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У роботі проаналізовано та узагальнено дані сучасної літератури щодо 

функціонування фізіологічного пріона в клітині та організмі ссавців. Проведено аналіз білків-
партнерів кілтинного пріона та вказано, що пріон як мембранний білок зовнішньої поверхні 
плазматичної мембрани не може взаємодіяти з цитоплазматичними білками в клітині, для 
яких показана взаємодія з пріоном in vitro. Показано, що даний білок потенційно володіє 
здатністю регулювати багато важливих фізіологічних процесів, зокрема апоптоз, відповідь 
клітини на оксидативний стрес, міжклітинну взаємодію, метаболізм міді, активність 
сигнальних каскадів тощо. На сьогодні до кінця не встановлено головні функції 
фізіологічного пріона, яку він виконує. 
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Пріонні інфекції виникають внаслідок конверсії нормального поверхневого білка 

клітини ― фізіологічного пріона (PrPC) в патологічну форму (PrPSC), яка володіє 
інфекційністю за відсутності нуклеїнових кислот [1]. Роль інфекційного пріона є 
визначальною при розвитку трансмісивних спонгіформних енцефалопатій, проте значення 
PrPC у цьому процесі залишається маловивченим. Використання мишей з нокаутованим 
геном Prnp виявилося неінформативним, оскільки за відсутності артефактової надекспресії 
гену Prnd, який кодує білок Dpl, у тварин не проявлялися жодні дефекти розвитку [2, 3]. 
Миші, в яких ген фізіологічного пріона був делетований з використанням системи Cre-Lox, 
не мали фенотипових вад. Отже, це свідчить про відсутність інших білків, які компенсують 
функції фізіологічного пріона в дорослому організмі [4]. Частина амінокислотної 
послідовності PrPC є еволюційно висококонсервативною, що підтверджує важливу 
біологічну роль цього білка [5]. 

Дослідження біологічного значення фізіологічного пріона є ключовим для розуміння 
патогенезу пріонних інфекцій, оскільки втрата функції може бути одним з критичних 
чинників прогресування хвороби. 

PrPC починає експресуватися в ранньому періоді ембріогенезу і є представлений у 
високих кількостях у нейронах головного та спинного мозку ссавців [6, 7]. Він виявляється в 
низьких кількостях у гліальних клітинах ЦНС, а також у периферичних типах клітин [8, 9]. 
Більшість молекул фізіологічного пріона локалізовані на поверхні клітини, де вони з’єднані з 
біліпідним шаром через глікозилфосфатидилінозитольний якір (ГФІ-якір) [10]. 
Біосинтетичний шлях PrPC є подібним до інших мембранних та секреторних білків, що 
включає в себе синтез білка на асоційованих з ендоплазматичним ретикулумом рибосомах, 
транзит білка до апарату Гольджі, де відбувається більшість посттрансляційних модифікацій 
та везикулярний транспорт на поверхню клітини [11]. Фізіологічний пріон є глікопротеїном, 
який містить два вуглеводневі ланцюги, з’єднані з білком через N-зв’язки. Хоча більшість 
молекул PrPC знаходяться у ліпідних рафтах, деякі з них переміщаються у клатрин-
облямовані ямки, де фізіологічний проін зазнає ендоцитозу та рециклізації [12-15]. 
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У ссавців фізіологічний пріон складається приблизно з 250 амінокислотних залишків і 
містить дві сигнальні послідовності – на N- та С-кінцях [12, 13]. Перша відповідає за 
транслокалію пріона у люмен ендоплазматичного ретикулуму, а С-кінцева сигнальна 
послідовність забезпечує приєднання ГФІ-якоря до PrPC. У процесі дозрівання білка ці 
послідовності відщеплюються. На N-кінці фізіологічний пріон містить п’ять октапептидних 
повторів, які здатні зв’язувати іони двохвалентних металів, зокрема міді та цинку. 
Посередині молекули розміщений гідрофобний домен, який зв’язується з плазматичною 
мембраною при набутті фізіологічним пріоном трансмембранної конформації. У С-кінцевій 
частині PrPC є три α-спіральні та дві β-складчасті ділянки, а також дисульфідний місток [14]. 
Загальна схема булови фізіологічного пріона представлена на рис. 1. 

