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STRESZCZENIE

Cel. W niniejszej publikacji przedstawiamy wyniki przegladu najnowszego pismiennictwa z zakresu genetyki, neurobiologii, psychiatrii
i neurologii oraz omawiamy najwazniejsze i aktualnie obowiqzujqce poglady na temat neurotrofin.

Poglqdy. Neurotrofiny to grupa czynnikow wzrostu komorek nerwowych, ktore biorq udziat w regulacji procesow neuro- oraz synapto-
genezy. NieprawidtowosSci w zakresie poszczegolnych neurotrofin mogq prowadzié¢ do nieprawidtowego rozwoju struktur uktadu nerwo-
wego oraz do zwiekszonej podatnosci neuronow na uszkodzenia spowodowane przez czynniki o charakterze fizycznym, chemicznym, jak

rowniez bedqce nastepstwem przewleklej ekspozycji na stres.

Whnioski. Neurotrofiny odgrywajq istotng role w etiopatogenezie licznych choréb psychicznych i neurologicznych, co sprawia, Ze
pozostajq jednym z najwazniejszych przedmiotow badan 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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Ztozony charakter sieci neuronalnej tworzacej osrod-
kowy uktad nerwowy jest wypadkowa dwoch procesow
— tworzenia nowych neuronow, dendrytow oraz polaczen
synaptycznych pomigdzy nimi i obumierania neuronow
tworzacych nieprawidlowe potaczenia synaptyczne lub tez
nie komunikujacych si¢ z sasiadujacymi neuronami. Oba te
procesy wymagaja precyzyjnych mechanizméw kontrolno-
regulujacych. Wystepujaca w okresie rozwoju ptodowego
nadprodukcja neuronow i ich pdzniejsze obumieranie (oce-
nia si¢, ze w trakcie neurogenezy obumiera 80% populacji
neurondéw) sa warunkiem powstania sieci wtasciwych po-
faczen synaptycznych, a zaburzenie ktoregos z tych mecha-
nizméw prowadzi nieuchronnie do zaburzen w funkcjo-
nowaniu osrodkowego uktadu nerwowego. W zwiazku
z powyzszym, badania nad udziatem czynnikow neurotro-
ficznych w etiopatogenezie chorob psychicznych stanowia
obecnie wazny obszar multidyscyplinarnych badan ekspe-
rymentalnych i klinicznych.

Neurotrofiny to rodzina substancji o dziataniu neuro-
troficznym — stymulujacych i regulujacych neurogeneze, tj.
wptywajacych na rozwdj neuronéw, warunkujacych zarow-
no wzrost nowych, jak i przezywanie neuronéw juz ist-
niejacych. Sa to uwalniane przez neurony do przestrzeni
migdzykomorkowej rozpuszczalne biatka majace dziatanie
chemotropiczne. Do neurotrofin zalicza sig: 1) czynnik

wzrostu nerwow (Nerve Growth Factor, NGF); 2) czynnik
wzrostu nerwoéw pochodzenia mozgowego (Brain-Derived
Neurotrophic Factor, BDNF); 3) neurotrofing-3 (NT-3),
4) neurotrofing-4/5 (NT-4/5) [1]. Oprocz neurotrofin na
przezywalnos$¢ neuronow wpltyw maja rowniez inne biatka
o dziataniu neurotroficznym, zaliczane do nadrzednej klasy
czynnikow neurotroficznych (neurotrophic factors), np.
rzg¢skowy czynnik neurotroficzny (Ciliary Neurotrophic Fac-
tor, CTNF), regulujacy fagocytarna aktywnos$¢ komorek
mikrogleju [2], lub czynnik wzrostu fibroblastow (Fibro-
blast Growth Factor, FGF), a takze substancje niebiatkowe,
np. hormony steroidowe. Szczegélowy podzial czynnikow
neurotroficznych [3] przedstawiono nize;j.

