то вре мя как экспрессия генов ассоциированных с сигнальной трансдукцией факторов роста повы шена в сравнении с мышами WT (473). Напротив, уровни белков Eps8 и CD44 в экстрактах мозга PrP-нулевых мышей снижена, а уровень циклина D1 повышена в сравнении с мышами WT (473). Возможно, что влияние экспрессии гена Prnp на экспрессию генов связанных с клеточным циклом зависит от типа клетки.
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B. PrPC и дифференцировка клеток
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Уровни мРНК и протеина PrPC прогрессивно снижаются в течение дифференцировки грану лоцитов и лейкозных клетках HL60, обработанных ретиноевой кислотой (132). Однако, уров ни мРНК повышаются в течение дифференцировки клеток эритролейкоза мышей и нейродер мальных и миоидных клетках человека (181).
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Также противоречивые результаты влияния экспрессии PrPC получены при изучении нейро ногенеза (467, 506).
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C. PrPC в гибели и выживании клеток
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PrP-нулевые нейроны гиппокампа быстро погибают в отсутствие сыворотки в отличие от нейронов мышей WT (274). При этом в нейронах мышей WT повышается экспрессия p53 и Bax, расщепляется каспаза-3 и поли(ADP-рибозо)полимераза (PARP), снижаются уровни Bcl-2 и свободного цитохрома C, повышаются концентрации Ca2+ в митохондриях и снижает ся мембранный потенциал митохондрий. Напротив, в клетках с дефицитом PrP наблюдаются типичные признаки апоптоза (259). Индукция апоптоза в нейронах человека после введения Bax предотвращается введением Prpn (39, 86, 249, 456). Экспрессия Prnp млекопитающих в клетках дрожжей предотвращает их гибель, индуцированную Bax (286). Экспрессия PrPC обладает нейропротективным эффек том при гипоксии-ишемии мозга in vivo (350, 492, 561). PrPC предотвращает апоптоз опухолевых клеток. Клетки аденокарциномы желудка гиперэкс рессируют PrPC, что коррелирует с гистопатологическими признаками дифференцировки и прогрессией опухоли. При этом PrPC блокирует апоптоз через повышение экспрессии Bcl-2 Стр. 15 из 49
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и снижение экспрессии p53 и Bax (291). Экспрессия мРНК и протеина PrPC в несколько раз выше в клетках MCF7 рака груди резистентных к TNF, чем в клетках чувствительных к TNF (130).
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Однако, в клетках HEK293 гиперэксрессия PrPC протенцирует каспаза-3-зависимый апоптоз (400, 570).
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Таким образом, эффекты PrPC на гибель и выживание клеточноспецифичны.
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VIII. СИГНАЛИЗАЦИЯ, МЕДИИРУЕМАЯ ПРИОННЫМ ПРОТЕИНОМ
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A. PrPC-медиируемая сигнальная трансдукция
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В изучении PrPC-медиируемой сигнальной трансдукции применяются фармакологические и молекулярные ингибиторы клеточных ответов, антитела к PrPC, исследования проводятся на PrP-нулевых мышах и мышах WT (19, 92, 99, 140, 496).
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B. Сигнализация, зависящая от взаимодействий PrPC-кавеолин
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Кавеолин закрепляет PrPC на мембране клетки, что показано на мышах с делецией гена cav- 1 (62, 165, 343, 536). В кавеолах, кавеолин связывает остатки стеариновой кислоты GPI-якоря PrPC (502).
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Посредником PrPC-медиируемой сигнализации является NCAM, который индуцирует фосфо рилирование Fyn (196, 471).
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C. PrPC, цАМФ и протеинкиназа A
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Прямые свидетельства PrPC-медиируемой активации пути цАМФ/протеинкиназы A (PKA) были получены с помощью пептида, связывающего PrPC (338) и индуцирующего нейропро текцию сетчатки (92). Экспозиция развивающейся ткани сетчатки мышей WT, но не PrP-ну левых мышей, с PrPC-связывающим пептидом повышала внутриклеточные уровни цАМФ и активировало PKA. PrPC-медиируемая нейропротекция обеспечивается PKA-связывающим доменом hop/STI1 (86, 92, 249, 306, 591). Примечательно, что внутриклеточные уровни цАМФ и активность PKA выше у PrP-нулевых мышей, чем у мышей WT.
