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Z³o¿ony charakter sieci neuronalnej tworz¹cej o�rod-
kowy uk³ad nerwowy jest wypadkow¹ dwóch procesów
� tworzenia nowych neuronów, dendrytów oraz po³¹czeñ
synaptycznych pomiêdzy nimi i obumierania neuronów
tworz¹cych nieprawid³owe po³¹czenia synaptyczne lub te¿
nie komunikuj¹cych siê z s¹siaduj¹cymi neuronami. Oba te
procesy wymagaj¹ precyzyjnych mechanizmów kontrolno-
reguluj¹cych. Wystêpuj¹ca w okresie rozwoju p³odowego
nadprodukcja neuronów i ich pó�niejsze obumieranie (oce-
nia siê, ¿e w trakcie neurogenezy obumiera 80% populacji
neuronów) s¹ warunkiem powstania sieci w³a�ciwych po-
³¹czeñ synaptycznych, a zaburzenie którego� z tych mecha-
nizmów prowadzi nieuchronnie do zaburzeñ w funkcjo-
nowaniu o�rodkowego uk³adu nerwowego. W zwi¹zku
z powy¿szym, badania nad udzia³em czynników neurotro-
ficznych w etiopatogenezie chorób psychicznych stanowi¹
obecnie wa¿ny obszar multidyscyplinarnych badañ ekspe-
rymentalnych i klinicznych.

Neurotrofiny to rodzina substancji o dzia³aniu neuro-
troficznym � stymuluj¹cych i reguluj¹cych neurogenezê, tj.
wp³ywaj¹cych na rozwój neuronów, warunkuj¹cych zarów-
no wzrost nowych, jak i prze¿ywanie neuronów ju¿ ist-
niej¹cych. S¹ to uwalniane przez neurony do przestrzeni
miêdzykomórkowej rozpuszczalne bia³ka maj¹ce dzia³anie
chemotropiczne. Do neurotrofin zalicza siê: 1) czynnik

wzrostu nerwów (Nerve Growth Factor, NGF); 2) czynnik
wzrostu nerwów pochodzenia mózgowego (Brain-Derived
Neurotrophic Factor, BDNF); 3) neurotrofinê-3 (NT-3),
4) neurotrofinê-4/5 (NT-4/5) [1]. Oprócz neurotrofin na
prze¿ywalno�æ neuronów wp³yw maj¹ równie¿ inne bia³ka
o dzia³aniu neurotroficznym, zaliczane do nadrzêdnej klasy
czynników neurotroficznych (neurotrophic factors), np.
rzêskowy czynnik neurotroficzny (Ciliary Neurotrophic Fac-
tor, CTNF), reguluj¹cy fagocytarn¹ aktywno�æ komórek
mikrogleju [2], lub czynnik wzrostu fibroblastów (Fibro-
blast Growth Factor, FGF), a tak¿e substancje niebia³kowe,
np. hormony steroidowe. Szczegó³owy podzia³ czynników
neurotroficznych [3] przedstawiono ni¿ej.

Neurotrofiny
� czynnik wzrostu nerwów (Nerve Growth Factor, NGF)
� czynnik wzrostu nerwów pochodzenia mózgowego

(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)
� neurotrofina 3 (NT3)
� neurotrofina 4/5 (NT4/5)

Neuropoetyny
� rzêskowy czynnik neurotroficzny (Ciliary Neurotro-

phic Factor, CTNF)
� czynnik hamuj¹cy bia³aczkê (Leukemia Inhibitory

Factor, LIF)
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STRESZCZENIE
Cel. W niniejszej publikacji przedstawiamy wyniki przegl¹du najnowszego pi�miennictwa z zakresu genetyki, neurobiologii, psychiatrii

i neurologii oraz omawiamy najwa¿niejsze i aktualnie obowi¹zuj¹ce pogl¹dy na temat neurotrofin.
Pogl¹dy. Neurotrofiny to grupa czynników wzrostu komórek nerwowych, które bior¹ udzia³ w regulacji procesów neuro- oraz synapto-

genezy. Nieprawid³owo�ci w zakresie poszczególnych neurotrofin mog¹ prowadziæ do nieprawid³owego rozwoju struktur uk³adu nerwo-
wego oraz do zwiêkszonej podatno�ci neuronów na uszkodzenia spowodowane przez czynniki o charakterze fizycznym, chemicznym, jak
równie¿ bêd¹ce nastêpstwem przewlek³ej ekspozycji na stres.