Neurotrofiny
— czynnik wzrostu nerwow (Nerve Growth Factor, NGF)
— czynnik wzrostu nerwoéw pochodzenia mézgowego
(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)
— neurotrofina 3 (NT3)
— neurotrofina 4/5 (NT4/5)
Neuropoetyny
— rzeskowy czynnik neurotroficzny (Ciliary Neurotro-
phic Factor, CTNF)
— czynnik hamujacy bialaczk¢ (Leukemia Inhibitory
Factor, LIF)
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Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 oraz -2 (Insulin-like
Growth Factor, IGF)
Transformujace czynniki wzrostu

— transformujacy czynnik wzrostu o
(Transforming Growth Factor o, TGFa)

— transformujacy czynnik wzrostu § 1-3
(Transforming Growth Factor  1-3, TGFB1, TGFf2,
TGFpB3)

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

— neurturina (NTN)

— persefina (PSP)

Czynniki wzrostu fibroblastow

— kwasowy czynnik wzrostu fibroblastow
(Acidic Fibroblast Growth Factor, FGF-1)

— zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
(Basic Fibroblast Growth Factor, FGF-2)

— czynnik wzrostu fibroblastow-5
(Fibroblast Growth Factor-5, FGF-5)

Inne czynniki

— czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego
(Platelet-Derived Growth Factor, PDGF)

— czynnik komoérek macierzystych
(Stem Cell Factor, SCF)

Nadrzgdna rola neurotrofin jest udzial w procesie neuro-
genezy. Odbywa sig¢ to na kilku poziomach procesu neuro-
genezy (réznicowanie, dojrzewanie, wzrost aksonow oraz
przezywanie neuronéw), zas ogélnym przejawem wymie-
nionych sktadowych jest rozwoj zlozonej sieci neuronal-
nej. W okresie embriogenezy wigkszo$¢ neuronéw ginie,
za$ przezycie poszczegodlnych komorek jest uzaleznione od
konkurowania z innymi o dostep do ograniczonej ilosci do-
stgpnych substancji neurotroficznych [3].

Neurotrofiny oddziatywaja na komorki docelowe (glow-
nie neurony) poprzez btonowe receptory klasy Trk (receptor
tyrosine kinase) oraz receptor p75 (low-affinity neurotrophin
receptor, LANR). W sktad receptorow klasy Trk wchodza
receptory: TrkA, TrkB oraz TrkC.

Pomimo, ze poszczegodlne neurotrofiny sa kodowane
przez rozne geny, to ich struktury czwartorzedowe sa po-
dobne. Sg to homodimery, a kazda z podjednostek stabili-
zowana jest przez trzy mostki siarczkowe [4]. Prawdopo-
dobnie struktura taka ma na celu zapewnienie stabilnosci
czasteczki w §rodowisku zewnatrzkomorkowym. Ponadto,
cecha wspolna zbadanych neurotrofin jest obecnos¢ ana-
logicznego fragmentu, ktory prawdopodobnie uczestniczy
w wigzaniu neurotrofin z receptorem Trk [5]. Neurotrofiny
moga rowniez przyjmowac konformacj¢ heterodimerow.
Robinson i wsp. wysungli hipotezg, ze zmiana konformacji
czastek neurotrofin moze by¢ jednym z mechanizmow re-
gulujacych ich aktywnos$¢ in vivo [6].

Innym mechanizmem regulujacym aktywno$¢ neurotro-
fin jest enzymatyczna proteoliza w przestrzeni komorko-
wej, katalizowana przez proteazg serynowa oraz selektywne
metaloproteinazy (MMP7, MMP3). Powoduja one roz-
szczepienie czasteczki proneurotrofiny (pro-NGF oraz pro-
BDNF) i powstanie dojrzatych postaci neurotrofin [7]. Pro-
neurotrofiny wywieraja przeciwstawne do postaci dojrzatych
dziatanie na komorki docelowe. ProNGF ma wysokie po-
winowactwo do receptora p75 i indukuje za jego posred-
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nictwem apoptozg neurondow. Posta¢ dojrzata (NGF) ma
wyzsze powinowactwo do receptorow Trk, promujac tym
samym przezywalno$¢ komoérek nerwowych. W procesie
indukowania apoptozy przez proNGF uczestniczy korecep-
tor — sortilina, ktora wraz z receptorem p75 tworzy receptor
o wysokim powinowactwie do proNGF, natomiast w przy-
padku braku ekspresji sortiliny zewnatrzkomoérkowe pro-
teazy rozszczepiajac proNGF tworza NGF, przesuwajac
tym samym rownowage procesu neurogenezy w kierunku
przezywania neuronow [8].