 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Схема будова фізіологічного пріона. 
 

Ефективною стратегію для дослідження функцій фізіологічного пріона є 
ідентифікація клітинних партнерів, з якими взаємодіє PrPC. Частина з них є важливими 
компонентами фізіологічних шляхів, до яких залучений PrPC. За останні роки,  
використовуючи методи дріжджової двогібридної системи, ко-імунопреципітації, крос-
лінкінгу та інших, вдалося виявити ряд кандидатів на роль партнерів PrPC  (табл. 1) [15]. 
Частина з них (STI-1, N-CAM, Bcl-2, кавеолін) будуть обговорені нижче у контексті 
фізіологічних функцій PrPC, до яких вони можуть бути залучені. 

 Незважаючи на відомі вже результати, практично в кожному випадку біологічне 
значення цих взаємодій не встановлено. Деякі з цих партнерів PrPC є цитоплазматичними 
білками і, відповідно, не можуть взаємодіяти в клітині з мембранним фізіологічним пріоном. 
Вдалим прикладом тут є попередник рецептору ламініну (LRP), який ідентифікований як 
партнер PrPC за допомогою дріжджової двогібридної системи [16, 18]. 

Оскільки PrPC є ГФІ-заякореним білком, то його поліпептидний ланцюг локалізується 
на зовнішньоклітинній стороні біліпідного шару. Тому партнерами фізіологічного пріона 
повинні бути трансмембранні чи секреторні білки. Хоча для фізіологічного пріона описано 
дві трансмембранні форми (NtmPrP і CtmPrP), які теоретично можуть взаємодіяти з 
цитоплазматичними білками [18, 19], вони, за відсутності специфічних мутацій у гені Prnp, 
представлені у слідових кількостях [18]. Цитоплазматична форма фізіологічного пріона була 
описана у культурі клітин [19]. Іншою роботою показано [20], що це є артефакт внаслідок 
надекспресії PrPC чи неправильної обробки клітин інгібіторами протеасом. Звичайно, PrPC 
може асоціювати з цитоплазматичними білками, але в цю взаємодію має бути залучений 
трансмембранний лінкер. 

Декілька інтригуючих результатів досліджень показали цитопротективну роль 
фізіологічного пріона, яка полягає у протидії зовнішнім та внутрішнім стресорним факторам 
через блокування програми апоптозу [21, 22]. Антиапоптична активність PrPC 
продемонстрована в різноманітних експериментальних системах, включаючи культуру 
клітин ссавців та дріжджів. 

СN 

S-S Гідрофобний 
домен 

α3 α2α1 β2β1 

СНО СНО Октапептидні 
повтори 

ГФІ-якір 

 
 



Таблиця 1 

 
 

 

11

Потенційні білки-партнери PrPC 

 

 

 

Білок, який взаємодіє з PrPC Функція Метод ідентифікації взаємодії Субклітинна локалізація 
Grb2 Трансдукція сигналу Дріжджова діогібридна система,  

ко-імунопреципітація 
Цитоплазма 

Pint1 Невідомо Дріжджова двогібридна система,  
ко-імунопреципітація 

Цитоплазма 

Synapsin 1b Транспорт синаптичних везикул Дріжджова діогібридна система,  
ко-імунопреципітація 

Цитоплазма (синаптичні везикули) 

TREK-1 Двохпоровий К+-канал Дріжджова двогібридна система,  
ко-імунопреципітація 

Плазматична мембрана 

Tubulin Субодиниця мікротрубочок Крос-лінкінг Цитоплазма (цитоскелет) 

NRAGE Активатор апоптозу Дріжджова двогібридна система,  
ко-імунопреципітація 

Цитоплазма 

LRP Взаємодія в зовнішньо 
клітинному матриксі 

Дріжджова двогібридна система Цитоплазма, 
плазматична мембрана? 

