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BIALKO S100B, ASTROCYTY I PAMIEC*
S100B PROTEIN, ASTROCYTES AND MEMORY

Michat KIELBINSKI i Zbigniew SOLTYS

Zak}ad Neuroanatomii, Instytut Zoologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow

Streszczenie: S100 to wyst¢pujaca u krggowcdw rodzina matych. wigzacych wapn bialek. Jednym z nich
jest S100B. biatko wystepujace glownie w astrocytach. Komorki te sg rownicz zrodlem S100B uwalnia-
nego do przestrzeni migdzykomorkowej. Biatko S100B uczestniczy w regulacji wielu procesow. takich
jak: fosforylacja bialek cytoszkieletowych, namnazanie si¢ i roznicowanie komorek. Prowadzone od
ponad 40 lat badania dowodza, ze S100B ma dodatni wptyw na procesy uczenia si¢. S jednak rowniez
dowody wskazujace na to, ze nadmiar S100B moze prowadzi¢ do zaburzen pamigci. Jest mozliwe, z¢
zwigkszone wydzielanie SI00B przez astrocyty moze by¢ wspolodpowiedzialne za deficyty pamigci
obserwowane we wczesnych stadiach choroby Alzheimera.

Stowa kluczowe: biatko S100B. cytoszkielet. astrocyty. pamig¢.

Summary: S100 is a vertebrate-specific family of small, calcium-binding proteins. One of them is the S100B
protein. mostly expressed in and relcased by astroglial cells in the brain. The protein has becn implicated in
the regulation of numerous processes including phosphorylation of cytoskeletal proteins, cell proliferation
and differentiation, and many others. This article is focused on the role of S100B in the processes related to
learning and memory. More than four decades of behavioral and neurophysiological research reveal beneficial
effects of this protein. However, there arc also pieces of evidence that overexpression of SI00B can lead to
dysfunction of memory. It is possible that increased release of S100B from astrocytes may be co-responsible
for memory dysfunction observed in the early stages of Alzheimer's disease.

Kewwords: S100B protein. cyloskeleton. memory, astrocytes.

WSTEP

Odkrycia ostatnich lat dowodza, ze astrocyty nie tylko petnia funkcje pomocnicze w
stosunku do neurondw, posredniczac w przekazie substancji odzywczych z ukfadu
krwionosnego do komoérek nerwowych [27], regulujac stgzenie jondw w srodowisku
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pozakomoérkowym [25] czy chronigc komorki nerwowe przed czynnikami patogenicz-
nymi [48], ale takze moga odgrywac znaczaca rolg¢ w przetwarzaniu informacji w
centralnym systemie nerwowym, w tym takze w procesach zwigzanych z nabywaniem
i konsolidacja sladow pamigciowych [58]. Uwaza si¢, ze pamig¢ ma zwigzek z
plastycznoscia synaptyczna, czyli ze zmianami we wlasciwosciach i liczbie synaps, a
takze w rozroscie dendrytow i aksondw. Coraz wigksza liczba obserwacji wskazuje na
mozliwos¢ udziatu astrocytow w takich procesach. Przy pomocy réznych gliotrans-
miterow astrocyty moga wptywac na aktywnos¢ receptorow NMDA [31,36], regulowac
liczbg receptorow AMPA w synapsach [55], stymulowa¢ proces tworzenia nowych
synaps [2,57], a nawet wspierac¢ proces neurogenezy [50]. Zmianom w strukturze
sieci nerwowej towarzysza rowniez zmiany w morfologii astrocytow [20]. Procesy te
sa bardzo ztozone i zaangazowanych jest w nie wiele czynnikow. Jednym z nich, w
dodatku bardzo wczesnie zidentyfikowanym, jest biatko S100B.

