® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72: 1052-1061 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 25.03.2018
Accepted:  27.09.2018
Published: 11.12.2018

Progranulina w chorobach neurodegeneracyjnych

Progranulin in neurodegenerative diseases

Barbara Harmata, Halina Jedrzejowska-Szyputka, Katarzyna Pawletko,
Joanna Lewin-Kowalik

Katedra i Zaktad Fizjologii, Wydziat Lekarski w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Choroby neurodegeneracyjne, grupa wrodzonych lub nabytych choréb uktadu nerwowego,
coraz czeéciej dotykaja starzejace sie spoteczeistwa. Obecnie choroby neurodegeneracyjne
sg jednymi z najpowazniejszych schorzen, z jakimi przychodzi si¢ zmierzy¢ stuzbie zdrowia.
Prowadzone badania pozwalaja lepiej poznaé ich przyczyny, wykrywanie, zwalczanie, a takze
sposoby zapobiegania. Jednym z odkry¢ XXI w. jest progranulina (PGRN), znana takze jako
biatko prekursorowe granulin. Jest wielofunkcyjnym biatkiem bogatym w cysteine, ktére
odgrywa role w réznych procesach toczacych sie w organizmie, m.in. w rozwoju komdrki,
kontroli cyklu komérkowego, gojeniu ran, procesach zapalnych i nowotworowych, neuroro-
zwoju i neurodegeneracji. W 2006 r. odkryto pierwsza mutacje genu kodujacego progranuline,
jako przyczyne zwyrodnienia czotowo-skroniowego (FTLD). Sekwencje ludzkiej PGRN po raz
pierwszy w pelni scharakteryzowano na podstawie mRNA wyizolowanego z komérek szpiku
kostnego. Poznano juz ponad 75 mutacji u pacjentéw z rézng postacia FTLD. Wszystkie odkryte
mutacje wywotujg chorobe przez utrate funkcji catego biatka progranuliny lub utrate funkcji
jednego allelu genu kodujacego PGRN. Na podstawie przegladu dostepnych wynikéw badati
dotyczacych PGRN w artykule usystematyzowano i zebrano wiadomo$ci o progranulinie i moz-
liwosci jej wykorzystania jako czynnika prognostycznego w chorobach neurodegeneracyjnych.
Oméwiono role w chorobach neurodegeneracyjnych, nie tylko jako czynnika prognostycznego
wystgpienia choroby, ale takze, jako mozliwo$¢ jej wykorzystania w terapii tych chordb. Niskie
poziomy progranuliny sg czesto skorelowane z poczatkiem choroby lub moga wystepowaé
u ludzi ze stwierdzona mutacja w genie kodujacym progranuline w okresie przedobjawowym.
Badania prowadzone nad tym biatkiem dostarczaja cennych informacji na temat mozliwosci
jego wykorzystania w celu poprawy diagnostyki oraz leczenia choréb neurodegeneracyjnych.

progranulina - neurodegeneracja - otepienie czotowo-skroniowe - choroba Alzheimera - choroba Par-
kinsona + uraz rdzenia kregowego - udar niedokrwienny - toksyny

Summary

Neurodegenerative diseases as a group of congenital or acquired diseases of the nervous system
are currently more common in the aging societies, being one of the most severe diseases faced
the healthcare services. Many scientific teams are searching for a better understanding of the
mechanisms of these diseases, i.e. their detection, treatment as well as putative prevention
methods. Progranulin is one of the twenty-first century discoveries and is a precursor of mul-
tifunctional cysteine-rich proteins granulins, which play a crucial role in cell development,
cell cycle control, wound healing, inflammatory and cancerogenic processes, neuron develop-
ment, and neurodegeneration. In 2006, the first mutation in the gene encoding progranulin
was discovered as the cause of frontotemporal dementia (FTLD). The human PGRN sequence
was first fully characterized on the basis of mRNA isolated from bone marrow cells. Up to
now, more than 75 mutations have been reported in patients with various forms of FTLD. All
discovered mutations cause the disease either by loss of function of the entire progranulin

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; 72 1052



Harmata B. i wsp. — Progranulina w chorobach neurodegeneracyjnych

protein or loss of function of one allele of the PGRN gene. Taking into account the available
data regarding PGRN, we would like to collect and systematize the data about progranulin and
its putative usefulness as a prognostic factor in some neurodegenerative diseases. The role of
progranulin in neurodegenerative diseases is invaluable, not only as a prognostic factor in the
presymptomatic stage of the disease but also as a chance for its future therapeutic application
in neurodegenerative diseases. Low levels of progranulin were found to correlate with either
prodromal symptoms or even asymptomatic stages in patients with established mutations in
the progranulin-encoding gene. Research currently in progress provides valuable information
about the possibility of this protein being used to improve the diagnosis as well as treatment
of different neurodegenerative diseases.
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WSTEP

modzgowego (brain-derived neurotrophic factor), FTD - otepienie czotowo-skroniowe (frontotem-
poral dementia), FTLD - zwyrodnienie czotowo-skroniowe (frontotemporal lobar degeneration),
FTLD-TDP - otepienie czotowo-skroniowe z patologia TDP-43 (frontotemporal lobar degeneration
with TDP-43 positive inclusions), GFAP — kwasne biatko wiékienkowe (glial fibrillary acidic protein),
GRN - gen kodujacy progranuline (progranulin gene), Iba-1 - kwas indolilo-3-mastowy (indole-
-3-butyric acid), IFN-y - interferon gamma (interferon gamma), LPS - lipopolisacharyd (lipopoly-
sacharid), MAPT - biatko tau towarzyszace mikrotubulom (microtubule associated proteins tau),
MPP+ - kation 1-metylo-4-fenylopirydyny (1-methyl-4-phenylpyridinium), MMP-9 - metaloprote-
inaza 9 (matrix metallopeptidase 9), MMSE - krétka skala oceny stanu psychicznego (Mini-Mental
State Examination), MPTP - 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna (1-methyl-4-phenyl-
-1,2,3,6-tetrahydropyridine), mRNA - matrycowy kwas rybonukleinowy (messenger ribonucleic
acid), NF-kB - czynnik transkrypcyjny (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells), OUN - osrodkowy uktad nerwowy (central nervous system), PD - choroba Parkinsona
(Parkinson's disease), PGRN - progranulina (progranulin), -PGRN - rekombinowana progranulina
(recombinant progranulin), SAHA — kwas subernilohydroksamowy (suberoylanilide hydroxamic
acid), TDP-43 - rybonukleoproteina (TAR DNA binding protein 43 kDa), TMEM106B - biatko
transbtonowe 106B (transmembrane protein 106B), TNF (TNF-a) — czynnik martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor), VEGF - srodbtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor),
VGCC - kanaty wapniowe bramkowane napieciem (voltage-gated calcium channels)

