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NEUROTROFINY — NARZEDZIE W PROBACH NAPRAWY USZKODZONEGO UKLADU
NERWOWEGO

WSTEP

W roku 1991 z inicjatywy pracownikow na-
ukowych Instytutu Nenckiego w Warszawie za-
wigzato sie Polskie Towarzystwo Badan Ukiadu
Nerwowego. Jedna z licznych aktywnosci Towa-
rzystwajest organizowanie szkét naukowych, w
czasie ktérych specjalisci z danej dziedziny neu-
robiologii staraja sie przekaza¢ stan wiedzy na
dany temat. Organizowanie tych szkét stato sie
tradycja. Odbywajg sie zawsze w maju, stad
nosza nazwe Wiosennej Szkoty Neurobiologii. W
maju 1997 roku miata miejsce juz czwarta taka
szkola, ajej tematem byly: czynniki troficzne i
cytokiny w fizjologii i patologii uktadu nerwowe-
go. W czasie szkoty odbyly sie dwie sesje. Pier-
wsza na temat wystepowania mechanizmow

dziatania i funkcji czynnikéw troficznych i cy-
tokin w fizjologii uktadu nerwowego oraz druga
na temat badania tych zwigzkéw w warunkach
patologii eksperymentalnej i klinicznej oraz
préb terapii chorob ukfadu nerwowego czynni-
kami troficznymi, miedzy innymi w chorobie
Alzheimera, Parkinsona, chorobach demielini-
zacyjnych, stwardnieniu zanikowym bocznym,
chorobach prionowych i w ischemii moézgu.
Sprébujmy przedstawic¢ blizej jedng z klas sub-
stancji, ktorym poswiecono sesje naukowg i
ktore odgrywajg bardzo znaczgca role zaréwno
w rozwijajacym sie, jak i dojrzatym ukladzie
nerwowym.

NGF — SUBSTANCJA SYGNALOWA W UKLADZIE NERWOWYM

W rozwoju zarodkowym powstaje bardzo
duzo komoérek prekursorowych uktadu nerwo-
wego, tak zwanych neuroblastéw. Réznicujg sie
w procesie dojrzewania w komorki nerwowe,
wyksztatcajgc wypustki, taczace je z innymi
neuronami lub komérkami narzadéw obwodo-
wych, czyli z miejscami docelowymi ich proje-
kcji. Sposréd nadmiaru neuronéw w niedojrza-
tym ukladzie nerwowym przezyja tylko te, ktére
wytworza potaczenia i poprzez synapsy bedg
odbieraty i przekazywaty sygnaty, co stanowi
istote dziatania tego uktadu. Neurony, ktére nie
zdotaty wytworzy¢ synaps, przez co nie staly sie
czescig sieci neuronalnej, obumierajg w aktyw-
Nnym procesie programowanej smierci komorek,
zwanym apoptoza. Neurony, ktore znalazty sie
w sieci wzajemnych potaczen nie tylko oczekujg

sygnatéw, do ich odbierania sa wszakze fun-
kcjonalnie wyspecjalizowane, ale takze potrze-
buja sygnatéw, aby przezyé. Natura tych sygna-
téw moze by¢ zaréwno elektryczna, jak i chemi-
czna.

Poglad, ze przezywalnos¢ neuronéw w cza-
sie rozwoju zalezy od sygnatow troficznych prze-
kazywanych z miejsc docelowych ich projekc;ji
znanyjest od lat trzydziestych naszego stulecia.
Przetom w tych badaniach dokonat sie w roku
1953 wraz z odkryciem przez Rite Levi-Montal-
cini biatkowego czynnika stymulujgcego rozrost
neuronalny, nazwanego czynnikiem wzrostu
nerwéw (NGF, ang. nerve growth factor), (Levi-
-Montalcini i Hamburger 1953).

Wyizolowanie i scharakteryzowanie NGF
jest klasycznym przykiadem na to, ze w nauce
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wielkich odkry¢ na miare Nagrody Nobla (Rita
Levi-Montalcini otrzymata ja w 1986 roku) do-
konuje sie przez przypadek. Rita Levi-Montal-
cini ijej wspotpracownicy zaplanowali doswiad-
czenie, w ktérym postanowili sprawdzi¢, czy
komoérki guzéw nowotworowych moga zastgpic
tkanke obwodowg i by¢ Zrédlem czynnikéw
zwiekszajacych przezywanie neuronéw w obwo-
dowym uktadzie nerwowym. Wczesniejsze ob-
serwacje pozwalaty na takie przypuszczenie. Po
implantacji tkanki miesaka noworodkom my-
szy zaobserwowali dramatyczny rozrost zwojow
wspotczulnych i czuciowych oraz zwojéw korze-
ni grzbietowych rdzenia kregowego, a takze in-
tensywne wyrastanie neurytéw ze zwojow lezg-
cych w poblizu miejsca przeszczepu (Levi-Mon -
talcini i Hamburger 1953). W dalszych bada-
niach stwierdzili, ze efekt ten jest powodowany
przez nieznane, rozpuszczalne w wodzie biatko
produkowane przez przeszczepiong tkanke no-
wotworowa. W doswiadczeniach, ktérych celem
bylo oczyszczenie tego biatka i kodujgcego je
DNA lub mRNA uzywali jadu zmii jako zrodia
fosfodiesterazy, enzymu degradujgcego kwasy
nukleinowe. Stwierdzili wéwczas, ze jad zmii
sam w sobie jest zrodiem jakiego$ czynnika
troficznego, ktory powoduje rozrost zwojow ob-
wodowych, a uzyskany efekt jest znacznie sil-
niejszy niz w przypadku tkanki nowotworowej.
W kolejnych doswiadczeniach wyekstrahowali
biatko, ktore obecne byto zaréwno w przeszcze-
pionych tkankach, jak i w znacznie wyzszym
stezeniu wjadzie zmii. To wiasnie byt NGF!
Levi-Montalcini i wspOtpracownicy wykaza-
li, ze u nowo narodzonych myszy i szczurow
podanie przeciwciata skierowanego przeciw
NGF powoduje niemal catkowity zanik obwodo-
wych zwojow wspotczulnych (Levi-Montalcini |
Booker 1960). Ponadto, przeciwciato anty-NGF
podane gryzoniom we wczesnych stadiach roz-
woju postnatalnego powoduje zmniejszenie li-
czby neuronéw w zwojach korzeni grzbietowych
rdzenia kregowego. Wynika stad, ze przezywal-
nos¢ neuronoéw wspotczulnych i czuciowych za-
lezy od obecnosci aktywnego NGF. W doswiad-
czeniach drugiego rodzaju postgpiono w sposéb
odwrotny. Zwiekszono pule NGF w ukiadzie

NGF NIE JEST JEDYNA

Zaobserwowano, ze NGF dziata specyficznie
tylko na niektére populacje neuronéw. Neurony
przywspoétczulne zwojoéw rzeskowych, neurony
ruchowe rogéw brzusznych rdzenia kregowego,
neurony czuciowe rozwijajace sie z plakody
ektodermalnej, a takze cze$¢ neuronéw czucio-
wych pochodzacych z grzebienia nerwowego nie

G. Niewiadomska, M. Matecki

nerwowym zarodkéw bgdz noworodkoéw gryzo-
ni, podajac wysokie dawki egzogennego NGF.
Stwierdzono wéwczas, ze liczba przezywajgcych
neurondéw byta wieksza w grupie zwierzat do-
Swiadczalnych niz u zwierzat kontrolnych (Le-
vi-Montalcini 1965).