Wnioski. Neurotrofiny odgrywaj¹ istotn¹ rolê w etiopatogenezie licznych chorób psychicznych i neurologicznych, co sprawia, ¿e
pozostaj¹ jednym z najwa¿niejszych przedmiotów badañ eksperymentalnych i klinicznych.

SUMMARY
Objective. In the article recent literature on neurotrophins is overviewed from the perspective of genetics, neurobiology, psychiatry and

neurology, and major views on the subject, widely accepted at present, are discussed.
Review. Neurotrophins are a group of nerve growth factors participating in the processes of neuro- and synaptogenesis. Deficiencies

of particular neurotrophins may lead to an abnormal development of the nervous system structures and to increased neuronal susceptibility
to damage by physical and chemical factors, as well as by long-term stress exposure.

Conclusions. Neurotrophins play a crucial role in the etiopathogenesis of numerous mental and neurological disorders and therefore they
remain one of the most important issues in experimental and clinical research.
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Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 oraz -2 (Insulin-like
Growth Factor, IGF)
Transformuj¹ce czynniki wzrostu

� transformuj¹cy czynnik wzrostu "
(Transforming Growth Factor ", TGF")

� transformuj¹cy czynnik wzrostu $ 1�3
(Transforming Growth Factor $ 1�3, TGF$1, TGF$2,
TGF$3)

� glejopochodny czynnik neurotroficzny
(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor, GDNF)

� neurturina (NTN)
� persefina (PSP)

Czynniki wzrostu fibroblastów
� kwasowy czynnik wzrostu fibroblastów

(Acidic Fibroblast Growth Factor, FGF-1)
� zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów

(Basic Fibroblast Growth Factor, FGF-2)
� czynnik wzrostu fibroblastów-5

(Fibroblast Growth Factor-5, FGF-5)
Inne czynniki

� czynnik wzrostu pochodzenia p³ytkowego
(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF)

� czynnik komórek macierzystych
(Stem Cell Factor, SCF)

Nadrzêdn¹ rol¹ neurotrofin jest udzia³ w procesie neuro-
genezy. Odbywa siê to na kilku poziomach procesu neuro-
genezy (ró¿nicowanie, dojrzewanie, wzrost aksonów oraz
prze¿ywanie neuronów), za� ogólnym przejawem wymie-
nionych sk³adowych jest rozwój z³o¿onej sieci neuronal-
nej. W okresie embriogenezy wiêkszo�æ neuronów ginie,
za� prze¿ycie poszczególnych komórek jest uzale¿nione od
konkurowania z innymi o dostêp do ograniczonej ilo�ci do-
stêpnych substancji neurotroficznych [3].

Neurotrofiny oddzia³ywaj¹ na komórki docelowe (g³ów-
nie neurony) poprzez b³onowe receptory klasy Trk (receptor
tyrosine kinase) oraz receptor p75 (low-affinity neurotrophin
receptor, LANR). W sk³ad receptorów klasy Trk wchodz¹
receptory: TrkA, TrkB oraz TrkC.

Pomimo, ¿e poszczególne neurotrofiny s¹ kodowane
przez ró¿ne geny, to ich struktury czwartorzêdowe s¹ po-
dobne. S¹ to homodimery, a ka¿da z podjednostek stabili-
zowana jest przez trzy mostki siarczkowe [4]. Prawdopo-
dobnie struktura taka ma na celu zapewnienie stabilno�ci
cz¹steczki w �rodowisku zewn¹trzkomórkowym. Ponadto,
cech¹ wspóln¹ zbadanych neurotrofin jest obecno�æ ana-
logicznego fragmentu, który prawdopodobnie uczestniczy
w wi¹zaniu neurotrofin z receptorem Trk [5]. Neurotrofiny
mog¹ równie¿ przyjmowaæ konformacjê heterodimerów.
Robinson i wsp. wysunêli hipotezê, ¿e zmiana konformacji
cz¹stek neurotrofin mo¿e byæ jednym z mechanizmów re-
guluj¹cych ich aktywno�æ in vivo [6].