cyjne moga uposledza¢ sprawno$¢ intelektualng, a takze

powodowal niesprawno$¢ ruchowa. Nauki medyczno-

Kazdy cztowiek podlega nieustajacym procesom, ktére
prowadzg do starzenia sie i utraty zdrowia. W kra-
jach wysoko rozwinietych, w ktérych czesto wystepuje
ujemny przyrost naturalny wzrasta odsetek ludzi sta-
rych, a problem choréb zwigzanych z wiekiem znaczaco
wzrasta. Jedne z najczestszych choréb dotykajacych
starzejace sie spoteczefistwo to choroby neurodege-
neracyjne. Nadmierna ilo$¢ neurotoksycznych biatek,
ich amyloidowych form oraz zaburzenia proceséw ich
degradacji to jeden z najwazniejszych mechanizméw
wystgpienia neurodegeneracji. Choroby neurodegenera-

-biologiczne dgzg do poznania przyczyny tych choréb,
metod ich wczesnego wykrywania, zwalczania, a takze
sposobdw zapobiegania. Jednym z odkryé XXI w. jest
progranulina, biatko prekursorowe granulin o dziataniu
plejotropowym [34].

PROGRANULINA

Progranulina (PGRN) sktada sie z 7,5 tandemowych
powtdrzen silnie konserwowanego dwunastocysteino-
wego motywu granulin [47]. PGRN znajduje sie w wielu
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organizmach eukariotycznych (drozdze, stawonogi, kre-
gowce, ro$liny), lecz nie jest obecna u owaddéw. Biatko
prekursorowe granulin wystepuje w réznych komérkach,
zwlaszcza w komérkach nabtonkowych i hematopoetycz-
nych [14]. Glikoproteina ta nalezy do rodziny czynnikéw
wzrostu, odgrywa role w rozwoju komérki (namnazanie
i wzrost komérek), kontroli cyklu komérkowego, goje-
niu ran, procesach zapalnych i nowotworowych, neuro-
rozwoju i neurodegeneracji. Rola progranuliny nie jest
jednak jeszcze w petni poznana. PGRN ulega ekspresji
w komdérkach o wysokim indeksie mitotycznym, takich
jak tkanka limfatyczna, btona §luzowa przewodu pokar-
mowego, $ledziona, skéra i nablonek [14]. Progranulina
jest takze potencjalnym czynnikiem wzrostu w cza-
sie embriogenezy. Podczas rozwoju osobniczego PGRN
wystepuje w tozysku, naskérku, drobnych naczyniach
krwiono$nych, centralnym uktadzie nerwowym, a takze
w zwojach korzeni grzbietowych i zwojach wspétczul-
nych. Progranulina wewnatrzkomérkowo jest obecna
w retikulum endoplazmatycznym, aparacie Golgiego,
lizosomach oraz pecherzykach wydzielniczych. Biatko
PGRN funkcjonuje w postaci o petnej dugosci lub moze
ulec rozktadowi przez metaloproteinazy tworzac siedem
pojedynczych granulin [3, 15, 17, 37].

Zidentyfikowano dwa rodzaje biatek wigzacych PGRN -
sortoliny i TNF-a (czynnik martwicy nowotworu). Sor-
toliny sa zaangazowane w gospodarke PGRN i reguluja
poziom jej wydzielania. Badania dowodza, iz SORT1 jest
jednym z receptoréw progranuliny, a biatka oddziatuja
miedzy soba na powierzchni komdrek nerwowych [23].
Progranulina jest takze ligandem receptora czynnika
martwicy nowotworéw TNF-« [37, 48, 50].

W poczgtkowych badaniach nad progranuling odkryto
jej udziat w procesach proliferacji, wzrostu komérki
oraz w procesach nowotworzenia [14]. W 2006 r. odkryto
natomiast pierwsza mutacje genu kodujacego progra-
nuline jako przyczyne zwyrodnienia czotowo-skronio-
wego (FTLD). Gen kodujacy PGRN jest jednym z niewielu,
w ktérym mutacje zwykle powodujg otepienie czo-
towo-skroniowe zwigzane z biatkiem TDP-43 (biatko
regulujgce metabolizm RNA) z charakterystycznymi
ubikwitynowymi wtretami. Sekwencje ludzkiej PGRN po
raz pierwszy w petni scharakteryzowano na podstawie
mRNA wyizolowanego z komdrek szpiku kostnego [6]. Do
tej pory poznano ponad 75 mutacji u pacjentéw z rézng
postaciag FTLD. Wszystkie odkryte mutacje wywotuja
chorobe przez utrate funkcji catego biatka progranu-
liny lub utrate funkcji jednego allelu genu kodujacego
PGRN [15, 19, 38, 50].

GEN KODUJACY PROGRANULINE

Gen kodujacy progranuline (GRN) jest potozony na
chromosomie 17q21.32 [4], oddalony o 1,7 Mb od genu
kodujgcego biatko tau (MAPT - microtubule associated
protein tau; biatko tau zwigzane z mikrotubulami). GRN
sktada sie z 13 eksondw, z czego ekson 1 oraz cze$ciowo
2 i 13 sg niekodujgce. Gen kodujacy PGRN jest biatkiem

68,5 kDa bogatym w cysteine, zawierajacym 593 amino-
kwasdw [13]. Biatko to tworzy uporzadkowang struk-
ture, sktadajaca sie z czterech utozonych p-harmonijek
w postaci skreconej drabiny, z mostkami dwusiarcz-
kowymi tworzacymi strukture centralng o ksztalcie
preta [22]. Pelnej dtugosci biatko zawiera siedem konser-
wowanych domen, z ktérych kazda jest ztozona z powté-
rzefi tandemowych dwunastocysteinowego motywu
granulin, rozdzielonych regionami taczacymi [5]. Ela-
stazy i inne proteazy zewnatrzkomérkowe rozszcze-
piaja progranuline w obrebie regiondéw tacznikowych
6-25 kDa wytwarzajac siedem fragmentéw, zwanych gra-
nulinami [3, 15, 17].