STI-1 Білок теплового шоку Комплементарна гідропатія, 
ко-імунопреципітація 

Цитоплазма, 
плазматична мембрана? 

Hsp60 Шаперон Дріжджова двогібридна система Цитоплазма  
 

N-CAM Клітинна адгезія Крос-лінкінг Плазматична мембрана 
Bcl-2 Мультидоменна антиапоптична 

регуляція 
Дріжджова двогібридна система Цитоплазма  

 
Caveolin-1 Ендоцитоз мембранних білків Ко-імунопреципітація Плазматична мембрана 
Tetraspanin Клітинна адгезія, 

трансдукція сигналу 
Ко-імунопреципітація Плазматична мембрана 

Біологія тварин, 2008, т. 10, №
 1–2

 
 
 
 
 
 
 



Одним з кращих прикладів цитопротективної активності PrPC є його здатність 
захищати людські фетальні нейрони від апоптозу, індукованого Bcl-2–асоційованим Х-
білком (Вах). Вах є проапоптичним членом родини білків Bcl-2, що відіграє одну з ключових 
ролей у функціонуванні постмітотичних нейронів ЦНС [23, 24]. Якщо провести ін’єкцію 
плазміди з геном Вах у культуру фетальних нейронів людини, то близько 90 % клітин 
піддаються апоптозу. Але, коли нейрони піддаються коін’єкції плазмідами з генами Вах та 
PrP, процент апоптичних клітин скорочується до 10 % [25, 26]. Цей цитопротективний ефект 
фізіологічного пріона є специфічним по відношенню до Вах, оскільки PrPC не інгібує 
нейрональний апоптоз, індукований білком Ваk, t-Bid, стауроспорином чи тапсігаргіном [27]. 

Показано, що експресія фізіологічного пріона рятує імморталізовані гіпокампіальні 
нейрони, отримані від мишей з фенотипом Prnp0/0 від ефекту, викликаного інкубацією у 
безсироватковому середовищі [28, 29]. Цей ефект також опосередкований впливом 
фізіологічного пріона на Вах. 

Інша експериментальна система включає клітини лінії MCF-7, які отримані з людської 
аденокарциноми та піддаються апоптозу при обробці ФНП-α. Вченим вдалося ізолювати 
субклони клітин MCF-7, які були резистентними до ФНП-α-індукованого апоптозу [30]. 
Виявилося, що в цих клітинах відзначається драматичне зростання рівня експресії гена 
фізіологічного пріона. Більше того, надекспресія PrPC в батьківських клітинах MCF-7 
сприяла їх резистентності до апоптозу. В останньому випадку антиапоптичний ефект 
фізіологічного пріона реалізується через інгібування мітохондріального шляху активації 
аоптозу [30]. 

У нещодавно опублікованих роботах встановлено, що PrPC стимулює 
самовідновлення гемопоетичних стовбурових клітин протягом серійних трансплантацій [31]. 
Цей феномен може теж відноситися до цитопротективної активності фізіологічного пріона, 
оскільки серійна трансплантація веде до апоптичного стресу клітин. Подібним фактом є 
позитивна регуляція фізіологічним пріоном проліферації та диференціації клітин-
попередників нейронів in vitro та in vivo [31]. 

Хоча ці різноманітні моделі підтверджують загальний механізм цитопротекції PrPC, 
специфічний клітинний та молекулярний шлях, залучений до цього, ще не відомий. Оскільки 
Вах-опосередкований апоптоз є спільним, практично, у всіх вищеописаних системах, 
можливо, що фізіологічний пріон інгібує Вах-залежну клітинну загибель [27–35]. Цей 
механізм може реалізувуватися кількома шляхами (рис.2).  