Nastepne trzy dekady badan wykazaty, ze w
obwodowym uktadzie nerwowym NGF dziata
jako substancja sygnatowa pomiedzy komoérka-
mi, ktére go syntetyzujg (komorki narzadow
obwodowych) i komérkami, ktére nan odpowia-
daja (neurony zwojéw obwodowych). Charakter
przekazywanego sygnatu zalezy od ilosci, miej-
sca i czasu, w ktorym NGF ulega ekspresji. NGF
jest czynnikiem transportowanym z miejsc do-
celowych projekcji neuronalnej, ktory zapobie-
ga obumieraniu neurondéw oraz wptywa na ich
roznicowanie. W naturalnie rozwijajgcym sie
uktadzie nerwowym NGF jest dostepny w ogra-
niczonych ilosciach. Rozrastajace sie zakorncze-
nia neuronéw obwodowych konkuruja ze sobg
o dostep do substancji troficznej. Ta kompety-
cjajestjednym z elementéw mechanizmu regu-
lujgcego liczbe neurondéw w dojrzewajagcym
uktadzie nerwowym.

Na poczatku lat osiemdziesigtych wykaza-
no, ze NGF wptywa takze na rozwdj osrodkowe-
go ukiadu nerwowego (vantini i Skaper 1992).
W modzgu populacjg neurondéw szczegoélnie wra-
zliwg na NGF sg neurony cholinergiczne, ktoé-
rych substancjg przekaZznikowg jest acetylo-
cholina (ACh). Ciata komérkowe tych neuronéw
sg potozone w przedniej czesci mbézgu nazywa-
nej okolicg podstawng przodomozgowia. NGF
jest niezbedny do przezycia i zachowania pra-
widtowej morfologii tych neuronéw nie tylko w
czasie rozwoju, ale takze w dojrzatym os$rodko-
wym uktadzie nerwowym (Longo i wspotaut.
1993). NGF, podawany domdzgowo, zapobiega
zmianom degeneracyjnym neurondéw choliner-
gicznych okolicy podstawnej moézgu po ekspe-
rymentalnych uszkodzeniach tych struktur
oraz zmianom wywotanym procesem starzenia
sie (Sofroniew i Cooper 1993). Stato sie to
podstawag domniemywan, ze niedobor NGF jest
zwigzany z procesami prowadzgcymi do choréb
neurodegeneracyjnych.

SUBSTANCJA TROFICZNA

jest uzalezniona od dostepnosci NG f. 1la obser-
wacja stata sie motorem poszukiwan innych
substancji troficznych, ktore wspomagaja prze-
zywalnos¢ neurondéw. Do odkrycia tych sub-
stancji (tab. 1) przyczynito sie wprowadzenie do
neurobiologii technik biologii molekularnej.
Czes€ z nich test strukturalnie bardzo podobna
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Tabela 1. Przyktady substancji o dziataniu neurotroficznym

Przedstawiciele

Klasyczne neurotrofiny

czynnik wzrostu nerwoéw (NGF)

czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNF)
neurotrofina-3 (NT-3)

neurotrofina-4/5 (NT-4/5)

neurotropina-6 (NT-6)

EGF

epidermalny czynnik wzrostu (EGF)

transformujacy czynnik wzrostu alfa (TGF-a)
czynnik wzrostu wirusa Vaccinia
amfiregulyna (AR)

czynnik wzrostu guza Schwannoma (SDGF)

FGF

kwasny czynnik wzrostu fibroblastéw (aFGF)

zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF)
interleukina 2 (INT-2)

Insulinopodobne czynniki wzrostu insulina

insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF)
somatomedyny

relaksyna

Inne

hormon wzrostu (GH)

czynnik wzrostu ptytek krwi (PDGF)

czynnik wzrostu komoérek zernych (MGS)

czynnik neurotroficzny zwojow rzeskowych (CNTF)
czynnik dojrzewania gleju

neksyna lill

neuronalny czynnik réznicowania cholinergicznego (CDF)
czynnik wzrostu pochodzacy z migsni (MDGF)

czynnik wzrostu pochodzacy z prazkowia

transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF(3)

zwigzany z btong czynnik stymulujacy neurotransmitter (MANS)

trombina
entaktyna

erytropoetyna

czynnik indukujacy neuryty

interleukina 1, 3, 6

neksyna pochodzaca z gleju

czynnik neurotroficzny wigzacy heparyne

Czynniki adhezji macierzy pozakomérkowej laminina

fibronektyna
purpuryna
apoliproteiny
gangliozydy

Przekazniki informacji neurotransmittery

neuropeptydy

hormony steroidowe

do NGF i ma synergistyczne lub uzupetniajace
z nim dziatanie. Grupa spokrewnionych z NGF
substancji jest okreslanajako rodzina klasycz-
nych neurotrofin (Vantini i Skaper 1992, Lewin
iBarde 1996). Nalezg do niej, obok NGF, takze
czynnik neurotroficzny pochodzacy z mézgu
(BDNF, ang. brain-derived neurotrophic factor)
oraz neurotrofina 3 (NT-3, ang. neurotrophin
3), neurotrofina 4/5 (NT-4/5; nazwa odzwier-
ciedla przypuszczenie, ze NT-4 i NT-5 sgjedna
i tg samg substancjg) oraz neurotrofina 6 (NT-6;
znaleziona u ryb nie ma, jak dotad, swojego
odpowiednika u ssakoéw). Ostatnio zidentyfi-
kowano takze neurotrofine 7 — NT-7.
Sekwencjonowanie biatka BDNF doprowa-
dzito dojego sklonowania oraz do stwierdzenia,
ze geny kodujace zaréwno BDNF, jak i NGF sg

