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Summary

Neurotrophins have been implicated in the regulation of development, neuronal survival,
and adult synaptic plasticity. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important
role in development, synapse remodelling and responses to stress and injury. Its abnormal
expression has been implicated in many neuropsychiatric disorders. Adverse life events oc-
curring early in development may alter the expression of brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) in the hippocampus and other brain areas and render the organism more vulnerable
to psychiatric disorders.
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Poczatek chordb psychicznych przypada na rézne okresy zycia. Zwykle przyczyn
choroby poszukuje si¢ w czasie najblizszym zachorowania. Tymczasem wiele chorob
rozwijajacych si¢ w pdznych okresach zycia cztowieka moze mie¢ swoj poczatek we
wczesnym dziecinstwie, niekiedy nawet w okresie prenatalnym. Oczywisty jest zwig-
zek pomigdzy zachorowaniem a predyspozycjg dziedziczng. Jednak, jak wskazujg bada-
nia nad sposobem dziedziczenia chordb psychicznych, dominuje model wielogenowy,
o uwarunkowanej w znacznej mierze czynnikami zewn¢trznymi ekspresji genow.

W ostatnich latach coraz wigkszg uwage przywigzuje si¢ do dziecinstwa jako
okresu, ktory w duzej mierze decyduje o kondycji psychicznej cztowieka na staros¢.
Niekorzystne wydarzenia zyciowe we wczesnych okresach rozwoju mogg zaburzaé
genetyczny program dojrzewania mozgu i w pozniejszym okresie czynic ustroj bardziej
podatnym na zaburzenia psychiczne. Istnieje zgodnos$¢ co do znaczenia czynnikow,
ktore wplywajg na dojrzewanie mozgu i réznicowanie si¢ neuronéw w patogenezie
chordb psychicznych poprzez dezorganizacje czynnosci synaptycznej ujawniajgcej
sie niekiedy w pdzniejszych latach zycia.

Postuluje sie role stresu w patogenezie wielu chordb psychicznych, w tym: schi-
zofrenii, zaburzen depresyjnych, lekowych oraz choréb neurozwyrodnieniowych
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i wielu innych [1, 2, 3]. Szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ niekorzystnym wyda-
rzeniom psychospotecznym majgcym miejsce we wczesnych okresach zycia. Dobrze
udokumentowany jest wptyw niekorzystnych wydarzen z dziecinstwa na patogeneze
zaburzen depresyjnych i lekowych [1, 4, 5]. Rowniez w patogenezie innych zaburzen
psychicznych, w tym schizofrenii, poodnosi si¢ znaczenie wydarzen niekorzystnych
majacych miejsce w okresie dziecinstwa. Czynniki takie, jak trudne warunki bytowe
(w tym niedozywienie, konieczno$¢ podejmowania pracy zarobkowej) w dziecin-
stwie 1 mtodosci, statystycznie czesciej spotykano w biografiach osob z otepieniem
alzheimerowskim [6]. Upatrujac przyczyn schizofrenii, wybiega si¢ do okresu zycia
prenatalnego.

W badaniach, prowadzonych w Klinice Psychiatrii Rozwojowej, Zaburzen Psy-
chotycznych i Wieku Podesztego Akademii Medycznej w Gdansku od 1991 roku,
zwrdcono uwage na znaczenie patogenetyczne czynnikow stresogennych w latach
milodosci i dziecinstwa. Analizowano przede wszystkim rolg niekorzystnych wydarzen
srodowiskowych w patogenezie zaburzen funkcji poznawczych pojawiajacych sie
w pbzniejszych okresach zycia. W badaniach z lat 1992-1995 wykazano, ze u 0séb,
ktére w wieku do 14 r. z. doswiadczyly takich zdarzen, jak: $mier¢ rodzicow, $§mierc
rodzenstwa, $§mier¢ osoby bliskiej, dlugotrwata roztgka z rodzicami, pobyt w miejscu
odosobnienia, wielotygodniowe okresy niedozywienia oraz konieczno$¢ podejmowania
pracy zarobkowej, znacznie czesciej w pdzniejszych latach zycia rozwija si¢ otepienie
typu Alzheimera niz u tych, ktore nie do§wiadczyty takich przezy¢ w analogicznym
czasie [7, 8, 9].

