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Streszczenie: Rozwój badań nad czynnością OUN doprowadził do identyfikacji potencjału regeneracy-
jnego w obrębie tkanki nerwowej i jej zdolności do funkcjonalnego zastępowania uszkodzonych struk-
tur mózgu w różnych stanach patofizjologicznych. Proces neurogenezy jest zjawiskiem złożonym, 
uzależnionym od współdziałania wielu czynników, których wzajemne relacje ilościowe i przestrzenna 
organizacja w obrębie nisz neurogennych mózgu determinuje optymalne warunki dla jego przebiegu. 
Aktywność sekrecyjna i integralność strukturalna mikrośrodowiska tkankowego, określają charak-
ter, kierunek i wydajność zachodzących przemian biochemicznych. Do czynników, które na drodze 
humoralnej kontrolują czynność tkanki nerwowej, zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i pa-
tologicznych należą neurotroficzne czynniki wzrostu (NTs). Poprzez interakcję ze specyficznymi/
niespecyficznymi receptorami (TrkA, TrkB, TrkC, NGFRp75, RET) NTs wywierają działanie neu-
roprotekcyjne/neuroregeneracyjne i warunkują utrzymanie homeostazy tkankowej, kontrolując m.in. 
proces proliferacji, migracji i różnicowania macierzystych/progenitorowych komórek pochodzenia 
nerwowego (NSC/NPC, ang. Neural Stem/Progenitor Cells). W niniejszej pracy omówiono zagad-
nienia związane z transdukcją sygnału w komórce nerwowej za pośrednictwem receptorów Trk, NG-
FRp75 oraz RET stanowiącą precyzyjną oś regulacyjną dla ośrodkowego i obwodowego układu ner-
wowego. Dokładne poznanie roli interakcji NTs/receptory dla NTs, zwłaszcza w patogenezie schorzeń 
neurodegeneracyjnych może przyczynić się do opracowania nowych strategii terapeutycznych. 

Słowa kluczowe: neurotrofiny, receptory dla czynników neurotroficznych, trandukcja sygnału 
wewnątrzkomórkowego, homeostaza 

Summary: Recent progress in the studies concerning the central nervous system (CNS) functional bi-
ology led to identification of regenerative potential in different pathophysiological conditions. Neuro-
genesis appears to be a complex process involving interaction of many endogenous bioactive factors. 
Their local biosynthesis and spatial distribution in neurogenic niches determine restrictive conditions 
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to support this process in the brain. Especially, the secretory activity and structural integrity of nervous 
tissue microenvironment are responsible for efficiency and character of the biochemical processes that 
occur in this tissue. Proteins, which are involved in autocrine and paracrine regulation of nervous tis-
sue activity in physiological/pathological conditions are defined as a neurotrophic factors (NTs). Neu-
rotrophins possess strong neuroprotective properties and determine neuronal homeostasis inducing 
neural stem/progenitor cells (NSC/NPC) proliferation, migration and differentiation via specific/non-
specific receptors interactions (TrkA, TrkB, TrkC, NGFRp75, RET). Therefore, the detailed aspects of 
signal transduction triggered by Trk, NGFRp75 and RET receptors, as a very complex and precise axis 
of CNS regulation, was extensively described in this study. Elucidation of signal transduction pattern 
in nervous tissue through the mediation of the above-mentioned receptors in distinct neurodegererative 
disorders in humans may facilitate preparation of background for novel therapeutic strategies. 
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Wykaz stosowanych skrótów: AKT/PKB (ang. Protein Kinase B) – kinaza białkowa B (serynowo-tre-
oninowa); ARMS (ang. Ankyrin Repeat-Rich Membrane-Spanning Protein) – przezbłonowe białko 
zawierające powtórzenia ankirynowe; ARTN (ang. Artemin) – artemina; Bax (ang. Bcl-2 Associat-
ed X Protein) – białko proapoptotyczne; Bcl-2 (ang. B Cell Lymphoma) – białko należące do rodziny 
białek antyapoptotycznych; BDNF 	 (ang. Brain-Derived Neurotrophic Factor) – czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia mózgowego; cAMP (ang. cyclic Adenosine 3’,5’-Monophosphate) – cykliczny ad-
enozyno-3’,5’-monofosforan; CNDF (ang. Cholinergic Nerve Differentiation Factor) – czynnik stymu-
lujący różnicowanie neuronów cholinergicznych; CNTF (ang. Ciliary Neurotrophic Factor) – rzęskowy 
czynnik neurotroficzny; CRD (ang. Cysteine Rich Domain) – motyw/domena bogata w cysteinę; CREB 
(ang. cAMP Response Element-Binding Protein) – czynnik transkrypcyjny aktywowany na drodze fos-
forylacji przez PKA, reguluje ekspresję genów zależnych od cAMP; CT-1 (ang. Cardiotrophin 1) – kar-
diotrofina –1; DD (ang. Death Domain) – domena śmierci; ECD (ang. Extracellular Domain) – domena 
zewnątrzkomórkowa; EGF (ang. Epidermal Growth Factor) – czynnik neurotroficzny naskórka; ERK 
(ang. Extracellular Signal-Regulated Kinase) – kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo; FGF (ang. 
Fibroblast Growth Factor-2) czynnik wzrostu fibroblastów; FKHRL1 (ang. Forkhead Transcription 
Factor) – proapoptotyczny czynnik transkrypcyjny; FRS-2 (ang. Fibroblast Growth Factor Receptor 
Substrate-2) – substrat receptora dla czynnika wzrostu fibroblastów (FGFR), białko adaptorowe; GAP 
(ang. GTPase-Activating Protein) – białko stymulujące aktywność GTP-azową małych białek G; GDNF 
(ang. Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor) – neurotroficzny czynnik pochodzenia glejowego; 
GDP (ang. Guanosine-5’-triphosphate) – guanozyno-5’-difosforan; GEF (ang. Guanine Nucleotide 
Exchange Factor) – aktywator wymiany nukleotydów; GFLs (ang. GDNF Family Ligands) – neuro-
troficzne czynniki pochodzenia glejowego; GFRɑ (ang. Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Recep-
tor) – receptor ɑ dla czynników pochodzenia glejowego; GPI (ang. Glycosyl-phosphatidylinositol) – 
glikozylofosfatydyloinozytol; GTP (ang. Guanosine-5’-Triphosphate) – guanozyno-5’-trifosforan; ICD 
(ang. Intracellular Domain) – domena wewnątrzkomórkowa; IGF-1 (ang. Insulin-Like Growth Factor 
1) – insulinopodobny czynnik wzrostu 1; IKK (ang. IkappaB Kinase) – kinaza IκB; IP3 (ang. Inosi-
tol-1,4,5-Triphosphate) – inozytolo-1,4,5-trifosforan (3-fosfoinozytol); IRAK (ang. Interleukin-1 Recep-
tor-Associated Kinase) – kinaza związana z receptorem interleukiny-1; IκB (ang. Inhibitory Protein of 
NFκB) – inhibitor czynnika jądrowego κB; JNK/SAPK (ang. c-Jun N-Terminal/Stress-Activated Protein 
Kinase) – kinaza aktywowana stresem, kinaza domeny N-końcowej białka Jun; LIF (ang. Leukemia 
Inhibitory Factor) – białaczkowy czynnik hamujący; MAPK (ang. Mitogen-Activated Protein Kinase) 
– kinaza białkowa aktywowana mitogenem; MEK (ang. ERK Activator Kinase) – aktywator kinazy 
ERK; MMP (ang. Metalloproteinase) – metaloproteinaza; mNT (ang. mature form of Neurotrophins) – 
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forma dojrzała neurotrofin; NADE (ang. NT-Associated Cell Death Executor) – białko adaptorowe dla 
receptora NGFRp75 sprawujący zależną od neurotrofin funkcję wykonawczą apoptozy; NFκB (ang. 
Nuclear Factor κB) – czynnik transkrypcyjny κB; NGF (ang. Nerve Growth Factor) – czynnik wzrostu 
nerwów; NGFRp75/p75NTR (ang. Low Affinity NGF Receptor, p75 Neurotrophin Rreceptor, neurotrophin 
receptor) – receptor o niskim powinowactwie dla NGF, receptor dla neurotrofin; NLS (ang. Nucleus Lo-
calization Signal) – sygnał lokalizacji jądrowej; NPC (ang. Neural Progenitor Cell) – neuralna komórka 
progenitorowa; NRAGE (ang. Neurotrophin Receptor NGFRp75 Interacting MAGE (melanoma-associ-
ated antigen) homologue) – białko adaptorowe dla receptora NGFRp75 przynależące do rodziny białek 
MAGE (związanych z czerniakiem); NRH2 (ang. Neurotrophin Receptor Homolog 2) – forma skrócona 
receptora NGFRp75; NRIF (ang. Neurotrophin Receptor Interacting Factor) – czynnik interakcji re-
ceptora neurotrofin; NRTN (ang. Neurturin) – neurturyna; NSC (ang. Neural Stem Cell) – neuralna 
komórka macierzysta; NT/NTs (ang. Neurotrophin/Neurotrophins) – neurotrofina/neurotrofiny; NT3 
(ang. Neurotrophin 3) – neurotrofina 3; NT-Rs (ang. Neurotrophic Factor Receptors) – receptory dla neu-
rotrofin; OSM (ang. Oncostatin M) – onkostatyna M; OUN – ośrodkowy układ nerwowy; p38 MAPK 
(ang. Mitogen-Activated p38 Protein Kinase) – kinaza białkowa p38 aktywowana mitogenem; P75-CTF 
(ang. p75 C-(Carboxy)Terminal Fragment) – C-koniec receptora NGFRp75; PI3K (ang. Phosphatidyl 
Inositol 3 Kinase) – kinaza 3-fofatydyloinozytolu; PIP2 (ang. Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphate) 
– 4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PKC (ang. Protein Kinase) – kinaza białkowa C; PLCγ (ang. 
Phospholipase C) – fosfolipaza C; PSPN (ang. Persephin) – persefina; proNT (ang. precursor form of 
Neurotrophins) – forma prekursorowa neurotrofiny; PTB (ang. Phosphotyrosine Binding Domain) – do-
mena wiążąca fosfotyrozynę; Rac (ang. Small Protein G From Family Rho) – małe białko G z rodziny 
Rho; Raf (ang. RAF proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) – białkowa kinaza serynowo-tre-
oninowa; Ras (ang. Small Protein G from Ras Family) małe białko G kodowane przez protoonkogen 
ras; RET (ang. RET proto-ocogene) – protoonkogen, kodujący receptor błonowy o aktywności kinazy 
tyrozynowej; Rho (ang. Small Protein G from Family Rho) – małe białko G o aktywności GTPazy; 
RIP (ang. Receptor-Interacting Protein) – białko oddziałujące z receptorem FAS; RTK (ang. Receptor 
Tyrosine Kinase) – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej; SC-1 (ang. Schwann Cell 1) – białko 
adaptorowe dla receptora NGFRp75 regulujące cykl komórkowy; SH2 (ang. Src Homology-2) – domena 
homologii z białkiem Src, rozpoznająca fosfotyrozynę; SM (ang. Sphingomyelinase) – sfingomielinaza; 
SOS (ang. Son of Sevenless) – aktywator wymiany nukleotydów guaninowych; Src (ang. Sarcoma) – 
niereceptorowa kinaza tyrozynowa (onkogen); TGFβ (ang. Transforming Growth Factor) – transformu-
jący czynnik wzrostu typu beta; TMD (ang. Transmembrane Domain) – domena przezbłonowa; TNF 
(ang. Tumor Necrosis Factor) – czynnik martwicy guza, nekrozy nowotworów; TNFR (ang. Tumor 
Necrosis Factor Receptor) – receptor dla czynnika martwicy nowotworów; TRAF (ang. TNF receptor 
Associated Factor) – zależny od TNF czynnik aktywujący; Trk (ang. Tyrosine Kinase Receptor, Tropo-
myosin-Related Kinase) – receptor o aktywności kinazy tyrozynowej; VEGF (ang. Vascular Endothelial 
Growth Factor) – czynnik wzrostu śróbłonka naczyniowego

