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Rola czynnikdw neurotroficznych w procesach regeneracji uktadu nerwowego

The role of neurotrophic factors in regeneration of the nervous system
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Sireszczenie

Czynniki neurotroficzne regulujg przezycie, rozwd;j i funk-
cje tkanki nerwowej. Dziatajg poprzez dwie klasy receptoréw
1 aktywacje réznych szlakéw sygnatowych w komérkach doce-
lowych. Poznanie fizjologicznej roli neurotrofin w utrzymaniu
homeostazy osrodkowego uktadu nerwowego oraz regenera-
¢ji uszkodzonej tkanki rozbudzilo nadzieje na wykorzystanie
ich w leczeniu cigzkich schorzef neurodegeneracyjnych, m.in.
stwardnienia bocznego zanikowego oraz choroby Parkinsona.
Postep wiedzy w obszarze farmakoterapii, terapii genowej
oraz biologii komdrek macierzystych umozliwit rozwéj nowo-
czesnych form leczenia z zastosowaniem transplantacji komé-
rek regenerujgcych. Moga one w niedalekiej przysztosci do-
prowadzi¢ do opracowania bezpiecznych i skutecznych form
leczenia tych cigzkich i nieuleczalnych dotychczas schorzen.

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, czynniki neu-
rotroficzne, receptory neurotrofinowe, terapia komérkowa.

Wstep

Regeneracja tkanki nerwowej jest procesem ograni-
czonym, regulowanym przez wlasciwosci srodowiska
tkankowego, ktére z kolei sa zalezne od zmian w fizjo-
logii organizmu. Koncepcja ta po raz pierwszy zostata
sformutowana na przetomie XIX i XX w. przez prekur -

Abstract

Neurotrophic factors regulate survival, development, and fun-
ction of nervous tissue. They act via two different classes of
receptors and activation of various signaling pathways in the
target cells. Illumination of their physiological role in the
maintenance of central nervous system homeostasis as well as
regeneration of damaged tissue have ignited expectations to
heal neurodegenerative diseases, including amyotrophic late-
ral sclerosis and Parkinson disease. Advances in pharmaco-
therapy, gene therapy, and stem cell biology have enabled
development of novel therapies with application of regenerat-
ing cell transplantation. In the foreseeable future, it may lead
to the establishment of safe and effective ways of treatment
of these severe and currently incurable diseases.
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soréw neurobiologii — Santiago Raména y Cajala i Fran-
cisco Tello [1]. W latach 50. ubieglego stulecia Rita
Levi-Montalcini, Viktor Hamburger i Stanley Cohen
[2] odkryli i zdefiniowali wtasciwosci czynnika wzro-
stu nerwow (nerve growth factor — NGF). W kolejnych
latach opisano inne biatkowe czynniki neuroprotekeyj-
ne, m.in. czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgo-

Adres do korespondencji: Bogustaw Machalinski, Zakfad Patologii Ogalnej Katedry Fizjopatologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny,

al. Powstaficéw Wlkp. 72, 70-111 Szczecin, e-mail: machalin@pum.edu.pl
Prace otrzymano: 27.03.2012; przyjgto do druku: 2.07.2012

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 6

579



Bogustaw Machalifiski, Piotr tazewski-Banaszak, Elzbieta Dgbkowska, Edyta Paczkowska, Monika Gotgb-Janowska, Przemystaw Nowacki

wego (brain-derived newrotrophic factor — BDNF), neu-
rotrofing 3 (N'I=3) i 4 (N'T-4). Sg one syntetyzowane
i wydzielane przez komérki nerwowe mézgu, rdzenia
kregowego oraz komoérki tkanek zaleznych od obwodo-
wych neuronéw czuciowych, ruchowych i wspétczul-
nych. Pelnig wazne 1 zréznicowane funkgje, regulujg m.in.
przezycie, roznicowanie, dojrzewanie, tworzenie synaps
1 wzrost neuronéw, zaréwno w zyciu embrionalnym, jak
1 dorostym. Odkrycie tych czasteczek stato si¢ kluczo-
we dla zrozumienia etiopatogenezy wielu choréb ukfadu
nerwowego, proces6w neuroregeneracji i dato nadzieje
na opracowanie nowych terapii schorzen neurologicz-
nych. Dzisiaj juz wiadomo, ze réwnowaga pomiedzy
procesami neuroregeneracji i neurodegeneracji w duze;
mierze jest zalezna od dostepno$ci i aktywnosci odpo-
wiednich czynnikéw neurotroficznych.

Czynniki neurotroficzne
— krétka charakterystyka

Tradycyjnie wyodrebnia sie trzy rodziny czynnikéw
neurotroficznych: pierwsza stanowig ,klasyczne” neuro-
trofiny, tj. NGE, BDNE NT-3, NT-4; druga rodzina
biatek neurotroficznych obejmuje ligandy czynnika neu-
rotroficznego pochodzenia glejowego (glial cell derived
neurotrophic factor — GDNF); do trzeciej grupy zalicza
si¢ natomiast cytokiny neuropoetyczne [3].