ze sobg blisko spokrewnione. Badania wykaza-
ty, ze wiele populacji neuronéw w osrodkowym
ukiadzie nerwowym jest wrazliwych na BDNF,
wigczajac w to neurony lezgce w strukturach
zwiazanych z chorobami neurodegeneracyjny-
mi, na przyktad neurony cholinergiczne przegro-
dy i neurony dopaminergiczne istoty czarnej moz-
gu oraz neurony ruchowe rdzenia kregowego.
Molekularne klonowanie BDNF w celu zwie-
kszenia ilosci tego biatka, ktére w mézgu wyste-
puje w bardzo malych stezeniach, spowodowato
odkrycie trzeciego cztonka rodziny neurotrofin,
neurotrofiny 3 (NT-3). NT-3 wywiera dziatanie
troficzne na neurony zwojéw wspotczulnych i
neurony zwojéw dolnych nerwu bitednego w
obwodowym uktadzie nerwowym oraz na neu-
rony cholinergiczne okolicy podstawnej, neuro-
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Ny noradrenergiczne miejsca sinawego i neuro-
ny glutaminianergiczne hipokampa w mézgu.

Badania nad wpltywem neurotrofin na na-
mnazanie sie, roéznicowanie i przezywalnos$¢
neuronéw lub ich komoérek prekursorowych
wykazuja, ze kazda z neurotrofin wywiera nieco
inne dziatanie na te sama populacje neuronéw
(Loughlin i Fallon 1993). R6znicowanie komoé-
rek prekursorowych kory moézgu zalezy od obe-
cnosci NT-3, podczas gdy BDNF wptywa na
przezywalnos¢ tych komorek. Podobnie w moéz-
dzku, BDNF promuje gtéwnie przezywanie ko-
morek prekursorowych neurondéw ziarnistych
oraz wydtuzanie sie wyrastajacych neurytéw,
natomiast NT-3 utatwia skupianie sie neurytéw
w peczki i tworzenie wiokien nerwowych. NT-3,
w przeciwienstwie do NGF i BDNF, nie jest
czynnikiem troficznymi istotnym dla przezywal-
nosci neuronow. W ontogenezie ma ona wieksze
znaczenie dla rozwijajgcego sie, niz dla dojrza-
tego uktadu nerwowego. Jej poziom w modzgu
noworodkéw myszy i szczuréw jest bardzo wy-
soki, po czym spada w miare dojrzewania orga-
nizmu. Natomiast poziom NGF i BDNF w mézgu
jest rownie wysoki w okresie postnatalnym, jak
i u dorostych zwierzat.

Klasyczna definicja moéwi, ze neurotrofing
nazywamy substancje (czynnik) specyficzna
wobec okreslonej puli neuronéw, wspomagaja-
caich przezywalnosé¢, wystepujacgw ograniczo-
nych ilosciach w miejscach docelowych proje-
kcji wrazliwych nan neuronéw, taczaca sie ze
specyficznymi receptorami i przenoszong wste-
cznym transportem aksonalnym do ciata neu-
rondéw, gdzie wywiera swoje dziatanie. Definicja
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ta ulegta ewolucji, gdy okazato sie, ze NGF,
prototypowa substancja troficzna, wywiera
dziatanie réwniez na komarki nieneuronalne i
jest syntetyzowana nie tylko w miejscach doce-
lowych projekcji (Levi-Montalcini i wspotaut.
1996, w atkins 1995). Poza uktadem nerwowym
neurotrofiny sg substancjami sygnatowymi w
uktadzie hormonalnym i odpornosciowym.
Ponadto niektore neurotrofiny moga by¢ wy-
dzielane i przenoszone w spos6b autokrynny
(dziatanie na te same komorki, przez ktére sa
wydzielane), parakiynny (dziatanie na komoérki
sasiednie) lub holokrynny (uwalnianie do prze-
strzeni miedzykomoérkowej po degradacji ko-
morki syntetyzujgcej neurotrofine). Neurotrofi-
ny moduluja caly szereg réznorodnych reakcji
w uktadzie nerwowym, takich jak namnazanie
sie, réznicowanie i przezywanie neuroblastow w
czasie rozwoju, ale takze przezywanie i odpo-
wiedzZ adaptacyjng dojrzatych neuronéw w do-
rostym organizmie. Do zwigzanych z r6znicowa-
niem odpowiedzi neuronalnych stymulowa-
nych przez neurotrofiny nalezy wzmacnianie
rozrastania sie neurytéw (zaréwno aksonéwjak
i dendrytéw) oraz okreslanie fenotypu czynno-
Sciowego dojrzewajacych neurondéw, to znaczy
decydowanie o tym, jakim neuroprzekaznikiem
bedzie sie postugiwat dany neuron. Warto do-
daé, ze oprécz neurotrofin, takze inne czynniki
wzrostowe (np. EGF, PDGF, TGF oraz kwasny i
zasadowy FGF) i niektdre cytokiny (np. CNTF,
LIF, IL-1, 3 i 6) wplywaja na przezywalnosc
neuronéw oraz rozwdj i zmiany adaptacyjne w
uktadzie nerwowym.

MECHANIZM DZIALANIA NEUROTROFIN

Wigkszos¢ wynikéw badan nad mechani-
zmami dziatania neurotrofin pochodzi z badan
in vitro na komérkach linii PC 12. Te komorki,
pochodzace z guza chromochtonnego rdzenia
nadnerczy szczura, Sg zmienionymi nowotwo-
rowo komoérkami chromafinowymi. W hodowli
in vitro dodanie czynnikéw wzrostu, na przyktad
NGF, powoduje réznicowanie tych komorek tak,
ze morfologicznie i biochemicznie przypominaja
one neurony wspotczulne. By¢ moze znaczenie
ma tu fakt, ze zaréwno komarki chromafinowe,
jak i komérki prekursorowe neuronéw wspoét-
czulnych we wczesnym rozwoju zarodkowym
wywodzag sie z tego samego zréodia, to jest z
grzebienia nerwowego.

