Krzywo, prosto, byle ostro - wzrost i naprowadzanie
aksonow wzgoérzowo-korowych

STRESZCZENIE
Wzg(’)rze, gléowna czes¢ miedzymoézgowia, jest wezlem integrujacym informacje zmy-
slowe, motoryczne i o stanie emocjonalnym. Jako cze$é neuronalnych petli wzgérzo-
wo-korowych zaangazowane jest w odbidr i analize bodzcow, regulacje uwagi i poziomu
$wiadomosci oraz wybor reakcji behawioralnej. Rozw6j aksonéw wzgoérzowo-korowych jest
krytyczny dla pracy calego mézgu, a ich zaburzenia sa jedna z mozliwych przyczyn wyste-
powania zaburzen psychicznych u ludzi. Proces topograficznego nakierowywania aksonéw
wzgodrza do kory podlega regulacji przez czasteczki sygnalowe obecne na drodze rosnacych
wypustek. W ponizszym artykule na przykladzie myszy przyblizymy mechanizmy moleku-
larne odpowiedzialne za wzrost i naprowadzanie aksonéw wzgoérzowo-korowych w czasie
embriogenezy oraz odtworzymy ten proces od momentu wyrastania pierwszych aksonéw ze
wzgorza do ich wrastania w odpowiednie rejony kory mézgu.

WSTEP

Ewolucja poruszajacych sie organizméw wielokomoérkowych $cisle wigze sie
z rozwojem centralnego systemu zbierajacego informacje zmystowe i koordynu-
jacego ruchy. Wraz ze wzrostem zlozonosci ukladu nerwowego rosng mozliwo-
§ci procesowania i integracji informacji, pojawiaja sie coraz bardziej réznorodne
emocje oraz zachodzg coraz bardziej zaawansowane procesy poznawcze. Prze-
kiada sie to na szerszy repertuar i wieksza elastycznosc reakcji behawioralnych.

U zwierzat kregowych centralny uklad nerwowy tworza rdzerr kregowy
i moézg, powstajace w czasie ontogenezy z prostej cewki nerwowej. Dojrzaty
mozg dzieli sie na odgraniczone anatomicznie struktury oraz cytoarchitektonicz-
nie wyréznialne warstwy i jadra. Tym strukturom przypisuje sie rézne funkcje:
kora mézgu to rozumowanie, cialo migdalowate to emocje, jadra podstawy to
motywacja, wzgobrze to przesylanie informacji zmystowych do kory mézgu, hi-
pokamp to pamie¢, itd. Nie jest to najlepsze ujecie, poniewaz na przetwarzanie
i ocene dochodzacych informacji oraz wywolanie reakcji behawioralnej skiada
sie potaczona praca réznych struktur. Wazne jest wiec ,,uzwojenie” mézgu. Jed-
nostka funkcjonalng mézgu nie jest pojedyncza struktura, ale petle neuronalne
pomiedzy strukturami.

Fizyczng podstawa petli neuronalnych sa polaczenia aksonalne, czesto mie-
dzy niesgsiadujacymi obszarami mozgu. Trakty uporzadkowanych wldkien
nerwowych rozwijaja sie w czasie embriogenezy. Takie uporzadkowanie wy-
maga $cistego naprowadzania aksonéw w czasie ich wzrostu. W niniejszej pracy
przedstawimy mechanizmy molekularne regulujace ten proces na przykladzie
rozwoju polaczen pomiedzy wzgérzem a kora mézgu. Omoéwimy takze znacze-
nie tych polaczenh w analizie i integracji informacji zmystowej oraz funkcjach
wykonawczych mézgu.

W ostatnich latach wzgoérze budzi coraz wigksze zainteresowanie, poniewaz
dysfunkgje jego polaczenr zaobserwowano w przebiegu wielu choréb psychicz-
nych, a terapie oparte na glebokiej stymulacji wzgorza sa nadzieja dla osob cier-
piacych na zaburzenia lekooporne, do czego wrécimy na koniec.

PETLE WZGORZOWO-KOROWE JAKO PRZYKEAD
FUNKCJONALNEGO UKEADU MOZGU

Wzgorze jest silnie konserwowana ewolucyjnie czescia mézgu kregowcow
[1], zlokalizowana w centralnej czesci mézgowia (Ryc. 1). Wzgodrze dzieli sie na
kilkadziesiat jader (komoérkowych skupisk), odrézniajacych sie od siebie m.in.
wielkoscig i gestoscia upakowania komoérek oraz wzorem ekspresji markeréw
genetycznych [2-4]. U owodniowcéw wszystkie jadra wzgoérza wysylaja pro-
jekcje do kory moézgu: kazde jadro do Scisle okreslonego obszaru funkcjonalne-
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1,0 mm

Rycina 1. Przekroje pétkul mézgu myszy (strona lewa) i cztowieka (strona pra-
wa). Rzut koronalny - plaszczyzna i przyblizone miejsca ciecia zaznaczone czer-
wong linig na schematach mézgéw w goérnej czesci figury. Cx - kora mézgu; Hp
- hipokamp; Th - wzgérze; HyTh - podwzgérze. Rysunek wykonany na podsta-
wie atlasu mézgu myszy i czlowieka dostepnych w Allen Brain Atlas [59].

go kory. Nie ma obszaru kory, ktéry nie bytby unerwiony
przez aksony neuronéw wzgoérza i odwrotnie, wszystkie ja-
dra wzgorza otrzymuja korowa impulsacje modulujaca [5].