NEUROTROFINY – NEUROTROFICZNE CZYNNIKI 
WZROSTOWE DLA KOMÓREK NERWOWYCH

Neurotrofiny (ang. Neurotrophins, NTs) to czynniki wzrostu należące do rodzi-
ny niskocząsteczkowych białek warunkujących prawidłowe funkcjonowanie ośrod-
kowego (OUN) i obwodowego układu nerwowego. Czynniki te charakteryzują 
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się, jak nazwa sugeruje, aktywnością neurotroficzną tzn. działaniem stymulującym 
i regulującym neurogenezę, wpływającym na rozwój neuronów poprzez wzrost no-
wych, jak i przeżywanie neuronów już istniejących [113]. Podczas rozwoju układu 
nerwowego w życiu płodowym neurotrofiny regulują liczbę neuronów mających 
dostęp do danego obszaru. Ilość syntetyzowanych i uwalnianych neurotrofin jest 
wystarczająca tylko dla określonej liczby neuronów, dlatego też, w procesie zapro-
gramowanej śmierci, część komórek nerwowych obumiera. Wskazuje się, że elimi-
nacja części neuronów wynika z ograniczonej ilości substancji neurotroficznych, 
umożliwiających im przeżycie [111, 113]. W późniejszym okresie rozwoju OUN 
neurotrofiny odgrywają rolę w regulacji wzrostu dendrytów, modulują uwalnianie 
neuroprzekaźników i ekspresję ich receptorów, pobudzają regenerację wypustek 
nerwowych, biorą udział w kształtowaniu obwodów neuronalnych, regulują pro-
liferację, różnicowanie i plastyczność neuronalną [13, 46, 103]. Te rozpuszczalne 
białka, uwalniane do przestrzeni międzykomórkowej przez neurony, identyfikowa-
ne są także jako sygnały przyzywania komórek macierzystych do miejsca dege-
neracji [94], co stanowi o ich ważnej roli w sterowaniu procesami naprawczymi 
i może czynić je potencjalnie cennym i obiecującym narzędziem terapeutycznym 
w chorobach neurodegeneracyjnych. Doniesienia i badania ostatnich lat wskazują, 
iż brak lub upośledzenie transportu i sekrecji neurotrofin, bądź zaburzenia ekspresji 
receptorów dla tych białek bardzo silnie związane jest z patogenezą chorób demen-
cyjnych [75, 111].

Neurotrofiny, mimo iż kodowane są przez różne geny, charakteryzuje duża 
homologia w budowie cząsteczki, a zarazem zróżnicowane i wielokierunkowe 
oddziaływanie, które zależne jest w dużym stopniu od wielu różnych czynników. 
Należą do nich m.in. wiązanie z konkretnym swoistym/nieswoistym receptorem 
o rożnym stopniu powinowactwa, forma cząsteczki neurotrofiny (postać prekur-
sorowa/dojrzała), konformacja (homo-/heterodimer), obecność bądź brak kore-
ceptorów modyfikujących charakter i siłę oddziaływania na komórki docelowe 
oraz różnorodność izoform tych białek powstających na drodze alternatywnego 
składania (splicingu). Wszystkie te elementy przesądzają o ogromnym spektrum 
działania i potencjale neurotrofin, a zarazem wpływają na złożoność regulowa-
nych przez nie procesów i utrudniają ich pełne zrozumienie. 

Neurotrofiny są białkami występującymi najczęściej w postaci niekowalencyj-
nie związanych ze sobą homodimerów [46, 62, 85, 123], w pewnych sytuacjach 
zdolne są jednak do tworzenia również struktur heterodimerycznych [46, 70, 84], 
a zmiana konformacji może być jednym z mechanizmów warunkujących ich ak-
tywność [113]. Białkowe produkty wszystkich genów kodujących neurotrofiny 
zawierają peptyd sygnałowy determinujący ich wydzielanie (pre-protein) oraz 
białko prekursorowe (pro-protein). Odcięcie hydrofobowego regionu cząstecz-
ki sygnałowej pre-proneurotrofiny na N-końcu, skutkuje powstaniem cząsteczki 
prekursorowej – proNT (ang. precursor form of Neurotrophin) [13]. Aktywność 



ROLA OSI NEUROTROFINY/RECEPTORY NEUROTROFINOWE W REGULACJI... 289

czynników neurotroficznych może być w związku z tym modulowana przez tzw. 
obróbkę potranslacyjną. Wszystkie neurotrofiny syntetyzowane są przez róż-
ne typy komórek, jako glikozylowane białka prekursorowe (pre-pro-protein), 
dimeryzowane po translacji [96], o ciężarze 30-35 kDa. Przekształcane są one 
następnie pod wpływem enzymów wewnątrzkomórkowych (furyna) w retikulum 
endoplazmatycznym i aparacie Golgiego, w formy dojrzałe, C-terminalne, biolo-
gicznie aktywne białka o masie cząsteczkowej 12-15 kDa, stanowiące właściwe 
homodimery [36, 64, 85, 97, 111]. Wykazano także, że prodomena neurotrofin od-
grywa kluczową rolę w zapewnieniu właściwego składania i dimeryzacji powsta-
jących białek, podczas gdy domena warunkująca powstanie formy dojrzałej de-
cyduje o zróżnicowanej, biologicznej aktywności NTs [36]. Wyniki najnowszych 
badań dowodzą, że prekursorowe substancje neurotroficzne, rozszczepiane są po-
zakomórkowo przez zewnątrzkomórkowe proteazy (plazmina) bądź selektywne 
metaloproteinazy (MMP7 i MMP3) [62, 111, 113]. O efekcie finalnego oddzia-
ływania, jego nasileniu i kierunku, decyduje także rodzaj receptora wiążącego 
daną NT, a także forma NT reagująca z cząsteczką receptorową. Okazuje się bo-
wiem, że w kwestii sygnalizacji ligand-receptor aktywność biologiczną posiadają 
zarówno formy prekursorowe, jak i dojrzałe neurotrofiny. Nie bez znaczenia jest 
również ewentualne, dodatkowe połączenie z odpowiednim koreceptorem, gdyż 
taka dodatkowa interakcja modyfikuje nasilenie odpowiedzi komórkowej. Bar-
dzo ważnym aspektem odpowiedzi indukowanej przez NTs jest fakt, iż działanie 
na komórki docelowe w zależności od tego czy wiązany ligand to proNT (forma 
prekursorowa NT) czy mNT (forma dojrzała NT) jest przeciwstawne [97, 118]. 
ProNTs mają z reguły wysokie powinowactwo do receptora NGFRp75 (ang. Low 
Affinity Nerve Growth Factor Receptor) i indukują za jego pośrednictwem apop-
tozę neuronów, a mNTs charakteryzują się wyższym powinowactwem do recep-
torów o aktywności kinazy tyrozynowej – Trk (ang. Tyrosine Receptor Kinase), 
promując tym samym przeżywalność komórek nerwowych [113]. 

Czynniki o aktywności neurotroficznej klasyfikuje się jako trzy główne rodzi-
ny: „klasyczne” neurotrofiny (NTs) [46, 68], neurotroficzne czynniki pochodze-
nia glejowego (ang. Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor Fmily Ligands 
GFLs) [2] oraz neuropoetyczne cytokiny (neurokiny) [14] (ryc. 1). Cechą łączącą 
te białka jest ich powinowactwo do transmembranowych receptorów sprzężonych 
z kinazą tyrozynową, bądź z innymi kinazami. Neurotropowy charakter oddzia-
ływania wykazują także białka/czynniki wzrostu przynależące do innych rodzin, 
w obrębie których można wyróżnić: czynnik wzrostu fibroblastów (ang. Fibro-
blast Growth Factors, FGF), insulinopodobny czynnik neurotroficzny (ang. Insu-
lin and Insulinlike Growth Factor, IGF), czynnik neurotroficzny naskórka (ang. 
Epidermal Growth Factor, EGF), transformujący czynnik wzrostu typu beta (ang. 
Transforming Growth Factor, TGFβ) oraz czynnik wzrostu śródbłonka naczynio-
wego (ang. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF).
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Białka troficzne wywierają zróżnicowany wpływ na różne subpopulacje neu-
ronów, które poprzez komplementarne receptory i specyficzny program tran-
skrypcyjny są zdolne odpowiadać na sygnały indukowane przyłączeniem opisa-
nych ligandów. Oprócz sterowania procesami przeżywania i apoptozy, wykazują 
także zdolność do promowania migracji, różnicowania i dojrzewania neuronów, 
a także tworzenia nowych połączeń synaptycznych i regulacji procesu plastycz-
ności synaptycznej. Kluczową jednak ich funkcją jest sterowanie procesami rege-
neracyjnymi komórek nerwowych po uszkodzeniu, w związku z czym potencjał 
ten może zostać wykorzystany w przyszłości do opracowania nowych strategii 
terapeutycznych w przypadku chorób demencyjnych i neurodegeneracyjnych. Do 
osiągnięcia tego celu niezbędne jest jednak dokładne poznanie szlaków przekazy-
wania sygnału wewnątrzkomórkowego po aktywacji konkretnych receptorów dla 
czynników neurotroficznych. Przybliżenie aktualnego stanu wiedzy w tym obsza-
rze stało się głównym przedmiotem niniejszej pracy. 

