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Summary

Neurotrophic factors are a group of proteins with a similar structure (The regulation
of neuronal plasticity and neuron protection are some of their biological functions). The
group of neurotrophic factors consists of: growth factor (NGF), brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF), neurotrophin 3 (NT-3) and neurotrophin 4/5 (NT-4/5). BDNF is the
most important neurotrophin from the affective disorders point of view. Preclinical and
clinical studies of altered BDNF expression during chronic stress and increased BDNF
activity during antidepressant treatment, confirm the role of BDNF in the pathogenesis
of depression. Studies on animal models point to the antidepressant effect of BDNF,
similar to long-term antidepressant treatment. The intracellular mechanisms mediated by
this neurotrophic factor are connected with signal transduction pathways in cells (mainly
mitogen-activated protein kinase cascade and cyclic adenosine 3’,5’-monophosphate
cascade). The BDNF serum level studies suggest a correlation between the BDNF
expression in the central nervous system and its serum levels, what could make BDNF
levels specific markers of depression. The molecular genetic studies focus on associa-
tions between BDNF gene polymorphisms and bipolar disorder or cognitive functioning
disturbances. The novel pathogenetic theories of depression based on neuronal plasticity
(Duman et al.) and disturbances in neurogenesis (Kempermann and Kronenberg) can be
a kind of recapitulation of research on the role of neurotrophins in depression. However
many issues related to the role of neurotrophic factors in affective disorders are still
unclear and determine areas of future scientific interests in this field.
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Neurotrofiny

Pojecie ,,czynniki neurotropowe” (neurotrofiny) okresla grupe biatek o podob-
nej strukturze, syntetyzowanych w komorkach tkanek unerwianych przez neurony
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czuciowe i wspotczulne oraz w neuronach niektérych struktur mozgu [1]. Dziatanie
biologiczne czynnikow neurotrofowych dotyczy przede wszystkim uktadu nerwowego
i polega na indukowaniu roznicowania i determinowaniu przezywalnos$ci swoistych
populacji neuronéw w toku rozwoju embrionalnego. W uktadzie nerwowym 0sob
dorostych funkcja neurotrofin wigze si¢ z rola regulatora przezycia komorek i utrzy-
maniem ich aktywnosci fizjologicznej. Czynniki neurotrofowe ostabiajg procesy
degeneracji neuronow, poteguja i indukujg plastyczno$¢ neuronalng [2, 3]. Historia
badan nad neurotrofinami sigga lat 50. ubiegtego stulecia, kiedy to Rita Levi-Montal-
cini i Viktor Hamburger dokonali odkrycia czynnika wzrostu nerwow (NGF — nerve
growth factor) [4].

Dotychczas zidentyfikowano nastgpujace neurotrofiny: NGF — nerve growth factor
(czynnik wzrostu nerwéw), BDNF — brain-derived neurotrophic factor (czynnik neu-
rotrofowy pochodzenia mézgowego), NT-3 — neurotrophin-3 (neurotrofina 3), opisy-
wang niekiedy jako HDNF (hippocampus-derived neurotrophic factor) lub jako NGF
2, NT-4 — neurotrophin-4 (neurotrofina 4), ktorej tozsamos$¢ z NT-5 — neurotrophin-5
(neurotrofina 5) pozostaje nierozstrzygnieta i przedstawiana jest w piSmiennictwie jako
NT-4/5 (neurotrofina 4/5) [2, 5]. W o§rodkowym uktadzie nerwowym 0s6b dorostych
czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego (BDNF), neurotrofing 3 (NT-3) oraz
neurotrofing 4/5 (NT-4/5) znaleziono w prawie wszystkich regionach mozgu, jednak
najwyzszy poziom ich ekspresji zwigzany jest z korag mézgu i hipokampem. Dystry-
bucja czynnika wzrostu nerwoéw (NGF) jest bardziej ograniczona, gléwnie do kory
mozgowej i hipokampa [3, 6].

Z punktu widzenia zaangazowania w patogeneze zaburzen afektywnych najwaz-
niejsza role przypisuje si¢ czynnikowi neurotrofowemu pochodzenia mézgowego
(BDNF). Neurotrofina ta ma wplyw na rozw¢j neurondéw serotoninergicznych [7],
dopaminergicznych [8], noradrenergicznych [9] i cholinergicznych [10]. BDNF
jest istotnym mediatorem zaangazowanym w behawioralne interakcje pomigdzy
organizmem a $rodowiskiem [11, 12]. Zwigzane z hipokampem procesy uczenia
si¢ 1 pamigci, bedac podstawg takich interakcji, na poziomie komorkowym opieraja
si¢ na modulowaniu transmisji i plastycznosci synaptycznej. Czynnik neurotrofowy
pochodzenia mozgowego odgrywa wazng role w tej modulacji (wptywajac na przy-
ktad na zjawisko potencjalizacji dlugotrwatej) [12, 13] i postrzegany jest jako istotny
element w ksztaltowaniu takich proceséw poznawczych, jak uczenie si¢ i pamie¢ [14,
15]. Szereg wewnatrzkomodrkowych drog transdukcji sygnalow zachodzgcych przy
udziale BDNF zwigzanych jest z tymi procesami [15, 16].