Najlepiej poznana funkcja wzgoérza jest przekazywanie do
kory bodzcéw zmystowych, docierajacych do niego nerwa-
mi czaszkowymi i drogami rdzenia kregowego. Informacje
wzrokowe, stuchowe, czuciowe, smakowe, a takze o czuciu
trzewnym, réwnowadze i czuciu przestrzennym w pierw-
szej kolejnosci trafiaja do wlasciwych dla nich jader wzgérza,
a dopiero z nich aksonami wzgoérzowo-korowymi przesyla-
ne sa do odpowiednich rejonéw kory [5-7]. Wzgoérze bywa
nazywane gléwng stacja przekaznikowa informacji zmy-
stowej. Wbrew temu jednak co sadzono jeszcze 30 lat temu,
a co wcigz jeszcze mozna przeczytaé w wielu podrecznikach,
nie jest to jedyna, a nawet najwazniejsza rola wzgoérza [8]. Po
pierwsze, wzgoérze nie tylko przesyla, ale takze blokuje lub
moduluyje informacje zmystowe. Po drugie, w przekazywa-
nie informacji zmystowych zaangazowanych jest tylko czesé
jader, zwanych jadrami pierwszorzedowymi. Duzo wieksza
czes¢ wzgbrza otrzymuje impulsacje napedowaq nie z drég
sensorycznych ale z kory mézgu. S to tzw. jadra wyzszego
rzedu, ktérych funkcja jest przekazywanie informacji pomie-
dzy ré6znymi obszarami kory [9]. Te korowo-wzgérzowo-ko-
rowe polaczenia wystepuja réownolegle do polaczeri korowo-
-korowych we wszystkich czesciach kory: sensorycznych,
motorycznych, limbicznych (zwiazanych z emocjami) i aso-
gjacyjnych. Niektoére jadra wyzszego rzedu otrzymuja dodat-
kowo impulsacje z podkorowych obszaréw motorycznych
oraz ukladu limbicznego. Ta czes¢ wzgoérza bierze udziat
w inicjowaniu reakcji behawioralnych [10-14].

We wspolczesnym ujeciu wzgérze moduluje i przekazuje
informacje sensoryczng i motoryczna do kory mézgu oraz
posredniczy i wplywa na komunikacje miedzy pierwszo-
rzedowymi a asocjacyjnymi rejonami kory. Jako wezet ob-
wodéw podkorowo-korowych wzgérze zaangazowane jest
w ukierunkowywanie uwagi, koncentracje, regulacje stanu
czuwania i poziomu $wiadomosci [15-18]. W petlach koro-
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wo-wzgoérzowo-korowych zachodzi planowanie, proceso-
wanie pamieci, kontrola zachowan i podejmowanie decyzji
o reakcji behawioralnej [19-21]. Nie byloby to mozliwe bez
uorganizowanych polaczenn wzgérzowo-korowych, precy-
zyjnie taczacych odpowiednie partie wzgoérza i kory.

CZYNNIKI NAPROWADZAJACE AKSONY
WZGORZOWO-KOROWE

Pierwsze aksony wzgoérzowo-korowe (ang. thalamocorti-
cal axons, TCAs) wyrastaja u myszy ze wzgorza juz okoto
11 dnia embrionalnego (E11), czyli krétko po pojawieniu sie
w zalazku wzgoérza pierwszych neuronéw. Aby dotrze¢ do
kory mézgowej, wydluzajace sie aksony wzgdrzowo-koro-
we podlegaja precyzyjnemu naprowadzaniu ze strony réz-
norodnych czasteczek sygnalowych oddzialujacych na ich
stozki wzrostu.

Stozek wzrostu jest wyspecjalizowana struktura komor-
kowa z przodu aksonu, umozliwiajaca jego dalszy wzrost
i nakierowywanie do miejsc docelowych. Dzieli si¢ na dwa
glowne regiony - centralny i brzezny (Ryc. 2). W rejonie cen-
tralnym znajduja sie organelle niezbedne do wzrostu aksonu
i dominuje cytoszkielet ztozony z mikrotubul. Cytoszkielet
czesci brzeznej tworza przede wszystkim filamenty aktyno-
we, skoncentrowane zwlaszcza od strony krawedzi wiodace;j.

..
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Rycina 2. Akson zakoniczony stozkiem wzrostu. Zdjecie rosngcego aksonu neu-
ronu z mysiej siatkéwki w hodowli in vitro wykonane przy pomocy mikroskopu
konfokalnego. W obrebie dojrzatej czesci aksonu dominujg mikrotubule, tutaj wy-
znakowane na czerwono przy uzyciu przeciwciata specyficznego dla p-tubuliny
klasy III. W stozku wzrostu dominuje cytoszkielet aktynowy, wyznakowany na
zielono przez wiazanie z oznaczona fluorescencyjnie falloidyna. Przerywang linig
oznaczono przyblizong granice miedzy czescig centralng a brzezng stozka wzro-
stu. Lm - lamellopodia; Fl - filopodia. Fot. Marcin A. Lipiec.
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Postepujaca polimeryzacja aktyny prowadzi do wytworzenia
dwoch rodzajéw wypustek stozka wzrostu - lamellopodiow
i filopodiow. Lamellopodia wygladem przypominajg rozpo-
starta pleche grzyba, podczas gdy filopodia, wysuwajace sie
dalej i bardziej precyzyjnie od lamellopodiéw, przypominaja
cienkie palce. Na blonie komérkowej obu rodzajéw wypu-
stek wystepuje duzo réznych bialek adhezji komérkowej,
blonowych ligandéw oraz receptoréw dla czastek sygnalo-
wych. Oddziatywanie tych blonowych biatek z obecnymi
w érodowisku czynnikami wzrostu i naprowadzania akso-
néw skutkuje bezustannym ruchem, wzrostem i cofaniem
sie wypustek stozka w poszukiwaniu wlasciwej dla aksonu
Sciezki. Procesy te zalezg od dynamicznych reorganizacji cy-
toszkieletu, zwlaszcza widkien aktynowych [22]. Czes¢ z tych
czynnikéw wydzielana jest do macierzy zewnatrzkomorko-
wej, gdzie tworza gradient sygnatu wokét miejsca sekrecji.
Inne pozostaja na powierzchni wyrazajacych je komorek jako
blonowe ligandy, i te oddzialuja na stozek wzrostu aksonu
w momencie jego fizycznego kontaktu z komorka. Ponizej
przyblizamy te rodziny czasteczek, ktére odgrywaja najwiek-
sza role w naprowadzaniu aksonéw wzgoérzowo-korowych.