Progranulina w uktadzie nerwowym

W oérodkowym uktadzie nerwowym mRNA progranuliny
jest powszechne w tkance nerwowej w okresie embrio-
nalnym, pézniej zostaje ograniczone do kilku obszaréw:
przodomdzgowia, opuszki wechowej oraz rdzenia kre-
gowego. Bogate w progranuline sg neurony piramidowe
w korze mézgowej i hipokampie, a takze komérki Purki-
niego w mézdzku oraz neurony ruchowe. Ekspresja PGRN
wzrasta z wiekiem w neuronach, natomiast jej poziom
w komérkach glejowych stale zalezy od ich aktywno-
$ci. Wydzielanie PGRN jest zalezne od kanaléw wapnio-
wych bramkowanych napieciem (VGCC) i moze zostaé
zablokowane przez wolne jony Ca?" lub w obecnosci blo-
keréw VGCC [41]. Pod wplywem PGRN gesto$¢ synaps
w hipokampie wzrasta. Progranulina umiejscowiona
w synapsach aksondéw i dendrytéw jest transportowana
dwukierunkowo, facznie z czynnikiem neurotroficznym
pochodzenia mézgowego (BDNF) [41]. Biatko to ma wia-
$ciwosci neurotroficzne i odgrywa wazng role w mor-
fologii neuronéw i ich komunikacji. PGRN jako czynnik
wzrostu kontroluje przezycie neuronéw przez pobudza-
nie komérek do podziatu lub réznicowania, bierze takze
udzial w tworzeniu synaps i spetnianiu ich funkcji oraz
zwalczaniu stanéw zapalnych uktadu nerwowego przez
stymulacje wytwarzania cytokin przeciwzapalnych, co
moze dziataé neuroprotekcyjnie przez stymulowanie
wytwarzania przeciwzapalnych cytokin hamujacych
proces zapalny i wspierajacych endogenne czynniki neu-
roprotekcyjne. Wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych
zalezy od poziomu PGRN. Zwiekszona ekspresje progra-
nuliny stwierdza sie réwniez w mikrogleju w wyniku
wielu ostrych i przewleklych urazéw o$rodkowego
uktadu nerwowego. Poziom PGRN ulega zwiekszeniu
w mikrogleju po urazie mézgu [33], sttuczeniu rdze-
nia kregowego [36], w zakazeniu wirusem Sindbis [25]
oraz w chorobie Creutzfeldta-Jakoba [15], stwardnie-
niu zanikowym bocznym [15], otepieniu czotowo-skro-
niowym [2], chorobie Alzheimera [40] i in. Progranulina
wystepuje takze w neuronach ruchowych, a jej zwiek-
szona ilo§¢ dziata cytoprotekcyjnie [44]. W zapaleniu
nerwéw obwodowych biatko hamuje aktywnos$¢ czyn-
nika martwicy nowotworu TNF-a. PGRN moze réwniez
modulowa¢ procesy zapalne w rdzeniu kregowym [15,
37, 50].
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Mutacje genu kodujgcego progranuling

Wiekszo$¢ mutacji wystepujacych w genie koduja-
cym progranuline to mutacje nonsensowne, prze-
suniecia ramki odczytu i przedwczesnych kodondéw
STOP zmniejszajace poziom mRNA dla biatka PGRN.
Do zmniejszonego poziomu mRNA dochodzi wskutek
degradacji jadrowego transkryptu mocujgcego pierw-
szy intron GRN. W zwiazku z tymi mutacjami poziom
PGRN we krwi, mézgu, pltynie mézgowo-rdzeniowym
obniza sie. Dodatkowo warianty chorobowe sa okre-
$lane, jako tau-ujemne, ubikwitynododatnie ze wzgledu
na wystepujace w nich inkluzje. Niektére mutacje powo-
duja wytwarzanie niefunkcjonalnego lub niestabilnego
biatka, dlatego sa czynnikiem ryzyka chordb, a nie bez-
posrednia przyczyna. Mutacje powoduja réwniez nie-
prawidlowe faldowanie domeny granulin, niestabilno$¢
czgsteczki, a takze jej nieprawidtowa sekrecje i degrada-
cje. Mutacje powodujace haploinsuficjencje dwukrotnie
zmniejszaja poziom progranuliny w surowicy, a takze
zmniejszenie liczby polaczert neuronalnych oraz zabu-
rzaja regulacje uktadu odpornosciowego. Patogenne
mutacje prowadzg do neurodegeneracji przez catko-
witg utrate jednego allelu funkcjonalnego genu, czego
odzwierciedleniem jest zmniejszenie poziomu biatka,
nawet o 50%. Redukcja poziomu biatka jest nie tylko
zauwazalna w mézgu, ale réwniez w krazacych plynach
ustrojowych [15, 17, 37].

Zaawansowanie neurodegeneracji koreluje ze spadkiem
stezenia PGRN. Rozpoznanie mutacji w genie kodujacym
progranuline nie musi $wiadczy¢ o toczacym sie proce-
sie chorobowym, a jedynie o nosicielstwie uszkodzonego
genu. Objawy kliniczne zwiazane z mutacjami w GRN sg
bardzo niejednorodne. Zaréwno czynniki genetyczne, jak
i Srodowiskowe moga modyfikowal fenotypowy obraz
choroby. Wiek zachorowania na poszczegdlne choroby
neurodegeneracyjne jest bardzo zréznicowany (35-87 lat),
na co maja wplyw rézne rodzaje mutacji. Chorzy z mutacja
GRN przejawiajg: utrate komérek nerwowych prowadzaca
do znacznych zanikéw kory (gtéwnie ptatéw czotowych),
glejoze i zmiany pod postacia ptytek stwardnieniowych
czeéci formacji hipokampa, utrate neuromelaniny istoty
czarnej, zmiany zwyrodnieniowe w korze mézgowe;j.
U pacjentéw wystepujg réwniez zaburzenia spowodo-
wane dystrofia, wtretami TDP-43 i tau-patologiami [30].
Biatko progranulina moze by¢ wiec przesiewowym bio-
markerem do przewidywania mutacji w genie kodujacym
PGRN u pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych
i ruchowych oraz o0séb z tagodnym uposledzeniem funk-
¢ji poznawczych ze wzgledu na obserwowane w tych sta-
nach zmiany stezenia PGRN w osoczu. W zwiazku z tym
gen kodujacy progranuline mégtby zostaé wtaczony do
algorytmu testéw genetycznych zwigzanych z chorobami
neurodegeneracyjnymi [19, 37].