Pozniejsze badania poswigcono ocenie wptywu zdarzen niekorzystnych (streso-
gennych) majacych miejsce w okresie dziecinstwa i wczesnej mtodosci (0—14 roku
zycia) na stopien narastania zaburzen funkcji poznawczych [10, 11]. Podczas pie-
cioletniej obserwacji mieszkancow osrodkow opiekunczych stwierdzono, ze dobre
warunki socjoekonomiczne, niska ekspozycja na stres, kontakt ze zréoznicowanym,
wymagajacym tworczego dziatania Srodowiskiem, w tym mozliwo$¢ ksztalcenia sie,
wydaja si¢ sprzyja¢ wyksztatceniu wiekszej rezerwy neuropoznawczej, co posrednio
zmniejsza progresj¢ narastania zaburzen otgpiennych w okresie staro$ci. Stwierdzone
zalezno$ci thumaczono na podstawie modelu zaktadajgcego istnienie pewnej rezerwy
moézgowej, nazywanej rezerwa neuropoznawcza [12, 13]. Wyksztaltcanie si¢ rezerwy
neuropoznawczej nastepuje we wezesnych okresach zycia, wowczas, kiedy rozwija si¢
OUN. Wskazywano, ze dziecinstwo i mtodosc jest okresem o szczegolnym znaczeniu
dla stanu funkcji poznawczych w poéznych etapach zycia. Niestety, wyttumaczenie
wowczas spostrzeganych zaleznosci z koniecznosci musiato by¢ niepetne. Zwracano
uwagg na zwigzek deprywacji i stymulacji sensorycznej z liczbg powstawania nowych
powiazan synaptycznych w mozgu [14]. Wreszcie, podnoszono znaczenie dtugotrwa-
tego dziatania glikokortykoidow, ktore moze prowadzi¢ do utraty komorek w obrebie
ptata skroniowego [15]. Zaktadano, Ze niektdre osoby sa szczegdlnie predysponowane
do zwigkszonej podatno$ci na czynniki stresogenne. Postulowano, ze nadmiernym
reakcjom na czynniki stresogenne w dorostym zyciu moze sprzyjac¢ obecnos¢ zdarzen
niekorzystnych (szczegdélnie utrata rodzicow) w okresie dziecinstwa [16]. Zgodnie
z teorig glikokortykoidowg mozna zaktadaé, ze u 0sob bardziej podatnych na czynniki



Wydarzenia niekorzystne w dziecinstwie a zaburzenia psychiczne w wieku podesztym 131

stresogenne proces niszczenia komorek nerwowych w strukturach hipokampu moze
zachodzi¢ szybciej, wezesniej tym samym dojdzie do wyczerpania rezerwy neuropo-
znawczej 1 ujawnienia si¢ objawow otgpienia.