Czynnik wzrostu nerwéw (NGF)

W latach 50 XX wieku Levi-Montalcini i Cohen odkryli
pierwsza neurotrofing — NGF, za co w 1986 roku otrzymali
nagrode Nobla [9]. Istnieje znaczace podobienstwo sekwen-
cji nukleotydéw genu kodujacego NGF u ludzi i myszy
[10]. Czasteczka NGF sktada si¢ z trzech podjednostek: «,
[ oraz vy, tworzacych kompleks zawierajacy dwa identyczne
tancuchy sktadajace si¢ ze 118 reszt aminokwasowych, od-
powiedzialne za aktywnos¢ neurotroficzng NGF. Gen kodu-
jacy NGF znajduje si¢ na chromosomie 1p13.1 [11].

Einarsdottir i wsp. opisali rodzinne wystgpowanie punk-
towej mutacji genu kodujacego NGF, ktora byla zwiazana
z brakiem odczuwania bdlu oraz temperatury. Co ciekawe,
mutacja ta (661C - T) nie byla zwiazana z wystgpowaniem
nieprawidtowosci rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego.
Odkrycie to moze by¢ zatem punktem wyjscia do opraco-
wywania nowych narz¢dzi badawczych umozliwiajacych
badanie r6znych funkcji NGF [12].

Postuluje si¢ udziat NGF w etiopatogenezie choroby
Alzheimera. Zgodnie z ta hipoteza dysfunkcja uktadu NGF
oraz receptorow p75 i TrkA lezy u podtoza degeneracji neu-
rondéw cholinergicznych [13]. Degeneracja neuronéw moze
zachodzi¢ na skutek nasilenia sygnalizacji pro-apoptotycz-
nej, za ktora odpowiada potwierdzone do§wiadczalnie zwigk-
szenie poziomu prekursorowej postaci NGF — proNGF,
ktora jak podano powyzej — wywiera dziatanie apoptotycz-
ne. W badaniu nad zastosowaniem NGF (podawanym we
wlewie bezposrednio do komodr bocznych mozgu) w lecze-
niu choroby Alzheimera gtéwnym objawem ubocznym byly
uporczywe dolegliwosci bolowe [14], ktore w istotny spo-
sob wplywaty na mozliwo$¢ upowszechnienia si¢ tej me-
tody terapeutyczne;j.

Czynnik wzrostu nerwow pochodzenia mézgowego
(BDNF)

BDNEF jest druga w kolejnosci scharakteryzowana neuro-
trofina, wyizolowana po raz pierwszy przez Barde i wsp.
[15]. Struktur¢ BDNF, typowa dla rodziny neurotrofin, opi-
sat Robinson i wsp. [6]. Gen kodujacy BDNF znajduje si¢
na chromosomie 11p13. W obrgbie osrodkowego uktadu
nerwowego aktywno$¢ BDNF stwierdza si¢ w obrebie hipo-
kampa i kory moézgu (szczegdlnie w rejonach podstawnych
przodomodzgowia), a wigc w obszarach, ktore odpowiadaja
za pami¢¢, uczenie si¢ oraz wyzsze procesy psychiczne.
Poza obszarem moézgu BDNF wystgpuje rowniez w m.in.
siatkowce, nerkach oraz gruczole krokowym.

Wiadomo, ze na ekspresje BDNF, a tym samym na pro-
ces neurogenezy i przezywalnos¢ dojrzatych neuronéw, ma
wplyw zjawisko stresu. Stwierdzono, ze zaréwno stres do-
$wiadczany przez zwierzg¢ta laboratoryjne w okresie roz-
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woju ptodowego [16], jak i ekspozycja dorostego organiz-
mu na hormon stresu (kortykosteron) [17], sa zwiazane ze
zmniejszeniem ekspresji BDNF w obrgbie osrodkowego
uktadu nerwowego. Co wigcej, wykazano, ze powodowana
przez zwigkszony poziom kortykosteronu dysregulacja
w zakresie BDNF ulega normalizacji po leczeniu lekami
o dziataniu przeciwdepresyjnym [18], co obecnie jest jed-
nym z postulowanych mechanizméw dziatania lekow z tej
grupy. Jednakze, wyniki nowych badan prowadzonych
w tym zakresie roli BDNF oraz roli polimorfizmu Val66Met
genu kodujacego BDNF w etiopatogenezie depresji sa
niejednoznaczne [19]. Zgadzamy si¢ z autorem cytowanej
publikacji, ze zalezno$¢ pomigdzy czynnikami neurotro-
ficznymi, zaburzeniami nastroju oraz ich leczeniem ma zto-
zony charakter, za$ pierwsze hipotezy na ten temat mogly
6w charakter nadmiernie upraszczaé¢, prowadzac tym sa-
mym do niejednoznacznych wynikow.