Badania laboratoryjne i oznaczanie progranuliny

Oznaczanie stezenia PGRN w osoczu jest obecnie suge-
rowane jako biomarker oceny ryzyka FTLD-TDP oraz

potencjalny wskaznik skuteczno$ci terapii skupiajacej
sie na podwyzszeniu poziomu PGRN, jesli beda takie
dostepne. Zmniejszone poziomy progranuliny w osoczu
sa charakterystyczne dla 0séb z autosomalnie dominu-
jaca mutacja GRN, ktdéra prowadzi do FTLD-TDP [18, 38].

Z danych literaturowych wynika, Ze na poziom PGRN
wplywaé moze zaréwno wiek jak i pte¢. Wysokie stezenie
PGRN w osoczu koreluje z jej wysokim stezeniem w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym. Wptyw na poziom PGRN majg
zaréwno czynniki genetyczne, jak i epidemiologiczne
poniewaz stwierdzono, ze poziom PGRN ulega podwyz-
szeniu w stanach patologicznych, takich jak zapalenie
badZ nowotwér. Okazalo sie jednak, ze poziom PGRN
wzrasta réwniez w stanach fizjologicznych np. w ciazy.
Warunki ekspres;ji i dystrybucji PGRN na obwodzie moga
sie rézni¢ w stosunku do ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Progranulina moze by¢ jednak uzytecznym biomar-
kerem w wielu chorobach neurodegeneracyjnych, jak
i innych. Dotychczas jednak nie okre$lono normy steze-
nia progranuliny w plynach ustrojowych, ktéra mogtaby
by¢ punktem odniesienia w diagnozowaniu [38].

Choroby neurodegeneracyjne

Choroby neurodegeneracyjne to grupa wrodzonych lub
nabytych choréb uktadu nerwowego. Obecnie choroby
te sa jednymi z najpowazniejszych schorzen, z jakimi
przychodzi sie zmierzy¢ stuzbie zdrowia. Ryzyko roz-
woju choroby neurodegeneracyjnej wzrasta po 60 roku
zycia. Najczestsze z neurodegeneracji to choroba Alzhe-
imera, Parkinsona oraz schorzenia OUN pochodzenia
naczyniowego [42].

Neurodegeneracja to uszkodzenie i obumieranie komd-
rek nerwowych. Procesy te obejmujg zaréwno zmiany
ostre, czyli uszkodzenia powstate w wyniku udaréw
niedokrwiennych oraz urazéw mdézgu, hipoglikemii
i stanéw padaczkowych oraz zmiany przewlekte, czyli
uszkodzenia powstate w przebiegu chordéb neurozwy-
rodnieniowych w tym choroby Parkinsona, Alzhe-
imera, Huntingtona oraz zapalnozwyrodnieniowych,
jak stwardnienie rozsiane. Do chordb neurodegenera-
cyjnych moze prowadzi¢ mutacja genetyczna powodu-
jaca zaburzenia przemiany biatkowej, dziatanie toksyn,
infekcje oraz przedwczesne starzenie sie danych struk-
tur spowodowane odziedziczonymi genami, stylem zycia
oraz chorobami wspétistniejacymi. Najczesciej choroby
te sa zwigzane z patologig beta-amyloidu, biatka tau,
biatka TDP-43 oraz alfa-synukleiny. Duze uszkodzenia lub
$mieré nadmiernej liczby neuronéw powoduje objawy
zwigzane z chorobami neurodegeneracyjnymi [34].

ZNACZENIE PROGRANULINY W PRAWIDEOWYM STARZENIU
SIE MOZGU

Progranulina, jako biatko plejotropowe bierze udziat nie
tylko w neurodegeneracji i procesach patologicznych,
ale réwniez w prawidtowym starzeniu sie mézgu. Biatko
to ma wtasciwo$ci neurotroficzne, odgrywa wazna role

1055



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2018; tom 72: 1052-1061

w morfologii neuronéw i ich komunikacji. PGRN ma
wplyw na przezycie, proliferacje i réznicowanie sie neu-
ronéw, moze réwniez odgrywaé role neuroprotekcyjna,
chroniac przed szkodliwymi skutkami urazéw oraz
wspotistniejacych choréb.

Starzenie sie mdzgu, jak i catego organizmu to zmiany
cytologiczne, anatomiczne i funkcjonalne. Do nastepstw
starzenia sie mézgu nalezy pogorszenie pamieci ope-
racyjnej oraz inne zaburzenia funkcji poznawczych.
Wplyw na proces starzenia maja zaburzenia gospodarki
jonami wapnia, stres oksydacyjny, genetyka, pted, styl
zycia, wyksztatcenie, aktywno$¢ intelektualna, dieta,
choroby zapalne OUN.

Rola progranuliny w dtugoterminowym przezyciu neu-
ronéw nie jest jeszcze w petni poznana. Badania prowa-
dzone przez Ahmeda i wsp. [1] na myszach z niedoborem
GRN w porédwnaniu do myszy typu dzikiego dowiodty,
ze neuropatologicznie myszy z cze$ciowa utratg funkcji
PGRN byly nie do odréznienia od typu dzikiego. U myszy
z catkowitym deficytem GRN rozwijaly sie z wiekiem
zaburzenia zwiazane z wtraceniami ubikwityny oraz auto-
fluorescencyjng lipofuscyng. Poziom lipofuscyny u mto-
dych myszy z niedoborem progranuliny byt podobny
do poziomu u starych myszy typu dzikiego. U badanych
myszy rozwijaly sie mikroglejoza, astroglejoza oraz waku-
olizacja tkanek z ogniskowa utrata neuronéw oraz ciezka
glejoza na ogét obecng u najstarszych myszy. Mimo braku
jawnego otepienia czotowo-skroniowego u myszy z defi-
cytem GRN obserwowane zmiany byty bardzo podobne do
zmian zwiazanych z procesem starzenia sie oraz degene-
racji neuronéw u ludzi oraz innych modeli zwierzecych.
Myszy z catkowitym deficytem GRN dajg réwniez mniej-
sze mioty, co sugeruje zaangazowanie PGRN w wspoma-
ganie rozrodu oraz utrzymanie ciazy, wykazuja takze
mniejsza zywotno$¢ w poréwnaniu z innymi myszami.
Przyspieszone starzenie wystepuje w przypadku braku
PGRN u myszy z deficytem GRN [1].