W dalszych badaniach koncentrowano si¢ juz nie tylko na zaburzeniach otepien-
nych. W pracy opublikowanej w roku 2002 analizie poddano, oprocz otepien, rowniez
zaburzenia depresyjne i nerwicowe [17]. Przy czym, nawigzujac do wczesniejszych
spostrzezen, podjeto probe oceny znaczenia okresu wystepowania zdarzen stresogen-
nych dla rozwoju pdzniejszej psychopatologii. Wyniki pracy wskazywaly na roznice
w znaczeniu okresu wystapienia czynnikow stresogennych dla poszczegolnych grup
chorych. W biografii 0s6b z otepieniem przewazaty urazy we wezesnym dziecinstwie
(0—4 r.z.), natomiast z zaburzeniami depresyjnymi i nerwicowymi moment wystapienia
pierwszego istotnego wydarzenia niepozadanego cze$ciej miescit si¢ w drugim okresie
(5-17 r.z.). W omowieniu wynikoOw postulowano znaczenie roznic w intensywnosci
dojrzewania mozgu. Przyjeto wowczas hipoteze, ze niepozadane wydarzenia zyciowe
w dziecinstwie prowadzg do silnej reakcji stresowej o charakterze przewlektym manife-
stujacej si¢ nadwrazliwo$cia neuroendokrynnego uktadu stresu, co w efekcie zwicksza
ryzyko psychopatologii w wieku dorostym. Proces ma jednak charakter nieswoisty,
a rodzaj zaburzen zalezy od szeregu innych czynnikéw, m.in. okresu rozwojowego,
w ktérym doszto do traumatycznych przezy¢. Wskazano, ze w pewnych okresach
stymulacja rozwoju w okreslonej dziedzinie jest szczegolnie skuteczna pod wpltywem
danej kategorii bodzcow, ktore w innym czasie dzialajg znacznie wolniej i stabiej.
Zalozono istnienie tzw. krytycznych okreséw zycia, w ktorych istnieje zwigkszona
aktywnos$¢ w pewnych cze¢sciach OUN w zakresie powigkszania si¢ liczby komorek,
ich roznicowania i dojrzewania. Reakcja stresowa w dziecinstwie moze prowadzi¢ do
niekorzystnych zmian w OUN spowodowanych prawdopodobnie nieprawidtowym
funkcjonowaniem osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN), ktora od-
grywa podstawowa role w reakcji stresowej. Natomiast w pozniejszych okresach zycia
efekt niekorzystnego wptywu srodowiskowego moze by¢ odmienny.

Interpretacja rezultatéw badan, zarowno wiasnych, jak i prowadzonych przez
innych autoréw, ktorzy uzyskali zblizone wyniki [6], nie mogta uwzglgdnia¢ wielu
faktow poznanych w ciggu ostatnich lat, ktore o wiele petniej mogg ttumaczy¢ obser-
wowane zjawiska.

Istotne dla zrozumienia wplywu czynnikéw niekorzystnych jest coraz lepsze po-
znanie wptywu czynnikow Srodowiskowych na ekspresje istotnych dla ksztaltowania
si¢ moézgowia genow. Niewatpliwie jedng z kluczowych 16l w procesie neurogenezy
odgrywa BDNF (ang: brain-derived neurotrophic factor), ktoremu przypisuje si¢
centralng rolg¢ w procesie wyksztalcania neuroplastycznosci, rozumianej jako ksztatto-
wanie si¢ ztozonej czynnosciowo — strukturalnej sieci neuronalnej. Zrozumiate jest, ze
BDNF nie jest jedynym wptywajacym na zréznicowanie sieci neuronalnej czynnikiem.
Wykazano podatno$¢ rowniez innych czynnikéw, zaangazowanych w neurogeneze,
na czynniki $srodowiskowe.

Czynniki neurotropowe sa zaangazowane w regulacje rozwoju i przezywalno$ci
neurondw, a w zyciu dorostym determinuja ich plastyczno$é [18]. Przeciwdziataja one
m.in. destrukcyjnym dla tkanki mézgowej skutkom wptywu licznych niekorzystnych
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czynnikéw. Podniesienie poziomu mRNA BDNF obserwowane jest w neuronach
kory i pragzkowia w nastepstwie napadow padaczkowych, zaburzen krazenia, zatrué
i urazéw glowy [19, 20, 21, 22, 23].

Powigzanie z neurogeneza oraz komorkowa lokalizacja ekspresji BDNF sugeruje
zwigzek z rozwojem 1 stabilizacjg specyficznych potgczen neuronalnych w réznych
regionach mézgu, ktére charakteryzujg si¢ znaczng plastycznoscig [24].

Wplyw BDNF na funkcje synaptyczne nie ogranicza si¢ tylko do dziatania
krotkoterminowego, ale rowniez powoduje dtugotrwaly efekt modulujacy synapsy.
Spostrzezenia te sugerujg istotng role BDNF nie tylko w tworzeniu, ale rowniez
w przechowywaniu i odtwarzaniu engramow pamigci przestrzennej [25].