Wykorzystujac ten model doswiadczalny w
potaczeniu z badaniami in vivo wykazano, ze
neurotrofiny wywierajg swoje dziatanie poprzez
wigzanie sie do specyficznych dla nich recepto-

row (Barbacid 1995). W ten sposéb NGF oraz
inne znane czynniki troficzne aktywujg kaska-
de zdarzen molekularnych zwigzanych z me-
chanizmami przekazywania sygnatu w komor-
ce. Neurotrofiny wigza sie i aktywuja specyficz-
ne receptory, bedace kinazami tyrozyny, kodo-
wanymi przez protoonkogeny z rodziny trk. Re-
ceptory Trk charakteryzuje wysokie powino-
wactwo wigzania neurotrofin. Wszystko wska-
zuje na to, ze wiasnie potgczenie neurotrofin ze
specyficznymi dla nich receptorami Trk jest
niezbedne do wywotania ich troficznej aktywno-
sci. Jednak fizjologiczny efekt neurotrofin zale-
zy takze od wspéidziatania z receptorem o ni-
skim “powinowactwie, tak zwanym receptorem
p75 , ktéry wigze niespecyficznie wszystkie
neurotrofiny. Receptory Trk sg bardziej swoiste,
i tak receptor Trk A wigze NGF, receptor Trk B
wigze BDNF i NT-4/5, natomiast receptor Trk
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C jest specyficzny dla NT-3, ktéra jednak jest
rozpoznawana takze przez pozostate receptory
Trk (rye. 1.

NGF NT-4/5 BDNF NT-3

przestrzen
pozakomoérkowa

btona

cytoplazmatyczna

receptor cytoplazma
0 niskim 1111 v
powinowactwie |11
p75NR A A
TrkA TrkB TrkC

Wszystkie receptory neurotrofin sg jedno-
tancuchowymi biatkami zbudowanymi z pod-
jednostek i sktadajg sie z trzech domen: zew-
natrzkomérkowej, ktéra zawiera miejscawigzg-

neurotrofma
receptor Trk

kaskada zdarzen
podbtonowych

sekwencyjna
fosforylacja
kinaz biatkowych

fosforylacja
cytoplazmatycznych
czynnikoéw transkrypcyjnych

aktywacja jadrowych

czynnikoéw transkrypcyjnych
regulacja

ekspresji genow
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ce neurotrofine, transbtonowej, ktdra kotwiczy
receptor w btonie komérkowej i wewnatrz-
komorkowej, ktorajest odpowiedzialna za prze-

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy dwa podsta-
wowe typy receptoréw neurotrofin. Receptory
z rodziny kinaz tyrozyny Trk charakteryzuje
wysokie powinowactwo oraz specyficznosé
wigzania z ligandem.

NGF wigze sie z receptorem TrkA, BDNF z TrkB,
NT-3 gtéwnie z TrkC, ale takze cho¢ stabiej z TrkA
i TrkB, NT-4/5 wiagze sie z TrkB i stabiej z TrkA.
Receptor p75NTRnie wykazuje homologii sekwencji
zreceptorami Trk i charakteryzuje sie niskim powi-
nowactwem wigzaniawszystkich substancji z rodzi-
ny neurotrofin.

niesienie sygnatu. Pobudzenie receptora w wy-
niku zwigzania neurotrofiny powoduje auto-
fosforylacje reszt tyrozynowych zlokalizowa-
nych w czesci cytoplazmatycznej receptora oraz

Ryc. 2. Schematyczna ilustracja kaskady
zdarzen komaérkowych zwigzanych z przeka-
zaniem sygnatu po przytaczeniu neurotrofi-
ny do wiasciwego jej receptora Trk.

Pobudzenie receptora w wyniku zwigzania neuro-
trofiny powoduje autofosforylacje reszt tyrozyno-
wych zlokalizowanych w czesci cytoplazmatycznej
receptora oraz uruchomienie kaskady sekwencyj -
nej aktywacji kinaz biatkowych. Aktywne kinazy
fosforyluja biatka bedace wtérnymi przekaznika-
mi sygnatu w komorce. Tymi biatkami sg, miedzy
innymi, obecne w cytoplazmie czynniki transkry-
pcyjne, ktére aktywowane w wyniku fosforylacji
przemieszczajg sie dojadra komorkowego. Aktyw-
ne kinazy biatkowe moga réwniez same przecho-
dzi¢ dojadra i fosforylowa¢ obecne tam tak zwane
jadrowe czynniki transkrypcyjne. Zaréwno cyto-
plazmatyczne, jak i jadrowe czynniki transkry-
pcyjne wigzg sie z obszarami regulatorowymi
gendéw docelowych i moduluja ich ekspresje.
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uruchomienie wskutek tego kaskady sekwen-
cyjnie aktywowanych kinaz biatkowych. Aktyw-
ne kinazy fosfoiyluja biatka bedgce wtérnymi
przekaznikami sygnatu w komorce. Tymi biat-
kami sa miedzy inymi obecne w cytoplazmie
czynniki transkiypcyjne, ktore aktywowane w
wyniku fosforylacji przemieszczajg sie do jadra
komadrkowego. Aktywne kinazy biatkowe moga
réwniez same przechodzi¢ do jadra i fosforylo-

G. Niewiadomska, M. Matecki

wac obecne tam tak zwane jgdrowe czynniki
transkrypcyjne. Zaréwno cytoplazmatyczne,
jak ijadrowe czynniki transkiypcyjne wigza sie
z obszarami regulatorowymi genéw docelowych
i modulujg ich ekspresje. Specyficznos¢ sygna-
tu wywotanego zwigzaniem neurotrofiny z re-
ceptorem zalezy przypuszczalnie od wspotdzia-
tania szeregu okreslonych czynnikéw transkry-
pcyjnych (Segal i Greenberg 1996; ryc. 2)

ROLA NEUROTROFIN W DOJRZALYM UKLADZIE NERWOWYM

Wiele badan wskazuje na to, ze efektyjakie
wywieraja neurotrofiny w osrodkowym uktadzie
nerwowym sg takze rézne w zaleznosci od wieku
organizmu. llustruje to dobrze zmieniajgca sie
wrazliwos¢ neurondéw cholinergicznych okolicy
podstawnej mézgu na neurotrofiny (Sofroniew
i Cooper 1993, Koliatsos | Wspéiaut. 1991),
(ryc. 3). W czasie tak zwanego okresu krytycz-
nego w rozwijajacym sie ukladzie nerwowym
neurotrofiny sg niezbedne dla przezywania
neuronéw cholinergicznych, przez co reguluja
ich liczbe. W dojrzatym uktadzie nerwowym
neurotrofiny zapewniajg prawidtowg morfologie
neurondw cholinergicznych oraz utrzymanie
ich fenotypu transmiterowego (tzn. syntezy ace-
tylocholiny jako neuroprzekaznika tych neuro-
néw) , nie wydajg sie natomiast niezbedne do ich
przezywania. Neurotrofiny takie, jak NGF i