RYCINA 1. Ogólna klasyfikacja czynników neurotroficznych. Podział czynników neurotroficznych 
na trzy główne rodziny: NTs – neurotrofiny, GFLs – neurotroficzne czynniki pochodzenia glejowego 
oraz neurokiny (cytokiny neuropoetyczne)
FIGURE 1. General classification of neurotrophic factors. Neurotrophic factors division on 
three main families: NTs – neurotrophins, GFLs – GDNF family ligands, neurokins (neuropoietic 
cytokines)
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INTERAKCJA NEUROTROFIN Z BIAŁKAMI RECEPTOROWYMI 
I TRANSDUKCJA SYGNAŁU WEWNĄTRZKOMÓRKOWEGO

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORÓW Trk (RTK)

RTK (ang. Receptor Tyrosine Kinase) charakteryzowane są jako powierzchniowe 
receptory wykazujące zdolność wiązania szerokiej grupy ligandów – polipeptydo-
wych czynników wzrostu, cytokin, hormonów. Białka te katalizują reakcje mające 
decydujący i wielokierunkowy wpływ na regulację różnorodnych procesów fizjolo-
gicznych, takich jak proliferacja, różnicowanie, adhezja komórkowa, migracja, prze-
życie, apoptoza. W ludzkim genomie zapisanych jest 58 RTK, zgrupowanych w 20 
nadrodzin, w obrębie których sklasyfikowane zostały dwa typy receptorów wykazu-
jących powinowactwo do nerwowych czynników troficznych [16, 104]. Jedną ze zi-
dentyfikowanych grup transbłonowych glikoprotein, reprezentatywnych dla neurotro-
fin są receptory wykazujące aktywność kinazy tyrozynowej (ang. Receptor Tyrosine 
Kinase, Trk) i charakteryzujące się tzw. specyficznością substratową czyli zdolnością 
selektywnego wiązania komplementarnych ligandów. Pierwszy receptor tej kategorii 
został odkryty w 1989 r. jako protoonkogen, w którym tropomiozyna była przyłącza-
na do domeny kinazy tyrozynowej TrkA (stąd też pierwotna nazwa tych receptorów to 
receptory z kinazą związaną z tropomiozyną), a dalsze badania wykazały, iż receptory 
te wchodzą w interakcję z czynnikami neurotroficznymi i posiadają aktywność kinazy 
tyrozynowej [6, 59, 71, 85]. Aktualnie znane są trzy receptory Trk, mianowicie TrkA 
wykazujący powinowactwo do cząsteczki NGF, TrkB – wiążący się preferencyjnie 
z BDNF i NT4 oraz TrkC – komplementarny względem NT3, chociaż neurotrofina 
ta może oddziaływać także poprzez receptory TrkB i TrkA [6, 46, 84, 85, 102, 104]. 
Dostępność receptorów Trk uwarunkowana jest działaniem wtórnych przekaźników 
(cAMP, Ca2+), które to wymuszają transport tych białek do plazmalemmy po induko-
wanym ligandem pobudzeniu, natomiast w stabilnych warunkach sekwestrowane są 
w wewnątrzkomórkowych pęcherzykach w neuronach OUN [46].

Receptory Trk charakteryzują się dużą homologią w budowie cząsteczki (ryc. 
2A). Domena zewnątrzkomórkowa ECD (ang. Extracellular Domain) zbudowana 
jest z motywu bogatego w leucynę (domena nr 2) oflankowanego przez dwa motywy 
cysteinowe (domena nr 1 i 3, ang. Cysteine Clusters). Do struktur tych przylegają 
dwie domeny immunoglobulinopodobne typu C2 (domena 4 i 5, ang. Ig-C2 doma-
ins,), a jedna z nich położona w bezpośrednim sąsiedztwie błony komórkowej [46, 
85] odpowiada za selektywne rozpoznawanie i wiązanie ligandu [46, 59, 81, 85, 102]. 
Dodatkowo wykazana została rola tych domen w stabilizacji monomerycznej formy 
receptora Trk, poprzez ochronę przed jego spontaniczną dimeryzacją czy aktywacją 
przy braku neurotrofin. W dalszej kolejności od aminowego końca białka usytuowana 
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jest domena transmebranowa (ang. Transmembrane Domain, TMD) lokująca i stabi-
lizująca receptor w błonie, a C-koniec receptora stanowi najbardziej konserwatyw-
na domena (85% podobieństwa) determinująca jego katalityczne właściwości, czyli 
domena o aktywności kinazy tyrozynowej [4, 6, 65, 104]. Dzięki obecności tyrozyn 
w domenie cytoplazmatycznej i zależnego od ich fosforylacji tworzenia miejsc wią-
zania dla cytoplazmatycznych czynników adaptorowych i enzymów, możliwa jest 
wewnątrzkomórkowa transdukcja sygnału [84].

TRANSDUKCJA SYGNAŁU W KOMÓRCE  
PO AKTYWACJI RECEPTORA Trk

Propagacja sygnału w komórce jest procesem złożonym, angażującym wiele 
białek zarówno błonowych jak i cytoplazmatycznych. Reakcja ta ma charakter ka-
skadowy a inicjowana jest pobudzeniem właściwego receptora, który po połączeniu 

RYCINA 2. Budowa trzech receptorów dla czynników neurotroficznych: Trk (A), NGFRp75 (B), 
RET (C). Szczegóły w tekście. Na podstawie [2, 6, 17, 59, 89], zmodyfikowane
FIGURE 2. Structure of three neurotrophin receptors: Trk (A), NGFRp75 (B), RET (C). Details in the 
text. According to [2, 6, 17, 59, 89], modified
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z komplementarnym ligandem, stanowi główne ogniwo w skomplikowanym proce-
sie przekazania informacji do jądra komórki. Od tej chwili wyspecjalizowane białka 
(kinazy) katalizują kolejne etapy reakcji wykorzystując mechanizm fosforylacji grup 
aminokwasowych jako główne narzędzie aktywacyjne. Zaktywowana cząsteczka fos-
foryluje z kolei białko znajdujące się poniżej w szlaku sygnalizacyjnym, a kolejno po-
budzane białka pełnią funkcję przekaźników drugiego rzędu. Proces fosforylacji jest 
odwracalny (swoiste fosfatazy odłączają grupę fosforanową, defosforylacja) i stanowi 
mobilny system kontroli przebiegu reakcji, z możliwością jej zahamowania. Kinazy 
białkowe mogą przenosić grupę fosforanową na tyrozynę (kinazy tyrozynowe), bądź 
fosforylować serynę i treoninę w docelowych białkach (kinazy serynowo-treoninowe).

Związanie receptorów wykazujących aktywność kinazy tyrozynowej z właściwy-
mi neurotrofinami prowadzi do dimeryzacji tych białek, fosforylacji reszt tyrozyno-
wych w domenie cytoplazmatycznej, rekrutacji różnych cząsteczek adaptorowych/
enzymów i następczej aktywacji różnych szlaków sygnałowych. Mechanizm ten jest 
wspólny dla wszystkich receptorów Trk, natomiast różnica polega na tworzeniu uni-
katowych miejsc dokujących dla konkretnych adaptorów i enzymów. Generuje to 
zróżnicowaną odpowiedź komórki nerwowej w zależności od związanej cząsteczki 
sygnałowej np. przeżycie, różnicowanie, proliferację, arboryzację dendrytów, tworze-
nie połączeń synaptycznych, modulację plastyczności synaptycznej, wzrost aksonów 
i orientację przestrzenną aksonów [6]. W obrębie domeny cytoplazmatycznej każde-
go z receptorów Trk wyróżnić można dziesięć ewolucyjnie konserwatywnych reszt 
tyrozynowych, z których trzy (670, 674, 675) stanowią tzw. pętlę autoregulacyjną od-
powiadającą za aktywność katalityczną kinazy tyrozynowej [6, 46, 92]. Fosforylacja 
innych reszt tyrozynowych odpowiada za tworzenie specyficznych miejsc wiązania 
dla cytoplazmatycznych białek adaptorowych i enzymów wyposażonych w domeny 
SH2 (domena homologii z białkiem Src, ang. Src Homology-2) lub PTB (domena 
wiążąca fosfotyrozynę, ang. Phosphotyrosine Binding Domain) [6, 46, 59, 84]. Białka 
wykazujące aktywność enzymatyczną i wyposażone w domenę SH2 to np. kinaza ty-
rozynowa Src, fosfolipaza C, białka Ras-GAP, czy kinaza fosfatydyloinozytolu. Z ko-
lei do białek adaptorowych o podobnej budowie strukturalnej zalicza się np. Grb2 czy 
Shc (rodzina białek łącznikowych), które pozbawione są aktywności enzymatycznej, 
a ich rola sprowadza się do kompleksowania elementów sygnałowych w indukowa-
nej kaskadzie zdarzeń. Do dwóch głównych, mających kluczowe znaczenie w tran-
sdukcji sygnału, reszt tyrozynowych stanowiących miejsca endogennej fosforylacji, 
a nie odpowiadających za aktywację kinazy tyrozynowej receptora, należą tyrozyna 
490 i 785 [46, 84, 92, 122]. Ufosforylowana tyrozyna 490 zapewnia miejsca dla przy-
łączenia białek Shc i FRS2, które stanowią rodzaj uchwytu między innymi dla białek 
Ras i kinazy PI3, z kolei fofotyrozyna 785 zdolna jest rekrutować enzym PLCγ [84]. 
Wśród poznanych szlaków sygnałowych aktywowanych przez receptory Trk w od-
powiedzi na przyłączenie troficznych czynników dla neuronów wyróżnić można: 
Shc-Ras-MAPK, Rap-MAPK, PI3K-Akt oraz PLCγ (fosfolipaza C gamma) – kinaza 
białkowa C (PKC) [6, 46, 47, 53, 84] (ryc. 3).
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Szlak sygnałowy Ras – MAPK/ERK2
Aktywacja tzw. małych białek G (białka Ras i in.), wykazujących zdolność wią-