Przeszto 40 lat temu wykryto w ekstraktach z tkanki nerwowe;j biatka, ktore poczatkowo
wydawaly si¢ specyficzne tylko dla mozgu [44]. Jedno z nich, nazwane S100 (pozniej
wykazano, ze byla to w istocie mieszanina dwoch pokrewnych biatek, SI00A1 i S100B
[61]), od poczatku wzbudzito duze zainteresowanie. Sam odkrywca uwazat, ze jest to
biatko specyficzne dla neurondw [33], szybko jednak pojawily si¢ dowody wskazujace
réwniez na mozliwos¢ jego ekspresji w gleju [17]. Badania Cicero i wsp. [4] na wiele lat
utrwality poglad, ze S100B jest giownie, albo i wylacznie, biatkiem astrocytamym. W
efekcie przez dlugi czas S100B bylo traktowane jako immunocytochemiczny marker
astrocytow. Zasadniczo jest to podejscie stuszne. PdZniejsze badania pozwolity wprawdzie
na wykrycie biatka S100B w oligodendrocytach [ 14,64], w licznych populacjach neuronow
[64], a nawet w komorkach mikrogleju [ 1], to jednak najsilniejsza ekspresja tego biatka
jest obserwowana w astrocytach. Co wigcej, jest to jak na razie najbardziej uniwersalny
marker tych komorek. Inny marker — kwasne, widkienkowe biatko glejowe — GFAP
(glial fibrillary acidic protein) nie wystgpuje we wszystkich astrocytach. Astrocyty
moga roznic si¢ ksztaltem, wiasciwosciami elektrycznymi, obecnoscia biatek
transportujacych i receptorow blonowych [21,49]. Natomiast biatko S100B wystepuje
najprawdopodobniej we wszystkich astrocytach, z wyjatkiem niewielkiej populac;ji
niedojrzatych komorek w strefach neurogenicznych: w strefie przykomorowej i warstwie
subgranulamej zakretu zgbatego hipokampa [41,54]. Komdrki te wykazuja obecnosé
GFAP i moga by¢ prekursorami zarowno komorek nerwowych, jak i glejowych. Raponi
i wsp. [41] uwazaja, ze pojawienie si¢ SI00B oznacza transformacj¢ niedojrzate;,
multipotencjalnej komorki macierzystej, do dojrzatej komorki glejowej.

PODSTAWOWE WELASCIWOSCI

S100 to rodzina wyst¢pujacych powszechnie u krggowcow matych (masa
czasteczkowa w granicach 10-12 kDa) biatek wiazacych wapn, majacych motyw
EF-hand odpowiedzialny za wiazanie jonow, giownie Ca** [7,8,19]. Motyw ten moze
tez wigzac jony Zn** i prawdopodobnie jony Cu** [8]. W odréznieniu od wielu podobnych
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biatek, takich jak kalmodulina i biatka z rodziny NCS, zawierajacych 4 motywy
EF-hand, rodzina biatek S100 charakteryzuje si¢ wystepowaniem dwoch takich
fragmentow na jednej czasteczce [18,29].

Biatko S100B zazwyczaj funkcjonuje jako homodimer, moze tez tworzy¢ kompleksy
z innymi biatkami z rodziny S100, zwtaszcza z S100A 1, S100A6, SI00A 11 [6]. Takie
dimeryczne czasteczki maja facznie 4 miejsca wigzania jonéw wapnia. U cztowieka
gen kodujacy biatko S100B zlokalizowany jest na chromosomie 21 [47]. Fakt ten moze
mie¢ zwigzek z potencjalna rola tego biatka w patogenezie zespotu Downa i choroby
Alzheimera.

BIALKO S100B I PAMIEC — BADANIA EKSPERYMENTALNE

Obserwacje, ze S100B ulega ekspresji w mozgu skionity badaczy do poszukiwania
zwiazkdéw mig¢dzy tym biatkiem a funkcjami poznawczymi. Pionierem badan w tej
dziedzinie byt Holger Hyden. Juz pod koniec lat szes¢dziesiatych wykazal, ze uczenie
sie powoduje zwigkszona syntez¢ pewnych biatek, w tym witasnie S100B, natomiast
dokomorowe iniekcje przeciwciat skierowanych przeciwko S100B hamuja konsolidacje¢
sladu pamigciowego. Zostalo to potwierdzone takze w eksperymentach prowadzonych
w nastepnych latach, przy wykorzystaniu roznych metod testowania pamigci [ 15,44].

Zbiezme z wynikami badan behawioralnych sa obserwacje Lewisa i Teylora z potowy lat
osiemdziesiatych [44], dotyczace wptywu przeciwciat na indukcje diugotrwatego wzmocnienia
synaptycznego (LTP) w skrawkach z hodowli tkankowej. Wzmocnienie synaptyczne jest
uwazane za model procesow prowadzacych do powstania dlugotrwatego sladu pamigciowego.
Szczegolnie tatwo wywotac je w hipokampie 1 wiasnie do tej struktury byly podawane
przeciwciata przeciwko S100B. Przeciwciata zablokowaly mozliwos¢ wywotania LTP,
natomiast normalna aktywnosc elektryczna neuronéw pozostata niezmieniona.