NT w miejscu NT w miejscu NT w miejscu

NT w miejscu

BDNF zwiekszajg ilos¢ enzymu syntetyzujgcego
neuroprzekaznik ChAT, (acetylotransferaza
cholinowa), a takze wielkos¢ wrazliwych na nie
neuronéw oraz rozmiary koncowych rozgate-
zien tych neuronéw. Wiadomo, ze podawanie
NGF prowadzi do rozrostu neuronéw choliner-
gicznych zaréwno invivo, jak i in vitro. U starych
zwierzat zmniejszenie liczby receptoréw NGF o
wysokim powinowactwie w btonie komorkowej
neurondw jest powigzane ze zmniejszong zdol-
noscig neuronoéw cholinergicznych do pobiera-
nia i transportowania NGF, co z kolei prowadzi
do atroficznych zmian w tych neuronach. Wy-
daje sie, ze w dojrzatym uktadzie nerwowym
istnieje pozytywne sprzezenie zwrotne pomie-
dzy neuronami cholinergicznymi a neuronami
docelowymi ich projekcji w korze i w hipokam-
pie. Pochodzace z miejsc docelowych projekciji

NT w miejscu NT w miejscu

docelowym * docelowym . docelowym * docelowym docelowym ~ docelowym g
projekcji T projekcji | projekcji  t projekcji 1 projekcji g projekcji X
0 ojk ft.
U “nr &
Wptyw NT brak NT: wpiyw NT brak NT: wpltyw NT brak NT:
na: Smier¢ na; zaburzenia na: ostre

przezywalnosé,

neuronéw

fenotyp transmiterowy,
wielko$¢ neuronéw,
liczbe rozgatezien

Ryc. 3. W osrodkowym uktadzie nerwowym zalezno$¢ neurondw od substancji neurotroficznych zmienia sie

fenotyp transmiterowy,
wielko$¢ neuronéw,
liczbe rozgatezier

funkgii, fenotyp transmiterowy,

atrofia,
wrazliwos$¢ na
uszkodzenia

wielko$¢é neuronéw,
liczbe rozgatezien

wraz z wiekiem organizmu (zmod. wg Sofroniew i Cooper 1993). NT— neurotrofiny.

zaburzenia

funkciji,

atrofia,
wrazliwo$¢ na
uszkodzenia
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neurotrofiny regulujg funkcje neuronéw cho-
linergicznych. Wzrost aktywnosci cholinergicz-
nej jest z kolei sygnatem zwrotnym, podnoszg-
cym poziom syntezy neurotrofin w miejscach
docelowych projekcji. Wykazano, ze poziom
NGFmMRNA i BDNFmMRNA w hipokampie podle-

ga szybkiej regulacji w odpowiedzi na zmiany
poziomu neuroprzekaznika (acetylocholiny) i
aktywnos$ci dochodzacych z okolicy podstawnej
potaczen neuronalnych (Sofroniew i Mobley

1993).

ROLA NEUROTROFIN W CHOROBACH NEURODEGENERACYJNYCH

Neurotrofiny sg obecnie przedmiotem bar-
dzo intensywnie rozwijajacych sie badan, ktore
pozwalajg wnikngé w mechanizmy rozwoju i
funkcjonowania uktadu nerwowego. Wiele
wskazuje na to, ze neurotrofiny moga takze sta¢
sie farmakologicznym narzedziem zaréwno w
badaniach nad plastycznoscig niezaburzonego
ukladu nerwowego, jak i w réznych stanach
patologicznych tego uktadu. Réwniez potencjal-
ne terapeutyczne zastosowanie NGF, BDNF i
NT-3 w chorobach neurodegeneracyjnych jest
przedmiotem rosnagcego zainteresowania bada-
czy i klinicystow.

Odkrycie, ze efekty troficzne NGF w mézgu
odnoszg sie do uktadu cholinergicznego wywo-
tato nadzieje na skuteczng terapie choroby Alz-
heimera (Hefti i Wi 1987). Przypuszcza sie, ze
NGF moze zapobiega¢ badZz kompensowac za-
burzenia funkcji uktadu cholinergicznego zwig-
zane z procesami starzenia sie. U réznych ga-
tunkéw zwierzat oraz u ludzi stwierdzono po-
stepujace z wiekiem ostabienie funkcji uktadu
cholinergicznego. Zmniejszona sprawnosc¢
uktadu cholinergicznego ma bardzo silne reper-
kusje behawioralne. Udowodniono, ze zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat wigze sie ono z zaleznym
od wieku uszkodzeniem funkcji poznawczych i
pamieci. Te informacje sg szczegoélnie interesu-
jace wobec faktu, ze degeneracyjne zmiany
uktadu cholinergicznego okolicy podstawnej sg
charakterystyczng cechg chorob zwigzanych z
zaburzeniami pamieci u ludzi, takich jak cho-
roba Alzheimera, forma choroby Parkinsona z
pogorszeniem pamieci oraz niektére demencje
typu starczego. W chorobie Alzheimera pogor-
szenie funkcji poznawczych silnie koreluje z
obnizeniem poziomu acetylotransferazy choli-
nowej w korze, obnizeniem jej syntezy oraz
ubytkiem komoérek cholinergicznych w jadrze
podstawnym Meynerta i piramidalnych komo-
rek immunopozytywnych na acetyloesteraze
cholinowa (enzym hydrolizujacy, rozkiadajacy
neuroprzekaznik i usuwajgcy go ze szczeliny
synaptycznej) w Il warstwie kory mézgu (Kasa
i wspotaut. 1997).

Wyniki badan na modelach zwierzecych po-
zwalajg sadzi¢, ze neurotrofiny moga by¢ zwig-
zane z etiologig choréb demencyjnych. Badania

na starych szczurach wykazaty, ze podawanie
NGF, atakze NT-3 i NT-4/5 ma korzystny efekt
troficzny na neurony cholinergiczne oraz na
zaburzone z wiekiem procesy poznawcze (Fi-
sher i wsp&laut. 1991, Markowska | wspolaut.
1994). Podobne wyniki uzyskano u starych
matp (Tuszyrski i wspotaut. 1996a). Zwierzetom
podawano do okolicy podstawnej mézgu