ROLA PROGRANULINY W ROZNYCH CHOROBACH
NEURODEGENERACYJNYCH

Progranulina jest czynnikiem wzrostu zaangazowa-
nym w regulacje wielu proceséw. Poziom progranuliny
mozna zbadaé zaréwno w osoczu, surowicy, jak i w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym [20]. Spadek progranuliny
w badaniach laboratoryjnych w grupie kontrolnej
poprzedza zawsze objawy kliniczne choroby. Fizjolo-
giczna regulacja poziomu ekspresji progranuliny nie jest
do korica poznana. Poziom PGRN moze by¢ regulowany
przez kilka czynnikéw, takich jak podloze genetyczne,
leki (inhibitory wakuolarnych ATP-az - m.in. bafilo-
mycyna A, konkanamycyna A) i in. [9]. Czynniki zwiek-
szajace wytwarzanie PGRN moga w przysztosci zostaé
wykorzystane do tworzenia nowych terapii choréb neu-
rodegeneracyjnych. Poziom progranuliny w przyszto$ci
moze postuzy¢ za biomarker do wczesnej identyfikacji
nosicieli mutacji genu kodujacego progranuline oraz do
monitorowania przysztych wynikéw terapii [20].

Progranulina w ot¢pieniu czotlowo-skroniowym

W 2006 r. odkryto pierwsza mutacje w genie koduja-
cym progranuline na chromosomie 17q21. Gen kodujacy
progranuline, jest jednym z gendw, ktérego mutacje
s przyczyna otepienia czotowo-skroniowego (FTLD).
W badaniu histopatologicznym u pacjentéw z mutacjami
w genie kodujacym PGRN stwierdza sie cytoplazma-
tyczne i wewnatrzjadrowe wtrety zbudowane z biatka
TDP-43. Wiekszo$¢ FTLD to postal rodzinna, w duzej
cze$ci spowodowana wlasnie przez mutacje GRN. Muta-
cje bezposrednio powodujace FTLD catkowicie znosza
funkcje kodowanego biatka. Pozostate mutacje przez
nieprawidtowe faldowanie domeny granulin prowa-
dza do niestabilno$ci czasteczki oraz jej nieprawidto-
wej sekrecji i degradacji, przez rozpad mRNA powoduja
zmniejszenie poziomu progranuliny. Wszystkie mutacje
zmniejszajg ekspresje progranuliny, jednak w réznych
mechanizmach. Progranulina nie jest elementem skta-
dowym wtretéw w FTLD [3, 45].

Cecha charakterystyczna FTLD spowodowanego muta-
cjami GRN sa ubikwitynowe wewnatrzjadrowe wtrety
o0 soczewkowatym ksztalcie w korze mézgowej i prazko-
wiu [29]. Wtrety te sa réwniez widoczne w neuronach
w innych regionach mézgu. Neurony ruchowe rdzenia
kregowego sa ubikwitynoujemne [21].

Progranulina w otepieniu czotowo-skroniowym moze
stabilizowaé cytoszkielet neuronéw uszkodzony
w wyniku umiejscowienia w nich biatek, takich jak TDP-
43 (TAR DNA binding protein 43 kDa - rybonukleopro-
teina) [45]. Poziom PGRN wzrasta réwniez w aktywnym
mikrogleju wokét ptytek amyloidowych [2]. Brak PGRN
moze zwiekszy¢ wrazliwo$é neuronéw na toksyczne
biatka i utatwié¢ $mier¢ komérek, a takze moze wpty-
wal na umiejscowienie biatka TDP-43 oraz jego odkta-
danie. Modele eksperymentalne sugeruja, ze niedobdr
progranuliny ogranicza taczno$é synaptyczna i zaburza
plastyczno$¢, co moze by¢ czynnikiem przyczyniaja-
cym sie do wystapienia otepienia czotowo-skroniowego
u ludzi [49]. Aktywno$¢é mbézgu moze sie réznié u pacjen-
téw z FTD z mutacjami GRN. Badania neuroobrazowe
wykazaly czesta asymetryczng atrofie mézgu [52].
W niedawnych badaniach udowodniono réwniez utrate
istoty biatej u nosicieli mutacji GRN oraz wykazano, ze
mutacje tego genu sg skorelowane z zanikiem ptatéw
ciemieniowych [10, 35, 45].

W jednym z przeprowadzonych badari [12] oznaczono
poziom mRNA oraz biatka progranuliny w czterech
obszarach mézgu (korze czotowej, skroniowej, poty-
licznej i w mézdzku) u pacjentéw z FTD-TDP z lub bez
mutacji w genie kodujacym progranuline oraz u oséb
bez deficytéw neurologicznych. W wiekszo$ci obszaréw
mézgu poziomy mRNA byty poréwnywalne u pacjentéw
z mutacjg GRN, bez mutacji oraz u catkowicie zdrowych,
wzrastaty u pacjentéw dotknietych mutacja w obszarach
powaznie zmienionych chorobowo (kora czotowa), nato-
miast w mézdzku i korze potylicznej obserwowano spa-
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dek poziomu PGRN [12].

Badania przeprowadzone w Mayo Clinic i opubliko-
wane w 2009 r. [18] wykazaly obnizenie poziomu pro-
granuliny w osoczu u chorych z mutacja GRN o 1/3
w stosunku do chorych nieobcigzonych ta mutacjg oraz
grupy kontrolnej. Poziom progranuliny wynosit u nich
53-94 ng/ml, natomiast u chorych bez mutacji
115-386 ng/ml. Réwnie niskie poziomy biatka zaob-
serwowano u bezobjawowych nosicieli mutacji GRN.
Zmniejszenie o 75% poziomu progranuliny, jako pet-
nego biatka sugeruje jej zaburzony metabolizm u nosi-
cieli mutacji, przy czym jest ona bardziej przetwarzana
na granuliny. Poziom progranuliny w osoczu moze by¢
stosowany do identyfikacji wszystkich nosicieli mutacji
w genie ja kodujacym we wezesnym poczatku choroby,
a nawet u chorych bezobjawowych [18].

Progranulina i jej regulatory w przyszto$ci moga by¢
wykorzystane w procesie terapeutycznym. Obecnie nie
sa dostepne leki bezposrednio wptywajace na poziom
mRNA genu kodujacego progranuline lub samego
biatka. Jednak Cenik i wsp. [11] przeprowadzili badanie
z wykorzystaniem kwasu suberanilohydroksamowego
(SAHA), ktéry zostat zidentyfikowany jako wzmacniacz
transkrypcji GRN oraz samej progranuliny. Zastosowa-
nie SAHA spowodowato przywricenie prawidtowych
pozioméw tego biatka w ludzkich liniach komérko-
wych pochodzacych z nosicieli mutacji chorobotwér-
czych GRN. SAHA odgrywa role w regulacji transkrypcji,
jako inhibitor deacetylazy histonowej, jednak doktadny
mechanizm, dzieki ktéremu zwieksza ekspresje GRN nie
zostal jeszcze wyjaniony. Poziom progranuliny mégtby
zostal réwniez zwiekszony przez farmakologiczne
oddzialywanie na SORT1 oraz TNF. Jednak nie zostaty
opracowane jeszcze leki dziatajace na dane receptory.