Domézgowe podanie S100B moze dziatac korzystnie na pewne formy uczenia sig.
Mello e Souza i wsp. [32] wykazali, ze dokomorowe iniekcje tego biatka utatwiajq
konsolidacj¢ sladu pamigciowego w tescie biemego unikania. Podobne wyniki uzyskano
w doswiadczeniach, w ktorych badano wplyw S100B na uczenie si¢ szczurow z
eksperymentalnie uszkodzonymi mézgami. Stwierdzono, ze zwierzgta, ktorym podano
S100B, wykazuja wieksza efektywnosé uczenia si¢ w labiryncie wodnym niz zwierzgta
z grupy kontrolnej [22].

Omawiane doswiadczenia mogtyby sugerowac, ze istnieje prosta zaleznos¢ migdzy
S100B a konsolidacja engramu: brak biatka utrudnia, a jego obecnos¢ ufatwia zapa-
mietywanie. Jednak obserwacje przeprowadzone na myszach transgenicznych dowodza,
ze efekt dziatania tego biatka w duzym stopniu zalezy od jego ilosci.

W tego typu badaniach wykorzystywane sa dwa rodzaje zwierzat: myszy ze
znokautowanym genem kodujacym S100B i myszy majace dodatkowe kopie mysiego
lub ludzkiego genu. U myszy z dodatkowymi kopiami genu, a w konsekwencji wyzszym
poziomem S100B, zaobserwowano szereg zaburzen zaréwno w testach behawioralnych,
szczegOlnie dotyczacych pamigci przestrzennej, jak i podczas indukcji LTP [13,65].



Natomiast myszy pozbawione genu kodujacego S100B wydaja si¢ funkcjonowac i
rozwijac¢ catkowicie prawidlowo. Nishiyama i wsp. [35] wykazali jednak, ze u takich
zwierzat indukcja LTP wywoluje znacznie silniejsze wzmocnienie niz u myszy
niemodyfikowanych. Efekt ten moze by¢ cofniety po iniekcji biatka w ilosciach
odpowiadajacych normalnemu st¢zeniu fizjologicznemu.

BIALKO S100B JAKO CZYNNIK WZROSTOWY

Istnieja dowody na to, ze biatko S100B moze dzialac jako czynnik wzrostowy. Juz w
latach siedemdziesiatych zaobserwowano, ze dodanie S100B do pozywki powodowato
rozrost neurytow i zwigkszenie przezywalnosci komorek w hodowli [24]. Neurotro-
ficznym dziataniem mozna wyttumaczy¢ opisane wyzej doswiadczenia, wykazujace
korzystny wptyw S100B na funkcje pami¢ciowe u zwierzat z uszkodzonymi mézgami
[22]. W takich sytuacjach S100B moze albo chroni¢ komdrki nerwowe przed
degeneracja spowodowana uszkodzeniem tkanki (dziatanie neuroprotekcyjne), albo tez
moze stymulowac proces regeneracji (dziatanie neurotroficzne). Ta druga mozliwosé
zostata potwierdzona w kolejnych badaniach, w ktorych stwierdzono, ze u zwierzat z
uszkodzonymi mézgami dokomorowa infuzja S100B zwigksza liczbg nowopowstatych
komorek nerwowych [23].

Aby hipoteza dotyczaca roli biatka SI00B w tych procesach plastycznych, ktdre
majg zwiazek z tworzeniem sladéw pamigeciowych, byta zasadna, trzeba jeszcze
wykazac, ze astrocyty mogg wydzielac S100B w odpowiedzi na transmisj¢ synaptyczna.

Istnieje prawdopodobnie wiele neuroprzekaznikow, ktore moga stymulowacd
wydzielanie S100B przez astrocyty. W hodowli komoérkowej wykazano, ze sekrecja
tego biatka moze zachodzi¢ po pobudzeniu receptoréw purynergicznych Al lub
glutamatergicznych mGluR3 [3] jak rowniez serotoninergicznych SHT-1A [24]. Podobny
efekt in vivo nie zostat jeszcze zaobserwowany, mozna jednak przyjac, ze jest wysoce
prawdopodobny. Astrocyty maja receptory glutamatergiczne [63], a ich wypustki
otaczaja szczelnie co najmniej potowg synaps wykorzystujacych ten neuroprzekaznik
[62]. Wydzielany w synapsie glutaminian moze wigc dziata¢ zardwno na receptory w
blonie postsynaptycznej, jak na receptory w blonie astrocytu. Jednym ze skutkow takiego
dziatania moze by¢ wydzielanie S100B, cho¢ jak dotad mechanizm wiazacy proces
wydzielania tego biatka z pobudzaniem odpowiednich receptoréw nie zostat rozpoznany.