IgG-saporyne. Jest to kompleks, w ktérym
neurotoksyna saporyna jest sprzezona z prze-
ciwcialem skierowanym przeciwko receptorom
neurotrofin p75. Poniewaz w okolicy podstaw-
nej receptory p75 sa obecne tylko na neuronach
cholinergicznych podany kompleks bardzo se-
lektywnie uszkadza wtasnie te neurony. Jezeli
rownoczesnie z IgG-saporyng implantowano fi-
broblasty produkujgce NGF, to stwierdzono, ze
liczba neurondéw cholinergicznych uszkodzo-
nych przez neurotoksyne jest mniejsza. Nato-
miast neurony, ktdre przezylty byly wieksze i
produkowaty wiecej neuroprzekaznika (ACh, tj.
acetylocholiny) oraz enzymu go syntetyzujace-
go, czyli acetylotransferazy cholinowej (ChAT),
niz neurony u matp kontrolnych nie traktowa-
nych NGF. Wzrosta takze (w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng) liczba zakonczen cholinergicz-
nych w korze mdézgu i w hipokampie (miejsca
docelowe projekcji neuronéw cholinergicz-
nych). W tym doswiadczeniu matpy byty treno-
wane rowniez w testach na uczenie sie. Okazato
sie, ze zwierzeta, ktére otrzymywaty NGF i tym
samym zachowaly wiekszg sprawno$¢ ukiadu
cholinergicznego uczyly sie lepiej. Doktadna
analizawynikow pokazata, ze wieksze zdolnosci
poznawcze matp, ktére otrzymywaty NGF wigzg
sie ze sprawniejszymi mechanizmami uwagi,
ktore sa bardzo waznym nieasocjacyjnym czyn-
nikiem procesu uczenia sie.

W chorobie Alzheimera obok deficytu ukia-
du cholinergicznego obserwuje sie takze powaz-
ne zaburzenia metabolizmu energetycznego
moézgu, szczegdlnie w polach asocjacyjnych no-
wej koiy. W testach behawioralnych wykazano,
ze obnizenie aktywnosci metabolicznej byto
skorelowane z pogorszeniem zdolnosci poznaw-
czych. Podawanie staiym szczurom NGF lub
taczne podawanie NGF i BDNF powodowato u
tych zwierzat stymulacje utylizacji glukozy
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przez komorki koiy mézgu oraz poprawe pamie-
Ci przestrzennej (Hellweg 1994).

Wyniki uzyskane w modelach zwierzecych
zachecajag do wykorzystania neurotrofin w proé-
bach leczenia pacjentéw z chorobg Alzheimera.
Zaktada sie, ze diugotrwate domébzgowe poda-
wanie egzogennego NGF mogtoby stanowic¢ ele-
ment terapii u chorych z chorobg Alzheimera.
Opublikowane doniesienia wskazuja, ze préby

takie sg obiecujace, poniewaz uzyskano popra-
we stanu klinicznego ocenianego poprzez ana-
lize EEG oraz testy psychomotoryczne. Opisano
przypadek zastosowania NGF u pacjentéw z
chorobg Alzheimera na Uniwersytecie Karolin-
skim w Szwecji, u ktérych uzyskano korzystne
efekty w testach pamieciowych (0l1son iwspot-
aut. 1994).

CZY NEUROTROFINY MOGA BYC LEKIEM W PROBACH NAPRAWY USZKODZONEGO UKLADU
NERWOWEGO?

Nalezy sadzi¢, ze liczba zastosowan klinicz-
nych neurotrofin bedzie rosta. Wiaze sie to nie
tylko z przekonaniem, ze neurotrofiny moga
tagodzi¢ zmiany neurodegeneracyjne oraz

wspomagac procesy naprawy, ale takze z udo-
godnieniem sposobu podawania neurotrofin do
moézgu (ryc. 4). Dotychczas przeszkodag w zasto-
sowaniu klinicznym byt fakt, ze na przykiad

Ryc. 4. R6zne metody egzogennego podawania
neurotrofin do o$srodkowego uktadu nerwowe-

go.

A — neurotrofiny, na przyktad NGF, mozna podawac
obwodowo po uprzednim zwiazaniu ich z przeciwcia-
tem skierowanym przeciw transferrynie, biatku obe-
cnemu w $cianie naczyn krwionosnych i zwigzanemu
z transportem zelaza. Sam NGF nie moze pokonaé
bariery krew-moézg, jednak w kompleksie z immuno-
globulina jest efektywnie przenoszony przez $ciany
naczyn tak, izjego poziom w tkance mdzgowej osigga
stezenia farmakologiczne.
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NGF nie przenika przez bariere miedzy krwig a
mézgiem. Ostatnio jednak udato sie potgczy¢
NGF z przeciwciatem, ktdre tgczac sie z biatkami
w Scianie naczyn krwionosnych potrafi go prze-
nies¢ przez bariere krew- moézg (rye. 4A). Druga,
jeszcze dogodniejszg drogg wydaje sie uzycie
metod transplantacyjnych w potgczeniu z tech-
nikami inzynierii genetycznej (rye. 4B). Komor-
ki fibroblastow lub astrocytéw, ktérym za po-
moca wirusowego nosnikawtgczono w DNA gen
kodujacy NGF sa zdolne do jego efektywnej
syntezy. Po transplantacji zawiesiny tak zmo-
dyfikowanych fibroblastéw do moézgu starych
szczuréw stwierdzono wzrost poziomu NGF w
okolicy podstawnej, a takze korzystne zmiany
morfologii neuronéw cholinergicznych oraz po-
prawe zdolnosci uczenia sie w testach behawio-
ralnych (Chen i Gage 1995). Podobny efekt
otrzymano podajac starym szczurom zamiast
fibroblastow zawiesine zrekombinowanych
adenowirusow zdolnych do ekspresji wbudowa-
nego w ich genom genu kodujacego NGF (Ca-
stel-Barthe i wspoOtaut. 1996). Jeszcze innym
sposobem egzogennego podawania neurotrofin
jest wykorzystanie tak zwanych polimerowych
mikrokapsutek (rye. 4C). Zbudowane sa one z
obojetnego dla organizmu polimeru, ktéry two-
rzy otoczke kapsutki. W jej wnetrzu zamkniete
sg, badzZ bezposrednio substancje neurotroficz-
ne, badz na przyktad fibroblasty zdolne do syn-
tezy ktérejs z neurotrofin. Kapsutki majg bar-
dzo mate rozmiary (Srednica rzedu Kilkunastu
mikrometrow), moga migrowac¢ w tkance, a za-
warte w nich substancje troficzne wydostajg sie
przez pory w tworzacym ich powierzchnie poli-
merze. Zaletg tej metody jest mozliwos¢ wpro-
wadzenia do organizmu fibroblastow nieswois-
tych gatunkowo bez obawy wywotania odpowie-
dzi odpornosciowej.