Receptory dla neurotrofin

Biologiczny efekt dziatania neurotrofin dokonuje si¢ przez przytaczenie do spe-
cyficznych transblonowych receptorow inicjujacych zmiany wewnatrzkomorkowe.
Czynniki neurotrofowe tgczg si¢ z dwiema klasami receptorow. Jest to klasa recep-
torow o matym powinowactwie do neurotrofin, w ktorej sktad wchodzi tylko jeden
typ receptora — p 75, oraz grupa receptoréw o duzym powinowactwie do czynnikow
neurotrofowych — wykazujgca znaczng homologie struktury i majaca trzy typy miejsc
wigzgcych — trk A, trk B, trk C (trk — ang. tropomyosin receptor kinase).
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Wigkszos¢ efektow biologicznego dziatania neurotrofin dokonuje si¢ poprzez re-
ceptory trk. Rodzina receptorow trk sktada si¢ z trzech typow: trk A, B, C. Receptor trk
A jest gtownym receptorem dla czynnika wzrostu nerwow (NGF); dziatanie czynnika
neurotrofowego pochodzenia moézgowego (BDNF) oraz neurotrofiny 4/5 (NT-4/5)
dokonuje si¢ poprzez receptor trk B, natomiast wiodgcym receptorem odpowiedzial-
nym za biologiczny efekt dziatania neurotrofiny 3 (NT-3) jest receptor trk C [17, 18].
Receptory trk majg cytoplazmatyczng aktywno$¢ kinazy tyrozyny i ulegajg autofosfo-
rylacji po przylaczeniu wlasciwego liganda (fosforylacji ulegajg reszty tyrozynowe).
Wytworzona fosfotyrozyna staje si¢ miejscem wigzacym biatek inicjujacych kaskade
sygnatu — wewnatrzkomorkowej transdukcji sygnatu — doprowadzajgc do wywotania
biologicznego efektu dziatania neurotrofin w neuronach.

Receptor p75 jest receptorem wspolnym dla wszystkich neurotrofin. Powinowactwo
wszystkich rodzajéw czynnikow neurotropowych do tego receptora jest podobne, ale
mniejsze niz do receptorow trk. Funkcjonalna rola tego receptora pozostaje niejasna,
p75 by¢ moze bierze udziat w procesach zwigzanych ze $miercig komorki (w niekto-
rych populacjach komoérek np. oligodendrocytach aktywacja receptora p75 wyzwala
$mier¢ komorki). Mechanizm transdukcji sygnatu za posrednictwem receptora p75
jest nie do konca poznany [18].

Wplyw przewleklego stresu na ekspresje czynnikow neurotrofowych

Czynnik neurotrofowy pochodzenia mozgowego i inne neurotrofiny determinujg
przezywalno$¢ i plastycznos$¢ okreslonych grup neurondow [19, 20]. Oparte na pla-
stycznos$ci neuronalnej komérkowe modele uczenia si¢ i pamigci wykazujg zwigzek
z ekspresjg BDNF [2]. Ekspresja tej substancji jest zwigkszona pod wptywem takich
czynnikow uszkadzajacych, jak niedotlenienie, niedokrwienie, ekspozycja na czynniki
neurotoksyczne, i prowadzi do nasilenia si¢ jej dziatania neuroprotekcyjnego [19]. W
konteks$cie badan potwierdzajgcych zmiany struktury i morfologii hipokampa, kory
przedczotowej i innych obszaréw mozgu zaangazowanych w mechanizmy patogene-
tyczne depresji, istotne stato si¢ postawienie pytania o wplyw przewleklego stresu,
depresji na ekspresj¢ czynnikow neurotropowych. BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) z uwagi na swojg funkcje stat si¢ przedmiotem szczeg6lnego zainteresowania
badaczy. W modelach eksperymentalnych wykazano, ze u szczurow narazonych na
stres zwigzany z unieruchomieniem zmniejszata si¢ ekspresja BDNF w zakrecie zeg-
batym i hipokampie. U tych samych zwierzat zwiekszata si¢ ekspresja neurotrofiny 3
(NT-3) w zakrecie zebatym i hipokampie w warunkach przewlektego, ale nieostrego
stresu. Nie zaobserwowano natomiast zmian ekspresji neurotrofiny 4 (NT 4/5) [21].
Angelucci i wsp. [22] zaobserwowali zmieniong koncentracje BDNF i NGF w zwie-
rzecych modelach depresji. Zmiany takie dotyczyly kory czotowej i potylicznej oraz
podwzgorza szczuréw (FSL — flinders sensitive line) w porownaniu z grupg kontrolng
(FRL — flinders resistant line). Co ciekawe, uzyskano znaczne rdznice poziomow
tych neurotrofin, porownujgc mozgi samcoOw i samic szczurdow, co $wiadczy¢ moze o
roéznicach podatnoéci na zachorowanie zwigzanych z picig.
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Regulacja ekspresji BDNF przez leczenie przeciwdepresyjne