SLIT - ROBO

Biatka z rodziny Slit naleza do sekrecyjnych chemore-
pelentéow dla migrujacego stozka wzrostu aksonu [23].
U wiekszosci kregowcow wystepuja trzy biatka z tej ro-
dziny - Slit1-3. Kazde z nich sktada sie z czterech domen
bogatych w leucyne (ang. leucine-rich repeat, LRR), siedmiu
do dziewieciu motywoéw naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor, EGF), domeny ALPS (agryna,
perlekan, laminina, Slit) lub domeny podobnej do lamini-
ny G oraz wezla cysteinowego na C-koricu. Biatka Slit od-
dziatuja z blonowymi receptorami z rodziny Roundabout
(Robo). Czes¢ zewnatrzkomoérkowa Robo tworzy pie¢ do-
men immunoglobulinopodobnych (Ig) i trzy motywy fibro-
nektynowe typu III (Fnlll), a czeé¢ wewnatrzkomérkowa
cytoplazmatyczny ogon zawieraja kilka motywéw CC (ang.
cytoplasmic conserved). Bialka te majg wiele alternatywnych
form splicingowych i podlegaja licznym modyfikacjom po-
translacyjnym, co dodatkowo zwigksza ich zréznicowanie.
Wigzanie biatek Slit do receptoré6w Robo odbywa sie przez
oddzialywanie LLR z domenami Ig w Robo. Wigzanie to
moze by¢ dodatkowo stabilizowane oddziatywaniem kom-
pleksu z siarczanem heparanu - polisacharydem obecnym
na powierzchni blon komorek.

Wiazanie Slit wywoluje zmiany konformacyjne biatka
Robo, przez co wyeksponowane zostaje miejsca ciecia Robo
dla zewnatrzkomoérkowej metaloproteinazy ADAMI0 (ang.
a disintegrin and metalloprotease domain containing protein).
Ciecie proteolityczne i ,zluszczenie” receptora Robo jest
niezbedne dla aktywacji jego domeny cytoplazmatycznej
i inicjacji kaskady sygnatowej. Efektorami aktywowanego
w ten sposoéb szlaku sa GTPazy, na przyklad RhoA, ktére
oddzialujac z biatkami wiazacymi aktyne wplywaja na po-
limeryzacje i depolimeryzacje widkien aktynowych, co pro-
wadzi do zmiany kierunku wzrostu aksonu.

Biatka Slit takze moga by¢ przecinane przez niezidenty-

fikowany do tej pory enzym. Odciety fragment zawierajacy
N-koniec Slit wigze si¢ z receptorami Robo, tak jak biatko
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petnej dlugosci. Pozostaly kroétki fragment C-korica Slit ma
zdolnos¢ wigzania sie do pleksyny Al, receptora semaforyn
opisanych w dalszej czesci. Pokazano, Ze takie oddzialywa-
nie indukuje cofanie sie stozkéw wzrostu aksonéw spoidto-
wych w mysim rdzeniu kregowym.

EFRYNY - RECEPTORY EPH

Receptory EPH (ang. erythropoietin-producing hepatocellu-
lar receptor) sa najwieksza grupa receptorowych kinaz tyro-
zynowych. Jej 14 cztonkéw nalezy do jednej z dwéch pod-
rodzin - EPHA oraz EPHB. Ligandy receptoréw EPH, czyli
efryny, takze dziela sie na podrodziny A i B. Efryny A i B
aktywuja gtéwnie receptory swojej podgrupy (odpowied-
nio EPHA i EPHB), ale dochodzi¢ tez moze do wiazania nie-
ktérych receptoréw z przeciwnej rodziny. Zaréwno ligan-
dy, jak i receptory EPH sg biatkami transbtonowymi [24].

Struktura receptoréw EPHA i EPHB jest zblizona, pod-
czas gdy struktury ligandéw, efryn A i B, znaczaco sie mie-
dzy soba réznig. Czes¢ zewnatrzkomérkowa receptoréw
EPH sktada si¢ z domeny wigzania ligandéw, domeny bo-
gatej w cysteine i dwoéch powtérzen Fnlll. Czeséé cytopla-
zmatyczng stanowia przybfonowa domena niezbedna do
aktywacji receptora, domena kinazowa, domena SAM (ang.
sterile alpha motif) i domena PDZ. Efryny A skladaja sie wy-
tacznie z domeny wigzania receptora, ktéry zakotwiczony
jest w blonie komérkowej glikozylofosfatydyloinozytolem.
Efryny B sa wieksze. Skladaja sie z zewnatrzkomérkowej
domeny wigzania receptora, domeny transmembranowej
oraz krotkiej domeny cytoplazmatycznej z ewolucyjnie kon-
serwowanymi aminokwasami tyrozynowymi i motywem
wigzania domeny PDZ.