Oto kilka przyktadow wykorzystania neuro-
trofin oraz nowych sposobéw ich podawania do
mdzgu w prébach naprawy uszkodzonego ukia-
du nerwowego. Starym matpom przecieto chi-
rurgicznie potaczenie neuronalne pomiedzy
przegroda moézgu a hipokampem (Kordower i

Ciag dalszy podpisu pod rysunkiem 4.

wspotaut. 1994). Poprzez widkna strzepkowo-
sklepieniowe neurony cholinergiczne przegrody
wysylajg projekcje do hipokampa. Po przerwa-
niu tego potgczenia neurony przegrody degene-
ruja wskutek braku NGF, ktérego zrodiem jest
tkanka docelowa ich projekcji, czyli hipokamp.
Jezeli w krotkim czasie po operacji zaimplanto-
wano matpom kapsuiki zawierajgce fibroblasty
chomika syntetyzujgce NGF, to stwierdzono, ze
transplanty chronig neurony cholinergiczne
przegrody przed degeneracjg. Ponadto, w kilka-
nascie dni po zabiegu neurony przegrody zaczy-
najg odtwarzac¢ potaczenia aksonalne, obserwo-
wano bowiem rozrost neuiytow w kierunku
transplantu. W podobnych doswiadczeniach u
szczurdw stwierdzono, ze odrastajgce neuiyty,
ktére identyfikowano immunohistochemicznie
znakujac przeciwciatami biatka neurofilamen-
téw i receptor p75NTR, przebijajg blizne utwo-
rzong z astrocytéw i po czterech tygodniach
odtwarzajg gesta sie¢ widkien unerwiajgcych
hipokamp. Behawioralnie u zwierzat otrzymu-
jacych NGF wystgpita znaczna poprawa pamie-
Ci przestrzennej.

Neurotrofiny moga by¢ takze potencjalnym
lekiem w przypadku uszkodzenia ukiadu ru-
chowego, zwigzanego z urazami rdzenia krego-
wego. W zwierzecym modelu do$wiadczalnym
szczurom po przecieciu rdzenia kregowego im-
plantowano przeszczepy z fibroblastéw zdol-
nych do produkcji NGF (Tuszyrski i wspotaut.
1996a). Takie przeszczepy przezywaty okoto ro-
ku. Syntetyzowany przez nie NGF powodowat
duzy rozrost neurytéw neurondéwr czuciowych
zwojow korzeni grzbietowych rdzenia. Pod wyply-
wem NGF komorki glejowe w uporzadkowany
sposéb tworzyty szlaki ukierunkowujace roz-
rost neurytéw. Odtwarzata sie takze ostonka
mielinowa na wyrastajacych neurytach. Sa to
bardzo znaczace wyniki, ktére pokazuja, ze doj-
rzate neurony czuciowe zachowuja wrazliwosé
na NGF i moga podja¢ skuteczne procesy na-
prawy uszkodzen. Podobne, wstepne wyniki
uzyskano u ludzi (Wang i wspétaut. 1996). W
materiale autopsyjnym pochodzacym od pa-

B — wykorzystanie metod transplantacyjnych z zastosowaniem technik inzynierii genetycznej do podawania neurotrofin.
Zmodyfikowane adenowirusy sa wektorem przenoszacym w swoim genomie gen kodujgcy NGF. Po implantacji do mézgu
inicjuja replikacje wtasnego DNA, na matrycy ktérego sg syntetyzowane zakodowane w nim biatka, w tym takze NGF.
WsSro6d wektoréw eukariotycznych wektory wywodzace sie z retrowiruséw sa szczegélnie uzyteczne, gdyz ich zaleta jest
bardzo wysoka wydajnos¢ transfekcji. Zrekombinowane retrowirusy, zawierajace gen kodujacy NGF stuza do transfekcji
astrocytarnych komorek glejowych lub fibroblastéw. Po sprawdzeniu, ze tak zmodyfikowane komoérki produkujg NGF
uzywa sie ich jako transplantéw do moézgu, gdzie sg Zzrédtem substancji troficznej. C — egzogennym Zzrédtem substancji
neurotroficznej moga by¢ takze polimerowe mikrokapsutki, zawierajace neurotrofing (na lewo u gory) lub tezzmodyfikowane
genetycznie komoérki, np. fibroblasty zdolne do syntezy NGF (na lewo u dotu). Zawiesine mikrokapsutek implantuje sie do
wybranych okolic osrodkowego uktadu nerwowego. Parametry poréw w Scianie kapsutek sg tak dobrane, ze neurotrofiny
moga by¢ uwalniane w statym tempie przez dtuzszy okres czasu. BPV-1 — (Rinder papilloma virus) wirus brodawczaka
kréow nalezacy do rodziny adenowiruséw; IgG — immunoglobulina typu G; NGF — czynnik wzrostu nerwéw; OUN —
osrodkowy uktad nerwowy.
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cjentdw z urazami rdzenia kregowego stwier-
dzono, ze pod wptywem NGF (zréditem byty zre-
kombinowane fibroblasty) wzrosta znacznie li-
czba regenerujacych aksondéw. Zwiekszyla sie
takze liczba aktywnych komoérek Schwanna
oraz ilos¢ syntetyzowanej przez nie mieliny. W
btonie komérek Schwanna obserwowano silng
propagacje receptorow TrkANGF. Przypuszcza
sie, ze w tym przypadku troficzne dziatanie NGF
jest przenoszone przez komorki Schwanna, kto-
re indukujg kolejne etapy procesu naprawy.
Jeszcze jedna, roéwnie fascynujgca mozli-
wos¢ zastosowania neurotrofin pojawita sie u
pacjentéw z uszkodzeniami w uktadzie stucho-

wym (Kopke i wspétaut. 1996, Steacker i

wspotaut. 1996). Po uszkodzeniach ucha we-
wnetrznego w nastepstwie urazu zniszczone ko-
mérki wiosowe przestajg by¢ Zrédtem neurotro-
fin, tojest NT-3 i BDNF dla neuronéw stucho-
wych nawyzszych pietrach uktadu stuchowego.
Pozbawione troficznej ostony neurony stuchowe
degeneruja. Przeszczepienie pacjentom w miej-
scu uszkodzenia fibroblastéw syntetyzujgcych
obie neurotrofiny zapobiegato obumieraniu
neuronéw stuchowych. Jezeli przeszczep im-
plantowano z pewnym odroczeniem od chwili
uszkodzenia promowat on procesy naprawy po-
dejmowane przez ocalate w uktadzie stuchowym
neurony.