Badania opisujace spadek ekspresji BDNF w warunkach przewleklego stresu
nasuwaly pytanie, czy leczenie przeciwdepresyjne moze odwrécic¢ te niekorzystne
zmiany. Badania przedkliniczne potwierdzaja taka mozliwo$¢. Diugotrwate podawa-
nie lekow przeciwdepresyjnych — selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny — zwigkszato ekspresje BDNF i jego receptora trk B
w hipokampie szczuréw i myszy [23-25]. Wzrost ekspresji BDNF i receptora trk B
w korze czotowej i hipokampie zaobserwowano réwniez po zastosowaniu elektro-
wstrzasow i podawaniu inhibitorow monoaminooksydazy [23, 26, 27]. Taka dodatnia
regulacja uzalezniona byta od powtarzalnosci i dtugotrwatosci leczenia. Specyficznosé
takiego dziatania byta potwierdzona faktem, ze podawanie haloperidolu, morfiny
i kokainy nie wplywato na zmian¢ ekspresji BDNF w hipokampie i korze czotowe;.
Dhugotrwate podawanie lekow przeciwdepresyjnych i elektrowstrzgsy catkowicie blo-
kowaly ,,negatywna regulacj¢” ekspresji BDNF przez przewlekty stres — zwigkszajac
przezycie neurondw i ich protekcj¢ przed skutkami distresu [23]. Wykazano takze, ze
weglan litu moze modyfikowac ekspresje BDNF. Badania przedkliniczne wskazujg na
zwiekszenie ekspresji tej neurotrofiny pod wplywem dlugotrwatego podawania weglanu
litu [28]. Na zmiany koncentracji BDNF i NGF w korze czolowe;j i hipokampie, jako
rezultat podawania weglanu litu w zwierzecych modelach depresji, zwrdcili uwage
Angelucci i wsp. [29]. Ostatnie lata przynosza doniesienia o wptywie innych lekow
stabilizujacych nastroj, takich jak walproiniany czy karbamazepina, na modyfikacje
drog transdukcji sygnatéw modulowanych przez ekspresj¢ BDNF [30, 31].

Badania post mortem, przeprowadzone na mézgach osob z chorobg afektywna
dwubiegunowa, zaburzeniami depresyjnymi nawracajacymi lub schizofrenia, ktore
przed $miercig byty leczone lekami przeciwdepresyjnymi, wykazywaly zwigkszong
ekspresje BDNF w niektorych obszarach hipokampa (wngka, zakret zebaty) w po-
réwnaniu z materiatem pochodzacym od 0séb, ktore przed $Smiercig nie byty poddane
takiemu leczeniu [32].

BDNF i NT-3 wykazuja dzialanie przeciwdepresyjne
w behawioralnych modelach depresji

Badania na modelach zwierzgcych prowadzone przez Siuciaka i wsp. [33] polegaty
na domoézgowej infuzji rekombinowanego BDNF-u. BDNF podawany przez 7 dni do
$rédmoézgowia powodowat istotne zmiany w zachowaniach zwierzat w dwoch beha-
wioralnych modelach (LH — wyuczonej bezradnosci i FST — tescie przymusowego
ptywania) w poréwnaniu ze zwierzgtami, ktorym nie wstrzykiwano tej neurotrofiny.
,»Przeciwdepresyjne” dziatanie BDNF upatrywane jest we wzmocnieniu neurotransmi-
sji serotoninergicznej. Koreluje to z doniesieniami o roli protekcyjnej tego czynnika
wobec neurondw serotoninergicznych [7]. Shirayama i wsp. [34] w swoich badaniach
skupili si¢ na podawaniu neurotrofin bezposrednio do struktur hipokampa. Infuzja
BDNF do komoérek ziarnistych zakretu zgbatego i komorek piramidowych CA3
wywotywala ,efekt przeciwdepresyjny” w modelach LH i FST. Podobny efekt zaob-
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serwowali po podaniu NT-3. Natomiast infuzja NGF nie powodowata takiego efektu.
Zaskakujacy byt fakt, ze zmiany w zachowaniu zwierzat (efekt ,,przeciwdepresyjny”
wstrzykiwanych czynnikow neurotrofowych), utrzymujace si¢ przez 10 dni od infuzji,
mozna byto zaobserwowac juz po jednokrotnym, §cisle zlokalizowanym wstrzyknigciu
BDNF i NT-3. Uzyskane wyniki sugerowaty, ze efekt jednorazowego, ale doktadnie
zlokalizowanego podania neurotrofiny, jest poréwnywalny z dlugotrwalym systema-
tycznym podawaniem lekow przeciwdepresyjnych.

Mechanizmy dzialania czynnikéw neurotrofowych
warunkujace przezycie neuronow

Spadek ekspresji czynnikéw neurotrofowych powoduje uruchomienie procesu
programowanej $mierci komorki. Proces ten jednak jest prawdopodobnie zalezny
takze od potaczen synaptycznych z komorkg docelowg [19]. Przezycie i wzrost neu-
ronéw regulowane sg za pomocg réoznych mechanizmow, w ktére zaangazowane sg
neurotrofiny. Wzrost liczby potaczen synaptycznych i aktywno$ci neuronalnej nasila
ekspresje czynnikow neurotrofowych w komorkach postsynaptycznych (na przyktad
BDNF). Wzrost liczby potgczen synaptycznych nasila uwalnianie czynnikow neuro-
trofowych z zakonczen presynaptycznych (transport BDNF z komérek ziarnistych
zakretu zebatego do neurondéw piramidowych CA3). Aktywacja kaskady cAMP
w neuronach postsynaptycznych moze nasila¢ odpowiedz komorkowa przez stymulacje
czynnikoéw neurotrofowych [19, 35]. Mechanizm dziatania samych neurotrofin polega
na regulowaniu przez nie drog transdukcji sygnatow uruchamiajgcych zaprogramowang
$mier¢ komorki. Regulacja ta dotyczy wptywu neurotrofin na dziatanie czynnikow
anty- i proapoptotycznych [36].