Jako, ze zaréwno receptory EPH jak i ich ligandy sa bial-
kami blonowymi, do aktywacji Sciezki sygnatowej efryna-
-EPH niezbedny jest fizyczny kontakt miedzy eksponujacy-
mi je komoérkami. Aktywacja Sciezki sygnatowej zachodzic¢
moze w obu kierunkach, czyli zaréwno w komorce wyra-
Zajacej receptor, jak i tej prezentujacej ligand [25]. Sciezka
indukowana w komérce wyrazajacej receptor EPH nazywa-
na jest Sciezka kanoniczng lub forward. Zwigzanie liganda
powoduje klastrowanie receptoréw EPH i ich transfosfo-
rylacje w cytoplazmatycznej domenie kinazowej. To z ko-
lei umozliwia wigzanie biatek z domenami PDZ, SAM lub
SH2 (z ang. Src homology 2), co inicjuje kaskade sygnatowa.
Biatkami docelowymi tej éciezki sa m. in. GTPazy z rodziny
Rho: RhoA, Racl i Cdc4?2. Sciezka sygnatowa efryna-EPH
ma wplyw na migracje zaréwno aksonéw, jak i calych ko-
morek poprzez przebudowe w cytoszkielecie aktynowym.
Na przyklad aktywacja Sciezki przez efryne A5 w stozku
wzrostu powoduje jego odepchniecie lub catkowite cofnie-
cie sie [26], spowodowane skurczem komorki i zahamowa-
niem formagcji lamellopodiéw. Mniej poznana jest Sciezka
aktywowana w komorce prezentujacej ligand, nazywana
Sciezka reverse. Jej aktywacja wplywa nie tyle na nakierowy-
wanie aksonéw, co na adhezje komérkowa

NETRYNA 1 - DCC/UNC5

Sposrod kilku przedstawicieli netryn najlepiej scharakte-
ryzowana i opisana pod wzgledem roli w naprowadzaniu
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aksonéw jest netryna 1. Zaleznie od kontekstu molekular-
nego moze ona dziata¢ jako chemoatraktant lub jako che-
morepelent [27]. Netryna 1, podobnie jak reszta cztonkéw
tej rodziny, sklada sie z domeny lamininopodobnej, trzech
powtérzenn EGF i C-koricowej domeny netrynopodobne;.
Biatko to jest ligandem dla receptoréw Unc5 i DCC (ang.
deleted in colorectal cancer). DCC jest receptorem blonowym
nalezacym do nadrodziny immunoglobulin. Zlozony jest
z czterech domen Ig na konicu N, szeSciu powtoérzen Fnlll,
domeny transblonowej i okoto 350-aminokwasowej czesci
wewnatrzkomérkowej o niezdefiniowanej strukturze z trze-
ma konserwowanymi ewolucyjnie motywami P1-P3. Unc5
jest biatkiem transbtonowym. Zbudowane jest z dwéch do-
men Ig, dwéch domen trombospondynowych typu 11 okoto
550-aminokwasowego fragmentu cytoplazmatycznego.

Oddziatlywanie zewnatrzkomérkowych domen DCC
z netryna 1 prowadzi do homodimeryzacji DCC poprzez
motyw P3 jego ogona cytoplazmatycznego. Indukuje to
Sciezke sygnalowq prowadzaca do aktywacji kinaz z rodzi-
ny Src, a dalej do przebudowy cytoszkieletu stozka wzrostu,
co przejawia si¢ jako chemoatrakcja. Z kolei oddzialywanie
Unc5 z netryna 1 powoduje chemorepulsje stozka wzrostu
aksonu. Do wystapienia tego efektu istotna jest obecnosé
DCC. Efekt ten nie wynika jednak ze wspétzawodnictwa
receptoréw o ligand, a ich kooperacji. Pokazano, ze DCC,
Unc5 i netryna 1 wspdlnie tworza kompleksy biatkowe,
a zablokowanie domen zewnatrzkomoérkowych DCC wyla-
cza zaréwno chemoatrakcje, jak i chemorepulsje.

SEMAFORYNY - PLEKSYNY/NEUROPILINY

Do semaforyn nalezy ponad 20 biatek sekrecyjnych,
transblonowych oraz zwigzanych na powierzchni bton ko-
moérkowych. Czasteczki z tej grupy maja wysoce zréznico-
wang budowe, a ich charakterystyczng cecha wspélna jest
obecnos¢ pojedynczej, bogatej w cysteine domeny Sema
w czesci zewnatrzkomoérkowej biatka [28]. Wiekszos¢ se-
maforyn ma takze bogaty w cysteine motyw PSI (plexin-se-
maphorin-integrin), potozony za domena Sema. Motyw ten
dziala jak wezel cysteinowy, a strukturalnie zblizony jest do
samej domeny Sema.

Semaforyny stanowia ligandy dla kilku réznych rodzin
receptorow, a takze koreceptoréw, wptywajacych na modu-
lacje aktywowanej $ciezki sygnatowej. Wiekszos¢ oddziaty-
wan zachodzi miedzy semaforynami a receptorami z rodzi-
ny pleksyn. Pleksyny sa duzymi, transbtonowymi biatkami
z zewnatrzkomorkowa domena Sema, ktéra umozliwia
dimeryzacje receptora i liganda. Czes¢ wewnatrzkomorko-
wa pleksyn sktada sie z domen GAP (ang. GTPase-activating
protein) i RBD (ang. Rho GTPase binding domain), wiazacych
GTPazy. Semaforyny oddziatuja takze z neuropilinami,
ktoére dla wiekszosci semaforyn stanowia koreceptory nie-
zbedne przy wigzaniu pleksyn i aktywacji $ciezki sygnato-
wej. Neuropiliny oddziatuja z r6znymi receptorami, w tym
pleksynami i biatkami adhezji komérkowej, przez co praw-
dopodobnie stabilizuja wigzanie sie tych biatek z ligandami.
Semaforyny wiazg sie takze z receptorami Tim2, CD72, in-
tegrynami i proteoglikanami, jednak te oddzialywania nie
s tak istotne w kontekscie wzrostu aksonéw wzgérzowo-
-korowych.
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Sciezka sygnalowa indukowana przez semaforyny,
podobnie jak w przypadku wczeéniej opisywanych czyn-
nikéw, prowadzi do przebudowy cytoszkieletu aktyno-
wego. W kontekscie naprowadzania aksonéw wzgdérzo-
wych oddzialywanie semaforyn klasy 3 z neuropilinami
skutkuje odepchnieciem lub zatamaniem struktury stozka
wzrostu [29-31]. W $§ciezke sygnalowa semaforyn zaan-
gazowane jest wiele czynnikoéw. Jednymi z wazniejszych
sq wspominane juz kilkukrotnie GTPazy. Po dimeryzacji
pleksyna oddzialuje poprzez domene GAP z GTPazami z
rodzin Ras i Rap, a poprzez domene RBD z rodzing GTPaz
Rho. Zmiana aktywnosci GTPaz powoduje reorganizacje
cytoszkieletu.