PODSUMOWANIE

Neurotrofiny w ciggu kilkudziesieciu lat ba-
dan ich przebyty droge od jadu — jad zmiji byt
zrédiem pierwszej odkrytej substancji tego ty-
pu, do leku — nie wykluczone, ze juz za kilka
lat niektére z nich bedg podawane pacjentom.
W ciggu tego czasu przyzwyczailiSmy sie trakto-
wac NGF jako substancje chronigcg komorki w
okresie naturalnie przejawiajacego sie ich ma-
sowego wymieraniaw czasie rozwoju. Jednak w
badaniach nad NGF pojawiajg sie ciggle nowe
zaskakujgce odkrycia. Jednym z nich sg dane
dotyczace roli receptora o niskim powinowac-
twie, p75NTR . W wyniku tych badari udowo-
dniono, ze w okresie rozwoju neurony czuciowe,
komoérki zwojowe siatkowki oraz oligodendro-
cyty (typ komoérek glejowych wytwarzajgcych
mieling) u szczura wymierajg masowo po poda-
niu NGF. Tempo wymierania neuronéw czucio-
wych, bardzo wrazliwych na brak NGF, zmniej-
sza sie jezeli obnizy sie poziom receptorow
P75NTIR (Barrett i Barrlett 1994) Smieré ko-
moérek zwojowych siatkéwki u ptakéw wystepu-
je rzadziej, jezeli w tak zwanym okresie krytycz-
nym podaje sie przeciwciata skierowane przeciw
NGF i tym samy blokuje sie wigzanie neurotro-
finy do receptora p75NIR (Frade i wspétaut.
1996). W odpowiedzi na podanie NGF oligoden-
drocyty, ktore przejawiajg ekspresje receptora
p75 ulegaja czesciej Smierci wskutek apo-
ptozy nizw tescie kontrolnym (Casaccla-Bonne-
fil i wapotaut. 1996). Efekt ten mozna ostabic
podajac przeciwciata skierowane przeciw recep-
torom p75NTR.

Okazato sie, ze w odpowiedzi na NGF recep-
tor p75NTR moze przekazywacC sygnaly we-
wnatrzkomoérkowe niezaleznie od swoich part-
neréw, receptoréw z rodziny Trk (Carter i Le-
win 1997). Po zwigzaniu z NGF przekazuje on

sygnat poprzez swoja krotka domene wewnatrz-
komorkowa aktywujac droge z udziatlem cera-
midu, uznawanego obecnie za wtérny przekaz-
nik li-go rzedu. Ceramid jest substancja indu-
kujaca programowang sSmier¢ komoérek. Frag-
ment wewnatrzkomoérkowej domeny receptora
p75NTR, przekazujacy sygnat do Smierci komor-
ki nazwano w zwigzku z tym domeng Smierci.
Wiele wskazuje nato, ze NGF wyzwala samobdj-
czg smier¢ tylko tych komoérek uktadu nerwo-
wego, w ktoérych brak ekspresji receptoréw
TrkA. Sugeruje sie, ze obecno$¢ receptorow
TrkA hamuje synteze ceramidu i blokuje sygna-
ty uruchamiajgce proces apoptozy przekazywa-
ne poprzez receptor p75NTR. Z najnowszych
badan wynika, ze sam receptor p75 , awila-
Sciwie jego domena wewnatrzkomaérkowa ICD
(ang. intracellular domain) moze by¢ konstytu-
tywnym aktywatorem apoptozy w komoérkach i
w sposOb autonomiczny, niezaleznie od obecno-
sci NGF i receptoréw Trk, uruchamiaé kaskade
przekazywania sygnatow w komérce (Majdan i
wspotaut. 1997).

W badaniach nad wykorzystaniem substan-
cji troficznych mozemy spodziewal sie jeszcze
wielu nieoczekiwanych odkryé. Bardzo duzo
wysitku wymagac bedzie wyjasnienie mechani-
zmow ich dzialania. Ten wysitek zapewne sie
optaci, gdyz bardzo realnawydaje sie mozliwosé
wykorzystania czynnikéw neurotroficznych w
postepowaniu klinicznym. Mozna spodziewac
sie ich terapeutycznego dziatania w réznych
stanach patologii rozwojowej, w czasie regene-
racji uszkodzonego uktadu nerwowego, w zapo-
bieganiu lub tagodzeniu skutkéw niektérych
choréb neurodegeneracyjnych oraz w poprawie
pogarszajacej sie z wiekiem sprawnosci uktadu
nerwowego.
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IN ATTEMPTS AT THE REPAIR OF DAMAGED

NERVOUS SYSTEM

Summary

Trophic factors include those substances that affect
cell differentiation, survival, phenotypic expression, and
plasticity, as well as evoke cell hypertrophy. Neurotrophic
factors are a subset of growth factors that acts on neuronal
tissue both in central and peripheral nervous system. Nerve
growth factor (NGF) was the first neurotrophic substance
to be identified, isolated, and characterized. NGF acts as a
signal between the cell that produces it and the cell that
responds. Many recent studies on the distribution of NGF
and its receptors help to elucidate the role of NGF in
preventing death and controlling differentiation of neurons
in the developing nervous system, and the action of NGF on
the maintenance and regeneration of neurons in the mature
nervous system. NGF is a member of a class of substances
which has been termed the neurotrophins family. This
family of NGF-related trophic factors includes also brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3),
neurotrophin-4/5 (NT-4/5), and neurotrophin-6 (NT-6). All
neurotrophins activate a cascade of events known to be
involved in intracellular signaling. The neurotrophins bind
to and activate specific membrane receptors, tyrosine Ki-
nases of Trk family. The Trk proteins appear to be important
in high affinity neurotrophin binding but may require~the
presence of the low-affinity neurotrophin receptor, p75

The signal transduction mechanisms carrying information
from cell membrane to the nucleus are becoming well
characterized. A natural extension of the neurotrophic hy-
pothesis is to suggest that disturbances in neuro- trophic
mechanisms may cause, or contribute to, neurodegenera-
tive changes associated with aging or diseases. Basal fore-
brain cholinergic neurons, particularly dependent on NGF
trophic support, provide a useful model system to investi-
gate this possibility. The age-related reduction in NGF
accessibility probably contributes to the pronounced vul-
nerability of cholinergic neurons to degeneration during
aging and in Alzheimers disease. The behavioral impair-
ments, which are associated with marked atrophic changes
in the basal forebrain cholinergic system can be ameliorated
by infusion of NGF in rats, primates, and humans. An
increasing number of reports suggest that also other neu-
rotrophins can protect neurons from cell death caused by
a physical or chemical injuiy when administered in phar-
macological doses. Currently, many different procedures of
neurotrophins delivery to the relevant neuronal populations
in the brain are being developed. A major inference from all
these experiments is the possibility that pharmacological
supplementation of a lost or deficient trophic activity might
be of therapeutic benefit.
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