Kaskada zwiazana z bialkowa kinaza
aktywowang przez mitogen — MAP-Kinase

Jedng z drog wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnatow regulowanych
przez BDNF jest kaskada kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogen. BDNF za
posrednictwem receptora trk B aktywuje MAP-kinaze (kinaza biatkowa aktywowana
przez mitogen — mitogen activated protein kinase), uruchamiajgc szereg reakcji, ktore
doprowadzajg do wzrostu ekspresji CREB (cAMP response element-binding protein) w
jadrze komorki [36]. Waznymi elementami tej kaskady sg kinaza regulowana sygnatem
zewnatrzkomorkowym (Erk — extracellular signal-regulated kinase) i rybosomalna
kinaza S6 (Rsk — ribosomal S6 kinase). Badania po$miertne wykazaly zmniejszone
poziomy Erk w hipokampie i korze mozgu u 0so6b zmartych §miercig samobojcza, w
przebiegu epizodu depresji, stajac si¢ dodatkowym argumentem potwierdzajacym
dysregulacje neurotroficzna, ktora ma miejsce w czasie nasilenia objawow depre-
sji [37]. Rsk aktywowana przez BDNF jest waznym ogniwem regulacji apoptozy
komorkowej. Z jednej strony — zwigksza fosforylacje i tym samym inaktywacje
czynnika proapoptotycznego Bad, z drugiej — nasila fosforylacje CREB, ktory z kolei
powoduje wzrost ekspresji proapoptotycznego biatka Bcl-2 (B-cell leukemia 2) [38,
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39]. Bcl-2 blokuje apoptoze poprzez inaktywacje kaspaz (grupa proteaz cysteiny),
biatek odpowiedzialnych za degradacje protein koniecznych do przezycia neuronéw
[36]). Bcl-2 jest waznym elementem w okre$laniu mechanizmoéw neuroprotekcyj-
nego dziatania litu i walproinianéow (weglan litu i walproiniany powoduja wzrost
aktywnosci Bcl-2) [40, 41]. Innym istotnym czynnikiem uczestniczacym w procesach
sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej jest syntetaza kinazy glikogenu-3 (Glycogen
synthase kinase 3 — GSK-3). Jest to czynnik proapoptotyczny, $cisle zwigzany z pro-
cesami wewnatrzkomoérkowymi zachodzacymi przy udziale BDNF. Odgrywa on role
w mechanizmach neuroprotekcyjnego dzialania lekow stabilizujacych nastroj [42,
43].

Kaskada wewnatrzkomoérkowej transdukcji sygnaléw cAMP-CREB-BDNF

Komorkowe mechanizmy dziatania lekow przeciwdepresyjnych staly si¢ istotnym
aspektem potwierdzajacym stusznos¢ hipotezy zaburzonej plastycznosci neuronalnej
w depresji. Jedng z mozliwych drog transdukcji sygnatu wewnatrz komorki aktywo-
wanych przez dtugotrwate leczenie przeciwdepresyjne jest kaskada cAMP (cykliczny
adenozynomonofosforan) regulowana przez neuroprzekaznictwo serotoninergiczne
i noradrenergiczne. Aktywacja receptorow serotoninergicznych i noradrenergicznych
(bedaca konsekwencjg wzrostu poziomu tych monoamin wskutek wdrozenia leczenia
przeciwdepresyjnego) prowadzi do wzrostu aktywnosci cyklazy adenylowej. Dokonuje
si¢ to za posrednictwem biatka G (jego podtypu Gs-GTP — binding protein). Wzrost
aktywnosci cyklazy adenylowej moze nastapi¢ takze niezaleznie od biatka Gs, jako
odpowiedz na wzrost wewnatrzkomorkowego poziomu Ca++. Wzrost aktywnosci
cyklazy powoduje wzrost produkcji cAMP, ktory z kolei wplywa na wzrost aktywno-
$ci cAMP-zaleznej kinazy biatkowej (PKA — cAMP-dependent protein kinase), ktora
po translokacji do jadra komoérkowego ma regulujacy wptyw poprzez fosforylacje
specyficznych biatek. Jednym z takich czynnikow transkrypcyjnych, ktérego wzrost
ekspresji nastepuje pod wptywem PKA jest CREB (cAMP response element-binding
protein) [44—46]. Wzrost aktywnosci CREB-mRNA 1 biatka CREB regulowany jest
przez receptory zwigzane z opisang powyzej kaskada: cyklaza adenylowa-PKA, a s3
nimi aktywowane przez leki przeciwdepresyjne receptory serotoninergiczne SHT 4,
6, 7 oraz receptor B adrenergiczny. Alternatywna droga aktywacji CREB dotyczy jej
wplywu na receptory serotoninergiczne SHT 2 i al adrenergiczne i aktywowania za
ich posrednictwem Ca++-zaleznej kinazy (Ca++-dependent kinase). Aktywacja tej
kinazy dokonuje si¢ przez kaskady zwigzane z uktadem fosfatydyloinozytolu. Kinaza
ta jednak moze by¢ tez aktywowana przez jonotropowe receptory NMDA (N-methyl-
D-aspartate), ktorych rola w patogenezie zaburzen depresyjnych jest rowniez przed-
miotem wielu badan [35, 44, 45]. Mozliwe, ze wzrost ekspresji CREB spowodowany
przez leki przeciwdepresyjne zachodzi takze poprzez aktywacje kaskady zwigzanej
z kinazg aktywowang przez mitogen. Aktywacja tej drogi moze nastgpowaé za po-
srednictwem miedzy innymi receptora SHT 1A [35]. Wzrost ekspresji CREB i BDNF
jako efekt leczenia przeciwdepresyjnego przemawia za teza, ze oba te czynniki petnia
kluczowa role w mechanizmach dziatania terapeutycznego lekoéw przeciwdepresyjnych