Istnieja rowniez czynniki o dziataniu odwrotnym, pro-
wadzace do wzrostu ekspresji BDNF. Naleza do nich: glu-
taminian, ograniczona podaz kalorii [20], wysitek fizyczny
i intelektualny [21], kurkuma [22], leki przeciwdepresyjne
oraz leczenie elektrowstrzasami [23].

Wptyw BDNF na proces prawidtowej neurogenezy po-
twierdzity prowadzone przez Jonesa i wsp. badania, w trak-
cie ktorych inaktywowano u myszy gen kodujacy BDNF.
Tak zmodyfikowane zwierzgta miaty liczne wady rozwo-
jowe osrodkowego uktadu nerwowego i umieraty wkrotce
po urodzeniu [24].

Postuluje si¢ udzial BDNF w etiopatogenezie i prze-
biegu wielu chordb psychicznych oraz neurologicznych,
w tym: depresji [25], schizofrenii [26], zaburzen obse-
syjno-kompulsyjnych i zespole Tourette’a [27], chorobie
Alzheimera [28], chorobie Huntingtona [29], zespole Retta
oraz padaczce [30].

Neurotrofiny uczestnicza w procesie mielinizacji akso-
néw. W procesie tym receptor p75 oraz TrkC wywieraja
przeciwstawne dziatanie — BDNF poprzez receptor p75
nasila tworzenie ostonki mielinowej wokot aksonow, pod-
czas gdy NT-3 poprzez receptor TrkC hamuje ten proces.
W trakcie proliferacji oligodendrocytow tworzacych oston-
ki mielinowe poziom NT-3 obniza si¢, natomiast ekspre-
sja receptorow TrkC oraz p75 pozostaje na niezmienionym
poziomie. Niski poziom NT-3 umozliwia inicjacj¢ two-
rzenia mieliny, ktora dodatkowo stymuluje BDNF poprzez
receptor p75 [31].

Neurotrofina-3 (NT-3)

W 1990 roku Jones i Reichardt, opierajac si¢ na po-
dobienstwie sekwencji nukleotydowych oraz aminokwa-
sowych, odkryli trzecia neurotrofing — NT-3 . Stwierdzili
réowniez, ze NGF, BDNF oraz NT-3 wystepuja w duzych
ilosciach w obrgbie tozyska. Poniewaz lozysko nie jest
unerwione, istnieje mozliwo$¢, iz komorki tozyska uwal-
niaja BDNF i NT-3 do krwioobiegu ptodu, wptywajac tym
samym na rozwdj uktadu nerwowego ptodu. W 1991 roku
Maisonpierre i wsp. wyizolowali NT-3 oraz zlokalizo-
wali gen kodujacy NT-3 na chromosomie 12p13 [33]. Ce-
cha wyrdzniajaca NT-3 jest jego zdolno$¢ do oddziaty-
wania poprzez dwa rdzne receptory nalezace do rodziny
Trk: TrkB oraz TrkC [34, 35]. Ponadto NT-3 wiaze sig
z receptorem p75.

387

Podobnie jak NGF i BDNF, NT-3 wspomaga wzrost
i dojrzewanie neurondw, ich przezywanie [36], a takze pro-
ces synaptogenezy. W zwierzecych modelach do$wiad-
czalnych wykazano, ze NGF oraz NT-3 moga stymulowac
regeneracj¢ wiokien nerwowych. U szczurdéw z uszkodzo-
nymi aksonami korzeni grzbietowych nerwow rdzeniowych
po zastosowaniu NGF oraz NT-3 obserwowano regenera-
cjg wlokien czuciowych przewodzacych informacje czucio-
we z receptorow ciepta oraz ciatek Vater-Paciniego (recep-
tory ucisku) [37].

Ma i wsp. odkryli, ze usunigcie genu kodujacego NT3
u myszy powodowalo niedorozwoj wiokien projekcyjnych
faczacych wzgoérze z kora mozgu [38]. NT-3 bierze row-
niez udziatl w rozwoju unerwienia czuciowego migsni szkie-
letowych. U myszy pozbawionych genu kodujacego NT-3
obserwowano znaczacy niedorozwdj receptoréw proprio-
ceptywnych (wrzeciona mig¢$niowe oraz narzady Golgiego)
oraz zaopatrujacych je wiokien czuciowych, podczas gdy
neurony ruchowe byly prawidlowo rozwinigte [39, 40].