Перша можливість полягає у взаємодії ГФІ-заякореного фізіологічного пріона з 
трансмембранним рецептором, що ініціює внутрішньоклітинний сигнальний каскад. 
Результатом цієї активації є зниження активності білка Вах шляхом інгібування його 
мітохондріальної транслокації, конформаційних змін  чи олігомеризації (рис. 2, А). Цей 
самий ефект може бути результатом фізичної взаємодії між Вах та цитоплазматичною 
формою PrPС (рис. 2, Б). Альтернативно, PrPC-залежний сигнал може не торкатися 
безпосередньо білка Вах, а впливати на його активатори, зокрема ВН-3 білки (рис. 2, В) чи 
посилювати взаємодію Вах з антиапоптичними регуляторами, такими як Bcl-2 чи Bcl-XL 
(рис. 2, Г). Не виключено, що фізіологічний пріон пригнічує ефекти Вах, такі як вихід з 
мітохондрій цитохрому с, активацію білка Apaf-1 чи каспаз [27] (рис. 2, Д). Крім цього, Вах 
впливає на вивільнення кальцію та відповідає на незгорнуті білки в ендоплазматичному 
ретикулумі, тому втягування фізіологічного проіна в секреторний шлях може порушувати 
асоціацію Вах з цією органелою, можливо, через трансмембранний рецептор (рис. 2, Е). 
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Рис. 2. Механізми реалізації Вах-залежного цитопротективного ефекту фізіологічного пріона [27]. 
 

Зараз є недостатня кількість експериментальних даних, які б дали змогу правильно 
вибрати один з шляхів, описаних на рис. 2. При дослідженнях Вах-супресивного ефекту 
фізіологічного пріона було використано декілька типів клітинних ліній (фетальні нейрони, 
HpL3-4, MCF-7), що дозволило зробити висновок про вплив PrPC на конформаційни зміни 
Вах, які дозволяють йому транслокуватися між мітохондріальними мембранами [33]. Цей 
результат погоджується з механізмами А і Б на рис. 2. Механізм Б  на рис. 2 також 
підтверджується дослідженнями, які продемонстрували Вах-опосередкований захисний 
ефект зконструйованої цитоплазматичної форми фізіологічного пріона у фетальних 
нейронах. Хоча іншими роботами показано цитотоксичний ефект цитоплазматичної форми 
PrPC, яка зв’язує та сегрегує антиапоптичний білок Bcl-2 [35]. У будь-якому випадку, 
фізіологічне значення цитоплазматичної форми фізіологічного пріона досі не з’ясовано до 
кінця, оскільки він генерується в дуже малих кількостях з молекули дикого типу in vivo [36]. 
Зрозуміло, що майбутній прогрес повинен дозволити з’ясувати механізм PrPC-
опосередкованої цитопротекції шляхом ідентифікації інших білків, які фізично та 
функціонально контактують з фізіологічним пріоном.  

Зараз дуже популярною гіпотезою, яка пояснює патогенез нейродегенеративних 
порушень при ТСЕ, є ключова роль у цих процесах хронічного оксидативного стресу. 
Дисфункції у будь-яких метаболічних процесах, пов’язаних між собою, можуть викликати 
оксидативний стрес у мозку, включаючи зростання активності мітохондрій, оксидативних 
ушкоджень, появу дефектів у убіквітин-протеасомній системі тощо [37]. Багато фактів 
свідчать про участь фізіологічного пріона в захисті клітин від оксидативного стресу [38]. 
Можливо, найбільш вдалим прикладом цього є те, що культура клітин нейронів, 
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нокаутованих за геном Prnp, є набагато чутливішою, порівняно з нейронами дикого типу, до 
обробки агентами-індукторами оксидативного стресу, такими як пероксид водню, 
ксантиноксидаза тощо [39, 40]. Узгоджуються з цими даними результати з сенсибілізації до 
оксидативного стресу головного мозку мишей з генотипом Prnp0/0, яке проявлялося у 
зростанні рівня продуктів перекисного окиснення ліпідів та білків [41]. Ушкодження мозку, 
індуковані гіпоксією та ішемією, є тривалішими у Prnp0/0 мишей, порівняно з тваринами 
дикого типу [45-47].  

