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uruchomienie wskutek tego kaskady sekwen
cyjnie aktywowanych kinaz białkowych. Aktyw
ne kinazy fosfoiylują białka będące wtórnymi 
przekaźnikami sygnału w komórce. Tymi biał
kami są między inymi obecne w cytoplazmie 
czynniki transkiypcyjne, które aktywowane w 
wyniku fosforylacji przemieszczają się do jądra 
komórkowego. Aktywne kinazy białkowe mogą 
również same przechodzić do jądra i fosforylo-

wać obecne tam tak zwane jądrowe czynniki 
transkrypcyjne. Zarówno cytoplazmatyczne, 
jak i jądrowe czynniki transkiypcyjne wiążą się 
z obszarami regulatorowymi genów docelowych 
i modulują ich ekspresję. Specyficzność sygna
łu wywołanego związaniem neurotrofiny z re
ceptorem zależy przypuszczalnie od współdzia
łania szeregu określonych czynników transkry- 
pcyjnych (Seg al  i G r eenber g  1996; ryc. 2)

ROLA NEUROTROFIN W  DOJRZAŁYM UKŁADZIE NERWOWYM

Wiele badań wskazuje na to, że efekty jakie 
wywierają neurotrofiny w ośrodkowym układzie 
nerwowym są także różne w zależności od wieku 
organizmu. Ilustruje to dobrze zmieniająca się 
wrażliwość neuronów cholinergicznych okolicy 
podstawnej mózgu na neurotrofiny (Sofroniew  
i C oo per  1993, Koliatsos i współaut. 1991); 
(ryc. 3). W czasie tak zwanego okresu krytycz
nego w rozwijającym się układzie nerwowym 
neurotrofiny są niezbędne dla przeżywania 
neuronów cholinergicznych, przez co regulują 
ich liczbę. W dojrzałym układzie nerwowym 
neurotrofiny zapewniają prawidłową morfologię 
neuronów cholinergicznych oraz utrzymanie 
ich fenotypu transmiterowego (tzn. syntezy ace
tylocholiny jako neuroprzekażnika tych neuro
nów) , nie wydają się natomiast niezbędne do ich 
przeżywania. Neurotrofiny takie, jak NGF i

BDNF zwiększają ilość enzymu syntetyzującego 
neuroprzekaźnik ChAT, (acetylotransferaza 
cholinowa), a także wielkość wrażliwych na nie 
neuronów oraz rozmiary końcowych rozgałę
zień tych neuronów. Wiadomo, że podawanie 
NGF prowadzi do rozrostu neuronów choliner
gicznych zarówno in vivo, jak i in vitro. U starych 
zwierząt zmniejszenie liczby receptorów NGF o 
wysokim powinowactwie w błonie komórkowej 
neuronów jest powiązane ze zmniejszoną zdol
nością neuronów cholinergicznych do pobiera
nia i transportowania NGF, co z kolei prowadzi 
do atroficznych zmian w tych neuronach. Wy
daje się, że w dojrzałym układzie nerwowym 
istnieje pozytywne sprzężenie zwrotne pomię
dzy neuronami cholinergicznymi a neuronami 
docelowymi ich projekcji w korze i w hipokam- 
pie. Pochodzące z miejsc docelowych projekcji
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Ryc. 3. W  ośrodkowym układzie nerwowym zależność neuronów od substancji neurotroficznych zmienia się 
wraz z wiekiem organizmu (zmod. wg S o f r o n ie w  i C o o p e r  1993). N T — neurotrofiny.
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neurotrofiny regulują funkcje neuronów cho- 
linergicznych. Wzrost aktywności cholinergicz- 
nej jest z kolei sygnałem zwrotnym, podnoszą
cym poziom syntezy neurotrofin w miejscach 
docelowych projekcji. Wykazano, że poziom 
NGFmRNA i BDNFmRNA w hipokampie podle

ga szybkiej regulacji w  odpowiedzi n a  zmiany 
poziomu neuroprzekażnika (acetylocholiny) i 
aktywności dochodzących z okolicy podstawnej 
połączeń neuronalnych (So fr o niew  i M obley

1993).

ROLA NEUROTROFIN W  CHOROBACH NEURODEGENERACYJNYCH

Neurotrofiny są obecnie przedmiotem bar
dzo intensywnie rozwijających się badań, które 
pozwalają wniknąć w mechanizmy rozwoju i 
funkcjonowania układu nerwowego. Wiele 
wskazuje na to, że neurotrofiny mogą także stać 
się farmakologicznym narzędziem zarówno w 
badaniach nad plastycznością niezaburzonego 
układu nerwowego, jak i w różnych stanach 
patologicznych tego układu. Również potencjal
ne terapeutyczne zastosowanie NGF, BDNF i 
NT-3 w chorobach neurodegeneracyjnych jest 
przedmiotem rosnącego zainteresowania bada
czy i klinicystów.