Neurotrofina 4/5 (NT-4/5)

Neurotrofina-5 (NT5) [41] byta okreslana réwniez jako
neurotrofina-4 (NT4). Te réznice nomenklaturowe sa spo-
wodowane faktem, ze poczatkowo uwazano, ze NT-5 (wy-
stgpujaca u ludzi) znaczaco rézni si¢ od odkrytej wezesniej
u plazoéw neurotrofiny-4. P6zniejsze badania wykazaty jed-
nakze podobienstwo czynno$ciowe obydwu neurotrofin, co
spowodowato, ze powszechnie przyjgte zostalo oznaczenie
NT-4/5 [42]. Gen kodujacy neurotrofing-4/5 znajduje sig
u ludzi na chromosomie 19q13.3 [43].

Od pozostatych neurotrofin NT-4 rdzni sig tym, ze w celu
wywolania odpowiedzi komorki docelowej wymaga zwia-
zania z receptorem p75 (majacym niskie powinowactwo do
neurotrofin). Ponadto, badania eksperymentalne wskazuja,
ze jest to jedyna neurotrofina, ktora nie jest niezbgdna do
przezycia organizmu. Badania nad myszami pozbawiony-
mi genu kodujacego NT-4 wykazaty, ze myszy takie mialy
jedynie niewielkiego stopnia deficyty komorkowe i dozy-
waty wieku dorostego [42].

Xie 1 wsp. [44] badali pamig¢ i uczenie si¢ u myszy po-
zbawionych genu kodujacego NT4. Badacze ci odkryli, ze
umyszy z deficytem genu NT4 wystepuja znaczace deficy-
ty w warunkowaniu bodzcowym oraz kontekstowym po
2 oraz 24 godzinach od warunkowania, ale nie po 30 minu-
tach. Badanie histopatologiczne wykazato prawidlowy roz-
woj hipokampa u tych myszy, natomiast dtugotrwate wzmoc-
nienie synaptyczne byto u tych myszy zaburzone, co moze
sugerowacé, ze NT4 odgrywa istotng rolg w procesie pamigci
dlugoterminowej, stanowiac tym samym interesujaca opcjg
terapeutyczng nabytych zaburzen pamigci i uczenia sig.

Receptor p75

Receptor p75 nalezy do nadrodziny TNF/Fas/CD40. Jest
to receptor o niskim powinowactwie do neurotrofin, co
sprawia, ze wiaze si¢ on ze wszystkimi neurotrofinami. Re-
ceptor p75 nie posiada wewnatrzcytoplazmatycznej dome-
ny o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Jego rola polega na
modulacji powinowactwa receptorow rodziny Trk — zwia-
zanie czasteczki neurotrofiny z receptorem p75 powoduje
autofosforylacje receptora TrkA i1 zwigksza jego powi-
nowactwo do neurotrofin [45]. Z drugiej strony aktywacja
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receptora TrkA moze hamowac¢ sygnalizacj¢ mediowana
przez receptor p75, jednakze mechanizm tego zjawiska nie
jest znany. Receptor p75 moze rdwniez wigzaé¢ neurotrofiny,
zapobiegajac tym samym ich wigzaniu si¢ z receptorami Trk.

Aktywacja receptora p75, przy jednoczesnym braku
ekspresji receptora Trk prowadzi do apoptozy komorki ner-
wowej [46], ale moze rowniez promowaé przezywanie ko-
morek [47, 48, 49].

Receptor TrkA

TrkA jest receptorem klasy Trk wiazacym NGF. Podob-
nie jak pozostate receptory tej klasy (TrkB oraz TrkC) jest
to receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej, czyli katali-
zujacy fosforylacjg reszt tyrozynowych docelowych bialek.
Po zwiazaniu NGF z receptorem TrkA nastgpuje internaliza-
cja kompleksu do wngtrza docelowego neuronu, a nastgpnie
transport tego kompleksu w kierunku perykarionu.

Znane sg trzy drogi sygnatowe wzbudzane przez aktyw-
ny receptor TrkA. W pierwszej z nich ufosforylowany recep-
tor TrkA aktywuje niereceptorowe biatko wymiany GTP,
ktore aktywuje nalezace do klasy Ras monomeryczne bial-
ko G (mate biatko G), bedace podobnie jak TrkA biatkiem
btonowym. Aktywne biatko Ras aktywuje kinazg biatkowa
Raf. Koncowym etapem jest aktywacja kinazy MAP (mito-
gen-activated protein kinase), ktora po przejsciu do jadra
fosforyluje czynniki transkrypcyjne. Ufosforylowane czyn-
niki transkrypcyjne wiaza si¢ z regionami regulatorowymi,
dzigki czemu dochodzi do ekspresji genow bioracych udziat
W procesie wzrostu i roznicowania si¢ neuronow.