Czynniki neurotrofowe i ich rola w patogenezie chordb afektywnych 889

zwigzanych z poprawa plastycznosci neuronalnej oraz nasileniem zahamowanej przez
stres neurogenezy [47].

Zmiany stezenia BDNF w surowicy krwi

Chociaz ekspresja BDNF dotyczy przede wszystkim osrodkowego uktadu ner-
wowego, czynnik ten jest takze obecny w surowicy krwi, co zostato potwierdzone
w badaniach przedklinicznych i klinicznych [48]. Ptytki krwi, neurony mézgu i naczy-
niowe komorki endotelialne postrzegane sg jako potencjalne zrédta tej neurotrofiny
[49]. Fujimura i wsp. [50] zaobserwowali, ze ptytki krwi mogg wigzac, przechowywac
i uwalnia¢ BDNF pod wptywem aktywacji. BDNF jest w nich raczej sekwestrowany
niz produkowany. Zdolno$¢ czynnika neurotrofowego pochodzenia mézgowego do
przekraczania bariery krew—mozg [51] sugeruje, ze jego poziom w surowicy moze
odzwierciedla¢ poziom w moézgu i by¢ tym samym obwodowym markerem zmian
BDNF w depresji. Altar [52] z kolei uwaza, ze to raczej BDNF zawarty w ptytkach
krwi moze by¢ postrzegany jako taki marker. Karege i wsp. [53] oznaczali poziomy
BDNF w surowicy krwi u pacjentéw z epizodem depresji, porownujac je z pozioma-
mi u 0s6b zdrowych. W badaniu uczestniczyto 30 oséb (15 kobiet i 15 mezczyzn)
z epizodem depresji nie poddawanych terapii lekami przeciwdepresyjnymi. Grupa
kontrolna sktadata si¢ takze z 30 oséb (15 kobiet i 15 mezczyzn). Ocena nasilenia
objawow epizodu depresji dokonywana byta na podstawie skali Montgomery-As-
berg (MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). Uzyskane wyniki
jednoznacznie wskazywaty na obnizenie si¢ poziomu BDNF w surowicy pacjentow z
objawami depresji — 22,6+3 ng/ml, w poréwnaniu z grupg kontrolng — 26,5+7 ng/ml.
Uzyskano takze korelacj¢ pomigdzy nasileniem objawow depresji a poziomem BDNF
w surowicy krwi. Shimizu i wsp. [49] oznaczali poziomy BDNF w surowicy krwi
w trzech grupach: oséb z epizodem depresji nieleczonych (16 0sob), pacjentow
z epizodem depresji leczonych lekami przeciwdepresyjnymi (17 osob) oraz w grupie
kontrolnej 0séb zdrowych (50 0s6b). Ocena nasilenia objawow depresji dokonywana
byta na podstawie skali Hamiltona (HAM-D — Hamilton Rating Scale for Depres-
sion). Poziom BDNF w surowicy krwi byl znamiennie nizszy w grupie pacjentow
nieleczonych — 17,6 ng/ml w porownaniu z grupa 0sob leczonych — 30,6 ng/ml oraz
grupg kontrolng — 27,7 ng/ml. Wykazano takze zwigzek pomigdzy poziomami BDNF
W surowicy a nasileniem objawow depresji w obu grupach oséb chorych. Nie wyka-
zano natomiast korelacji pozioméw z plcig, wiekiem, dlugo$cig trwania obecnego
epizodu, poczatkiem zachorowania. Czterem osobom z grupy chorych nieleczonych
wdrozono leczenie przeciwdepresyjne. Badane poziomy BDNF u trzech pacjentow
podwyzszyty sie w wyniku zastosowanego leczenia, u jednego pacjenta poziom BDNF
nie ulegt znaczacej zmianie. Opisane badania sugeruja, ze obnizony poziom BDNF
w surowicy krwi moze mie¢ zwiazek z patofizjologia depresji, jednak poznanie szcze-
gotowych mechanizmoéw tej zaleznos$ci wymaga z pewnoscig jeszcze wielu badan.