Так яким же чином фізіологічний пріон може захищати клітини від оксидативного 
стресу? До останнього часу існувало дві гіпотези. Згідно першої, PrPC сам володіє 
антиоксидантною активністю. На користь цього свідчили роботи з виявлення у 
фізіологічному пріоні супероксиддисмутазної активності in vitro [48, 51]. Ці роботи 
викликали ряд запитань та зауважень, насамперед, про правильність постановки 
експерименту. По-перше, супероксиддисмутазна активність, виміряна для рекомбінантного 
фізіологічного пріона, залежала від рефолдингу білка з денатурованого стану у присутності 
надфізіологічних кількостей вільної міді. По-друге, було відомо, що вільні амінокислоти, 
зв’язуючи мідь також демонструють супероксиддисмутазну активність in vitro. І, по-третє, 
зв’язування міді фізіологічним пріоном є набагато слабшим, порівняно з іншими 
купроензимами [50]. У недавній роботі, S. Jones et al. [48] повідомляється про відсутність 
супероксиддисмутазної активності, крім фонової,  у фізіологічного пріона in vitro при  
різноманітних умовах, що свідчить про відсутність даної активності у PrPC в організмі та 
помилковість результатів попередніх робіт. 

Друга гіпотеза говорить про те, що фізіологічний пріон здатний захищати клітини від 
оксидативного стресу шляхом активації інших білків-антиоксидантів, таких як Cu/Zn-СОД, 
які нейтралізують активні форми кисню. Було показано, що при навантаженні мозку 
нокаутних за геном Prnp  мишей ізотопом міді 64Cu, ензиматична активність Cu/Zn-СОД 
складає лише 10-50 % від норми [49, 50]. Також встановлено зростання активності цього 
ферменту у тварин з надекспресією фізіологічного пріона. Хоча, слід відмітити, що деякими 
групами вчених [51, 52] повідомлялося про неможливість відтворення цих результатів. 
Активність інших актиоксиданатних ензимів, таких як каталаза та глутатіон-редуктаза, 
також знижувалася у Prnp0/0 мишей [53], хоча природа цього феномену досі не з’ясована. 

З вищенаведених даних випливає факт тісного зв’язку між фізіологічним пріоном та 
іонами міді. Завдяки багатьом роботам [54-58], загальноприйнятим є положення про те, що 
фізіологічний пріон є мідь-зв’язуючим білком. Гістидин-вмісні октапептидні повтори 
специфічно зв’язують чотири іони міді з константою дисоціації близько 0,1 нМ [59]. Процес 
зв’язування включає утворення координаційних зв’язків іонів міді з атомами нітрогену 
імідазольного кільця гістидинів, а також між атомами нітрогену та оксисену в білковому 
ланцюгу, включаючи залишки гліцину. Два додаткових сайти зв’язування міді представлені 
залишками гістидинів у положеннях 96 та 111 [60]. Зв’язування міді спричиняє 
конформаційні зміни в рухливій N-кінцевій частині фізіологічного пріона [61, 62]. 

Мідь теж впливає на біохімічні та клітинно-біологічні властивості фізіологічного 
проіна. У головному мозку вона викликає агрегацію фізіологічного пріона з утворенням 
пртеазорезистентної форми, конформаційно відмінної від патологічного пріона [63]. На 
додаток, мікромолярні концентрації міді стимулюють ендоцитоз поверхневого PrPC через 
клатрин-облямовані ямки [64, 65]. Цей ефект вимагає зв’язування пріоном міді у зон 
октапептидних повторів та вихід PrPC з ліпдних плотоподібних доменів. Базуючись на впливі 
міді на трафікінг фізіологічного пріона, було висунуто гіпотезу про роль PrPC як рецептора 
для внутрішньоклітиннього транспорту міді [64]. Також можливо, що пріон є стоковим 
білком для зв’язування іонів міді на клітинній поверхні без наступного ендоцитозу. 