Innym mechanizmem reguluj¹cym aktywno�æ neurotro-
fin jest enzymatyczna proteoliza w przestrzeni komórko-
wej, katalizowana przez proteazê serynow¹ oraz selektywne
metaloproteinazy (MMP7, MMP3). Powoduj¹ one roz-
szczepienie cz¹steczki proneurotrofiny (pro-NGF oraz pro-
BDNF) i powstanie dojrza³ych postaci neurotrofin [7]. Pro-
neurotrofiny wywieraj¹ przeciwstawne do postaci dojrza³ych
dzia³anie na komórki docelowe. ProNGF ma wysokie po-
winowactwo do receptora p75 i indukuje za jego po�red-

nictwem apoptozê neuronów. Postaæ dojrza³a (NGF) ma
wy¿sze powinowactwo do receptorów Trk, promuj¹c tym
samym prze¿ywalno�æ komórek nerwowych. W procesie
indukowania apoptozy przez proNGF uczestniczy korecep-
tor � sortilina, która wraz z receptorem p75 tworzy receptor
o wysokim powinowactwie do proNGF, natomiast w przy-
padku braku ekspresji sortiliny zewn¹trzkomórkowe pro-
teazy rozszczepiaj¹c proNGF tworz¹ NGF, przesuwaj¹c
tym samym równowagê procesu neurogenezy w kierunku
prze¿ywania neuronów [8].

Czynnik wzrostu nerwów (NGF)
W latach 50 XX wieku Levi-Montalcini i Cohen odkryli

pierwsz¹ neurotrofinê � NGF, za co w 1986 roku otrzymali
nagrodê Nobla [9]. Istnieje znacz¹ce podobieñstwo sekwen-
cji nukleotydów genu koduj¹cego NGF u ludzi i myszy
[10]. Cz¹steczka NGF sk³ada siê z trzech podjednostek: ",
$ oraz (, tworz¹cych kompleks zawieraj¹cy dwa identyczne
³añcuchy sk³adaj¹ce siê ze 118 reszt aminokwasowych, od-
powiedzialne za aktywno�æ neurotroficzn¹ NGF. Gen kodu-
j¹cy NGF znajduje siê na chromosomie 1p13.1 [11].

Einarsdottir i wsp. opisali rodzinne wystêpowanie punk-
towej mutacji genu koduj¹cego NGF, która by³a zwi¹zana
z brakiem odczuwania bólu oraz temperatury. Co ciekawe,
mutacja ta (661C→T) nie by³a zwi¹zana z wystêpowaniem
nieprawid³owo�ci rozwoju o�rodkowego uk³adu nerwowego.
Odkrycie to mo¿e byæ zatem punktem wyj�cia do opraco-
wywania nowych narzêdzi badawczych umo¿liwiaj¹cych
badanie ró¿nych funkcji NGF [12].

Postuluje siê udzia³ NGF w etiopatogenezie choroby
Alzheimera. Zgodnie z t¹ hipotez¹ dysfunkcja uk³adu NGF
oraz receptorów p75 i TrkA le¿y u pod³o¿a degeneracji neu-
ronów cholinergicznych [13]. Degeneracja neuronów mo¿e
zachodziæ na skutek nasilenia sygnalizacji pro-apoptotycz-
nej, za któr¹ odpowiada potwierdzone do�wiadczalnie zwiêk-
szenie poziomu prekursorowej postaci NGF � proNGF,
która jak podano powy¿ej � wywiera dzia³anie apoptotycz-
ne. W badaniu nad zastosowaniem NGF (podawanym we
wlewie bezpo�rednio do komór bocznych mózgu) w lecze-
niu choroby Alzheimera g³ównym objawem ubocznym by³y
uporczywe dolegliwo�ci bólowe [14], które w istotny spo-
sób wp³ywa³y na mo¿liwo�æ upowszechnienia siê tej me-
tody terapeutycznej.