BDNF w badaniach genetyki molekularnej

Rola, jakg odgrywa czynnik neurotrofowy pochodzenia mézgowego w patogene-
zie zaburzen nastroju, sktonita do poszukiwan zalezno$ci migdzy genem kodujgcym
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BDNF a zapadalnoscia na choroby zwigzane z zaburzeniami nastroju. Gen BDNF
zlokalizowany zostal na krotkim ramieniu chromosomu 11 (rejon chromosomowy
11p13) [54]. Dotychczas opisane polimorfizmy genu kodujacego BDNF obejmuja:
polimorfizm funkcjonalny Val66Met — substytucja guaniny adening w pozycji 196
[55], polimorfizm powtérzen dinukletydowych GT [56], polimorfizm substytucji
cytozyny tyming w pozycji 270 [57] oraz polimorfizmy substytucji adeniny tyming
w pozycji 374 i guaniny adening w pozycji 256 [58]. Badania asocjacyjne rodzin dla
tego genu, w odniesieniu do choroby afektywnej dwubiegunowej, dotyczyty przede
wszystkim polimorfizmu funkcjonalnego Val66Met oraz polimorfizmu powtdrzen
dinukleotydowych. Wyniki uzyskane przez dwie niezalezne grupy badawcze wska-
zywaly na asocjacj¢ okres§lonych alleli z choroba [59,60]. Tak wigc gen BDNF moze
by¢ potencjalnym ,,miejscem ryzyka” dla choroby afektywnej dwubiegunowe;.

W swoich badaniach Egan i wsp. [61] zalozyli, ze polimorfizm Val66Met genu
kodujacego BDNF ma wptyw na jego biologiczng aktywnos¢ i poprzez modyfikacje
wewnatrzkomorkowego dziatania i sekrecji BDNF prowadzi do zaburzen w zakre-
sie funkcji poznawczych zwigzanych z hipokampem. Prace przez nich prowadzone
obejmowaly migdzy innymi ocen¢ pamigci epizodycznej w okre§lonych grupach
0s0b, obrazowe badania neurofizjologiczne — aktywacji hipokampa w trakcie wyko-
nywania testow oceniajacych pamie¢ operacyjna, oraz obrazowe badania neuroche-
miczne — skupiajace si¢ na ocenie ,,neuronalnej integralnosci” w hipokampie. Dla
potwierdzenia zaproponowanych hipotez prowadzili takze badania in vitro zwigzane
miedzy innymi z sekrecja BDNF w kulturach tkankowych neuronéw. W badaniach
oceniajacych stowng pamie¢ epizodyczng (Wechsler Memory Scale, Revised Ver-
sion — WMS-R) w grupach o0s6b ze schizofrenia, zdrowych krewnych tych oséb oraz
w grupie kontrolnej uzyskano podobne wyniki — gorszy wynik w WMS-R u 0s6b z
wariantem Met/Met w poréwnaniu z osobami z genotypem Val/Val, Met/Val. Badania
porownawcze w dwoch niezaleznych grupach oséb zdrowych z genotypami Val/Met
i Val/Val (wariant Met/Met nie byt brany pod uwage ze wzgledu na niewielka — nizsza
niz 5%, czgstos¢ wystepowania w populacji) wykazaty nieprawidtowosci w zakresie
aktywacji hipokampa w grupie 0sob z genotypem Val/Met, co sugeruje zwiazek tego
wariantu genowego z zaburzeniami funkcji poznawczych hipokampa. Ocena poziomu
NAA (n-acetyl-aspartate), ktory jest wewnatrzkomorkowym markerem neuronalne;j
1 synaptycznej aktywnoS$ci, wykazala znaczaco nizsze poziomy NAA w lewej cze$ci
hipokampa u 0s6b z genotypem Val/Met, implikujac tym samym teze¢ o powiazaniu
polimorfizmu Val66Met ze specyficzng redukcja w zakresie neuronalnej integralnosci
i synaptycznej aktywnosci w strukturach hipokampa. Badania in vitro prowadzone
przez Egana i wsp. wykazaty znaczace zaburzenia sekrecji BDNF w neuronach
w przypadku substytucji waliny metioning [61]. Zaréwno badania in vivo, jak i ba-
dania in vitro zdaja si¢ potwierdza¢ rolg okreslonych wariantow genu BDNF jako
czynnika predysponujacego do wystapienia zaburzen procesoOw poznawczych, przy
udziale mechanizméw, w ktore zaangazowana jest ta neurotrofina. Deficyty funkcji
poznawczych opisywane w chorobach afektywnych w korelacji z przedstawionymi
powyzej wynikami badan s kolejnym dowodem wskazujacym na stuszno$¢ zatozenia
dotyczacego znaczacej roli neurotrofin w patogenezie zaburzen nastroju.
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Zaangazowanie czynnika neurotrofowego pochodzenia mozgowego w procesy
uczenia si¢ i pamieci zwrocily uwage badaczy na mozliwo$¢ powigzania okreslonego
polimorfizmu genu kodujacego BDNF z poziomem funkcjonowania poznawczego
w chorobach afektywnych. W oérodku poznanskim [62] badano funkcjonalny po-
limorfizm Val66Met w powigzaniu z oceng funkcji poznawczych za pomoca Testu
Sortowania Kart Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test — WCST) u pacjentow
z chorobg afektywng dwubiegunowa. W badaniu uczestniczyto 54 pacjentow. W ba-
danej grupie 81,5% pacjentéw miato genotyp Val/Val, 16,7% — Val/Met, 1,8% Met/
Met. Pacjenci z genotypem Val/Val osiagneli znamiennie lepsze wyniki w WCST
w porownaniu z pacjentami z genotypem BDNF Val/Met. Uzyskane wyniki sktaniajg
do konkluzji, ze testy oceniajace funkcje poznawcze mogtyby stanowi¢ endofenoty-
powy marker dla choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Czynniki neurotrofowe a teorie patogenezy depresji
oparte na zaburzeniach neurogenezy i plastyczno$ci neuronalnej