Wydarzenia wywotujace reakcje¢ stresowa w odmienny sposob wplywajg na
ekspresje BDNF. OdpowiedZ BDNF na czynniki stresowe uzalezniona jest od wielu
okoliczno$ci, przede wszystkim za$ od okresu zycia, w ktorym dochodzi do reakcji.

Separacja od matki we wczesnych okresach zycia szczura powoduje krotkotrwatg
up-regulacje wydzielania neurotrofiny w hipokampie i korze przedczotowej, podczas
gdy w pozniejszym okresie zycia (mtodzienczym) dochodzi do obnizenia si¢ poziomu
BDNF w korze przedczotowej. W pozniejszych okresach zycia u takich osobnikoéw
w sytuacji stresu dochodzi do odmiennej regulacji sekrecji BDNF. Mozna wobec tego
wnioskowac, ze separacja od matki prowadzi do zmniejszenia plastycznosci sieci neu-
ronalnej przynajmniej cze¢$ci moézgu i w dalszej kolejnosci do zwigkszenia podatno$ci
na niekorzystne oddziatywania [26].

Efekt separacji od matki moze by¢ zroznicowany u poszczegolnych osobnikow.
Okazuje si¢, ze gorsze zdolno$ci uczenia si¢ przestrzennego wykazywata czesé
szczurdéw, u ktorych stwierdzano rownoczesnie nizszy poziom BDNF w hipokampie.
Natomiast u pozostatych osobnikow dochodzito do podwyzszenia si¢ poziomu BDNF,
co korelowato z lepszymi zdolnoéciami przestrzennymi [27].

Ponadto zauwazono, ze w okresie dojrzewania u osobnikow narazonych na czynniki
stresogenne ekspresja, zarowno BDNF, jak i NR-2A oraz NR-2B, dwoch podjednostek
receptora NMDA, byta wyraznie zredukowana w strukturach hipokampu oraz kory
przedczolowej. Przypuszcza sie, ze czynniki niekorzystne wystepujgce w okresie
dojrzewania mézgu wptywaja na ekspresj¢ molekularnych wyktadnikéw plastyczno-
$ci neuronalnej w pewnych obszarach mozgu, co w dalszej konsekwencji powoduje
permanentne zmiany w funkcji czynnosci tych obszaréw i zwiekszenie podatnos$ci
na choroby psychiczne [28]. Powyzsza teze¢ potwierdzaja réwniez eksperymenty,
w ktorych dokonano uszkodzenia brzusznej czesci hipokampu, co w pozniejszym
okresie zycia powodowato istotne roznice, w poréwnaniu z osobnikami zdrowymi,
w wydzielaniu BDNF w odpowiedzi na stress [29].

Wiele wskazuje na to, ze obecnos$¢ czynnikow niekorzystnych jeszcze w okresie
prenatalnym zmienia (redukuje) ekspresj¢ BDNF w korze przedczotowej i prazkowiu.
U takich osobnikéw dochodzi do zmiany w regulacji wydzielania BDNF w odpowiedzi
na réznorodne czynniki zewnetrzne w pozniejszych okresach zycia, co zwigksza
podatno$¢ na wystapienia zaburzen psychopatologicznych [30]. Ponadto o znaczeniu
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obecnosci czynnikow niekorzystnych w okresie prenatalnym moga swiadczy¢ badania,
w ktorych udowodniono depresyjny wptyw kokainy na wydzielanie BDNF [31].

Poziom mRNA BDNF zmienia si¢ podczas zycia. Pomiedzy okresem niemowlectwa
a okresem dorosto$ci zwigksza si¢ o prawie 1/3 i pozostaje taki az do starosci. Kry-
tyczny okres wzrostu poziomu mRNA BDNF zwigzany jest z dojrzewaniem struktur
przedczotowych. Podejrzewa sig, ze z okresem tym wiaze si¢ poczatek niektorych
chordb psychicznych, ktorych pierwsze objawy pojawiajg si¢ wlasnie wtedy [32].