NEUREGULINA - ERBB

Neureguliny zaliczane sg do czynnikéw wzrostu i r6znico-
wania. W formie niedojrzalej neureguliny sa biatkami bfono-
wymi, ktérych czeéé zewnatrzkomérkowa zawiera domene
Ig oraz domene podobna do EGF. Cigcie proteolityczne (np.
przez metaloproteinazy z rodziny ADAM) uwalnia fragment
zewnatrzkomoérkowy neureguliny, ktory jest ligandem dla
receptorowej kinazy tyrozynowej ErbB. Dziatajac jako che-
moatraktant, neuregulina 1 tworzy permisywne srodowisko
dla wzrostu aksonéw wyrazajacych ErbB4 [32,33].

CZASTECZKI ADHEZJI KOMORKOWE]

W procesy wzrostu i naprowadzania aksonéw zaanga-
zowanych jest takze wiele czasteczek adhezji komérkowej
(ang. cell adhesion molecules, CAMs) [34]. Rodziny te sa wy-
soce zroznicowane strukturalnie. Do najlepiej przebada-
nych CAMs nalezg kadheryny [35], glikoproteiny z grupy
L1 i NCAM (ang. neural cell adhesion molecule), nalezace do
nadrodziny immunoglobulin [36] oraz integryny [37,38].
Kadheryny i immunoglobulinowe biatka adhezyjne tworza
miedzykomoérkowe homodimery zakotwiczone od strony
cytoplazmatycznej w cytoszkielecie, natomiast integryny
oddziatuja przede wszystkim z bialkami macierzy zewna-
trzkomoérkowej. Poza tym, Ze uczestnicza w adhezji, CAMs
wplywaja na wzrost aksonu poprzez aktywacje Sciezek sy-
gnalowych prowadzacych do reorganizacji cytoszkieletu.
Na przykiad wydtuzanie aksoné6w moze by¢ pozytywnie
lub negatywnie regulowane przez N-kadheryne, zaleznie
od kontekstu molekularnego. N-kadheryna oddziatujac
z B-katening znosi jej hamujacy wplyw na biatko APC (ang.
adenomatous polyposis coli), bedace czynnikiem ulatwiajacym
wydtuzanie wypustki. Z drugiej strony, N-kadheryna moze
oddziatywac z katening p120, przez co blokuje zalezng od
kateniny p120 aktywacje GTPaz, a tym samym hamuje
wzrost neurytéw. NCAM wplywa na polimeryzacje mikro-
tubul przez oddzialywanie z biatkiem MAP1 (ang. micro-
tubule-associated protein-1) i tubuling. LICAM i CHL1 (ang.
cell adhesion molecule L1 like) powoduja reorganizacje cytosz-
kieletu przez oddzialywanie ze spektrynami, ktére tworza
szkielet spektrynowy i oddziatuja z aktyna. Oddzialywanie
biatek L1 z integrynami moze dodatkowo aktywowac $ciez-
ke MAPK, a za jej posrednictwem wptywac na ekspresje ge-
néw zwiazanych ze wzrostem aksonéw. Opisano tu jedynie
niektore czasteczki adhezji komoérkowej i niewielki wycinek
indukowanych przez nie proceséw.
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NAPROWADZANIE POLACZEN WZGORZOWO-
KOROWYCH NA PRZYKEADZIE MYSZY

POCZATKOWY WZROST AKSONOW
WZGORZOWO-KOROWYCH

Jak wspomniano, aksony pierwszych neuronéw wzgo-
rza zaczynaja droge prowadzaca do kory okoto E11 [39-41].
Poczatkowo rosna w strone przedwzgoérza (tac. Prethala-
mus, PTh) (Ryc. 3). Po jego przecieciu kierujq sie dalej w dét
w strone podwzgorza (fac. Hypothalamus, HyTh).

Niewiele wiadomo o tym, jakie czynniki inicjuja ten pro-
ces i jak aksony wzgoérzowo-korowe okreslaja swoja pier-
wotng trajektorie. Mozliwe, Ze postmitotyczne neurony
wzgorza réznicuja w okreslonej polarnosci, a wyrastajace
z nich aksony od poczatku skierowane sa w strone PTh.
Mozliwe tez, ze za utrzymanie wladciwej trajektorii odpo-
wiadaja oddzialywania z napotkanymi aksonami PTh mi-
grujacymi do wzgorza. Jest to tak zwana hipoteza handshake,
wedtug ktorej wiazki aksonéw kolejno sie spotykaja i kie-
ruja nawzajem, niczym po raz juz przetartej sciezce [40,42].