Важливим експериментальним підтвердженням участі фізіологічного пріона у 
процесах транспорту міді могло би бути доведення кореляції між концентраціями міді та 
PrPC у органах та тканинах. Встановлено, що вміст міді, але не інших транзитних металів, 
складає лише 10 % від норми у плазматичних мембранах, синаптосомах та ендосомах мишей 
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з генотипом Prnp0/0 [65]. Послідовні дослідження від цих самих авторів [66] показали, що 
Prnp0/0 миші мають лише 50 % вмісту міді, що є меншою різницею з контролем, порівняно з 
їх першою роботою. Базуючись на цьому, автори припускають, що фізіологічний пріон 
залучений до підтримання гомеостазу міді у синапсі [67]. 

Оскільки більшість молекул фізіологічного пріона локалізовані на поверхні клітини, 
то логічно було б припустити, що цей білок може бути залучений до трансмембранних 
сигнальних процесів. Подібно до інших ГФІ-заякорених білків, PrPC знаходиться у ліпідних 
плотоподібних доменах, які, як відомо, функціонують в якості риштування для збирання 
надмолекулярних сигнальних комплексів [68]. Зважаючи на те, що амінокислотний ланцюг 
фізіологічного пріона є екстрацелюлярним, тому PrPC потребує взаємодії з 
трансмембранними білками для передачі сигналу всередину клітини. Використання 
дріжджової двогібридної системи дозволило виявити декілька сигнальних молекул ІІ класу, 
які можуть бути партнерами PrPC in vivo – це адаптерний білок Grb2 та синапсин 1b [69]. 
Оскільки ці молекули є цитоплазматичними, то вони не можуть напряму взаємодіяти з 
фізіологічним пріоном в умовах живої клітини. Зрозуміло, що головним питанням є 
ідентифікація молекулярних компонентів PrPC-опосередкованого сигнального шляху. 

У дещо штучних умовах проводилося дослідження цих питань шляхом індукованого 
моноклональними антитілами крос-лінкінгу поверхневого PrPC [70]. Можливо, що антитіла 
цього типу мають мімікричний ефект відноcно природного ліганда фізіологічного пріона. 
Індукований антитілами крос-лінкінг ГФІ-заякорених білків на поверхні клітини 
використовувався для активації протеїнкіназо-залежних сигнальних каскадів у 
лімфоцитах [70]. Подібно, крос-лінкінг фізіологічного пріона в нейроектодермальній лінії 
клітин 1С11 призвів до стимуляції сигнального шляху, опосередкованого нерецепторною 
тирозин кіназою fyn [71]. Цей ефект був також відмічений при взаємодії фізіологічного 
пріона з рафтовим білком кавеоліном. Подальшими дослідженнями встановлено, що PrPC-
опосередкована активація fyn-залежного сигнального каскаду спричиняє до зростання 
активності NADPH-оксидази та активації МАР-кіназ, а також продукції вільних форм кисню 
[72]. Крім цих процесів, під дією крос-лінкінгу фізіологічного пріона змінюється активність 
G-протеїн зв’язаних серотонінових рецепторів [73]. Сигнальні шляхи, активовані при дії 
анти PrP-антитіл володіють ефектом виживання, тобто, стимулюють процеси проліферації та 
диференціації клітини. 