U szczurow poziom BDNF wzrasta wraz z wiekiem w hipokampie, podczas gdy
maleje w korze mozgowej. Wzrost w hipokampie sigga 260%, jednocze$nie u starych
szczurow w korze mozgowej znajduje si¢ jedynie potowa warto$ci BDNF spostrzegana
u miodych osobnikéw. Natomiast u osobnikéw, u ktorych w pdzniejszych okresach
zycia dochodzi do zaburzen funkcji pamigci, nie obserwuje si¢ wzrostu BDNF w korze
moézgowej [33].

Znaczenie nieprawidtowej ekspresji BDNF wykazano w rdznych stanach choro-
bowych, w tym rowniez w schizofrenii, w ktorej deficyt dotyczy przede wszystkim
obszaréw przedczotowych. Wskutek mniejszej podazy trofiny zmniejsza si¢ plastycz-
no$¢ istotnych dla funkcji poznawczych obszaréw neuronalnych [34].

We wczesniejszych probach opisu spostrzeganych zalezno$ci nawigzywano do
koncepcji stresu $cisle zwigzanych z funkcjonowaniem gospodarki glikokortykoste-
roidowej. Okazuje si¢, ze poziom glukokortykoidow wykazuje zwiazek z ekspresja
BDNF. Podwyzszenie si¢ poziomu glukokortykoidéw jest zwigzane z uszkodzeniem
neuronéw w pewnych obszarach mozgu. Powoduje to redukcje wydzielania BDNF
w hippokampie.

Ekspresja BDNF w hipokampie jest redukowana w odpowiedzi zarowno na krot-
kotrwata, jak i przewlekta reakcj¢ stresowa wywotang unieruchomieniem osobnika.
Mediatorem tej reakcji jest prawdopodobnie kortykosteron, ktory powoduje obnizenie
hipokampalnego BDNF. Dane pochodzace z doswiadczen na zwierzgtach wskazuja
jednak, ze nie zawsze podwyzszony poziom glikokortykosteroidow w nastepstwie
ekspozycji na stres musi wigzac si¢ z obnizeniem ekspresji BDNF. Zwierzeta do§wiad-
czalne, ktére miaty mozliwo$¢ nauczenia si¢, w jaki sposoéb mozna unika¢ sytuacji
zagrazajgcej, w zetknieciu z tg sytuacja, pomimo podwyzszenia poziomu glikokorty-
kosteroidow, wykazywaty wzrost poziomu BDNF [35].

W pisSmiennictwie wyraznie przeciwstawia si¢ efekty zwigzane z krotkotrwatg eks-
pozycja na stres i z dlugotrwatym dziataniem stresorow. Okazuje sig¢, ze krotkotrwata
ekspozycja powoduje wzrost poziomu mRNA BDNF w hipokampie szczura. Jednak
przy dtuzszym pozostawaniu zwierzecia w warunkach stresu dochodzi do obnizenia
si¢ ekspresji BDNF [36].

We wcze$niej prowadzonych badaniach zwrécono uwage na protekcyjny w odnie-
sieniu do postgpujacych zaburzen funkcji poznawczych wptyw przejawianej w ro6znych
okresach zycia aktywnosci [37]. Okazuje si¢, ze poziom ekspresji BDNF uzalezniony
jest od réznych bodzcow stymulujacych. Instrumentalne pobudzenie neuronéw moze
podnies¢ poziom BDNF w tworze siatkowatym i hipokampie. Neuronalna aktywno$¢
reguluje ekspresje genu zardbwno na poziomie translacji, jak i transkrypcji [38].
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Fizyczna aktywno$¢ cigzarnych matek wykazywana przez kilka dni wyraznie
podnosita poziom BDNF w hipokampach szczurzych noworodkow, ktore lepiej wy-
konywaty testy oceniajace uczenie si¢ przestrzenne w porownaniu z grupg kontrolng
[39]. Jednak pozytywny wplyw aktywno$ci na poziom BDNF byt niwelowany z po-
wodu braku estrogenow [40]. Intrygujgca bytaby odpowiedz na pytanie, czy zaktadane
protekcyjne dziatanie estrogenéw w zaburzeniach otgpiennych moze mie¢ zwigzek
z aktywnoscig fizyczng i jej wptywem na BDNF, trzeba bowiem zwroci¢ uwage, ze
wyzszy poziom estrogendow wplywa stymulujgco na aktywnosc¢ fizyczng; obecna jest
réwniez zalezno$¢ odwrotna. Istniejg doniesienia, ze poziom aktywno$ci wykazuje
zwigzek z BDNF takze u dorostych osobnikow [41].