Wydzielane do przestrzeni migdzykomorkowej biatko S100B dziata na receptory
btonowe w innych komorkach. Pierwszym poznanym receptorem dla S100B jest RAGE
(Receptor for advanced glycation end-products, ryc. 1) [42,53]. Biatko to, opisane
przeszio 10 lat temu, jest wieloligandowym receptorem wiazacym, miedzy innymi: AGE
— pozne produkty glikacji, biatka z grupy S100, f-amyloid i amfoteryne. Stymulacja
RAGE prowadzi do uruchomienia wielu szlakow, moze migdzy innymi wywotywac
indukcj¢ czynnikow transkrypcyjnych (takich jak NF-kB) i zwiekszenie ekspresji
antyapoptotycznych bialek z grupy Bcl-2. Wydaje sig, ze efekt dziatania S100B za
posrednictwem receptorow RAGE zalezy od stgzenia — w ilosciach nanomolowych
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biatko to dziata stymulujaco na rozrost dendrytoéw, w mikromolowych uruchamia apoptozg
[16]. Ta zaleznos¢ dziatania S100B od stezenia moze wyjasnia¢ omawiane wyzej
negatywne skutki nadmiaru S100B u zwierzat transgenicznych.

RAGE prawdopodobnie nie jest jedynym receptorem dla S100B. Sorci i wsp. wykazali
niedawno, ze S100B moze wptywaé na réznicowanie si¢ i apoptoz¢ mioblastow
niezaleznie do tego, czy maja one w petni funkcjonalny, czy tez nieprawidtowy receptor
RAGE [51,52]. Sugeruje to mozliwos¢ istnienia innych niz RAGE receptoréw dla S100B,
cho¢ jak dotad receptory takie nie zostaty fizycznie zidentyfikowane.

Powyzsze obserwacje wskazuja na mozliwosc udziatu S100B w zmianach plastycz-
nych zachodzacych w neuronach podczas uczenia sig¢. Nie ma jednak bezposrednich
dowodow takiego udziatu. Astrocyty wydzielaja bowiem tak wiele innych czynnikow,
ktore maja zwiazek z plastycznoscia synaptyczna, ze wyodre¢bnienie efektow dziatania
jednego z nich moze by¢ bardzo trudne.

BIALKO S100B I MIKROTUBULE

Zmiany w komorkach zachodzace podczas uczenia si¢ wymagaja przeksztalcen w
cytoszkielecie. Biatko S100B moze wptywac na proces polimeryzacji mikrotubul, co
moze mie¢ znaczenie zaréwno dla morfologii astrocytow, jak i komorek nerwowych.



Najprostszym mechanizmem jest sekwestracja wolnych czasteczek tubuliny. S100B
wiaze dimery tubuliny, zapobiegajac ich wiaczeniu do mikrotubul. Reakcja ta moze
przebiegac¢ bez udzialu wapnia, jednak podanie jednoczesnie jonéw Ca** znacznie
wzmacnia hamujacy efekt S100B. Ponadto, oprocz sekwestracji niespolimeryzowane;j
tubuliny, zachodzi wiazanie S100B z mikrotubulami, prowadzace do ich destabilizacji,
co ulatwia depolimeryzacje [46].

Oprocz bezposredniego oddziatywania na mikrotubule, S100B moze wplywac na
nie posrednio, poprzez reakcje z biatkami, ktore w réozny sposob wspoltdziataja z
mikrotubulami. Do tej grupy naleza biatka Tau (1), odgrywajace istotna rolg¢ w procesach
wzrostu neurytow. W komorkach nerwiaka linii SH-SYSY, inkubowanych przez 24
godziny z S100B w obecnosci cynku, obserwowano internalizacjg tego biatka i wyrazna
kolokalizacje z biatkiem Tau. Zaobserwowano jednoczesnie intensywny wzrost neurytow
i zmiang morfologii komorek z wrzecionowatej na silnie rozgatgziona [66].