Neurotrofiny NGE BDNE NT-3 i NT-4 to biatka
wystepujace najczesciej w postaci niekowalencyjnie
zwigzanych homodimeréw, w pewnych sytuacjach zdol-
ne s3 jednak réwniez do tworzenia struktur hetero-
dimerycznych (NT-3/BDNE NT-4/BDNF i inne).
Chociaz wigkszo$¢ z nich pozbawiona jest aktywnosci
mitogennej, zalicza si¢ je aktualnie do czynnikéw wzro-
stu. Wigkszo$¢ bialek tej grupy wykazuje wielokierun-
kowe dziatanie, nieograniczone $cisle do tkanki nerwo-
wej. Wykazano na przyklad, ze w sercu dotknigtym
zawalem zwigkszaja przezycie kardiomiocytéw [4].

Czynnik wzrostu nerwdéw jest najlepiej poznang neu-
rotrofing. Indukuje réznicowanie i reguluje przezycie
neuronéw cholinergicznych przegrody, prazkowia oraz
jadra podstawnego wielkokomérkowego [5]. Wplywa
na komérki Schwanna i fibroblasty, dziata troficznie na
neurony zwoju korzenia grzbietowego 1 zwoju wspétezul-
nego [6]. Czynnik ten promuje ponadto réznicowanie
prekursoréw w kierunku neuronéw wspdtezulnych w nad-
nerczach. Bierze takze udziat w dojrzewaniu wstepujacych
wldkien nocyceptywnych typu C 1 Ad [6]. Pod wplywem
NGF nasila sie ekspresja matych peptydéw sygnatowych,
takich jak substancja P i peptyd pochodny genu kalcy-
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toninowego (calcitonin gene related peptide — CGRP) [6].
Czynnik wzrostu nerwéw powoduje réwniez wzrost syn-
tezy 1 metabolizmu acetylocholiny poprzez wplyw na
enzymy: acetylotransferaze cholinowg i acetylocholino-
esteraze. Najwicksze stezenie tej neurotrofiny stwierdzo-
no w hipokampie. W razie uszkodzenia mézgu poziom
NGF znaczgco zwigksza interleukina 8 (11.-8), ktéra
pobudza wydzielanie tego biatka w astrocytarnych kul-
turach tkankowych [7].

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego jest
historycznie druga odkrytg neurotrofing syntetyzowana
w neuronach czuciowych [8]. Podobnie jak NGE dziata
na stozki wzrostu neurytéw w zwojach wspétczulnych
jako chemoatraktant. Wraz z substancjami o dzialaniu
przeciwnym (chemorepellentami) warunkuje prawidlows
innerwacje miejsc docelowych [6]. Zalezne od BDNF
sg m.in. widkna wstepujace mechanoreceptoréw, komor-
ki zwojowe siatkéwki i neurony hipokampa. Dziatanie
tego czynnika w duzej mierze zalezne jest od dostepno-
§ci innych neurotrofin, m.in. N'T-3, ktéra, podobnie jak
BDNE wykazuje silne dziatanie neurogeneracyjne. Oby-
dwa biatka uczestnicza w prawidlowej synaptogenezie
pomiedzy motoneuronami i wléknami dosrodkowymi Ia
w obrebie rdzenia kregowego [9]. Czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia mézgowego 1 NT-3 wzmagajg takze
obrét serotoniny i wplywajg na funkcje neuronéw seroto-
ninergicznych o§rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Dodatkowo zwickszajg poziom noradrenaliny w tkan-
kach. Uwaza sie, ze BDNF moze petnié funkcje neuro-
modulatora przekaznictwa synaptycznego. Wraz z NT-3
oddzialuje na neurony glutaminergiczne 1 GABA-ergicz-
ne. W obecnosci NT-4 BDNF wplywa natomiast na
komorki ziarniste mézdzku i neurony dopaminergiczne
srédmozgowia. Zalezne od tych czynnikéw sg réwniez
neurony zwoju przedsionkowego, podczas gdy komérki
zwoju spiralnego wymagaja dostepnosci N'I-3 [10].
Czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego odgry-
wa wazng role w prawidtowym funkcjonowaniu hipo-
kampa i kory nowej. Indukcja drgawek w obrebie rejonu
hipokampa, stymulacja wzrokowa oraz wysitek fizyczny
silnie aktywuja ekspresje tego czynnika [11]. Stezenie
BDNF mierzone w hipokampie — strukturze mézgu
odpowiedzialnej za pamiec — zwicksza sie wraz z wydtu -
zeniem czasu wykonywanych ¢wiczen fizycznych. Ob-
nizenie poziomu neurotrofiny poprzez narazenie na stres,
stany depresyjne czy u 0séb starszych prowadzi natomiast
do pogorszenia zdolnosci zapamigtywania wyznaczonych
zadan. Stwierdzono ponadto, ze BDNF wykazuje dzia-
tanie troficzne wobec komérek zwojowych siatkéwki oraz
wplywa na tworzenie przez nie dendrytéw i aksonéw [12].
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