Czynnik wzrostu nerwów pochodzenia mózgowego
(BDNF)

BDNF jest drug¹ w kolejno�ci scharakteryzowan¹ neuro-
trofin¹, wyizolowan¹ po raz pierwszy przez Barde i wsp.
[15]. Strukturê BDNF, typow¹ dla rodziny neurotrofin, opi-
sa³ Robinson i wsp. [6]. Gen koduj¹cy BDNF znajduje siê
na chromosomie 11p13. W obrêbie o�rodkowego uk³adu
nerwowego aktywno�æ BDNF stwierdza siê w obrêbie hipo-
kampa i kory mózgu (szczególnie w rejonach podstawnych
przodomózgowia), a wiêc w obszarach, które odpowiadaj¹
za pamiêæ, uczenie siê oraz wy¿sze procesy psychiczne.
Poza obszarem mózgu BDNF wystêpuje równie¿ w m.in.
siatkówce, nerkach oraz gruczole krokowym.

Wiadomo, ¿e na ekspresjê BDNF, a tym samym na pro-
ces neurogenezy i prze¿ywalno�æ dojrza³ych neuronów, ma
wp³yw zjawisko stresu. Stwierdzono, ¿e zarówno stres do-
�wiadczany przez zwierzêta laboratoryjne w okresie roz-
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woju p³odowego [16], jak i ekspozycja doros³ego organiz-
mu na hormon stresu (kortykosteron) [17], s¹ zwi¹zane ze
zmniejszeniem ekspresji BDNF w obrêbie o�rodkowego
uk³adu nerwowego. Co wiêcej, wykazano, ¿e powodowana
przez zwiêkszony poziom kortykosteronu dysregulacja
w zakresie BDNF ulega normalizacji po leczeniu lekami
o dzia³aniu przeciwdepresyjnym [18], co obecnie jest jed-
nym z postulowanych mechanizmów dzia³ania leków z tej
grupy. Jednak¿e, wyniki nowych badañ prowadzonych
w tym zakresie roli BDNF oraz roli polimorfizmu Val66Met
genu koduj¹cego BDNF w etiopatogenezie depresji s¹
niejednoznaczne [19]. Zgadzamy siê z autorem cytowanej
publikacji, ¿e zale¿no�æ pomiêdzy czynnikami neurotro-
ficznymi, zaburzeniami nastroju oraz ich leczeniem ma z³o-
¿ony charakter, za� pierwsze hipotezy na ten temat mog³y
ów charakter nadmiernie upraszczaæ, prowadz¹c tym sa-
mym do niejednoznacznych wyników.

Istniej¹ równie¿ czynniki o dzia³aniu odwrotnym, pro-
wadz¹ce do wzrostu ekspresji BDNF. Nale¿¹ do nich: glu-
taminian, ograniczona poda¿ kalorii [20], wysi³ek fizyczny
i intelektualny [21], kurkuma [22], leki przeciwdepresyjne
oraz leczenie elektrowstrz¹sami [23].

Wp³yw BDNF na proces prawid³owej neurogenezy po-
twierdzi³y prowadzone przez Jonesa i wsp. badania, w trak-
cie których inaktywowano u myszy gen koduj¹cy BDNF.
Tak zmodyfikowane zwierzêta mia³y liczne wady rozwo-
jowe o�rodkowego uk³adu nerwowego i umiera³y wkrótce
po urodzeniu [24].

Postuluje siê udzia³ BDNF w etiopatogenezie i prze-
biegu wielu chorób psychicznych oraz neurologicznych,
w tym: depresji [25], schizofrenii [26], zaburzeñ obse-
syjno-kompulsyjnych i zespole Tourette�a [27], chorobie
Alzheimera [28], chorobie Huntingtona [29], zespole Retta
oraz padaczce [30].

Neurotrofiny uczestnicz¹ w procesie mielinizacji akso-
nów. W procesie tym receptor p75 oraz TrkC wywieraj¹
przeciwstawne dzia³anie � BDNF poprzez receptor p75
nasila tworzenie os³onki mielinowej wokó³ aksonów, pod-
czas gdy NT-3 poprzez receptor TrkC hamuje ten proces.
W trakcie proliferacji oligodendrocytów tworz¹cych os³on-
ki mielinowe poziom NT-3 obni¿a siê, natomiast ekspre-
sja receptorów TrkC oraz p75 pozostaje na niezmienionym
poziomie. Niski poziom NT-3 umo¿liwia inicjacjê two-
rzenia mieliny, któr¹ dodatkowo stymuluje BDNF poprzez
receptor p75 [31].