Zanim TCAs dotra do HyTh gwattownie skrecaja nie-
omal o 180° w kierunku VTel, czyli subpallium (Ryc. 4). Spo-
wodowane jest to wysoka ekspresja biatka Slit2 w HyTh,
ktére wywoluje chemorepulsje stozkéw wzrostu aksonéw
wzgoérza wyrazajacych Robo. Oddziatywanie to ,popy-
cha” stozki wzrostu do granicy miedzy miedzymoézgowiem

E13 E15

VTel/Cx

Komorki
korytarzowe

DIT

PTh—Th
Th—Cx

VTel-Th
VTel->Th

Rycina 3. Referencyjna anatomia oraz rozwdj mézgu i polaczen nerwowych
w przodomézgowiu u myszy E13 i E15. Cx - kora mézgu, Th - wzgoérze; PTh
- przedwzgoérze; HyTh - podwzgérze; EGM - wyniostoé¢ srodkowa; EGL - wy-
niostosé¢ boczna; VTel - brzuszne kresomézgowie; D/T - granica pomiedzy mie-
dzymozgowiem (diencephalon) i kresomézgowiem (telencephalon); VTel/Cx - gra-
nica pomiedzy brzusznym kresomézgowiem i korg; Str - prazkowie; PTh—Th
- aksony przedwzgérzowo-wzgérzowe; Th—Cx - aksony wzgoérzowo-korowe;
VTel-Th - aksony brzusznego kresomézgowia do wzgorza; Cx—Th - aksony
korowo-wzgorzowe; VTel »Cx - aksony brzusznego kresomézgowia do kory.
Zmodyfikowany rysunek oparty na [40]
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E12

Rycina 4. Sygnaly naprowadzajace aksony wzgoérzowo-korowe. Schemat przed-
stawia potkule mysiego mézgu w rzucie koronalnym okoto E12. Wyrazany w
podwzgérzu Slit2 jest chemorepelentem dla aksonéw wzgérzowo-korowych,
odpychajacym stozki wzrostu w strone VTel. Za wczesna chemoatrakcje akso-
néw wzgoérzowo-korowych do VTel odpowiada¢ moze netryna 1. Neuregulina
1 wydzielana przez komoérki korytarzowe tworzy srodowisko permisywne dla
wzrostu aksonéw wzgoérzowych przez VTel. Th - wzgérze; Cx - kora mézgu;
Th—Cx - aksony wzgorzowo-korowe; Cx—Th - aksony korowo-wzgorzowe;
D/T - granica pomiedzy miedzymézgowiem (diencephalon) i kresomézgowiem
(telencephalon). Zmodyfikowana rycina oparta na [39,60].

a kresomézgowiem. Tutaj takze zachodzi handshake akso-
néw: w naprowadzaniu TCAs biora udziat aksony rosnace
z VTel w kierunku wzgérza. Pokazano, ze zaburzenie wzro-
stu tych aksonéw, np. u myszy z nokautem genéw rozwo-
jowych wyrazanych poza wzgérzem (lub nokautem tkan-
kowo-specyficznym) Ascl1, Pax6, Lhx2 lub Emx2 sprawia, ze
TCAs w ogdle nie wchodza do VTel lub wykazuja bledna
nawigacje przez te strukture.

WZROST AKSONOW WZGC)RZOWO—KOROWYCH
PRZEZ BRZUSZNE KRESOMOZGOWIE

Okoto E13-E14 TCAs zwartymi wigzkami rosng w kie-
runku dziobowym przez VTel. W skiad tego regionu na
tym etapie rozwojowym wchodza przejsciowe struktury,
m.in. wyniostoé¢ boczna (Yac. eminentia ganglionaris latera-
lis, EGL) i wyniosloé¢ srodkowa (tac. eminentia gangliona-
ris medialis, EGM). Istotnym czynnikiem zaangazowanym
w kierowanie aksonéw wzgoérzowo-korowych przez VTel
sa komorki ,korytarzowe”. Sg to pochodzace z EGL niedoj-
rzate neurony GABAergiczne, ktére migrujac do EGM mie-
dzy E11 a E14 tworza po drodze swoisty korytarz. Za zdol-
noé¢ komorek korytarzowych do prowadzenia aksonéw
wzgorza odpowiada, przynajmniej po czesci, zachodzaca
w nich ekspresja neureguliny 1. Neuregulina 1 oddzialuje
z receptorem ErbB4 wyrazanym przez aksony wzgdrzowe,
ktore bez jej udzialu nie sa w stanie przejs¢ przez EGM.

SEGREGACJA AKSONOW WZGORZOWO-
KOROWYCH W BRZUSZNYM KRESOMOZGOWIU

Wedrujace przez VTel aksony wzgdérza ulegaja stopniowej
segregadji, zaleznej od miejsca ich pochodzenia (danego jadra
wzgorza) i docelowych fragmentéw kory. Odpowiadaja za to
chemoatraktanty i chemorepelenty produkowane przez ko-
morki VTel, m. in. przez komoérki korytarzowe: efryny, netryna
1, semaforyny oraz czynniki adhezji komérkowej, w szczegol-
nosci CAMs z rodziny L1CAM. Ekspresja tej skomplikowanej
mieszanki ligandéw i ich receptoréw jest $cisle kontrolowana
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Netryna-1
* Slit1

EPHA3, A4, A7

Rycina 5. Model kierowania aksonéw wzgérzowo-korowych w brzusznym kre-
somozgowiu przez netryne-1/Slit-1 i efryneA5. A) Plaszczyzna cigcia (zaznaczo-
na przerywana linig) w prezentowanym rzucie poprzecznym. A’) Schemat pot-
kuli mysiego mézgu w rzucie poprzecznym. B) Wysoka ekspresja receptora DCC
w przednich partiach wzgorza skutkuje przycigganiem ich aksonéw przez silny
gradient netryny-1 w przedniej czesci subpallium. Efekt oddziatywania netryny-1
z DCC modulowany jest przez wspoétobecnosé Slit]. Biatko to oddziatuje z recep-
torami Robo1 i FLRT3 obecnymi w TCAs z rostralnych partii wzgérza i dodatko-
wo promuje w nich wysoka ekspresje DCC. Netryna-1 dziata z kolei repulsywnie
na wyrazajace Unc5A-B-C aksony tylnych partii wzgoérza. C) Wysoka ekspresja
receptoréw EPHA w rostralnych czesciach wzgorza skutkuje odpychaniem ich
aksonéw od wyrazajacych efryne A5 kaudalnych partii brzusznego kresomézgo-
wia. Cx - kora (lac. cortex); VTel - brzuszne kresomozgowie (ac. area ventralis te-
lencephali); Th - wzgorze (fac. thalamus). Zmodyfikowany rysunek oparty na [61].