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Однако, хотя PrPC модулирует путь цАМФ/PKA, механизмы этого феномена неясны.
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D. PrPC и MAP-киназы
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Обработка развивающейся ткани сетчатки PrPC-связывающими пептидами активировало Erk (92), аналогичные результаты получены в культуре нейронов гиппокампа обработанных hop/ STI1 или hop/STI1230–245 (306). Дифференцировка нейронов обработанных hop/STI1 наруша лась ингибиторами Erk (249). Активации Erk не наблюдалось в PrP-нулевых клетках сетчатки или нейронах гиппокампа после обработки hop/STI1. Примечательно, что степень базального фосфорилирования Erk была выше в PrP-нулевых клетках сетчатки и нейронах гиппокампа, мозжечка или экстракте мозга, чем в клетках WT (51, 92, 306). В клетках 1C11, индуцированная антителами кластеризация PrPC вызывала фосфорилирова ние Erk1/2, но не Jun NH2-терминальной киназы и стресс-активируемой киназы p38. Подоб ная активация Erk обнаружена в нейрогипоталамических клетках мыши GTI-7, лимфоидных клетках BW5147 и T-лимфоцитах Jurkat, но не в GPI-дефицитных клетках, первичных эмбри ональных кортикальных клетках или нейронах гиппокампа или нейробластомы B104 крыс (365, 480, 512). Активация Erk блокировалась ингибиторами NADPH-оксидазы, которая так же связана с PrPC, что свидетельствует о вовлечении ROS в PrPC-зависимую активацию Erk (480). Стр. 16 из 49
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Фармакологическое ингибирование NADPH-оксидазы не полностью блокировало фосфори лирование Erk в клетках 1C11, что свидетельствует о дополнительном пути активации Erk (480). Erk также активируется через рецептор эпидермального фактора роста (EGF), связан ным с PrPC (365).
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E. PrPC и нерецепторные тирозинкиназы
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Антитела, активирующие PrPC в дифференцирующихся клетках 1C11, вызывали фосфорили рование Fyn (374), а ингибитор Fyn-киназы PP2 нарушал фосфорилирование Erk (480).
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Рост аксона индуцированный рекомбинантным PrPC в эмбриональных нейронах гиппокампа крысы нарушался ингибитором киназ семейства Src гербимицином, а также ингибитором Fyn, PP2 (249).
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F. PrPC и ионы кальция
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В PrP-нулевых гранулярных клетках мозжечка и гиппокампальных нейронах мозга мыши снижен вход Ca2+ через VGCC в сравнении с клетками WT (161, 199, 266). Трансфекция гена Prnp в эти клетки повышает вход Ca2+, но снижает высвобождение Ca2+ из ER и захват Ca2+ митохондриями (44, 259). Антитела к PrPC повышают [Ca2+]i в цитозоле клеток CEM-T (225).
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Таким образом, PrPC ассоциирован с Ca2+-медиируемыми клеточными событиями, а Ca2+-ка налы могут быть трансмембранными партнерами PrPC-медиируемой сигнализации.
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G. PrPC и протеинкиназа C
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Протеинкиназа C (PKC) медиирует Ca2+-зависимые и -независимые события (125). Очевидно, PrPC активирует PKC (38), поскольку ингибиторы PKC блокируют рост аксонов в эмбрио нальных нейронах гиппокампа крысы (249).
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В спленоцитах, уровни лектин-индуцированного фосфорилирования Ca2+-зависимых PKC-α и PKC-β, но не Ca2+-независимой PKC-δ, снижены в PrP-нулевых клетках в сравнении с клет ками WT. Эффекты форболовых эфиров не различались в PrP-нулевых спленоцитах и сп леноцитах WT. Эти данные свидетельствуют об инициации активации PKC на уровне клеточ ной мембраны.
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H. PrPC и путь PI3-киназы/Akt
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Активность PI3-киназы (PI3-K) выше в мозгу мышей WT, чем PrP-нулевых мышей. При этом трансфекция гена Prnp повышала активность PI3-K в нейронах. По-видимому, медьсвязыва ющий домен PrPC эссенциален для активации PI3-K, что обеспечивает защиту нейронов от оксидативного стресса (543, 562).
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Напротив, ингибиторы PI3-K частично блокировали рост аксонов нейронов гиппокампа, ин дуцированный рекомбинантным PrPC (249).
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