Neurotrofina-3 (NT-3)
W 1990 roku Jones i Reichardt, opieraj¹c siê na po-

dobieñstwie sekwencji nukleotydowych oraz aminokwa-
sowych, odkryli trzeci¹ neurotrofinê � NT-3 . Stwierdzili
równie¿, ¿e NGF, BDNF oraz NT-3 wystêpuj¹ w du¿ych
ilo�ciach w obrêbie ³o¿yska. Poniewa¿ ³o¿ysko nie jest
unerwione, istnieje mo¿liwo�æ, i¿ komórki ³o¿yska uwal-
niaj¹ BDNF i NT-3 do krwioobiegu p³odu, wp³ywaj¹c tym
samym na rozwój uk³adu nerwowego p³odu. W 1991 roku
Maisonpierre i wsp. wyizolowali NT-3 oraz zlokalizo-
wali gen koduj¹cy NT-3 na chromosomie 12p13 [33]. Ce-
ch¹ wyró¿niaj¹c¹ NT-3 jest jego zdolno�æ do oddzia³y-
wania poprzez dwa ró¿ne receptory nale¿¹ce do rodziny
Trk: TrkB oraz TrkC [34, 35]. Ponadto NT-3 wi¹¿e siê
z receptorem p75.

Podobnie jak NGF i BDNF, NT-3 wspomaga wzrost
i dojrzewanie neuronów, ich prze¿ywanie [36], a tak¿e pro-
ces synaptogenezy. W zwierzêcych modelach do�wiad-
czalnych wykazano, ¿e NGF oraz NT-3 mog¹ stymulowaæ
regeneracjê w³ókien nerwowych. U szczurów z uszkodzo-
nymi aksonami korzeni grzbietowych nerwów rdzeniowych
po zastosowaniu NGF oraz NT-3 obserwowano regenera-
cjê w³ókien czuciowych przewodz¹cych informacje czucio-
we z receptorów ciep³a oraz cia³ek Vater-Paciniego (recep-
tory ucisku) [37].

Ma i wsp. odkryli, ¿e usuniêcie genu koduj¹cego NT3
u myszy powodowa³o niedorozwój w³ókien projekcyjnych
³¹cz¹cych wzgórze z kor¹ mózgu [38]. NT-3 bierze rów-
nie¿ udzia³ w rozwoju unerwienia czuciowego miê�ni szkie-
letowych. U myszy pozbawionych genu koduj¹cego NT-3
obserwowano znacz¹cy niedorozwój receptorów proprio-
ceptywnych (wrzeciona miê�niowe oraz narz¹dy Golgiego)
oraz zaopatruj¹cych je w³ókien czuciowych, podczas gdy
neurony ruchowe by³y prawid³owo rozwiniête [39, 40].

Neurotrofina 4/5 (NT-4/5)
Neurotrofina-5 (NT5) [41] by³a okre�lana równie¿ jako

neurotrofina-4 (NT4). Te ró¿nice nomenklaturowe s¹ spo-
wodowane faktem, ¿e pocz¹tkowo uwa¿ano, ¿e NT-5 (wy-
stêpuj¹ca u ludzi) znacz¹co ró¿ni siê od odkrytej wcze�niej
u p³azów neurotrofiny-4. Pó�niejsze badania wykaza³y jed-
nak¿e podobieñstwo czynno�ciowe obydwu neurotrofin, co
spowodowa³o, ¿e powszechnie przyjête zosta³o oznaczenie
NT-4/5 [42]. Gen koduj¹cy neurotrofinê-4/5 znajduje siê
u ludzi na chromosomie 19q13.3 [43].

Od pozosta³ych neurotrofin NT-4 ró¿ni siê tym, ¿e w celu
wywo³ania odpowiedzi komórki docelowej wymaga zwi¹-
zania z receptorem p75 (maj¹cym niskie powinowactwo do
neurotrofin). Ponadto, badania eksperymentalne wskazuj¹,
¿e jest to jedyna neurotrofina, która nie jest niezbêdna do
prze¿ycia organizmu. Badania nad myszami pozbawiony-
mi genu koduj¹cego NT-4 wykaza³y, ¿e myszy takie mia³y
jedynie niewielkiego stopnia deficyty komórkowe i do¿y-
wa³y wieku doros³ego [42].