Innym biatkiem, ktére moze miel zastosowanie
jako regulator PGRN jest biatko transblonowe 106B
(TMEM106B) [51]. W badaniach catego genomu odkryto
genetyczne warianty wewnatrz i w poblizu TMEM106B,
ktére mogtyby by¢ zastosowane jako dziatanie prewen-
cyjne u nosicieli mutacji GRN, w celu zahamowania roz-
woju FTLD-TDP. Odkryte warianty ochronne korelujg ze
zwiekszonym poziomem progranuliny w osoczu oraz
opéznieniem wieku ujawnienia sie choroby [39].

Progranulina w chorobie Alzheimera

Badacze z University of California [40] opisali dwa przy-
padki pacjentéw z mutacjami w genie kodujacym pro-
granuline, u ktérych mutacja ta mogta doprowadzi¢ do
wystgpienia u nich choroby Alzheimera (AD). Pierw-
szym opisanym pacjentem byt 65-letni mezczyzna
wykazujacy od trzech lat wolno postepujace zaburze-
nia poznawcze. Na podstawie przeprowadzonych badati
u pacjenta stwierdzono chorobe Alzheimera. W wywia-
dzie rodzinnym pacjenta byto otepienie czotowo-skro-
niowe. Po wykonaniu badan genetycznych stwierdzono
mutacje w genie kodujgcym progranuline [40].

Drugim badanym pacjentem byla 54-letnia kobieta
wykazujaca od roku postepujace zaburzenia kognitywne,
zwlaszcza mowy [40].

Pacjenci wykazywali objawy kliniczne spetniajace kry-
teria diagnostyczne choroby Alzheimera, pierwszy typu
amnestycznego, drugi postepujacej afazji. U obojga
pacjentéw stwierdzono réwniez mutacje w genie kodu-
jacym progranuline. We wcze$niejszych badaniach takze
zauwazono, ze 9-17% mutacji w genie GRN moze wyste-
powad u pacjentéw z fenotypem AD [28, 43]. W tej muta-
cji choroba Alzheimera moze wystepowaé z otepieniem
czotowo-skroniowym [26]. Polimorfizm w genie GRN
moze wplywad na ryzyko wystapienia AD. Ryzyko to jest
jednak mniejsze niz w przypadku FTLD. U pacjentéw
z mutacjami w genie kodujacym progranuline wykazano
podwyzszone poziomy cytokin prozapalnych IL-6 [7].
Progranulina promuje wzrost cytokiny przeciwzapalnej
IL-10 w makrofagach, co moze zmniejszy¢ skutki haplo-
insufincjencji przez zmniejszenie stanu zapalnego [55].
Aktywnos$¢ czynnika martwicy nowotworéw TNF jest
zmniejszana przez interakcje TNF z progranuling [48].
W niedoborze progranuliny aktywno$é TNF-a jest
zwiekszona, co wplywa na pogorszenie funkcji poznaw-
czych w AD. Stany prozapalne predysponuja nie tylko do
powstania FTLD, choroba Alzheimera réwniez jest zwia-
zana ze wzrostem ekspresji cytokin zapalnych. Wysoki
poziom prozapalnych cytokin moze zmniejszy¢ fagocy-
toze B-amyloidu [40].

Wyniki ostatnich badan wykazaty, Ze polimorfizm rs5848
(17:42430244C>7) PGRN (wariant 3’'UTR) jest zwigzany ze
zwiekszonym ryzykiem choroby Alzheimera w mode-
lach homozygotycznych i recesywnych [46]. Zwigzek
ten odkryto w badaniach rasy kaukaskiej. Allel TT rs5848
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem AD, co sugeruje
wariant genetyczny choroby oraz wazna role progranu-
liny w jej rozwoju. W modelach mysich AD poziom pro-
granuliny jest znaczaco skorelowany z wystepowaniem
amyloidu. Allel T rs5848 wigze sie ze spadkiem poziomu
PGRN, co moze doprowadzi¢ do stwardnienia hipokampa
u pacjentéw z AD [46].

Progranu]ina w chorobie Parkinsona

Warianty genetyczne rs5848 i rs646776 mutacji w genie
kodujacym progranuline sa opisywane jako regulatory
poziomu progranuliny w surowicy u zdrowych bada-
nych. W przeprowadzonych przez Mateo i wsp. [32]
badaniach $rednie stezenie progranuliny w suro-
wicy u pacjentéw z choroba Parkinsona byto nizsze
(319,6 ng/ml) niz w grupie kontrolnej (371,5 ng/ml), co
jest istotng réznica. Nosiciele wariantu rs646776 wyka-
zywali nizsze poziomy progranuliny, natomiast w cyto-
wanym badaniu nie stwierdzono wptywu na jej poziom
wariantu rs5848. Czesto$¢é wystepowania obu wariantéw
nie réznita si¢ miedzy badanymi grupami. Polimorfizm
rs5848 jest zwigzany natomiast z nizszym poziomem
progranuliny w surowicy u pacjentéw z chorobg Alzhe-
imera. Badania te wskazujg, iz zmniejszenie poziomu
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progranuliny moze by¢ czynnikiem ryzyka wystgpienia
choroby Parkinsona niezaleznie od genotypu rs646776.
Mechanizmy prowadzace do neurodegeneracji przez
zmniejszenie poziomu progranuliny w chorobie Par-
kinsona nie sa jeszcze poznane. Przeprowadzone bada-
nia sugerujg, ze moze to mie¢ zwiazek z progranuling,
jako czynnikiem neurotroficznym, sprzyjajacym przezy-
walno$ci neuronéw oraz jej silnym dziataniem ochron-
nym przed stresem oksydacyjnym, co jest widoczne
w stosunku do neurotoksyny MPP+ (kationu 1-metylo-
-4-fenylopirydyny), aktywnej pochodnej MPTP
(1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna), ktéra
jest uzywana do indukcji choroby Parkinsona u zwierzat
do$wiadczalnych [32].