Druga droga prowadzi poprzez aktywowana przez TrkA
fosfolipazg C (phospholipase C, PLC) , ktéra hydrolizuje
fosfatydyloinozytol (phosphatidylinositol, PIP,) do trojfos-
foranu inozytolu (inositol triphosphate, 1P,) oraz diacylogli-
cerolu (diacylglycerol, DAG). 1P, poprzez zwigkszenie stg-
zenia jonow Ca”>* w ICF, a DAG poprzez kinazg biatkowa C
(protein kinase C, PKC) aktywuja czynniki transkrypcyjne,
regulujac w ten sposob ekspresj¢ gendw 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 neuronow [50, 51].

Podobnie jak w przypadku innych biatek receptorowych,
ich aktywnos$¢ reguluje system ,,ubikwityna/proteasomy”.
Ligaza ubikwitynowa NEDD-4 przylacza ubikwityng do
receptora TrkA, za$ ubikwitynowane receptory sg transpor-
towane do lizosomow w celu ich degradacji [52].

Receptor TrkB

Receptor TrkB wiaze BDNF, NT-3 oraz NT-4/5. W ob-
rebie o$rodkowego uktadu nerwowego ssakow stwierdza
si¢ wystepowanie trzech izoform receptora TrkB: izoforma
o pelnej dtugosci (TK+) oraz dwoch izoform skréconych
(TK-: T1 oraz T2), ktore sg pozbawione aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Jedynie izoforma TK+ powoduje transdukcjg
sygnatu poprzez wtorne przekazniki: biatko Ras, PLC oraz
PI3K, a tym samym bierze udziat w procesie roznicowania
1 przezywania neurondw oraz uczestniczy w plastycznos$ci
synaptycznej [53, 54].

Izoforma T1 receptora TrkB moze w ograniczonym
stopniu wptywac¢ na morfologi¢ komorek oraz reguluje na-

Adam Wysokinski, Wojciech Gruszczynski

ptyw jondéw wapnia do przestrzeni wewnatrzkomorkowe;j
w komorkach glejowych [55].

Receptor TrkC

Receptor TrkC wiaze NT-3 [34]. Podobnie jak pozostate
receptory Trk, receptor TrkC posredniczy w dziataniu neuro-
troficznym wiazacych si¢ z nim ligandow. Po zwiazaniu
NT-3 z receptorem TrkC nastgpuje fosforylacja kinazy tyro-
zynowej, ktora nastegpnie fosforyluje kinaze fosfatydyloino-
zytolu-3.

Stwierdzono obecnos¢ TrkC w obrgbie hipokampa, kory
mozgu oraz warstwy ziarnistej kory mozdzku [34]. Receptor
TrkC wystgpuje rowniez w tkankach poza uktadem nerwo-
wym, np. w obrgbie §ciany naczyn tgtniczych oraz w gru-
czotach §linowych [35].

WNIOSKI

Przedstawiony powyzej przeglad niewielkiej, cho¢ re-
prezentatywnej, czeSci olbrzymiego pismiennictwa doty-
czacego neurotrofin, ich receptorow oraz udziatu tej grupy
substancji w etiopatogenezie licznych chorob, nie tylko
psychicznych, potwierdzaja przedstawiona we wstepie opi-
nie autorow, iz badania eksperymentalne, jak i kliniczne nad
ta grupa substancji sa niezwykle istotne dla lepszego po-
znania zjawiska neurogenezy, funkcjonowania ztozonych
sieci neuronalnych, jak rowniez etiopatogenezy chorob psy-
chicznych i neurologicznych, co moze bezposrednio prze-
ktadac si¢ na lepsze metody diagnostyczne i terapeutyczne
wobec tych chorob.

Z punktu widzenia psychiatrycznego szczegodlne zna-
czenie moze mie¢ proba wyjasnienia roli neurotrofin w le-
czeniu psychoz schizofrenicznych atypowymi lekami prze-
ciwpsychotycznymi. Autorzy zajmuja si¢ badaniem jedne;j
z nich (BDNF), a ich wyniki zostana przedstawione w naj-
blizszej przysztosci.
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