Іншим типом прожиттєвого сигнального шляху, до якого залучений фізіологічний 
пріон, є шлях опосередкований білком STI-1. Цей протеїн описаний як кошаперон, 
знайдений у макромолекулярних комплексах з білками теплового шоку родин Hsp70 і Hsp90 
[74]. Хоча у STI-1 відсутня спеціальна сигнальна послідовність і, в основному, він 
локалізований у цитоплазмі та ядрі, все ж частина молекул STI-1 зустрічається на 
плазматичній мембрані та ко-імунопреципітується з PrPC [75]. Взаємодіючи з поверхневим 
STI-1, фізіологічний пріон захищає клітини ретинальних експлантів від анізоміцин-
опосередкованої клітинної загибелі [75]. Встановлено, що цей ефект опосередкований 
активацією цАМФ/Протеїнкіназа А ― залежного шляху [76]. Недавні дослідження показали, 
що інкубація гіпокампіальних нейронів з рекомбінантним STI-1 стимулює аксональний ріст 
PrP-залежного типу, який відбувається за стимуляції МАР-кіназних сигнальних шляхів [77].  

Двома недавніми дослідженнями було встановлено роль фізіологічного пріона у 
РІ3К/Akt сигналюванні. В одній роботі [78] у Prnp0/0 і Prnp+/+ мишей з фокальною 
церебральною ішемією вимірювався розмір інфарктних зон мозку. Встановлено, що у Prnp0/0 
мишей розмір цих зон був значно більшим, порівняно з мишами дикого типу, що 
переконливо демонструє протективну роль фізологічного пріона при ушкодженнях 
головного мозку. Крім цього, в Prnp0/0 мишей був знижений рівень протеїнкінази Akt, що 
доводило учать PrPC у проведенні Akt-опосередкованого проліферативного сигналу. У другій 
роботі показано зменшення активності протеїнкіназ Akt у мишей з генотипом Prnp0/0, 
порівняно з Prnp+/+ мишами [78]. Більше того, доведено, що фармакологічне інгібування 
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протеїнкінази Akt знижує здатність фізіологічного пріона захищати клітини від 
оксидативного стресу. 

Аксональний ріст є іншим важливим біологічним процесом, в контексті якого 
розгядалося PrP-опосередковане клітинне сигналювання. Поверхневий PrPC полегшує 
аксональний ріст через цис і транс взаємодію з N-CAM, яка включає в себе рекрутування N-
CAM в ліпідні рафти та активацію протеїнкінази fyn [79]. Обробка культури клітин нейронів 
рекомбінантним фізіологічним пріоном також посилює аксональний ріст і рівень виживання 
нейронів та викликає активацію багатьох важливих внутрішньоклітинних протеїнкіназ, 
зокрема fyn, PKC, PKA, PI3K/Akt і ERK [80, 81]. 

Описані тут PrP-опосередковані сигнальні процеси викликають позитивний ефект для 
нейрональної проліферації та диференціації. Хоча існують дані про нейротоксичний ефект 
пріона, який теж опосередкований певними сигнальними каскадами клітини. Один з 
найтиповіших прикладів включає синтетичний пептид PrP106-126, який проявляє багато 
властивостей, характерних для патологічного пріона і використовується для імітування 
токсичних ефектів патологічного пріона в клітині [82]. PrP106-126 є токсичним для 
культуральних нейронів та нейрональних ліній клітин, але тільки використання 
експресуючих фізіологічний пріон клітинних ліній дозволило підтвердити, що токсична дія 
PrP106-126 опосередкована PrPC-залежними сигнальними шляхами [83, 84]. Відповідно до 
цього, було показано стимуляцію PrP106-126 багатьох сигнальних кіназних каскадів клітини, 
включаючи р38, ERK1/2 та JNK1/2. У дугому прикладі PrPC-опосередкованої 
нейротоксичності, експресія фізіологічного пріона робила чутливими нейрони та 
нейрональні лінії клітин до апоптичної дії інгібітора протеїнкіназ – стауроспорина [85, 86]. 
Це викликано ендоцитозом PrPC та зростанням активності “охоронця геному” р53. 