ZNACZENIE PROGRANULINY W INNYCH STANACH
PROWADZACYCH DO NEURODEGENERACJI

Procesami prowadzacymi do chordb neurodegeneracyj-
nych sa réwniez stany wystepujace w ciggu catego zycia
cztowieka. Zaréwno zmiany ostre, takie jak uszkodze-
nia powstate w wyniku udaréw niedokrwiennych, ura-
z6w mézgu, hipoglikemii czy stanéw padaczkowych,
jak i dziatanie toksyn oraz przebyte choroby moga sie
przyczyni¢ w przysztosci do wystapienia chordb neu-
rodegeneracyjnych. Pierwsze objawy neurodegeneracji
wystepuja czesto znacznie pdzniej niz proces pierwotny.

Do stanéw mogacych sie przyczynié w przysztosci do
szybszego ujawnienia sie neurodegeneracji nalezg cho-
roby krazenia, w tym udar niedokrwienny, a takze uszko-
dzenia wywotane toksynami przedostajacymi sie do
ludzkiego organizmu. Procesy te wptywajac na ostabie-
nie bariery chronigcej uktad nerwowy moga prowadzié
do degeneracji neuronéw i wczeéniejszego wystapienia
objawdw otepienia i innych objawéw chordb neurode-
generacyjnych.

Progranulina w urazie rdzenia kr¢ggowego

Byrnes i wsp. [8] wykorzystali w badaniach doroste
samce szczurdw, u ktérych wywotano tagodne, umiarko-
wane i ciezkie uszkodzenia rdzenia kregowego. Tkanki
z uszkodzonych miejsc pobierano 4 godziny, 24 godziny,
7 dni, 28 dni, 3 miesigce i 6 miesiecy po uszkodzeniu
i przekazywano do analizy mikromacierzy i ekspre-
sji biatka. Wykazano podwyzszona przez 6 miesiecy od
uszkodzenia ekspresje biatka progranuliny. Do ekspre-
sji dochodzito w komdérkach mikrogleju/makrofagéw.
Dane z badar wskazuja, ze ekspresja biatek zapalnych po
urazie jest przewlekle podwyzszana, co moze sie przy-
czynia¢ do dalszej utraty tkanki nerwowej. Poziom pro-
granuliny znaczaco wzrasta w uszkodzonej tkance 28 dni
po urazie. Podwdjne znakowanie immunologiczne wyka-
zato, ze w Iba-1 (kwas indolilo-3-mastowy) pozytywnym
mikrogleju/makrofagach réwniez byta obecna progra-
nulina. Niektére neurony bylty takze PGRN-dodatnie,
nie stwierdzono jej w komdrkach GFAP (kwasne biatko
widkienkowe) dodatnich. Badania te dowodza, ze wysoki
poziom progranuliny utrzymuje sie dtugo po urazie

rdzenia kregowego i w tym przypadku moze spowodo-
wac dalsze uszkodzenia, w tym neurodegeneracje [8].

Progranulina w udarze niedokrwiennym

Progranulina przez udzial m.in. w tworzeniu naczyt
wplywa réwniez na tworzenie oraz utrzymanie bariery
krew-mdzg poprzez zaangazowanie w regulacje
szlaku sygnatowego Wnt, ktéry odgrywa istotna role
w réznicowaniu, przezywalnosci i proliferacji komérek.
W przebiegu udaru niedokrwiennego mézgu docho-
dzi do uszkodzenia bariery krew-mézg, ktéra staje
sie przepuszczalna dla leukocytéw indukujacych pro-
cesy zapalne. Myszy z niedoborem progranuliny maja
gtebokie zaburzenia bariery krew-mézg we wczesnej
fazie udaru niedokrwiennego, co zwieksza uszkodze-
nia tkanek [24]. Zmiany te zostaly polgczone z dysfunk-
cja $rédbtonka oraz zwiekszona podatno$cig na rozpad
bariery krew-mdzg. Badania te wskazuja, ze progranu-
lina moze odgrywa¢ role w regulacji struktury i funkcji
bariery krew-mdzg oraz zwiekszaé prawdopodobien-
stwo, Ze zmiany te przyczynig sie do patologii zwiagza-
nych z mutacja genu kodujacego PGRN [24].

Badania przeprowadzone przez Kanazawe i wsp. [27]
dowodza, iz podawanie rekombinowanej progranu-
liny (r-PGRN) wywoluje liczne skutki terapeutyczne
w do$wiadczalnym udarze niedokrwiennym. Doktadne
mechanizmy nie sa jednak w petni poznane. Niewiele
wiadomo takze o czasowych zmianach jej ekspresji czy
lokalizacji komdrkowej po ostrym ogniskowym niedo-
krwieniu mézgu. W badaniach prowadzonych na szczu-
rach Sprague-Dawley [27] wykazano zmiany w ekspresji
progranuliny, zwiekszony poziom progranuliny w mikro-
gleju w rdzeniu oraz w nieuszkodzonych neuronach po
wywotaniu do$§wiadczalnego udaru niedokrwiennego.
Poziom glikozylowanych izoform dojrzatej wydziel-
niczej progranuliny (88kDa) ulegt obnizeniu, poziom
izoform niedojrzatych (58-68 kDa) znaczaco wzrdst
w ciagu 24 i 72 godzin po reperfuzji. Badania in vitro
wykazaly wystepowanie niedojrzatych izoform wytacz-
nie w mikrogleju. Progranulina moze zmniejszaé skutki
udaru niedokrwiennego za pomoca kilku mechanizméw,
w tym zmniejszaniu zaki6cen bariery krew-mdzg, reduk-
cji zapaleti neurogennych i neuroprotekcje. PGRN moze
regulowad przepuszczalno$é naczyn za posrednictwem
$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF). Hamowanie
proceséw zapalnych po niedokrwieniu nastepuje dzieki
wydzielaniu przeciwzapalnej interleukiny-10 przez
mikroglej. Dziatanie neuroprotekcyjne to hamowanie
cytoplazmatycznych redystrybucji biatka TDP-43 (zaan-
gazowanego w procesy zwiazane z regulacjg transkrypcji
i obrébka RNA). PGRN moze réwniez hamowaé wydzie-
lanie cytokin prozapalnych oraz rekrutacje neutrofili
zwigzanych z niedokrwieniem mézgu. Uszkodzenie genu
kodujacego PGRN moze spowodowad u myszy zaktdcenie
w funkcjonowaniu bariery krew-mézg [27].