zania guanozynotrifosforanu (ang. Guanosine-5’-Triphosphate, GTP) w odpowie-
dzi na stymulację ze strony neurotrofin, jest pierwszym etapem sygnałowania i re-
gulacji transkrypcyjnej promując przeżycie i różnicowanie komórek nerwowych. 
Moduluje również takie procesy wewnątrzkomórkowe jak organizacja struktury cy-
toszkieletu czy transport jądrowy [6, 69, 84, 85, 108]. Białko Ras zakotwiczone jest 
do wewnętrznej powierzchni błony cytoplazmatycznej komórki i tam funkcjonuje 
jako molekularny przełącznik, oscylując między formą aktywną (Ras-GTP) tzw. 
włączającą a nieaktywną (Ras-GDP) – wyłączającą system informacji [69, 108]. 
Kontrolę nad cyklicznymi przemianami GDP/GTP, pomiędzy formą aktywną białka 
a nieaktywną, sprawują białka regulatorowe m.in. aktywator wymiany nukleoty-
dów GEFs (ang. Guanine Nucleotide Exchange Factor) oraz białko stymulujące ak-
tywność GTP-azową małych białek G (ang. GTPase-Activating Protein) [6, 12, 39].

RYCINA 3. Kompleksowy model transdukcji sygnału w komórce po związaniu neurotrofin z re-
ceptorem z rodziny Trk (TrkA , TrkB, TrkC). Szczegóły w tekście. Na podstawie [6, 25, 31, 82, 84], 
zmodyfikowane.
FIGURE 3. A comprehensive model of cell signal transduction after neurotrophins binding to Trk recep-
tors family (TrkA, TrkB, TrkC). Details in the text. According to [6, 25, 31, 82, 84], modified. 
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Aktywacja receptora Trk skutkuje interakcją domeny PTB pierwszego w ka-
skadzie białka adaptorowego Shc z ufosforylowaną tyrozyną 490 receptora [46, 
53, 84, 92]. Zaktywowane białko Shc staje się następnie miejscem przyczepu ko-
lejnego białka adaptorowego Grb2, które związane z aktywatorem wymiany nukle-
otydów tzw. czynnikiem SOS (GEF) przemieszcza się do błony komórkowej, sty-
mulując tym samym proces wymiany GDP na GTP w białku Ras i włączenie jego 
aktywności [6, 45, 46, 84, 85, 92, 108]. Na tym etapie białko Ras aktywuje jeden ze 
specyficznych swoich efektorów – białka cytoplazmatyczne z rodziny białek Raf, 
które jako kinazy serynowo-treoninowe odpowiedzialne są za regulację procesów 
proliferacji, różnicowania i przeżycia neuronu [38, 108]. Kinazy Raf-1 i B-Raf, 
pobudzone za pośrednictwem Ras, biorą następnie udział w regulacji szlaków sy-
gnalizacyjnych kinazy białkowej aktywowanej sygnałem zewnątrzkomórkowym 
ERK/kinazy białkowej aktywowanej mitogenem MAPK (ang. Mitogen-Activated 
Protein Kinase) [6, 47, 84, 120]. Kaskada kinaz MAP pozwala na fosforylację ko-
lejnych kinaz z tej rodziny [12] tzw. MEK1 i MEK2 (ang. ERK Activator Kinase), 
które z kolei aktywują kinazy ERK1 i ERK2 (ang. Extracellular Signal-Regulated 
Kinase), a te przenoszą sygnał do jądra komórkowego [60, 84, 108]. Szlak MAPK/
ERK reguluje także zależną od syntezy białek plastyczność synaptyczną w przy-
padku oddziaływania z receptorem TrkB [120]. Taki kierunek stymulacji białka 
Ras promuje tylko krótkotrwałą (przejściową) aktywację kinaz MAP [6, 39, 46].

Szlak sygnałowy Rap – MAPK
Neurotrofiny modulują dwie różne fazy aktywacji MAPK. Krótkotrwała ak-

tywacja (Shc-Grb2-SOS-Ras-B-Raf/Raf1-MAPK) opisana została powyżej, nato-
miast długotrwała aktywacja kinazy ERK uzależniona jest od innych szlaków sy-
gnałowych angażujących białko adaptorowe CrkII/CrkL, specyficzny GEF – C3G, 
małe białko G Rap1 oraz kinazę serynowo-treoninową B-Raf [6, 39, 46, 112]. Ak-
tywacja receptora TrkA przy zaangażowaniu NGF prowadzi do aktywacji C3G po-
przez przyłączenie do tworzącego się kompleksu białka adaptorowego CrkII/CrkL. 
Następnie C3G aktywuje Rap1, w konsekwencji czego pobudzane jest białko B-Raf 
wyzwalające efekt długotrwałej aktywacji MAPK. Ta ścieżka wewnątrzkomórko-
wej transdukcji sygnału wymaga internalizacji receptora Trk w formie endosomal-
nych pęcherzyków [6, 112] (ryc. 3).

Kwestią sporną pozostaje zagadnienie oddziaływania receptora TrkA poprzez 
białko CrkII/CrkL. Postuluje się, iż neurotrofiny mogą utrzymywać długotrwałą ak-
tywację MAPK na drodze rekrutacji innego białka adaptorowego jak FRS-2 (substrat 
receptora dla czynnika wzrostu fibroblastów, ang. Fibroblast Growth Factor Receptor 
Substrate-2), który konkuruje o miejsce wiązania z białkiem adaptorowym Shc w po-
zycji ufosforylowanej tyrozyny 490 receptora, ale także może wchodzić w interakcje 
z domeną SH2 białka CrkII [6, 46, 72, 84, 112]. Białko FRS-2 pobudzone aktywacją 
receptora Trk może wykazywać zdolność wiązania oprócz CrkII także innych bia-
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łek adaptorowych, mianowicie Grb2, cytoplazmatycznej kinazy tyrozynowej Src czy 
białkowej fosfatazy SH-PTP-2 [46, 72, 84]. Inną z możliwych dróg sterowania odpo-
wiedzią komórkową poprzez białko FRS-2, jest jego możliwość interakcji z kinazą 
Src, która aktywuje proces internalizacji receptora poprzez endozytozę [46].

Badania ostatnich lat wykazały, iż przekazywanie sygnału wzbudzanego neu-
rotrofinami za pośrednictwem CrkL i C3G, może odbywać się z udziałem prze-
zbłonowego białka zawierające w swojej budowie powtórzenia ankirynowe (ang. 
Ankyrin Repeat-Rich Membrane-Spanning Protein, ARMS), wykazujące zdolność 
do gwałtownej i długotrwałej aktywacji po związaniu z domeną transbłonową re-
ceptora Trk [6, 7, 84]. Dodatkowo, interakcja pomiędzy ARMS, CrkL oraz C3G, 
stymulowana działaniem NGF, moduluje aktywność białka Rap1 prowadząc do 
zmniejszenia stopnia jego aktywacji i długotrwałej aktywności MAPK [5, 6, 7, 
84]. W transdukcji sygnału wykorzystującej białko adaptorowe (linker) ARMS 
uczestniczy tyrozyna 1096, a szlak ten jest alternatywnym w stosunku do ścieżki 
wykorzystującej tyrozynę 490 [6, 83].

Wszystkie wymienione szlaki sygnałowe zmierzające do długotrwałej akty-
wacji kinaz MAP, mają na celu przekazanie sygnału do jądra komórki, gdzie od-
działują na rekrutację różnych czynników transkrypcyjnych (Rsk, Msk1), a za ich 
pośrednictwem na inicjację transkrypcji konkretnych genów, kontrolę cyklu i po-
działów komórki. Kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym regulującym aktyw-
ność genów, których produkty oddziałują na przeżycie i różnicowanie neuronów 
jest CREB (białko regulujące ekspresję genów zależnych od cAMP, ang. Cyclic 
Adenosine Monophosphate Response Element-Binding Protein) [6, 20, 39, 46, 84].

Szlak sygnałowy Rho – JNK
Szlak z udziałem białek Rho jest szczególnie ważny w przypadku komórek ner-

wowych, aczkolwiek wiele jest jeszcze niewiadomych w regulacji tego procesu. 
Białka Rho zaliczane są do nadrodziny białek Ras, czyli małych białek G (GTPaz) 
i podobnie jak one funkcjonują jako molekularne przełączniki, przechodząc z for-
my nieaktywnej w aktywną i odwrotnie [58]. Neurotrofiny mają zdolność aktywacji 
kilku białek z rodziny Rho, których zadaniem jest głównie organizacja cytoszkie-
letu (zmiana kształtu), regulowanie ruchliwości (migracji) komórki i jej wzrostu 
przez wydłużanie tzw. stożków wzrostu [84, 121], a także egzo- i endocytozy, two-
rzenie połączeń międzykomórkowych, czy kontrola cyklu komórkowego [58]. Do 
białek Rho aktywowanych przez neurotrofiny zaliczane są głównie Cdc42 i Rac, 
których rola sprowadza się głównie do regulacji procesu wzrostu aksonów, orienta-
cji przestrzennej stożków wzrostu i migracji komórek [59, 84, 121]. Szlaki z wyko-
rzystaniem tych białek obserwuje się zwłaszcza w komórkach Schwanna. Na skutek 
aktywacji receptora TrkC przez NT3 dochodzi w nich do ufosforylowania GEF [59, 
84, 115] i następczej aktywacji kinazy JNK (N-końcowa kinaza c-Jun, ang. c-Jun 
N-terminal Kinase) (ryc. 3). Ta ścieżka sygnałowa odpowiada w głównej mierze za 
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migrację komórek Schwanna [59, 116]. W efekcie stymulacji neurotrofinami akty-
wowane jest również białko RhoG. Po przyłączeniu GTP, reaguje ono z czynnikiem 
Elmo, który z kolei wiąże się z GEF dla białka Rac – Dock180 – i skutkuje aktywa-
cją Rac. Ten szlak sygnałowy jest niezbędny w stymulowaniu zależnego od NGF 
wzrostu neurytów w komórkach linii PC12 [84].