Badania nad rolg neurotrofin w chorobach afektywnych skupiajg si¢ obecnie
przede wszystkim na wykazaniu ich zwigzku z mechanizmami odpowiedzialnymi za
modulacje plastycznos$ci neuronalnej. Zaproponowane przez wielu badaczy koncepcje
patogenezy depresji opierajace si¢ na zaburzeniach neurogenezy i plastycznosci neuro-
néw sugerujg kluczowe znaczenie tych czynnikéw zarowno w wystgpieniu objawow
choroby, jak i mechanizmie dziatania lekow przeciwdepresyjnych. Szczegolnie istotng
role przypisuje sie czynnikowi neurotrofowemu pochodzenia mozgowego (BDNF).

W drugiej potowie lat 90. Ronald Duman i jego wspotpracownicy z Uniwersytetu
Yale [45] sformutowali molekularng i komérkowa teorie depresji, ktora skupiata si¢
nie tylko na procesie neurogenezy, ale rowniez na plastyczno$ci neurondéw. Hipoteza
zaproponowana przez naukowcow z Uniwersytetu Yale mowita o tym, ze stres u
0s6b predysponowanych prowadzi do spadku ekspresji neurotrofin, co przejawia si¢
zaburzeniami plastycznos$ci neuronéw i ostabieniem neurogenezy w hipokampie.
Leczenie przeciwdepresyjne odwracalo ten proces przez nasilenie ekspresji czynni-
kéw neurotrofowych i poprawe modulowanej przez nie plastycznosci neuronalnej.
Hipoteza ta stala si¢ waznym elementem thumaczacym patogeneze zaburzen depre-
syjnych, zwracajgc uwage na role czynnikow neurotrofowych, zwltaszcza czynnika
neurotrofowego pochodzenia moézgowego (BDNF) [45]. Procesy zachodzgce wewnatrz
neurondéw — wewngtrzkomorkowe drogi transdukcji sygnatow, do ktorych informacje
z synapsy docierajg za posrednictwem receptoréw postsynaptycznych, dzigki zdo-
byczom biologii molekularnej ostatnich lat staty si¢ najwazniejszym aspektem prac
badawczych. Zauwazono, ze kaskady transdukcji sygnatéw zaangazowane w kontrole
atrofii neuronoéw i programowang Smier¢ komorek moga by¢ zaangazowane rowniez w
mechanizmy, za posrednictwem ktorych dziatajg leki przeciwdepresyjne. Co ciekawe,
te same szlaki odgrywajg znaczaca role w komérkowych modelach plastycznosci neu-
ronalnej, co sugeruje, ze atrofia i $mier¢ neuronéw moze by¢ spowodowana zaburze-
niami mechanizméw regulujgcych plastycznos$¢ neuronalng. Drogami przekazywania
sygnalow zwigzanych z modulacjg plastycznosci neurondéw sg miedzy innymi kaskada
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zwigzana z cyklicznym adenozynomonofosforanem (cAMP) i biatkiem CREB (cAMP
response element-binding protein) oraz aktywowane przez czynniki neurotrofowe
kaskady zwiazane z biatkowa kinaza aktywowang mitogenem (MAP-kinase), kinaza
3 fosfatydyloinozytolu (PI3K) i fosfolipazg C-a (PLC4) [35, 63].

Podobng koncepcje odnoszaca si¢ do neurogenezy zaprezentowali Kempermann
i Kronenberg [64, 65] wskazujac, ze zahamowanie neurogenezy w hipokampie moze
by¢ waznym predyktorem wystapienia objawow depresji, stawiajac znak réwnosci
pomiedzy depresja psychiczng a depresja neurogenezy. Zwracali jednak takze uwage
na fakt, ze koncepcja depresji zwigzana z zaburzeniami neurogenezy powinna by¢
tylko jednym z najwazniejszych aspektow szerszego ujecia zagadnienia, ktore mozna
by okresli¢ jako koncepcje zaburzonej plastycznosci komorkowe;.