Roéwniez redukcja dtugosci cyklu snu wptywa na ekspresje¢ BDNF. Jednak wptyw
ten dotyczy wzrostu zawarto$ci biatka BDNF oraz podniesienia poziomu mRNA tylko
w strukturach hipokampu, ale juz nie w pozostatych czeSciach mozgu (w mdzdzku
oraz pniu mozgu). Po pewnym okresie, kiedy dtugos¢ snu ulegata normalizacji, po-
ziom BDNF powracat do normy. Model ten moze ilustrowaé wptyw wywierany przez
krotkotrwaty wewnetrzny bodziec stresogenny, ktdry, jezeli jest ograniczony w czasie,
nie daje trwatych nastepstw [42].

Jak wspomniano, BDNF nie jest jedynym czynnikiem zaangazowanym w neuro-
geneze, a podlegajacym oddziatywaniom srodowiska. Czynniki neutropowe stanowia
liczng, heterogenng grupe¢ peptydow odgrywajacych odmienng rolg¢ w roznych etapach
dojrzewania i réznicowania si¢ mozgowia. Przyktadowo, na ekspresje czynnika wzrostu
fibroblastow rowniez wptywa stres. Podwyzszony poziom kortykosteroidéw lub dek-
sametazonu powoduje zmiang regulacji ekspresji w kilku obszarach mozgu. Efekt ten
jest gwattowny, ale tez szybko przemija i prawdopodobnie zwigzany jest z dzialaniem
neuroprotekcyjnym. Mechanizm ten moze jednak by¢ u dorostego osobnika zaburzony.
Obserwacje wskazuja, ze ekspozycja na stres w okresie zycia embrionalnego powoduje
obnizenie poziomu mRNA FGF-2 w hipokampie w okresie dorostym. Mechanizm taki
moze prowadzi¢ do wystepowania u osobnikow narazonych na stres w zyciu ptodowym
wiegkszej podatnosci na czynniki niekorzystne w zyciu dorostym [43].

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze niekorzystne wydarzenia zyciowe w dzie-
cinstwie (a nawet w okresie prenatalnym) prowadzg do zaburzen w ekspresji BDNF,
co z jednej strony moze przyczyniac si¢ do wyksztatcenia mniejszej rezerwy neuro-
poznawczej, z drugiej za§ powodowac wigkszg podatnos¢ na oddziatywania stresowe
w okresie pozniejszym. Jednak podatnosc, jak wskazujg badania cytowane powyzej,
prawdopodobnie moze by¢ znacznie modyfikowana zaréwno przez leki [44, 45, 46],
jak 1 szereg strategii psychoterapeutycznych przygotowujacych do radzenia sobie ze
stresem [35]. W jakiej§ mierze badania wlasne prowadzone na gruncie klinicznym
potwierdzaja spostrzezenia wyptywajace z badan podstawowych. Wystarczy przy-
pomnie¢ cytowang juz prace Rocamory i wsp. [20] wskazujacg na neuroprotekcyjne
dziatanie aktywno$ci fizycznej i odnie$¢ to spostrzezenie do wynikow badan, w ktorych
wykazano mniejszg progresje zaburzen otgpiennych przy wyzszej aktywnosci [37].
Pomimo ze wyniki badan podstawowych z duzym stopniem prawdopodobienstwa
ttumacza spostrzezenia kliniczne, trzeba jednak przyzna¢, ze w chwili obecnej nie ma
mozliwosci bezposredniego ich wykorzystania w praktyce klinicznej. Trudno bowiem
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stosowac¢ przewlekle np. srodki przeciwdepresyjne, kierujac sie, jako jedynym wska-
zaniem, ich potencjalnym dziataniem zwiekszajacym ekspresje BDNF i jej wplywem
na neurogenez¢ i neuroplastycznos¢ [44, 45, 46].