Szlak sygnałowy PI3K – Akt
Oddziałując poprzez indukcję szlaku sygnałowego z udziałem kinazy-3-fos-

fatydyloinozytolu PI3K-Akt (PKB, kinaza białkowa B, ang. Protein Kinase B), 
neurotrofiny odgrywają kluczową rolę w regulacji procesów życiowych różnych 
populacji komórek nerwowych (np. pierwotne neurony, komórki neuroblastomy – 
[6]) w trakcie ontogenezy. PI3K klasy I wykazuje zdolność do aktywacji szlaków 
sygnałowych zależnych i niezależnych od Ras. Ma to szczególne znaczenie dla tych 
populacji neuronów, w których zależna od Ras aktywacja PI3K jest jedyną drogą 
zachowania funkcji życiowych [46, 84, 85].

Kaskada reakcyjna niezależna od Ras inicjowana jest klasycznie poprzez akty-
wację receptora Trk, co angażuje białko Shc, które asocjuje następnie z ufosfory-
lowanym linkerem Grb2, wiążącym w dalszej kolejności białko Gab1 (ryc. 3). To 
ostatnie białko staje się miejscem przyłączenia PI3K i jej aktywacji [6, 44, 46, 53, 
84, 85, 120]. Etap ten jest niezbędny zarówno dla samej aktywacji PI3K, jak i prze-
syłania za pośrednictwem Akt informacji do jądra. 

W efekcie wzajemnego oddziaływania wymienionych białek, kinaza Akt może 
wywierać wpływ na swoje efektory, a tym samym sterować procesami przeżycia 
bądź apoptozy komórki poprzez fosforylację adekwatnych czynników transkryp-
cyjnych, bądź białek zawiadujących tymi procesami [20, 46, 84]. Jednym z efekto-
rów kinazy Akt jest proapoptotyczne białko Bad, należące do rodziny Bcl-2, któ-
rego aktywność jest hamowana w rezultacie tego oddziaływania [6, 46, 85]. Akt 
mediuje także działanie NFκB (transkrypcyjny czynnik jądrowy κB, ang. Nuclear 
Factor κB), który tworzy nieaktywny kompleks z cząsteczką inhibitorową κB (IκB, 
nhibitor czynnika jądrowego κB, ang. Inhibitory Protein of NFκB) i zatrzymywany 
jest w cytoplazmie. Ufosforylowanie przez Akt IκB powoduje jego oddysocjowanie 
i degradację, odsłonięcie sekwencji lokalizacji jądrowej (ang. Nuclear Localization 
Signal, NLS) i transport NFκB do jądra komórki. W jądrze czynnik ten zarządza 
transkrypcją adekwatnych genów (np. NF1, [6, 46, 85, 110]), np. odpowiedzial-
nych za przeżycie neuronów czuciowych [40, 84]. Podobne działanie Akt wyka-
zane zostało w przypadku czynnika transkrypcyjnego FKHRL1 (ang. Forkhead 
Transcription Factor) mobilizowanego w odpowiedzi na przyłączoną neurotrofinę, 
którego fosforylacja znosi jego proapoptotyczną aktywność transkrypcyjną i zaha-
mowuje transport z cytoplazmy do jądra komórki [6, 20, 46, 84, 85].

Dodatkowo, aktywacja PI3K determinuje procesy wzrostu aksonów i różnico-
wania neuronów. 3-fosfoinozytol powstający jako produkt aktywności PI3K rekru-
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tuje bowiem do błony komórkowej wiele białek sygnalizacyjnych, w których skład 
wchodzą głównie aktywatory wymiany nukleotydów guaninowych (GEFs) dla 
Cdc42, Rac i Rho. Procesy te mają znaczenie dla organizacji cytoszkieletu poprzez 
polaryzację F-aktyny i tłumaczą zjawisko sterowania orientacją przestrzenną stoż-
ków wzrostu nerwów w zależności od gradientu czynników troficznych [84, 121]. 

Szlak sygnałowy PLCγ
Fosforylacja tyrozyny 785 położonej w obszarze C-końcowej domeny recepto-

ra Trk uczestniczy w procesie tworzenia miejsca wiązania PLCγ (fosfolipaza C-γ) 
[85]. Przyłączenie fosfolipazy C-γ rozpoczyna szlak, który obejmuje aktywację 
enzymów zaangażowanych w proces hydrolizy difosforanu fosfatydyloinozytolu 
(PIP2), do dwóch produktów informacyjnych: 3-fosfoinozytolu (IP3) i diacyloglice-
rolu (DAG) [47, 84, 85, 120] (ryc. 3). IP3 podwyższa poziom wapnia w cytoplazmie 
(indukowany szlak przekazywaniu sygnałów zależny od jonów wapnia i kalmoduli-
ny), podczas gdy DAG uczestniczy w aktywacji kinazy białkowej Cδ (PKCδ), która 
z kolei stymuluje wzrost neurytów, a w przypadku TrkB także i synaps [47, 76, 85, 
108, 120]. Szlak angażujący enzym PLCγ nie jest szlakiem nadrzędnym, ponieważ 
mutacja w miejscu tyrozyny 785 nie inhibuje neurytogenezy, co może świadczyć, iż 
istnieją inne mechanizmy kompensujące dysfunkcje regulacyjne [85].

CHARAKTERYSTYKA RECEPTORA NGFRp75

Początek badań nad receptorem NGFRp75 – pierwotnie określanym jako receptor 
niskiego powinowactwa dla neurotroficznego czynnika wzrostu nerwów (ang. Low Af-
finity NGF Receptor) – przypada na rok 1986, kiedy to jego sekwencja została w pełni 
zidentyfikowana [24]. Odkrycie NGFRp75 pozwoliło sklasyfikować go, jako białko 
reprezentatywne dla nowej rodziny tzw. receptorów czynnika martwicy nowotworów 
(ang. Tumor Necrosis Factor Receptor, TNFR), w obrębie której można wyróżnić ok. 
25 receptorów, takich jak np. TNFR1, TNFR2, Fas, RANK, CD40 [85, 103]. Gen dla 
NGFRp75 złożony jest z 10 egzonów i 9 intronów, a wielkość kodowanego produktu 
białkowego (75 kDa) znalazła odzwierciedlenie w nomenklaturze. Białko receptoro-
we NGFRp75, analogicznie jak reszta białek w tej rodzinie, jest domenową gliko-
proteiną transmembranową (typu I), złożoną z domeny zewnątrzkomórkowej (ECD), 
przezbłonowej (ang. Transmembrane Domain, TMD) i wewnątrzkomórkowej (ang. 
Intracellular Domain, ICD) [13, 26, 85, 103] (ryc. 2B).

Ujemnie naładowana domena ECD wyposażona jest w czterokrotnie powtó-
rzony motyw bogaty w cysteinę (ang. Cysteine Rich Ddomains, CRD1-CRD4), 
a wydłużona struktura receptora uwarunkowana jest obecnością w każdym z tych 
motywów trzech międzyłańcuchowych mostków dwusiarczkowych [85]. Motywy 
CRD3 i CRD4 odpowiedzialne są za wiązanie neurotrofin, a ewentualny ich brak 
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znosi tę aktywność [26, 42, 84, 85, 91, 103]. Cechą różnicującą receptor NGFRp75 
od pozostałych receptorów TNFR, jest jego powinowactwo do rozpuszczalnych li-
gandów homodimerycznych (tworzonych głównie przez formy prekursorowe NTs), 
natomiast nie do związanych z błoną komórkową – homotrimerycznych [11, 23]. 
Dzięki temu powstaje asymetryczny kompleks (monomer NGFRp75 plus dimer 
neurotrofiny, stosunek stechiometryczny 1:2) zdolny do przyłączenia dodatkowe-
go receptora (koreceptora). Taki mechanizm aktywacji sprzyja kompetycji między 
receptorem NGFRp75 a Trk, gdzie Trk jako niezależny dimer tworzy wysoko spe-
cyficzne miejsca wiązania neurotrofin a tym samym ogranicza aktywność receptora 
NGFRp75 [6, 10, 34, 42, 43, 78, 85, 90, 123]. Odzwierciedleniem takiego współza-
wodnictwa może być np. dominacja receptora TrkA promująca przeżycie nad hamu-
jącą, proapoptotyczną aktywnością receptora NGFRp75, w sytuacji gdy komórka 
wykazuje koekspresję tych dwóch białek receptorowych [85, 119]. Za sprawą takiej 
stechiometrii reakcji NGFRp75 może reagować także z innymi receptorami błono-
wymi jak np. LINGO, Nogo, czy sortylina [6, 10, 30, 77, 84, 114, 123], ujawniając 
złożony charakter regulacyjny. 

W obrębie domeny wewnątrzkomórkowej (155 aminokwasów) na uwagę zasłu-
gują dwa regiony: przymembranowy – tzw. „chopper domain” (29 aminokwasów) 
oraz domena śmierci (ang. Death Domain – 80 aminokwasów, DD), które niezbęd-
ne są do indukcji zaprogramowanej śmierci komórki [85, 103]. Ważnym etapem jest 
palmitoilacja reszty cysteiny w regionie „chopper domain”, czego konsekwencją jest 
ułatwiona translokacja receptora NGFRp75 do dwuwarstwy membrany komórko-
wej w pobliże rejonów bogatych w cholesterol i sfingolipidy i następcze wzbudzenie 
procesu apoptozy [28, 33, 43, 85, 90, 103]. Domena ICD nie wykazuje aktywności 
katalitycznej, charakteryzuje się natomiast zdolnością przyłączania cytoplazmatycz-
nych białek adaptorowych, dzięki czemu możliwa jest sygnalizacja komórkowa [6, 
26, 37, 43, 85, 97, 103]. Jedną z grup takich czynników są zależne od TNF czynniki 
aktywujące TRAF (ang. TNFR Associated Factor), które wiązane są przez sekwencje 
zlokalizowane w części przymembranowej domeny ICD [6, 11, 43, 56, 57, 85, 103]. 