W badaniach prowadzonych przez Egashira i wsp. [16]
ekspresja PGRN maleje po reperfuzji w mdzgu myszy.
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Progranulina dziata przeciwzapalnie, jednak w sta-
nie zapalnym po niedokrwieniu neutrofile i makrofagi
wydzielaja elastazy, ktére trawia PGRN do granulin, co
zaostrza stan zapalny mézgu. W mysich modelach udaru
niedokrwiennego leczenie rekombinowana progranu-
ling w 6-godzinnym oknie terapeutycznym po zamknie-
ciu tetnicy srodkowej mézgu zmniejszyto obszar zawatu
i obrzek mézgu. Nastapita poprawa wynikéw neurolo-
gicznych oraz zmniejszenie $§miertelno$ci po 24 godzi-
nach i 7 dniach po incydencie niedokrwiennym. Leczenie
r-PGRN tlumito takze rekrutacje neutrofili do mézgu, co
spowodowalo zmniejszenie aktywacji NF-kB (czynnika
transkrypcyjnego) i MMP-9. Wynika z tego, ze PGRN
tagodzi skutki zapalenia indukowanego niedokrwieniem
i reperfuzjg, a moze to by¢ spowodowane hamowaniem
rekrutacji neutrofili do mézgu [16].

W szczurzym modelu udaru niedokrwiennego efekt
terapeutyczny uzyskuje sie dzieki podaniu progranuliny
i aktywatora plazminogenu. Podawanie dozylne rekom-
binowanej progranuliny zmniejsza obszar, ktéry ulegt
uszkodzeniu oraz obrzek mézgu, poprawiajg sie funk-
cje motoryczne. Wykazano, ze r-PGRN redukuje ryzyko
transformacji krwotocznej zawatu mézgu. Progranulina
zapewnia zatem ochrone naczyn, dziata neuroprotek-
cyjnie m.in. poprzez zwigzek z VEGF. Badania wyka-
zaly takze, ze niedokrwienne uszkodzenie neuronéw
moze by¢ spowodowane przez ciecie i cytoplazmatyczng
redystrybucje TDP-43 (gléwnego biatka w FTLD-TDP;
zwigzanego z regulacjg transkrypcji i obrébka RNA). Pro-
granulina moze hamowa¢ rozszczepienie TDP-43 przez
hamowanie kaspazy-3, co moze wskazywacé na jej wptyw
w zapobieganiu niedokrwiennemu uszkodzeniu neuro-
néw przez zachowanie funkcji TDP-43 [27].

Wyniki badat prowadzonych przez Xie i wsp. [53] dowo-
dzg, iz PGRN jest biomarkerem, ktéry dostarcza infor-
macji na temat mozliwej $miertelnosci i niekorzystnych
wynikéw w krétkoterminowej perspektywie dla pacjen-
téw z udarem niedokrwiennym. Progranulina moze
by¢ stosowana w celu oceny stopnia nasilenia oraz
prognozowania w udarze niedokrwiennym. Stezenie
progranuliny byto znacznie wyzsze u pacjentéw z uda-
rem niedokrwiennym niz u oséb z grupy kontrolnej.
W wyniku tej analizy stwierdzono takze, iz BMI, tok-
syczno$¢ alkoholu, stezenie glukozy we krwi na czczo,
cholesterol catkowity i HDL réwniez zalezg od poziomu
PGRN przez jej zaangazowanie w procesy metaboliczne.
Biatko to uczestniczy takze w procesach metabolicznych
glikolipidéw w rozwoju udaru niedokrwiennego. Bada-
nia wykazaty, ze zwiekszenie poziomu PGRN wigzalo sie
ze zwigkszonym ryzykiem $mierci lub dalszych powiktar
po udarze niedokrwiennym [53].

Progranulina w uszkodzeniach wywotanych
toksynami

Martens i wsp. [31] wykazali, ze myszy pozbawione
PGRN, po zadziataniu na nie MPTP, czyli neurotoksyna
powszechnie uzywang w celu uszkadzania neurondéw
dopaminergicznych istoty czarnej, byta wieksza utrata
neuronéw w poréwnaniu do myszy typu dzikiego.
Zwiekszona utrata neuronéw spowodowana byta zwiek-
szong odpowiedzig zapalng mikrogleju. Réwniez ubytek
progranuliny w mikrogleju w mieszanych hodowlach
zwiekszat §mieré neuronéw u myszy typu dzikiego bez
wczesniejszego uszkodzenia. Mikroglej myszy pozba-
wionych progranuliny traktowany LPS (lipopolisacha-
ryd)/IFN-y (interferon gamma) wykazywat wzmocniona
odpowiedz zapalng. Badania te wykazuja, ze w wyniku
niedoboru PGRN dochodzi do rozregulowania aktywacji
mikrogleju, co zwieksza utrate neuronéw po uszkodze-
niu. Niedobdér PGRN moze wiec spowodowal zwiekszona
utrate neuronéw réwniez w innych typach uszkodzen
wywotanych nie tylko toksynami [31].

PODSUMOWANIE

Progranulina, jak wskazuja badania, jest biatkiem ple-
jotropowym, mogacym znalezé w przysztosci zasto-
sowanie w diagnostyce i zwalczaniu nie tylko choréb
neurodegeneracyjnych. Zmiany w stezeniu lub struk-
turze PGRN moga wspétuczestniczyé w patomechani-
zmach komdrkowych odpowiedzi na rézne czynniki,
w tym genetyczne. Endogenna progranulina dziata nie
tylko ochronnie, m.in. na ludzkie neurony, ale réwniez
moze tagodzié¢ skutki ich destrukcji spowodowanej przez
rézne czynniki. Uzyskanie egzogennej progranuliny
mogtoby umozliwi¢ jej podawanie w wielu chorobach
neurodegeneracyjnych, jak réwniez w innych stanach
patologicznych. Réwniez czynniki zwiekszajace wytwa-
rzanie i wydzielanie PGRN (m.in. inhibitory wakuolar-
nych ATP-az - bafilomycyna A, konkanamycyna A) moga
w przysztoséci zostaé wykorzystane do tworzenia nowych
skutecznych terapii.

Réwnie wazne jak poznanie przyczyny choroby jest
mozliwo$¢ jej wezesnego wykrywania. Niskie poziomy
progranuliny sa czesto skorelowane z poczatkowymi
objawami choroby lub wystepuja jeszcze w okresach
bezobjawowych u pacjentéw ze stwierdzona juz mutacja
progranuliny. Biomarkery, jako nieocenione i nieustan-
nie rozwijajace sie zrédto wiedzy biomedycznej, stuza do
precyzyjnej i stosunkowo tatwej diagnostyki wystapie-
nia choroby badz okre$lenia stopnia jej zaawansowania.
Ustalenie norm stezer progranuliny w réznych ptynach
ustrojowych utatwiatoby rozpoznanie, a takze rozpocze-
cie wczesnego leczenia wielu chordb.
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