Xie i wsp. [44] badali pamiêæ i uczenie siê u myszy po-
zbawionych genu koduj¹cego NT4. Badacze ci odkryli, ¿e
u myszy z deficytem genu NT4 wystêpuj¹ znacz¹ce deficy-
ty w warunkowaniu bod�cowym oraz kontekstowym po
2 oraz 24 godzinach od warunkowania, ale nie po 30 minu-
tach. Badanie histopatologiczne wykaza³o prawid³owy roz-
wój hipokampa u tych myszy, natomiast d³ugotrwa³e wzmoc-
nienie synaptyczne by³o u tych myszy zaburzone, co mo¿e
sugerowaæ, ¿e NT4 odgrywa istotn¹ rolê w procesie pamiêci
d³ugoterminowej, stanowi¹c tym samym interesuj¹c¹ opcjê
terapeutyczn¹ nabytych zaburzeñ pamiêci i uczenia siê.

Receptor p75
Receptor p75 nale¿y do nadrodziny TNF/Fas/CD40. Jest

to receptor o niskim powinowactwie do neurotrofin, co
sprawia, ¿e wi¹¿e siê on ze wszystkimi neurotrofinami. Re-
ceptor p75 nie posiada wewn¹trzcytoplazmatycznej dome-
ny o aktywno�ci kinazy tyrozynowej. Jego rola polega na
modulacji powinowactwa receptorów rodziny Trk � zwi¹-
zanie cz¹steczki neurotrofiny z receptorem p75 powoduje
autofosforylacjê receptora TrkA i zwiêksza jego powi-
nowactwo do neurotrofin [45]. Z drugiej strony aktywacja
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receptora TrkA mo¿e hamowaæ sygnalizacjê mediowan¹
przez receptor p75, jednak¿e mechanizm tego zjawiska nie
jest znany. Receptor p75 mo¿e równie¿ wi¹zaæ neurotrofiny,
zapobiegaj¹c tym samym ich wi¹zaniu siê z receptorami Trk.

Aktywacja receptora p75, przy jednoczesnym braku
ekspresji receptora Trk prowadzi do apoptozy komórki ner-
wowej [46], ale mo¿e równie¿ promowaæ prze¿ywanie ko-
mórek [47, 48, 49].

Receptor TrkA
TrkA jest receptorem klasy Trk wi¹¿¹cym NGF. Podob-

nie jak pozosta³e receptory tej klasy (TrkB oraz TrkC) jest
to receptor o aktywno�ci kinazy tyrozynowej, czyli katali-
zuj¹cy fosforylacjê reszt tyrozynowych docelowych bia³ek.
Po zwi¹zaniu NGF z receptorem TrkA nastêpuje internaliza-
cja kompleksu do wnêtrza docelowego neuronu, a nastêpnie
transport tego kompleksu w kierunku perykarionu.

Znane s¹ trzy drogi sygna³owe wzbudzane przez aktyw-
ny receptor TrkA. W pierwszej z nich ufosforylowany recep-
tor TrkA aktywuje niereceptorowe bia³ko wymiany GTP,
które aktywuje nale¿¹ce do klasy Ras monomeryczne bia³-
ko G (ma³e bia³ko G), bêd¹ce podobnie jak TrkA bia³kiem
b³onowym. Aktywne bia³ko Ras aktywuje kinazê bia³kow¹
Raf. Koñcowym etapem jest aktywacja kinazy MAP (mito-
gen-activated protein kinase), która po przej�ciu do j¹dra
fosforyluje czynniki transkrypcyjne. Ufosforylowane czyn-
niki transkrypcyjne wi¹¿¹ siê z regionami regulatorowymi,
dziêki czemu dochodzi do ekspresji genów bior¹cych udzia³
w procesie wzrostu i ró¿nicowania siê neuronów.