IZOFORMY NGFRp75 A REGULACJA  
AKTYWNOŚCI RECEPTORA NGFRp75

Jeszcze do niedawna panowało przekonanie, iż w przeciwieństwie do genów 
dla Trk, które w procesie splicingu (alternatywnego składania) generują zróżni-
cowane pod względem funkcji izoformy (np. w zakresie zdolności wiązania neu-
rotrofin czy z niewykształconą domeną kinazową), w przypadku genu NGFRp75 
możliwe jest utworzenie tylko jednej postaci białka – białka pełnej długości. Nowe 
doniesienia dotyczące biologii białek neurotroficznych podważyły tę teorię, wska-
zując na istnienie tzw. skróconej formy NGFRp75 – s-NGFRp75, określanej jako 
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NRH2 (homolog 2 receptora dla neurotrofin, ang. Neurotrophin Receptor Homolog 
2) [52, 84, 97]. Izoforma ta charakteryzuje się obecnością tylko jednego motywu 
CRD1 (brak egzonu 3 kodującego CRD2-CRD4) w domenie ECD, co rzutuje na 
upośledzenie funkcji wiązania neurotrofin [10, 23, 32, 43, 61, 85, 103, 106]. Oba 
warianty omawianego receptora ulegają ekspresji w komórkach nerwowych, jednak 
jej poziom w przypadku wariantu s-NGFRp75 jest wyraźnie niższy [103]. Myszy 
zmodyfikowane w kierunku zahamowania ekspresji obydwóch izoform receptora, 
wykazywały znaczną utratę neuronów czuciowych i komórek Schwanna, a dodat-
kowo charakteryzowały się defektem w procesie tworzenia dużych naczyń, w sto-
sunku do myszy z brakiem tylko izoformy pełnej długości. Dokładny mechanizm 
regulacji tych procesów przez formę skróconą białka nie jest poznany. Postuluje 
się natomiast, że izoforma NRH2 może być zaangażowana w regulację aktywno-
ści receptorów kinazowych Trk, z racji uczestnictwa domeny przezbłonowej i cy-
toplazmatycznej NGFRp75 w procesie modulacji specyficzności i powinowactwa 
NTs do Trk [43, 85, 97, 106]. Ostatnio opisany został nowy, unikatowy mechanizm 
angażujący NRH2 w regulację zależnej od proneurotrofin indukcji apoptozy. Wyka-
zano, że ekspresja NRH2 stymuluje relokacje wewnątrzkomórkowego białka sorty-
liny w kierunku powierzchni błony komórkowej, gdzie tworzy wraz z receptorem 
NGFRp75 kompleks zdolny do interakcji z proneurotrofinami, tym samym czyniąc 
neurony wrażliwe na odbiór sygnałów o śmierci komórki [30, 77, 96, 97, 105]. 

Skrócone formy NGFRp75 mogą być tworzone w dwojaki sposób: poprzez 
alternatywne składanie (co opisane zostało powyżej) i proteolizę. Pełnej długości 
produkt białkowy (full-length NGFRp75) może poddawany być ograniczonej pro-
teolizie za sprawą alfa- i gamma-sekretazy, determinując tym samym aktywację 
szlaków sygnałowych w komórce [10, 19, 85, 90, 103]. Alfa-sekretaza odpowie-
dzialna jest za cięcie ektodomeny białka receptorowego, co prowadzi do zniesienia 
zależnej od liganda indukcji kaskady sygnalizacyjnej. Związany z błoną, pozostały 
fragment C-końcowy receptora NGFRp75 (ang. p75-CTF – C-terminal Fragment) 
jest natomiast wciąż zdolny do oddziaływania na aktywność troficzną receptorów 
Trk i promowania procesu przeżycia komórki (NGFRp75-ICD asocjuje z recepto-
rem TrkA) [6, 43, 51, 52, 55, 78, 86, 103]. Po odcięciu, rozpuszczalna domena ECD 
może pełnić różne funkcje, m.in. może stanowić tzw. „receptor-pułapkę” oczysz-
czający z neurotrofin przestrzeń zewnątrzkomórkową, a przy zapewnieniu odpo-
wiednich warunków ułatwiać zależną od NGFRp75 transdukcję sygnału śmierci 
komórki [43, 51, 52, 78]. Drugim enzymem sprawującym kontrolę nad ograniczoną 
proteolizą receptora jest gamma-sekretaza, której zadaniem jest odcinanie cytopla-
zmatycznej domeny ICD. Procesowi temu towarzyszy translokacja NGFRp75-ICD 
do jądra komórki [6, 10, 51, 52, 90, 106]. Koekspresja rozpuszczalnej domeny ICD 
oraz czynnika TRAF6 skutkuje aktywacją szlaku sygnalizacyjnego z udziałem ją-
drowego czynnika NFκB, który prowadzi komórkę na drogę przeżycia [37, 52, 56, 
78, 103]. Ciekawostką jest fakt, iż NGF związany do NGFRp75 nie indukuje ak-
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tywności gamma-sekretazy, a w konsekwencji hamuje obróbkę i jądrową transloka-
cję ICD [52, 78]. Modyfikacja enzymatyczna białka NGFRp75 z wyodrębnieniem 
fragmentu przezbłonowego i domenowego ICD cząsteczki, obserwowane jest na 
bardzo wysokim poziomie w trakcie rozwoju osobniczego, a także w przebiegu 
uszkodzenia obwodowych włókien nerwowych [73, 85].

WIELOFUNKCYJNY CHARAKTER AKTYWNOŚCI  
RECEPTORA NGFRp75 – EFEKT PLEJOTROPOWY

Multifunkcjonalny charakter receptora NGFRp75, przejawia się poprzez 
wpływ na różne procesy w komórce, a jego aktywność uzależniona jest od interak-
cji z różnymi ligandami i receptorami. W obszarze działania receptora NGFRp75 
znajduje się między innymi: wzmacnianie bądź hamowanie aktywności recepto-
rów Trk (jako koreceptor), autonomiczna aktywacja kaskad sygnałowych, których 
efektem jest wprowadzenie komórki na drogę przeżycia lub apoptozy, uczest-
nictwo w procesie regulacji cyklu komórkowego [10, 34, 35, 85, 103], inhibicja 
wzrostu aksonów poprzez oddziaływanie na glikoproteiny mieliny/mielinizacja 
(przy zaangażowaniu koreceptorów NogoR i Lingo-1) [6, 27, 30, 84, 90, 97, 116], 
a także modyfikacja plastyczności synaptycznej [97, 109, 117]. Los komórki ner-
wowej uzależniony jest od konfiguracji i wzajemnych, zmieniających się ilościo-
wych proporcji ekspresji receptora NGFRp75 i receptora drugiego rodzaju – Trk, 
co ma silne odzwierciedlenie w wynikającej z tego oddziaływania odpowiedzi 
biologicznej [23]. Bardzo wyraźnie zaznacza się funkcja NGFRp75 w zależności 
od stadium rozwojowego organizmu – i tak na wczesnych etapach eliminuje na 
drodze apoptozy nadmiarową ilość wykształconych neuronów, a w trakcie dal-
szego rozwoju wraz z receptorami Trk promuje szlaki antyapoptotyczne, chroniąc 
neurony przed obumieraniem i degeneracją [37, 78].

Rezultatem współwystępowania (koekspresji) tych dwóch receptorów jest także 
ich współdziałanie, podczas którego NGFRp75 jako koreceptor wzmacnia siłę i spe-
cyficzność wiązania dojrzałych form neurotrofin przez Trk, stymulując przeżywanie 
komórek nerwowych i glejowych [10, 26, 85, 97]. W obecności NGFRp75 powi-
nowactwo NGF do TrkA wzrasta 25-krotnie, w efekcie utworzenia wysoko spe-
cyficznych miejsc wiązania [85]. Tkanki obwodowe produkują mniej neurotrofin, 
adekwatnie jednak do zapewnienia właściwej przeżywalności komórek nerwowych 
i unerwienia danego narządu. Warunkiem homeostazy jest wszakże, by w proces 
ten zaangażowany był receptor NGFRp75, który moduluje powinowactwo recepto-
rów Trk do limitującego stężenia czynników troficznych.

Interesującym zjawiskiem jest indukcja apoptozy przez cząsteczkę NGFRp75 
[18], przy jednoczesnym braku bądź znikomej ekspresji receptora Trk [23] na po-
wierzchni komórek glejowych – oligodendrocytów [11, 22, 26, 85, 119] i komórek 
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Schwanna [1, 85]. Wielokierunkowa aktywność receptora NGFRp75 uwarunko-
wana jest – jak zostało już wcześniej opisane – zdolnością do reagowania zarów-
no z formą prekursorową jak i dojrzałą neurotrofin. Neurotrofina w formie doj-
rzałej nie jest efektywnym aktywatorem receptora NGFRp75 w ścieżce indukcji 
apoptozy [10]. Odkrycie biologicznie aktywnych proneurotrofin w unerwianych 
tkankach przyczyniło się do wyjaśnienia wielu mechanizmów odpowiedzialnych 
za degenerację neuronów, a długo poszukiwany, specyficzny ligand dla receptora 
NGFRp75 został zidentyfikowany. NGFRp75 jako monomer wymaga interakcji 
z koreceptorem, jakim jest przezbłonowe białko sortylina. W patofizjologicznej 
sekwencji zdarzeń zatem, domena zewnątrzkomórkowa sortyliny silnie wiąże 
się z prodomeną proNTs (proNGF, proBDNF, proNT3), a interakcja z białkiem 
NGFRp75 skierowuje komórkę na drogę zaprogramowanej śmierci [6, 10, 13, 34, 
48, 77, 84, 96, 118]. Odzwierciedleniem tych zależności jest bardzo rozpowszech-
niona w wielu różnych tkankach ekspresja sortyliny, a zwłaszcza nasilona w OUN 
w czasie jego rozwoju, w okresie starzenia czy degeneracji neuronów (neuropatia) 
w przebiegu różnych chorób [10], co koresponduje ze wzmożoną w takich warun-
kach apoptozą. Ten sam trend w ekspresji dotyczy również receptora NGFRp75, 
którego obecność bardzo silnie zaznaczona jest w motoneuronach i obwodowych 
mechanoreceptorach w przebiegu uszkodzenia nerwów kulszowych [85], w oli-
godendrocytach po uszkodzeniu rdzenia kręgowego [6, 41], w neuronach prąż-
kowia i hipokampa po indukowanym, częściowym niedokrwieniu mózgu [85], 
w komórkach Schwanna w efekcie uszkodzenia neuronów, w neuronach koro-
wych, hipokampa i przodomózgowia po ataku padaczkowym [36] a także w prze-
biegu wielu chorób przewlekłych, jak stwardnienie rozsiane, neuropatia cukrzy-
cowa, choroba Alzheimera i różnych nowotworach [43, 103, 107]. 