Odkrycie, że efekty troficzne NGF w mózgu 
odnoszą się do układu cholinergicznego wywo
łało nadzieje na skuteczną terapię choroby Alz
heimera (Hefti i W ill 1987). Przypuszcza się, że 
NGF może zapobiegać bądź kompensować za
burzenia funkcji układu cholinergicznego zwią
zane z procesami starzenia się. U różnych ga
tunków zwierząt oraz u ludzi stwierdzono po
stępujące z wiekiem osłabienie funkcji układu 
cholinergicznego. Zmniejszona sprawność 
układu cholinergicznego ma bardzo silne reper
kusje behawioralne. Udowodniono, że zarówno 
u ludzi, jak i u zwierząt wiąże się ono z zależnym 
od wieku uszkodzeniem funkcji poznawczych i 
pamięci. Te informacje są szczególnie interesu
jące wobec faktu, że degeneracyjne zmiany 
układu cholinergicznego okolicy podstawnej są 
charakterystyczną cechą chorób związanych z 
zaburzeniami pamięci u ludzi, takich jak cho
roba Alzheimera, forma choroby Parkinsona z 
pogorszeniem pamięci oraz niektóre demencje 
typu starczego. W chorobie Alzheimera pogor
szenie funkcji poznawczych silnie koreluje z 
obniżeniem poziomu acetylotransferazy choli- 
nowej w korze, obniżeniem jej syntezy oraz 
ubytkiem komórek cholinergicznych w jądrze 
podstawnym Meynerta i piramidalnych komó
rek immunopozytywnych na acetyloesterazę 
cholinową (enzym hydrolizujący, rozkładający 
neuroprzekaźnik i usuwający go ze szczeliny 
synaptycznej) w III warstwie kory mózgu (Kasa  
i współaut. 1997).

Wyniki badań na modelach zwierzęcych po
zwalają sądzić, że neurotrofiny mogą być zwią
zane z etiologią chorób demencyjnych. Badania

na starych szczurach wykazały, że podawanie 
NGF, a także NT-3 i NT-4/5 ma korzystny efekt 
troficzny na neurony cholinergiczne oraz na 
zaburzone z wiekiem procesy poznawcze (Fi
sher  i współaut. 1991, Ma r k o w sk a  i współaut.
1994). Podobne wyniki uzyskano u starych 
małp (Tuszyński i współaut. 1996a). Zwierzętom 
podawano do okolicy podstawnej mózgu

IgG-saporynę. Jest to kompleks, w którym 
neurotoksyna saporyna jest sprzężona z prze
ciwciałem skierowanym przeciwko receptorom 
neurotrofin p75. Ponieważ w okolicy podstaw
nej receptory p75 są obecne tylko na neuronach 
cholinergicznych podany kompleks bardzo se
lektywnie uszkadza właśnie te neurony. Jeżeli 
równocześnie z IgG-saporyną implantowano fi- 
broblasty produkujące NGF, to stwierdzono, że 
liczba neuronów cholinergicznych uszkodzo
nych przez neurotoksynę jest mniejsza. Nato
miast neurony, które przeżyły były większe i 
produkowały więcej neuroprzekażnika (ACh, tj. 
acetylocholiny) oraz enzymu go syntetyzujące
go, czyli acetylotransferazy cholinowej (ChAT), 
niż neurony u małp kontrolnych nie traktowa
nych NGF. Wzrosła także (w porównaniu z gru
pą kontrolną) liczba zakończeń cholinergicz
nych w korze mózgu i w hipokampie (miejsca 
docelowe projekcji neuronów cholinergicz
nych). W tym doświadczeniu małpy były treno
wane również w testach na uczenie się. Okazało 
się, że zwierzęta, które otrzymywały NGF i tym 
samym zachowały większą sprawność układu 
cholinergicznego uczyły się lepiej. Dokładna 
analiza wyników pokazała, że większe zdolności 
poznawcze małp, które otrzymywały NGF wiążą 
się ze sprawniejszymi mechanizmami uwagi, 
które są bardzo ważnym nieasocjacyjnym czyn
nikiem procesu uczenia się.

W chorobie Alzheimera obok deficytu ukła
du cholinergicznego obserwuje się także poważ
ne zaburzenia metabolizmu energetycznego 
mózgu, szczególnie w polach asocjacyjnych no
wej koiy. W testach behawioralnych wykazano, 
że obniżenie aktywności metabolicznej było 
skorelowane z pogorszeniem zdolności poznaw
czych. Podawanie staiym szczurom NGF lub 
łączne podawanie NGF i BDNF powodowało u 
tych zwierząt stymulację utylizacji glukozy