przestrzennie, zaréwno w podregionach VTel, jak i subpopu-
lacjach aksonéw wzgorzowych. Oddzialywania miedzy nimi
prowadza do precyzyjnego sortowania aksonéw. Proces na-
prowadzania aksonéw wzgoérzowych przez efryny-receptory
EPH i netryne-1/Slitl1-DCC/Unc5 przedstawiony zostal na
rycinie 5. W skrocie, netryna 1 razem ze Slitl powoduja nakie-
rowywanie aksonéw przednich jader wzgérza wyrazajacych
DCC do przednich czesci kory. Te same czynniki odpychaja
aksony tylnych jader wzgoérza, wyrazajacych receptory Uncb.
Aksony te dodatkowo nie wyrazajg receptorow EPHA3, A4
i A7, przez co sa niewrazliwe na odpychanie ze strony obec-
nej w ogonowej czesci VTel efryny A5. Ta, odpychajaco dziata
z kolei na aksony przednich partii wzgorza, ktére oprécz DCC
wyrazaja takze wspomniane receptory EPH. W wywolywa-
niu przez rodzine EPH zalamania struktury stozka wzrostu
posredniczg L1CAM i CHLI. Kierowanie aksonéw wzgorzo-
wych przez semaforyny klasy 3 takze modulowane jest przez
czynniki adhezji komérkowej z rodziny L1ICAM. Semaforyny
3A i 3F wyrazane sa w gradiencie analogicznym do gradientu
efryny A5, to znaczy ich ekspresja najsilniejsza jest w ogono-
wej czesci VTel. Wywolywana przez semaforyne 3A chemo-
repulsja zalezy od wigzania jej receptora - neuropiliny 1 przez
CHL1. Do zalamania struktury stozka wzrostu potrzebne jest
z kolei wigzanie CHL1 z biatkami ERM - ezryng, radyksyna,
moezyna (lacznikami miedzy filamentami aktynowymi a bfo-
na komoérkowaq) lub wigzanie neuropiliny 1 z L1ICAM. Ana-
logicznie, chemorepulsja wywolywana przez semaforyne 3F
wymaga wigzania NrCAM do neuropiliny 2.

Na proces kierowania aksonéw wzgoérza wplyw ma tez
aktywnosc¢ elektryczna jego neuronéw. W embrionalnym
wzgbrzu wezednie zaczyna dochodzi¢ do spontanicznych
wytadowan o zmiennej czestotliwosci. Pokazano, ze zmien-
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na czestotliwos¢ aktywnosci elektrycznej reguluje ekspresje
gendéw Robol i Dcc. Robol dziala hamujaco na wzrostu ak-
sondw, podczas gdy DCC wzrost ten przyspiesza. Szybki
wzrost polaczen wzgérzowych wiazany jest z wytadowa-
niami o duzej czestotliwosci, co ma miejsce podczas ich we-
dréwki przez VTel. Po wejsciu do kory aksony zwalniaja,
tak jak obniza sie czestotliwos¢ wytadowan.

WZROST AKSONOW WZGQRZOWO-
KOROWYCH W KORZE MOZGU

Okolo E13 pierwsze aksony wzgoérza docieraja do grani-
cy pomiedzy kora mézgu (pallium) a VTel. Do tego czasu
obszar ten jest juz gesto zasiedlony przez wypustki komo-
rek progenitorowych i przecinajace trase TCAs neurony mi-
grujace m. in. z granicy kory i VTel do ciala migdatowatego
i kory gruszkowatej. Tworzy to trudne do przenikniecia éro-
dowisko, ktérego przejécie utatwiaja aksony korowo-wzgo-
rzowe, ktére wczesniej docieraja do granicy kora-VTel niz
aksony wzgoérzowo-korowe. Pokazano, ze u transgenicz-
nych myszy niewyksztatcajacych aksonéw korowych, pra-
widlowo posegregowane w VTel aksony wzgérza trwale
utykaja na granicy z kora [43].

Po wkroczeniu na teren kory, w jej dolnej warstwie po-
sredniej (tac. zona intermedia, Z1), stozki wzrostu TCAs ulegaja
przebudowie. Nastepnie TCAs podejmuja wzrost w innym
kierunku, rozchodza si¢ radialnie w warstwie podptytkowej
(tac. zona sublaminaris, najwcze$niej wytworzona, tymczasowa
warstwa kory) i docierajg do docelowych obszaréw w topo-
graficznie uporzadkowany sposéb. W efekcie tego aksony
z danegojadra wzgorza trafiajg do okreslonych obszaréw kory.
W tym okresie dochodzi do bardzo intensywnego rozwoju
kory: proliferacji i r6znicowania komérek progenitorowych,
migracji interneuronéw z EGL i EGM, zmian anatomicznych
i wyodrebniania si¢ kolejnych warstw kory. Poczatkowo TCAs
akumuluja sie wiec we wspomnianej warstwie podptytkowej,
a dopiero po 2-3 dniach oczekiwania (okoto E16) zaczynaja
wrasta¢ we wlasciwe warstwy kory, gdzie tworza liczne odga-
tezienia i synapsy. Ten etap koriczy sie dopiero okolo tygodnia
po urodzeniu. Jednymi z czynnikéw odpowiedzialnych za se-
gregacje TCAs w korze s efryny, r6znicowo wyrazane w po-
szczegolnych jadrach wzgoérza i warstwach kory. Na przyktad
efryna A5 silnie wyrazana jest w IV i VI warstwie kory soma-
tosensorycznej, a efryna A4 w jej warstwie posredniej. EPHA7
wyrazana jest z kolei w specyficznym gradiencie w warstwach
V i VI kory somatosensorycznej, wzrokowej i stuchowej. Efry-
na A5 takze obecna jest w korze somatosensorycznej, wzroko-
wej i stuchowej, ale tworzone przez nia gradienty ekspresji sa
doktadnie odwrotne od EPHA7 [44].