Indukcja apoptozy jest sztandarowym przykładem aktywności receptora 
NGFRp75. Wykazano jednak, iż w pewnych warunkach, np. w stanie hypoglike-
mii, receptor ten może również stymulować, niezależnie od Trk, procesy antyapo-
ptotyczne [85].

TRANSDUKCJA SYGNAŁU W KOMÓRCE  
PO AKTYWACJI RECEPTORA NGFRp75

Wiele receptorów z rodziny TNFR jest bifunkcjonalnych, co oznacza, że mogą 
sterować zarówno procesem apoptozy, poprzez interakcje z domeną śmierci recep-
tora, bądź promować przeżycie za pośrednictwem czynnika NFκB [6, 43, 46, 85]. 
Takie też właściwości wykazuje receptor NGFRp75 [40, 84].

Receptor NGFRp75 zdolny jest do aktywacji szlaków prowadzących komórkę 
na drogę przeżycia, wykorzystując kinazy PI3K oraz Akt [85, 86] (ryc. 4). Szlak 
transdukcji sygnału kinazy PI3K włączany jest przez fosforylację reszt tyrozyny 
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337 i 366 w regionie przybłonowym domeny wewnętrznej receptora NGFRp75 
[103]. Kinaza ta aktywuję kinazę Akt, która jest wewnątrzkomórkowym enzymem 
odpowiedzialnym za równowagę białek pro- i antyapoptotycznych Bcl-2 i promuje 
sygnał do przeżycia [20, 28, 103]. Z kolei proces aktywacji NFκB wymaga rekruta-
cji czynnika TRAF6 w kompleksie z kinazą związaną z receptorem interleukiny-1 
(ang. Interleukin-1 Receptor Associated Kinase IRAK) [11, 43, 57]. Kompleks ten 
aktywuje następnie atypową kinazę białkową PKCδ, która przekazuje pobudzenie 
na kolejną w kaskadzie kinazę IKKβ (izoforma β kinazy, ang. IκB Kinase β, IκB). Ta 
ostatnia powoduje fosforylację inhibitora IκB i uwolnienie dimeru NFκB [43, 103, 
110]. Uwolnienie czynnika jądrowego kappa może mieć również miejsce po przy-
łączeniu białka towarzyszącego RIP-2 (ang. Receptor-Interacting Protein-2) do we-
wnątrzkomórkowej domeny NGFRp75 i skutkuję konwersją sygnału do apoptozy 
komórki na sygnał do przeżycia [6, 43, 56, 57, 84, 90, 103, 110]. Stymulacja czynni-
kami neurotroficznymi prowadzi także do aktywacji szlaku Ras/ERK w przypadku 
receptora NGFRp75 za sprawą fosforylacji dwóch reszt tyrozynowych w domenie 
śmierci receptora i z zaangażowaniem białek adaptorowych [26, 103]. Czas akty-
wacji tego szlaku po pobudzeniu receptora jest relatywnie krótki [103] i może sty-
mulować proces proliferacji komórki [21, 103]. Interakcja neurotrofin z receptora 
NGFRp75 może modulować także proces wzrostu aksonów, poprzez indukowaną 
odłączeniem od NGFRp75 inaktywację białka RhoA, które sprzężone z NGFRp75 
(na zasadzie odwrotnej regulacji) hamuje elongacje aksonów [6].

Sygnał promujący apoptozę, generowany na skutek pobudzenia receptora 
NGFRp75, związany jest natomiast z dwoma strukturalnymi regionami tego recep-
tora, mianowicie przymembranowym „chopper” oraz z domeną śmierci. Zaanga-
żowanie tych struktur w procesy proapoptotyczne uwarunkowane jest możliwością 
wiązania TRAF6 jak również innych białek adaptorowych tj. NRAGE (ang. Neu-
rotrophin Receptor NGFRp75 Interacting MAGE (Melanoma-Associated Antigen) 
Homologue), NRIF2, NRIF1 (ang. Neurotrophin Receptor Interacting Factor), 
NADE (ang. NT-Associated Cell Death Executor), SC-1 (ang. Schwann Cell 1) 
i aktywacją kinazy JNK [6, 11, 26, 74, 84, 103, 114], określanej także jako induko-
wana stresem kinaza białkowa SAPK (ang. Stress-Activated Protein Kinase) (ryc. 
4). Model wymagający aktywacji JNK z następczą fosforylacją czynnika transkryp-
cyjnego c-Jun i uwolnieniem cytochromu C z mitochondrium, obserwowany był 
w przypadku oligodendrocytów [11, 22, 84, 85, 90, 119], neuronów współczulnych 
[103], neuronów hipokampalnych [35] i linii komórek PC12 [11, 86]. Alternatyw-
nie, przyłączenie cząsteczki adaptorowej NRIF do wewnątrzkomórkowej doemny 
ICD receptora NGFRp75 powoduje rekrutację zależnego od TNF czynnika asocju-
jącego 6 (TRAF6). Czynnik ten steruje procesem poliubikwitynacji NRIF oraz jego 
przemieszczeniem w kompleksie z domeną ICD do jądra komórki, gdzie dochodzi 
do transkrypcji genów proapoptotycznych i syntezy białek o takiej samej funkcji 
jak Bax oraz Bad, a w konsekwencji aktywacji kaspaz inicjatorowych (kaspaza 9) 
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i wykonawczych (kaspazy 6 i 3) [29, 47, 56, 84, 103]. Warunkiem zainicjowania 
procesu apoptozy poprzez drugi region: „chopper” jest palmitoilacja reszty cysteiny 
cytoplazmatycznej przybłonowej części NGFRp75 [19, 28, 91, 103]. Region „chop-
per” determinuje śmierć komórek w sposób zależny od kaspaz [85]. Taka droga 
indukcji programowanej śmierci komórki, z zaangażowaniem receptora błonowe-
go stymulowanego specyficznym ligandem definiuje tzw. zewnątrzpochodny szlak 
apoptozy, charakterystyczny dla rodziny białek TNF [93].

Jednym z modelów indukcji apoptozy przez receptor NGFRp75 obserwowa-
nym na przykładzie oligodendrocytów, jest zaangażowanie fragmentu CTF re-
ceptora, powstającego na skutek proteolitycznego cięcia przez α-sekretazę, jego 

RYCINA 4. Kompleksowy model transdukcji sygnału w komórce po związaniu neurotrofin z recepto-
rem NGFRp75. Ostateczna odpowiedź biologiczna komórki uzależniona jest od interakcji NGFRp75 
z koreceptorem (sortylina, Trk) i od formy cząsteczkowej neurotrofiny (dojrzała, prekursorowa). 
Szczegóły w tekście. Na podstawie [6, 25, 31, 67, 84], zmodyfikowane
FIGURE 4. A comprehensive model of cell signal transduction after neurotrophins binding to NG-
FRp75 receptor. The final biological cell response depends on  interaction NGFRp75 receptor with 
koreceptor (Trk, sortilin) and form of neurotrophin (mature or precursor form). Details in the text. 
According to [6, 25, 31, 67, 84], modified
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translokacja w pobliże błony komórkowej i aktywacja białka Rac. W konsekwen-
cji uwalniany jest fosfatydyloinozytol-4,5-bifosforanu, który następnie aktywuje 
białko G (GRIK channel), a to prowadzi do powstania apoptosomów i aktywacji 
kaspaz 9 i 3 [29, 55, 85, 103]. 

Mechanizm receptorowy występuje również w szlaku sfingomilinowo-cerami-
dowym apoptozy, który uruchamiany jest po narażeniu komórki na działanie pro-
mieniowania jonizującego, deprywację czynników wzrostu czy infekcje wirusowe. 
Konsekwencją tego jest wzrost stężenia ceramidów w komórce, w następstwie 
aktywacja kwaśniej lub obojętnej sfingomielinazy (SM) [26, 84, 93]. Sfingomie-
linaza poprzez enzymatyczne cięcie (hydrolizę) sfingomieliny – błonowego lipidu 
– sprzyja powstawaniu produktów tej reakcji a mianowicie fosfocholiny i ceramidu 
[6, 11, 32, 85, 93], a ceramid spełnia funkcję cząsteczki sygnałowej drugiego rzędu 
i w zależności od jego stężenia w komórce stymuluje procesy różnicowania bądź 
apoptozy [11, 26, 85, 103].

CHARAKTERYSTYKA KOMPLEKSU  
RECEPTOROWEGO GFRRα1-RET

GDNF (ang. Glial-Derived Neurotrophic Factor) zaliczany jest do nadrodziny 
czynników TGFβ ze względu na charakterystyczną lokalizację i obecność w czą-
steczce siedmiu reszt cysteinowych [63, 87, 95]. GDNF klasyfikowany jest także 
jako białko podlegające aktywacji poprzez tworzenie struktury homodimerycznej 
[87, 88]. Cechą różniącą rodzinę neurotroficznych czynników pochodzenia glejo-
wego GFL od innych białek wchodzących w skład rodziny TGFβ jest fakt, że nie 
reagują one z receptorowymi kinazami serynowo-treoninowymi, ale podobnie jak 
inne neurotrofiny – z receptorami o aktywności kinazy tyrozynowej (RTK), w tym 
przypadku z RET [3, 50, 63, 66, 88, 98, 99]. Ponadto, GFL łączą się w pierwszej 
kolejności z inną klasą białek zakotwiczonych w błonie komórkowej za pomocą 
glikozylofosfatydyloinozytolu (GPI), określanych mianem receptorów α dla czyn-
ników pochodzenia glejowego – GFRα1 i GFRα2 (ang. Glial Cell Line-Derived 
Neurotrophic Receptor). Odpowiadają one za specyficzność aktywacji białka RET 
[9, 15, 50, 88, 89, 95, 98, 99, 101]. Cząsteczka receptorowa GFRα1 (zarówno mo-
nomer i dimer) wykazuje specyficzność substratową i duże powinowactwo w sto-
sunku do dimerycznej formy GDNF, a utworzony kompleks aktywuje receptor 
RET poprzez jego homodimeryzację i autofosforylację [2, 3, 50, 87, 88, 89, 98]. 
Ta skomplikowana kaskada sygnałowa ma swoje odzwierciedlenie w stymulowa-
nej odpowiedzi biologicznej. Na przykład, aktywacja receptora RET przy braku 
ligandu GDNF indukuje działanie proapoptotyczne, wzmocnione interakcją kore-
ceptora GFRα [88]. RET generalnie występuje w koekspresji z białkami GFRα, co 
jest zazwyczaj komplementarne z ekspresją mRNA właściwego ligandu [3, 100]. 



