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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-
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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
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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
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Ryc. 3. W osrodkowym uktadzie nerwowym zalezno$¢ neurondw od substancji neurotroficznych zmienia sie
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wraz z wiekiem organizmu (zmod. wg Sofroniew i Cooper 1993). NT— neurotrofiny.
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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


