Druga droga prowadzi poprzez aktywowan¹ przez TrkA
fosfolipazê C (phospholipase C, PLC) , która hydrolizuje
fosfatydyloinozytol (phosphatidylinositol, PIP2) do trójfos-
foranu inozytolu (inositol triphosphate, IP3) oraz diacylogli-
cerolu (diacylglycerol, DAG). IP3 poprzez zwiêkszenie stê-
¿enia jonów Ca2+ w ICF, a DAG poprzez kinazê bia³kow¹ C
(protein kinase C, PKC) aktywuj¹ czynniki transkrypcyjne,
reguluj¹c w ten sposób ekspresjê genów neuronalnych.

W trzeciej drodze aktywacja TrkA prowadzi do aktywa-
cji kinazy fosfatydyloinozytolu-3 (phosphatidylinositol-3
kinase, PI3K). Droga ta prawdopodobnie ma znaczenie
w hamowaniu apoptozy neuronów [50, 51].

Podobnie jak w przypadku innych bia³ek receptorowych,
ich aktywno�æ reguluje system �ubikwityna/proteasomy�.
Ligaza ubikwitynowa NEDD-4 przy³¹cza ubikwitynê do
receptora TrkA, za� ubikwitynowane receptory s¹ transpor-
towane do lizosomów w celu ich degradacji [52].

Receptor TrkB
Receptor TrkB wi¹¿e BDNF, NT-3 oraz NT-4/5. W ob-

rêbie o�rodkowego uk³adu nerwowego ssaków stwierdza
siê wystêpowanie trzech izoform receptora TrkB: izoforma
o pe³nej d³ugo�ci (TK+) oraz dwóch izoform skróconych
(TK-: T1 oraz T2), które s¹ pozbawione aktywno�ci kinazy
tyrozynowej. Jedynie izoforma TK+ powoduje transdukcjê
sygna³u poprzez wtórne przeka�niki: bia³ko Ras, PLC oraz
PI3K, a tym samym bierze udzia³ w procesie ró¿nicowania
i prze¿ywania neuronów oraz uczestniczy w plastyczno�ci
synaptycznej [53, 54].

Izoforma T1 receptora TrkB mo¿e w ograniczonym
stopniu wp³ywaæ na morfologiê komórek oraz reguluje na-

p³yw jonów wapnia do przestrzeni wewn¹trzkomórkowej
w komórkach glejowych [55].

Receptor TrkC
Receptor TrkC wi¹¿e NT-3 [34]. Podobnie jak pozosta³e

receptory Trk, receptor TrkC po�redniczy w dzia³aniu neuro-
troficznym wi¹¿¹cych siê z nim ligandów. Po zwi¹zaniu
NT-3 z receptorem TrkC nastêpuje fosforylacja kinazy tyro-
zynowej, która nastêpnie fosforyluje kinazê fosfatydyloino-
zytolu-3.

Stwierdzono obecno�æ TrkC w obrêbie hipokampa, kory
mózgu oraz warstwy ziarnistej kory mó¿d¿ku [34]. Receptor
TrkC wystêpuje równie¿ w tkankach poza uk³adem nerwo-
wym, np. w obrêbie �ciany naczyñ têtniczych oraz w gru-
czo³ach �linowych [35].

WNIOSKI

Przedstawiony powy¿ej przegl¹d niewielkiej, choæ re-
prezentatywnej, czê�ci olbrzymiego pi�miennictwa doty-
cz¹cego neurotrofin, ich receptorów oraz udzia³u tej grupy
substancji w etiopatogenezie licznych chorób, nie tylko
psychicznych, potwierdzaj¹ przedstawion¹ we wstêpie opi-
nie autorów, i¿ badania eksperymentalne, jak i kliniczne nad
t¹ grup¹ substancji s¹ niezwykle istotne dla lepszego po-
znania zjawiska neurogenezy, funkcjonowania z³o¿onych
sieci neuronalnych, jak równie¿ etiopatogenezy chorób psy-
chicznych i neurologicznych, co mo¿e bezpo�rednio prze-
k³adaæ siê na lepsze metody diagnostyczne i terapeutyczne
wobec tych chorób.

Z punktu widzenia psychiatrycznego szczególne zna-
czenie mo¿e mieæ próba wyja�nienia roli neurotrofin w le-
czeniu psychoz schizofrenicznych atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Autorzy zajmuj¹ siê badaniem jednej
z nich (BDNF), a ich wyniki zostan¹ przedstawione w naj-
bli¿szej przysz³o�ci.
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