Dysproporcja, ktora powstata w ciggu ostatnich lat pomiedzy nagromadzeniem
w przedmiotach podstawowych wiedzy dotyczacej patogenezy zaburzen psychicz-
nych a ciggle jeszcze niesatysfakcjonujacymi mozliwosciami terapeutycznymi wrozy
w najblizszym czasie istotny przetlom w lecznictwie psychiatrycznym.

CrtpeccoBble cOOBITHS B J€ETCKOM BO3PACTE H NCUXUYECKHE HAPYIIEHUS
B MPEKJIOHHOM BO3pacTe

Conepixanmne

HeiiporpoduHus! BIusIOT Ha npouecc GOPMUPOBAHUS MO3ra, BbIXKHBAHHE HEHPOHOB U
IUIACTHYHOCTh HEHPOHAIBHOH CETH y B3pOCIIOro 4enoBeka. Bo3amoxHbli (akTop (ropMoH)
¢ HelporponHbIME ocoOeHHOCTsIME (Brain-derived neurotrophic factor — BDNF) urpator
PEIIAOIIYI0 POJIb B HEHPOHAIIEHOM MEXAHU3ME OTBETA Ha cTpecc. Vi3menenHsli orBer BDNF
Ha CTPECCOBbIC (DAKTOPBI NPUCYTCTBYET MPHU MHOIMX HEHPONCHUXHATPHUECKUX OONE3HIX.
CrpeccoBblie COOBITHSI B pAHHHUX [EPUOAX JETCKOr0 BO3pacTa U3MEHsIOT dkcrpeccuto BDNF
B TMIIIMIIOKAMIIE ¥ HHBIX CTPYKTYpax MO3Ta U ACNSIOT OpraHnu3M 0onee IpeapacionokeHHbIM
K ICUXHUYECKUM HAPYLICHUSIM.

Nachteilige Erfahrungen aus der Kindheit und psychische Stérungen im hohen Alter

Zusammenfassung

Neurotrophine beeinflussen den Prozess der Gehirngestaltung, Uberleben der Neurone
und die Plastizitét des Neuronennetzes bei einem Erwachsenen. Der zerebrale neurotrope
Faktor (Hormon) (Brain - derived neurotrophic factor - BDNF) spielt eine Schliisselrolle im
Mechanismus der neuronalen Antwort auf Stress. Eine verdnderte Antwort von BDNF auf die
Stressfaktoren ist in vielen neuropsychiatrischen Krankheiten anwesend. Ungiinstige Faktoren in
friihen Phasen der Entwicklung verdndern die BDNF - Expression im Hippokampus und anderen
Gehirnstrukturen und machen den Organismus auf psychische Stérungen mehr anfillig.

Les événements défavorables de I’enfance et les troubles psychiques de 1’age agé

Résumé

Les neurotrophines influent sur la formation du cerveau, la survivance des neurones
et la plasticité du réseau des neurones des personnes adultes. Le facteur neurotrophique
(hormone) (Brain-derived neurotrophic — BDNF) joue le réle crucial dans le mécanisme de la
réponse neurale au stress. La réponse changée de BDNF est présente dans plusieurs maladies
neuropsychiatriques. Les facteurs défavorables (événements) de I’enfance changent I’expression
de BDNF dans le hippocampe et dans d’autres régions de la cervelle et ils rendent I’ organisme
plus susceptible aux troubles psychiques.
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