REGULACJA WZROSTU I NAPROWADZANIA
AKSONOW WZGORZOWO-KOROWYCH NA
POZIOMIE REGULAC]JI EKSPRES]JI GENOW

Dopiero w ostatnich latach zaczeto zwraca¢ uwage na
kontrole procesu naprowadzania aksonéw wzgérzowo-
-korowych przez czynniki transkrypcyjne, wyrazane spe-
cyficznie w calym wzgérzu lub niektérych jego jadrach.
Pokazano, ze w ukierunkowany wzrost TCAs zaangazo-
wane s3 indukowane w czasie neurogenezy GBX2 [45],
TCF7L2 [46, 47], LHX2 [48] oraz FOXP2 [49]. Nokaut Foxp2
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lub Lhx2 powoduje zaburzenia trajektorii wzrostu aksonéw
z okreslonych czeséci wzgodrza: czesci tylnej u myszy Foxp2:
/-1 przedniej u myszy Lhx2”-, natomiast nokaut gené6w Gbx2
i Tcf712 prowadzi do catkowitego braku polaczenn miedzy
wzgorzem a kora. U myszy Gbx27-aksony wzgdérzowe nie-
prawidlowo wrastaja w brzuszna cze$¢ srédmézgowia i
grzbietowg miedzymozgowia, a u myszy Tcf7127/- kieruja sie
do podwzgoérza. GBX2 bierze udzial w ustalaniu pierwot-
nej trajektorii TCAs poprzez regulacje ekspresji czynnikéw
transkrypcyjnych LHX2 i LHX9, ktére z kolei wptywaja na
ekspresje genéw Robol i Robo2. TCF7L2 takze reguluje geny
kodujace biatka adhezyjne i naprowadzajace aksony, m. in.
z rodziny ROBO, kadheryn i receptoréow EPHA, oraz szereg
gendéw kodujacych wzgérzowe czynniki transkrypcyjne, w
tym. GBX2, FOXP2 i LHX2. Wskazuje to na hierarchiczng
specyfikacje trajektorii wzrostu aksonéw z réznych czesci
wzgorza.

DYSFUNKCJE POLACZEN WZGORZOWO-
KOROWYCH W ZABURZENIACH PSYCHICZNYCH

Zwiazek miedzy nieprawidiowa anatomia wzgoérza i dys-
funkcjami polaczerr wzgérzowo-korowych a wystepowaniem
zaburzen psychicznych jest bardzo dobrze udokumentowany
dzieki badaniom z obrazowaniem dyfuzyjnym i funkcjonal-
nym moézgu z uzyciem rezonansu magnetycznego. Dotyczy
to szczegolnie schizofrenii, choroby afektywnej dwubieguno-
wej (ChAD) i zaburzeni ze spektrum autyzmu (ZSA). Etiologia
tych choréb nadal nie jest w pelni poznana - sg to zaburzenia
o podiozu wieloczynnikowym i nie udalo sie jeszcze zidenty-
fikowac i powiazac ze soba wszystkich sktadajacych sie na nie
elementéw. U 0s6b cierpigcych na schizofrenie i ChAD wyste-
puja zblizone nieprawidtowosci w funkcjonowaniu polaczeri
wzgodrzowo-korowych [50,51]. Zaobserwowano zmniejszona
aktywnos¢ polaczen z kora przedczolows, ktéra zwigzana
jest z planowaniem dzialani, rozumieniem ich konsekwen-
i i hamowaniem emocji, a zwiekszona aktywnos¢ polaczeri
z korg sensoryczng, sensoryczno-motoryczng i motoryczng
[52,53]. Badania os6b z ZSA wykazaly natomiast podwyzszo-
na aktywnos¢ polaczeri z rejonami kory przedczotowej, razem
z podwyzszong aktywnoscia polaczen z obszarami senso-
rycznymi i sensoryczno-motorycznymi [54]. Zaréwno u oséb
ze schizofrenig, jak i ZSA zaobserwowano zmienione tempo
integracji informacji zmystowej i wydluzenie okna czasowego
potrzebnego do powiazania informacji audiowizualnych [55].
Mozliwa przyczyna tych wszystkich zaburzen jest nieprawi-
dlowy rozwdj polaczern wzgoérzowo-korowych, poniewaz
w wielkoskalowych badaniach genetycznych jako czynniki ry-
zyka ZSA i schizofrenii zidentyfikowano geny kodujace biatka
Sliti Robo, efryny i ich receptory, receptory DCC i Unc5, sema-
foryny, pleksyny, neureguline 1 oraz biatka adhezji komérko-
wej [56-58].
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ABSTRACT

The thalamus is a major part of the diencephalon and a hub for integrating sensory, motor and emotional information. Thalamocortical
neuronal loops are involved in processing of sensory stimuli, directing attention, regulating the level of conscious awareness and selecting
behavioural responses. The establishment of topographic thalamo-cortical connections is critical for brain performance, and their dysfunc-
tions can contribute to the development of mental disorders. Thalamic axon guidance is regulated by the expression of molecular cues along
the way to the cortex. In this review we outline the guiding process from the early growth of thalamic axons to their topographic targeting to

specific cortical areas.
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