Багато експериментальних досліджень підтвердили, що фізіологічний пріон може 
брати учать у формуванні синаптичної структури та її функціонуванні. Ця гіпотеза 
узгоджується з тим фактом, що основною супутньою молекулярною патологією при 
пріонних інфекціях є дисфункція синапсів [87]. Використання світлової та електронної 
мікроскопії, імуноцитохімічних досліджень дало можливість встановити, що 
PrPCконцентрується, переважно, вздовж аксона у пресинаптичних терміналах [87-93]. На 
додаток, фізіологічний пріон є субстратом антероградного та ретроградного аксонального 
транспорту [94, 95]. Інкубація культуральних нейронів гіпокампу з рекомбінантним 
фізіологічним пріоном веде до зростання інтенсивності аксонального росту та збільшення 
кількості синаптичних контактів у культурі клітин. Цей результат доводить регулюючу роль 
фізіологічного пріона у процесі формування синапсу.  

Електрофізіологічні записи зрізів мозку Prnp0/0 мишей підтвердили функціональну 
роль пріона у синаптичній передачі інформації. У зрізах гіпокампу з Prnp0/0 мишей спочатку 
було показано послаблення довгострокового потенціювання та зниження рецептор-
опосередкованого швидкого інгібування [96, 97]. Хоча, слід відмітити, що ці результати є 
спростовані [98]. Переважна більшість досліджень вказує на позитивну кореляцію між 
рівнем фізіологічного пріона та загальною силою глутаматергічної передачі в гіпокампусі, 
при цьому миші з надекспресією фізіологічного пріона демонструють надфізіологічну 
відповідь [99]. Цей ефект, скоріше за все, є результатом більш ефективного рекрутування 
пресинаптичних волокон при зростанні рівня фізіологічного пріона. Поряд зі зменшенням 
після-гіперполяризації, яка спостерігається у гіпокампіальних СА1 нейронах у Prnp0/0 мишей 
[100] та клітинах Пуркін’є, відмічається зниження Ca2+-залежної К+ провідності [101]. 
Зменшення після-гіперполяризації також досліджено у пірамідальних нейронах після пре- та 
постнатальної делеції гена фізіологічного пріона. 

Prnp0/0 миші демонструють ряд інших нейробіологічних аномалій, які теж можуть 
залежати від формування та функціонування синапсів. Ці аномалії включають зміни в 
організації нервових волокон [102], порушення циркадних ритмів [103] та дисфункцію 
просторового орієнтування і навчання [104]. 
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V. V. Vlizlo, V. V. Stadnyk, Ch. Ya. Mayor, P. I. Verbitskii 
 

CELLULAR PRION AND THEIR ROLE IN CELL FUNCTIONS 
 

S u m m a r y 
 
In work was analyzed and generalized data of modern literature about cellular prion 

functions in cell and organisms of mammals. The analyzes of partner proteins of celluler prion 
carried out and indicated, that prion, as membrane protein of outer layer of plasmatic membrane, 
can not interacte with proteins of cytoplasm for which was demonstrated the interaction with prion 
in vitro. 

It was shown, that prion can regulate many important physiological processes, namely 
apoptosis, reaction of cell to oxidative stress, interaction between cells, copper metabolism, activity 
of signal transduction pathways etc. But the main role of cellular prion in vivo has not been 
established. 

 
В. В. Влизло, В. В. Стадник, Х. Я. Майор, П. И. Вербицкий 
 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ ПРИОН И ЕГО РОЛЬ  
В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ КЛЕТКИ 

 
А н н о т а ц и я 
 
В работе проанализированы и обобщенны данные современной литературы про 

функции физиологического приона в клетке и организме млекопитающих. Проведен анализ 
белков-партнеров клеточного приона и указано, что прион как мембранный белок внешней 
поверхности цитоплазматической мембраны не может взаимодействовать с 
цитоплазматическими белками, для которых продемонстрировано взаимодействие in vitro. 
Показано, что данный белок владеет свойством регулировать много важных 
физиологических процессов, а именно, апоптоз, ответ клетки на окислительный стресс, 
межклеточное взаимодействие, метаболизм меди, активность сигнальных каскадов и т.д. На 
сегодня до конца не установлена главная роль физиологического приона, которую он 
выполняет in vivo.  
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