BIALKO S100B I MORFOLOGIA ASTROCYTOW

Uczenie si¢ wywotluje zmiany nie tylko w strukturze sieci nerwowej, ale takze
komplementarne zmiany w astrocytach. Wykazano na przyklad, ze hodowla zwierzat
we wzbogaconym srodowisku wywotuje nie tylko zmiany w komorkach nerwowych
(rozrost dendrytow, zwigkszenie liczby potaczen synaptycznych), ale rowniez zmiany
w morfologii komorek glejowych oraz w ekspresji GFAP, biatka glejowego bedacego
podstawowym sktadnikiem cytoszkieletu astrocytow [20]. Zmiany w ekspresji GFAP
maja z kolei wptyw na plastycznos¢ sieci nerwowej. Rozovsky i wsp. [45] stwierdzili
w hodowlach zawierajacych mieszaning astrocytéw i embrionalnych neuronow, ze
wiek astrocytow ma wptyw na rozwdj morfologiczny komdrek nerwowych. Astrocyty
ze starych zwierzat (24 miesiace), majace wigcej GFAP, dziataly hamujaco na rozrost
neurytow. Obnizenie poziomu GFAP w starych astrocytach przy pomocy interferencji
RNA znosito ten efekt, natomiast zwig¢kszenie poziomu GFAP w miodych astrocytach
powodowato zahamowanie wzrostu neurytow. Mechanizm wiazacy biatko
cytoszkieletowe astrocytow z rozwojem innych komorek nie jest znany, z naszego
punktu widzenia istotne jest to, ze poziom GFAP moze by¢ regulowany wiasnie przez
biatko S100B.

Podobnie jak w przypadku dziatania na mikrotubule, wptyw S100B na cytoszkielet
zbudowany z filamentow posrednich moze mieé zarowno charakter bezposredni, jak i
posredni. Wykazano, ze biatko S100B ma mozliwos¢ wiazania N-koncowej sekwencji
GFAP znanej jako RP-box, uczestniczacej w procesie polimeryzacji. Zdolnos¢ zwiaza-
nych z S100B czasteczek GFAP do wlaczania si¢ do filamentow zostaje znacznie
zmniejszona, a juz zwiazane czasteczki po przytaczeniu S100 szybko oddysocjowuja.
Powoduje to zwiekszenie puli wolnych elementow cytoszkieletu kosztem redukcji dlugosci
i szybkosci formowania filamentow posrednich [11,67].

Rownowaga migdzy spolimeryzowang i wolng frakcja GFAP zalezy od poziomu
fosforylacji filamentow. Moze by¢ ona przeprowadzana przez rézne kinazy, w tym
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PKA, PKC, CaMKII, kinazy Rho i Cdc2. S100B moze hamowa¢ fosforylacj¢ albo
przylaczajac si¢ do miejsc ewentualnego dziatania kinaz, albo bezposrednio hamujac
ich aktywnosé [9,10,59].

S100B — DZIALANIE AUTOKRYNNE

S100B moze dziata¢ na astrocyty nie tylko w procesach wewnatrzkomorkowych,
ale tez autokrynnie, po sekrecji do srodowiska pozakomorkowego. Ponath i wsp. [39]
wykazali, ze S100B, za posrednictwem receptorow RAGE, stymuluje wydzielanie przez
astrocyty w hodowli komoérkowej interleukiny 6 (IL-6) i czynnika nekrozy nowotworu
(TNF-a). Zdolnosé astrocytow do wydzielania cytokin o dziataniu prozapalnym w
stanach patologicznych jest znana od dawna. Cytokiny takie moga by¢ jednak wydzielane
réwniez w zdrowym mozgu i moga uczestniczy¢ w procesach plastycznosci synaptycz-
nej. Niedawno wykazano, ze wiasnie wydzielany przez astrocyty TNF-a reguluje
liczbg receptorow glutamatergicznych AMPA w synapsach [58]. Mechanizm ten jest
podstawa tak zwanego skalowania synaptycznego. Jest to dlugotrwaty proces modyfi-
kujacy efektywnosé synaps w taki sposob, aby z jednej strony zachowac zmiany
indukowane w poszczegélnych synapsach podczas wzmocnienia lub ostabienia
synaptycznego (LTP, LTD), z drugiej zas utrzymac catkowitg pobudliwosé neuronow
w optymalnym zakresie [60]. Pozostaje sprawa do wyjasnienia, czy takze in vivo
wydzielanie TNF-a przez astrocyty jest w jakis sposob powiazane z sekrecja S100B.