306 E. PIUS-SADOWSKA, B. MACHALIŃSKI

W niektórych jednak tkankach ekspresja receptora GFRα obserwowana jest przy 
niewykrywalnej ekspresji receptora RET, np. w komórkach glejowych, Schwanna 
czy w różnych obszarach dojrzałego mózgu [3, 89], co wskazuje, iż GFRα może 
wchodzić w interakcję także z innym receptorem niż RET.

Receptor błonowy RET rożni się od innych receptorów wykazujących aktyw-
ność kinazy tyrozynowej obecnością czterech cząsteczek adhezji komórkowej 
podobnych do kadheryny w miejscu domeny zewnątrzkomórkowej tego białka. 
Zbudowany jest z elementów charakterystycznych dla tej rodziny białek, m.in. 
zlokalizowanego blisko błony komórkowej regionu bogatego w cysteinę (CRD), 
domeny transbłonowej umiejscawiającej białko w błonie (TMD) oraz domeny cy-
toplazmatycznej determinującej aktywność katalityczną tej glikoproteiny (ICD) 
[87, 95] (ryc. 2C). Poprzez szlaki sygnalizacyjne wywiera działanie regulacyjne na 
przeżycie, różnicowanie, proliferację, migrację, chemotaksję, morfogenezę neuro-
nów, wzrost aksonów oraz plastyczność synaptyczną [89].

RYCINA 5. Kompleksowy model transdukcji sygnału w komórce po związaniu GDNF ze specy-
ficznym koreceptorem dla receptora RET – GFRα1. Szczegóły w tekście. Na podstawie [2, 79], 
zmodyfikowane
FIGURE 5. A comprehensive model of cell signal transduction after GDNF binding to specific core-
ceptor for RET receptor – GFRα1. Details in the text. According to [2, 79], modified
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TRANSDUKCJA SYGNAŁU W KOMÓRCE  
PO AKTYWACJI RECEPTORA RET

Pierwszym etapem aktywacji receptora jest jego dimeryzacja i zmiana konfor-
macji. Ważnym momentem tego procesu jest autofosforylacja i transfosforylacja 
reszt tyrozynowych wchodzących w skład domen katalitycznych sąsiadujących ze 
sobą receptorów tworzących dimer, a zaktywowana kinaza receptora stanowi miej-
sce wiązania dla białek sygnałowych, adaptorowych czy pomocniczych. W zależ-
ności od izoformy receptorowej kinazy białkowej RET, można wyróżnić od 16 do 
18 reszt tyrozynowych, których fosforylacja indukuje zróżnicowaną odpowiedź ko-
mórkową zależną od aktywacji dalszych przekaźników informacji. RET wykazuje 
zdolność aktywacji różnych szlaków sygnałowych m.in. z udziałem kinazy ERK 
regulowanej zewnątrzkomórkowo, kinazy 3-fosfatytyloinozytolu PI3K/Akt – se-
rynowo-treoninowej kinazy białkowej będącej głównym przekaźnikiem sygnału 
w szlaku PI3K, kinazy białkowej p38 aktywowanej przez mitogen (ang. Mitogen 
Activated Protein Kinase, MAPK) oraz kinazy JNK (ang. c-Jun N-terminal Kinase) 
[3, 15, 49, 80, 95] (ryc. 5). Szlaki transdukcji sygnału poprzez Ras/ERK, PI3K/Akt, 
p38MAPK i JNK są skutkiem aktywacji tyrozyny 1062 [8, 15, 80], która stanowi 
miejsce wiązania cząsteczki adaptorowej Shc [8, 15, 63, 95]. Molekuła ta nie posia-
da aktywności enzymatycznej, pełni natomiast funkcję pomocniczą w gromadze-
niu białek sygnałowych. W dalszej kolejności Shc łączy się z kolejnymi białkami 
adaptorowymi Gab1/2 i kompleksem Grb2/SOS, prowadząc do aktywacji szlaków 
PI3K/Akt i Ras/ERK [8, 15, 80]. Białko Gab1/2 bezpośrednio reaguje z podjednost-
ką p85 PI3K, co skutkuje aktywacją tego enzymu [15, 95]. Aktywacja PI3K pocią-
ga za sobą wzbudzenie kinazy białkowej Akt (ang. Protein Kinase B, PKB), która 
stanowi główny przekaźnik sygnału w szlaku PI3K [49] oraz ogrywa kluczową rolę 
w regulacji procesów związanych z przeżyciem i rozwojem komórki (neuronu) [3, 
15, 49, 54]. GDNF aktywuje także szlak JNK poprzez małe GTP-azy Rho/Rac np. 
Cdc42 [3] i podobnie jak droga regulacji PI3K-Akt, JNK jest procesem determinu-
jącym zależne od czynników neurotroficznych przeżycie neuronów [3, 54].

Z dodatkowych białek pośredniczących w transdukcji sygnału po aktywacji 
receptora RET uwagę zwracają tzw. białka zakotwiczające (ang. docking prote-
ins), które wspomagają przyłączanie się białek adaptorowych (jak Shc) w obrębie 
tworzącego się podbłonowo kompleksu receptorowego. Należy do nich kompleks 
SNT/FRS2, wyposażony w fosfotyrozynową domenę wiążącą (PTB), który reaguje 
z tyrozyną 1062 receptora RET na drodze zależnej od neurokiny GDNF. Białko 
dokujące, wiążąc się z kompleksem Grb2/SOS pośredniczy w procesie indukcji 
szlaku sygnałowego Ras/ERK [95]. Postuluje się, iż właściwa lokalizacja białka 
RET w błonie komórkowej ma kluczowe znaczenie dla sygnalizacji sterowanej 
przyłączeniem glejopochodnych czynników neurotropowych [88]. Receptor RET 
wędrujący do błony komórkowej w efekcie pobudzenia ligandem (GDNF) wzmac-
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nia sygnalizację poprzez szlak SNT/FRS2, podczas gdy receptor RET pobudzony 
zewnątrzkomórkowo aktywuje szlak Shc [95]. Białka receptorowe GFRα mogą 
reagować z formą rozpuszczalną receptora RET [3] bądź z formą trans, czyli po-
łożoną w błonie komórkowej [3, 89, 100], a możliwa jest także droga sygnalizacji 
GDNF, w której receptor RET nie bierze udziału [3, 89]. Położenie receptora RET 
uzależnione jest od stopnia jego glikozylacji: formę częściowo glikolizowaną wy-
kazano w cytoplazmie komórki (150 kDa), a formę całkowicie glikolizowaną (170 
kDa) w błonie komórkowej, jako przezbłonowe RTK [63]. 

PODSUMOWANIE

Neurotrofiny wywierają szerokie działanie i pełnią zróżnicowane funkcje, 
zmierzające do zachowania integralności strukturalnej i czynnościowej zarówno 
ośrodkowego, jak i obwodowego układu nerwowego. Podkreśla się ich rolę jako 
czynników protekcyjnych, decydujących o przeżyciu/apoptozie komórek nerwo-
wych, wzroście aksonów i orientacji przestrzennej drzewka dendrytycznego neu-
ronów, tworzeniu nowych połączeń synaptycznych i wpływie na tzw. plastyczność 
synaptyczną, a także na procesy proliferacji, migracji i różnicowania neuralnych 
komórek macierzystych/progenitorowych. Identyfikacja receptorów dla neuro-
troficznych czynników wzrostu, tj. Trk, NGFRp75 i RET, stanowiła ważny krok 
w kierunku szczegółowych badań nad charakterem interakcji między tymi czą-
steczkami oraz indukcją poszczególnych szlaków sygnałowych w komórce po 
aktywacji kompleksu ligand/receptor. Poznanie roli czynników neurotroficznych, 
w zależności od ich konfiguracji oraz etapu rozwoju ontogenetycznego organi-
zmu, okazało się niezwykle istotne dla współczesnej neurobiologii. Wiedza ta 
jednak jest ciągle niekompletna i niewystarczająca do pełnego zrozumienia pro-
cesów kontrolowanych poprzez interakcję NTs/NT-Rs (receptory dla neurotrofin, 
ang. Neurotrophic Factor Receptors), jak również roli wzbudzanych przez nie 
szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego w aspekcie fizjologicznym ale 
także patologicznym. Wzajemne relacje pomiędzy omawianymi cząsteczkami 
białkowymi są niezwykle ważne z punktu widzenia kierunku i natężenia stymu-
lowanej odpowiedzi komórkowej, która uzależniona jest od formy cząsteczko-
wej neurotrofin (dojrzała/prekursorowa), konformacji cząsteczki (determinującą 
jej powinowactwo do receptora), proporcji poszczególnych białek w przestrzeni 
komórkowej, dostępności koreceptorów dla danego receptora, rodzaju izoformy 
adekwatnego białka, a także typu komórki nerwowej reagującej na tego rodzaju 
sygnalizację. Receptory są krytycznym ogniwem do zajścia reakcji indukowa-
nej po przyłączeniu neurotrofin, dlatego określenie ich ekspresji wydaje się mieć 
duże znaczenie dla poznania potencjalnej skuteczności działania czynników neu-
rotroficznych w warunkach stresu patofizjologicznego, co z kolei sprzyjać może 
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poznaniu endogennych mechanizmów naprawczych OUN z zaangażowaniem 
tych cząsteczek. Przedstawione w niniejszym artykule informacje dotyczące me-
chanizmów oddziaływania między opisywanymi białkami podkreślają złożoność 
przedstawionej tematyki i wskazują na potrzebę dalszych intensywnych badań, 
które w przyszłości mogą zaowocować opracowaniem nowych strategii terapeu-
tycznych w leczeniu chorób o podłożu neurodegeneracyjnym.
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