Wydaje sie, ze liczba pytan zwiazanych z takim ,,molekularnym i komérkowym”
sposobem myslenia o depresji rosnie wraz z liczbg badan nad tymi zagadnieniami.
Wyjasnienie ich stanowi wyzwanie wyznaczajace ramy i okreslajace zakres przysztych
poszukiwan naukowych, ktore mozna by zawrze¢ w pytaniu, cytujac tytut jednej
z prac Ronalda Dumana, ,,.Depresja: przypadek neuronalnego zycia i $§mierci?” [66].
Odrzucenie znaku zapytania to zadanie, z ktérym zmierzg si¢ badacze zajmujacy si¢
tymi zagadnieniami.
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Neurotrophe Faktoren und ihre Rolle in der Pathogenese der affektiven Krankheiten

Zusammenfassung

Die neurtorophen Faktoren sind eine Proteingruppe von dhnlicher Struktur und ihre biolo-
gische Funktion beruht u.a.auf der protektiven Wirkung gegeniiber den bestimmten Neuronen-
gruppen und auf der Regulierung der neuronalen Plastizitit. Die Gruppe der Neurotrophinen
bilden: Faktor des Nervenwachstums (NGF), neurotropher Faktor der zerebralen Herkunft
(BDNF), Neurotrophin 3 (NT-3), Neurotrophin 4/5 (NT-4/5). Der wichtigste, wenn es um
die affektiven Krankheiten geht, ist der neurotrophe Faktor der zerebralen Herkunft (BDNF).
Vorklinische und klinische Studien der Verdnderung der Expression dieses Neurotrophins,
die unter dem Einfluss vom chronischen Stress zustandekommen, auch die Steigerung ihrer
Aktivitét infolge der antidepressiven Behandlung bestétigen wohl die Rolle von BDNF in der
Pathogenese der Stimmungsstorungen. Die Studien an den tierischen Modellen machen auf
die antidepressive Wirkung von BDNF aufmerksam, die mit der langzeitigen Verabreichung
der antidepressiven Mittel vergleichbar ist. Die intrazellularen Mechanismen, an denen die-
ses Neurotrophin beteiligt ist, sind mit den Wegen der Transduktion der Signale in der Zelle
verbunden (u.a. mit der Proteinkinase - Kaskade, die vom Mitogen aktiviert wird und mit der
Kaskade, die mit dem zyklischen Adenosinomonophosphat verbunden ist). Die Untersuchungen
an dem BDNF Spiegel im Blutserum lassen vermuten, dass es eine Korrelation zwischen der
Expression dieses Neurtorophins im zentralen Nervensystem und dem Blutserum gibt, was
aus dem peripher zirkulierenden BDNF einen besonderen Marker der Verdnderungen dieses
Faktors in der Depression machen wiirde. Die Studien der molekuldren Genetik konzentrieren
sich um die Polymorphismen des BDNF kodierenden Genes und zeigen die Assoziation der
bestimmten Allelen sowohl mit der zweipoligen affektiven Krankheit als auch mit den Stérungen
im Bereich der kognitiven Funktionen. Eine besondere Zusammenfassung der Studien an der
Rolle der neurotrophen Faktoren in der Depression konnen die Hypothesen der Pathogenese der
depressiven Storungen sein, die sich auf die Unrichtigkeiten der Plastizitét der Neuronen (Duman
und Mitarbeiter) und Neurogenese (Kempermann und Kronenberg) stiitzen. Aber bleibt eine
Reihe der Fragen, die mit der Rolle der neurotrophen Faktoren in den affektiven Krankheiten
verbunden ist, noch unbekannt und sie bestimmt die Rahmen der kiinftigen wissenschaftlichen
Studien auf diesem Gebiet.

Les facteurs neurotrophiques et leur role dans la pathogénie des troubles affectifs

Résumé

Les facteurs neurotrophiques ce sont les protéines qui ont la structure semblable et leur
fonction biologique consiste, en outre, a protéger des neurones et a réguler leur plasticité. Ce
groupe de neurotrophines se compose de: NGF (facteur d’accroissement des nerfs), BDNF
(facteur d’origine cérébrale), NT-3 (neurotrophine 3), NT 4/5 (neurotrophine 4/5). Le facteur
BDNEF joue le réle le plus important dans la pathogénie des troubles affectifs. Les recherches
cliniques et pré-cliniques concernant les changements de I’expression de cette neurotrophine a
cause du stress chronique ainsi que son activité plus élevée au cours de la thérapie antidépressive
semblent confirmer son rdle. Les expériences avec les animaux attestent 1’effet antidépressif
de BDNF, effet semblable a celui de la longue thérapie des antidépressifs. Les mécanismes
intracellulaires, dans lesquels cette neurotrophine s’engage, se lient avec les signaux de
transduction (entre outre avec la cascade de la kinase des protéines activée par le mitogéne et
avec la cascade liée avec 1’adénosine cyclique 3’5’ monophosphate). Les analyses du niveau
de BDNF dans le sérum suggerent la corrélation de I’expression de cette neurotrophine dans le
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central systéme nerveux et le sérum et il en résulte que le facteur BDNF peut étre traité comme
marquer spécifique des changements de ce facteur au cours de la dépression. Les recherches de
la génétique moléculaire se concentrent autour des polymorphismes du géne codant BDNF en
indiquant les associations des all¢les définis avec les troubles affectifs bipolaires et les troubles
cognitifs. On peut traiter les nouvelles hypothéses de Duman (la pathogénie des troubles
dépressifs basent sur les troubles de la plasticité des neurones), de Kempermenn et Kronenberg
(neurogénie) comme récapitulation de recherches en question. Pourtant il y a encore plusieurs
problémes inconnus a étudier dans 1’avenir.
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