BIALKO S100B 1 CHOROBA ALZHEIMERA

Choroba Alzheimera (AD) jest najpowazniejsza i najpowszechniejsza choroba
neurodegeneracyjna. Prowadzi do zniszczenia tkanki mozgowej i nieuniknionej $mierci,
zazwyczaj w ciagu kilku lat od pojawienia si¢ pierwszych objawow. W tej chorobie najwczesniej
wystepujacymi objawami sa zaburzenia pamigci. Mechanizm tych zaburzen nie zostat
wyjasniony, ale prawdopodobne jest, ze maja one zwiazek wiasnie z biatkiem S100B.

Zwiazki miedzy AD 1 S100B sa liczne. W miarg rozwoju choroby wzrasta ekspresja
GFAP i S100B w astrocytach [28,40,43,47]. Obserwuje si¢ tez zwigkszony poziom
S100B w plynie mézgowo-rdzeniowym [37,38]. Astrocytarne S100B uwaza si¢ za
czynnik odpowiedzialny za powstanie dystroficznych neurytow — patologicznie rozwi-
nietych neurytow wrastajacych w skupiska ptytek amyloidowych [34]. Ostatnio udato
si¢ wykazac, ze S100B moze zwiekszaé wrazliwos¢ komorek na toksyczne dziatanie
amyloidu beta (AB). Craft i wsp. [S] porownywali wptyw dokomorowych iniekcji AR u
myszy majacych dodatkowe kopie genu kodujacego S100B, myszy pozbawionych tego
genu i myszy kontrolnych. U zwierzat z dodatkowymi kopiami genu zaobserwowano
znacznie wigkszg neurodegeneracj¢ i silniej rozwinigty stan zapalny niz u myszy
kontrolnych i pozbawionych genu.



Opisane doswiadczenia wskazuja na istotng rolg SI00B w rozwoju choroby
Alzheimera. Pozostaje sprawa otwarta, na ile SI00B uczestniczy w powstawaniu
choroby w jej poczatkowych fazach, a na ile obserwowany wzrost ekspresji tego biatka
Jestreakcja na zmiany wywotane przez inne czynniki.

Gen kodujacy biatko APP (biatko prekursorowe, z ktorego wycinana jest 40- lub 42-
aminokwasowy fragment tworzacy Af3) znajduje si¢ u cztowieka na chromosomie 21, czyli
tym samym, na ktorym lezy gen kodujacy S100B. To z kolei zmmusza do postawienia pytania
o udziat S100B w patologii zwiazanej z trisomia chromosomu 2 |, czyli z zespotem Downa.
Mozna oczekiwacé, ze trisomia powoduje wzrost ekspresji zarowno APP, jak i S100B.
Wyraznym skutkiem wzrostu poziomu APP jest to, Ze u ludzi z zespotem Downa choroba
Alzheimera rozwija si¢ wczesniej niz u innych ludzi i jest jedna z gléwnych przyczyn zgonow.
Podwyzszony poziom S100B moze by¢ obserwowany w plynie owodniowym u ptodow z
trisomig chromosomu 21 [12]. Mozna zada¢ pytanie, czy obserwowane u tych ludzi deficyty
umystowe moga miec¢ zwiazek z nadmiemna ekspres)a tego biatka.

PODSUMOWANIE

Biatko S100B, mimo Ze znane od prawie potwiecza, ciagle jest poznane w sposdb
mato zadowalajacy. Niewatpliwie wielostronnos¢ jego funkcji jest jedng z przyczyn
takiego stanu rzeczy. Nowe metody i kierunki badan moga przyczynic si¢ do znacznego
postgpu w tej dziedzinie. Duze znaczenie moga miec dziatania majace na celu stworzenie
niskoczasteczkowych inhibitorow S100B [30]. Inspiracja do takich badan bylo odkrycie,
ze biatko to wiaze si¢ z biatkiem p53 — czynnikiem transkrypcyjnym chroniacym komorki
przed transformacja nowotworowa. Efektem takiego oddzialywania jest obnizenie
poziomu p53 [26]. Czynniki wiazace S100B moglyby wigc mie¢ zastosowanie w
terapii niektorych nowotworow, ale takze moglyby byé wykorzystywane w badaniach
podstawowych. Drugi kierunek dziatan wiaze si¢ z wyhodowaniem myszy transgenicz-
nych z indukowalna, specyficzng dla astrocytow delecja okreslonych genow [56].
Obserwacje skutkow wylaczania okreslonych genow w astrocytach powinny
przyczynié si¢ do lepszego zrozumienia roli tych komorek i wytwarzanych przez nie
bialek w procesach pamigciowych, a takze mogg by¢ przydatne w szukaniu metod
farmakologicznego leczenia chordb, w ktorych S100B moze mieé swoj udziat.
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