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Receptor p75"™ - rola w procesach wzrostu i Smierci
komorki

p75"™® receptor - role in cell growth and apoptosis
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Istotne dla rozwoju uktadu nerwowego czynniki troficzne oddziatuja z komérkami za posrednic-
twem receptoréw o aktywnosci kinazy tyrozynowej (Trk) zazwyczaj przekazujacych sygnat do
wzrostu i przezycia oraz z receptorem p75N™® sprzyjajacym Smierci komérki. W przedstawionej
pracy oméwiono domenowa budowg receptora p75N™® i jego rolg w regulacji przezycia i wzro-
stu neuronéw, oraz indukcji apoptozy. Zwrécono uwage na oddziatywanie p75N™® z zagregowa-
ng forma AP oraz wptyw na hiperfosforylacj¢ biatka tau, co odgrywa istotna role w etiopatoge-
nezie choroby Alzheimera.

apoptoza * choroba Alzheimera  p75"™(receptor neurotrofin)

Summary

The neurotrophins play an important role in the development of the nervous system. These tro-
phic factors affect the cells through the neurotrophin receptors Trk and p75N™. Trk (tyrosine kina-
se receptor) mediated signaling promotes survival and growth, while p75N™-mediated signaling
promotes cell death. The structure of p75N™® and its role in the regulation of survival, growth and
induction of apoptosis are discussed. p75~™® can interact with the aggregated form of A pepti-
des and by influencing protein tau hyperphosphorylation plays an important role in etiopathoge-
nesis of Alzheimer’s disease.
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Akt - kinaza biatkowa B (protein kinase B (PKB)): APP - biatko prekursorowe amyloidu (amyloid
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precursor protein); BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (brain-derived
neurotrophic factor); CGNs - mézgowe granularne komérki nerwowe (cerebral granule neurons);
CRD - domena bogata w cysteine (cysteine rich domain); ECD - domena zewnetrzna receptora
p75"® (extracellular domain p75N™®); ICD - domena wewnetrzna receptora p75"™® (intracellular
domain p75"™); JNK - kinaza domeny N-koficowej biatka Jun (c-Jun N-terminal kinase);

MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (mitogen- activated protein kinase);

MKKK - kinaza kinaz kinaz aktywowanych mitogenem (mitogen activated protein kinase kinase
kinase); NF-xB - czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); NGF - czynnik wzrostu nerwu (nerve
growth factor); NRIF - czynnik interakcji receptora neurotrofin (neurotrophin receptor interacting
factor); NT3 - neurotrofina 3 (neurotrophin 3); NT 4/5 - neurotrofina 4/5 (neurotrophin 4/5);

p38 MAPK - kinaza p38 aktywowana mitogenem; p75"™ - receptor neurotrofin (p75 neurotrophin
receptor/neurotrophin receptor/low-affinity nerve growth factor receptor); PI3K - kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase); Rac - mate biatko G z rodziny Rho (small
protein G from familly Rho); Ras - mate biatko G kodowane przez protoonkogen ras (small protein G
from Ras family); Rho A - biatko nalezace do rodziny matych biatek G (small protein G from familly
Rho); RIP - biatko oddziatujace z receptorem Fas (receptor interacting protein);

TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); TRAF - zalezny od TNF czynnik
aktywujacy (TNF receptor associated factor); Trk A - receptor o aktywno$ci kinazy tyrozynowej
(tropomyosin-related kinase, tyrosine kinase receptor).

Neurotrofiny — niskoczasteczkowe biatka, wydzielane
w niewielkich st¢zeniach w warunkach fizjologicznych, sa
odpowiedzialne za utrzymanie komérek nerwowych przy
zyciu. Podczas rozwoju uktadu nerwowego neurotrofiny
kontroluja usuwanie niepotrzebnych komoérek. W pézniej-
szym okresie odgrywaja rol¢ w regulacji wzrostu dendry-
téw, moduluja uwalnianie neuroprzekaznikéw i ekspresje
ich receptorow, pobudzajg regeneracje wypustek nerwo-
wych, biora udziat w ksztattowaniu obwodéw neuronal-
nych, reguluja proliferacje, réznicowanie i plastycznosé
neuronalng. Do grupy neurotrofin naleza: nerwowy czyn-
nik wzrostu (NGF), czynnik wzrostu pochodzenia mé-
zgowego (BDNF), neurotrofina 3 (NT3) i neurotrofina 4/5
(NT 4/5). Zaburzenia w funkcjonowaniu czynnikéw tro-
ficznych, ktérymi sa neurotrofiny moga si¢ przyczynia¢ do
uszkodzen neuronéw w schorzeniach neurodegeneracyj-
nych. Neurotrofiny oddziatuja z komdrkami docelowymi
za posrednictwem dwoéch niezwigzanych ze soba struktu-
ralnie receptoréw: z receptorem o aktywnosci kinazy ty-
rozynowej Trk i receptorem niskiego powinowactwa do
NGEF-p75NT™R. Oddzialywanie neurotrofiny z jej swoistym
receptorem btonowym aktywuje tadicuch wewnatrzkomor-
kowych zdarzen prowadzacych do kompleksowych zmian
ekspresji gendéw. W rezultacie wptywa to na przezywal-
nos$¢ neurondw i proces ich réznicowania. Receptory Trk
przekazuja pozytywny sygnal sprzyjajacy przezyciu lub
wzrostowi, natomiast wigzanie neurotrofin do receptora
p75NTR sprzyja Smierci komorek.

STRUKTURA RECEPTORA PT5"TR

Receptor p75NTR jest pierwszym zidentyfikowanym przed-
stawicielem rodziny receptoréw czynnika martwicy nowo-
tworu (TNFR). W sktad tej rodziny wchodzi okoto 25 re-
ceptoréw, np.: TNFR1, TNFR2, Fas, RANK i CD40.

Jako pierwszy zostal zidentyfikowany receptor niskiego
powinowactwa do nerwowego czynnika wzrostu (low-af-
finity nerve growth factor receptor) p75N® przez Herrupa
i Shootera w 1973 roku. Obecnie wiadomo, iz oddzialuje

on réwniez z innymi neurotrofinami, takimi jak np.: BDNF,
NT3, NT4/5 z r6znym powinowactwem, w réznego typu
komérkach nerwowych. Receptor p75N™® pojawia sie bardzo
wczesnie w rozwoju systemu nerwowego. Na macierzystych
komérkach nerwowych obecny jest jeszcze przed ich zréz-
nicowaniem si¢ [66]. Wystgpuje réwniez na powierzchni
komorek glejowych [11]. W trakcie rozwoju oSrodkowego
uktadu nerwowego p758™® wystepuje w duzych ilosciach
w kresomo6zgowiu (wtacznie z kora nowa i hipokampem)
oraz w §rodmézgowiu. Jego obecnos¢ w dojrzatym mézgu
jest ograniczona do neuronéw cholinergicznych w podsta-
wie przodomoézgowia, neuronéw motorycznych oraz neu-
ronéw Purkinjego w mézdzku [10]. W obwodowym ukta-
dzie nerwowym wystgpuje w neuronach wspétczulnych oraz
w neuronach splotéw nerwéw grzbietowych. Poza uktadem
nerwowym receptor p75N™® obecny jest w komérkach po-
chodzenia mezenchymalnego. Regulacja ekspresji genéw
kodujacych biatko p75NT™® nie zostata jeszcze doktadnie po-
znana. Wiadomo, ze receptor p75N'® jest biatkiem o cigza-
rze 75 kDa kodowanym przez geny zawierajace 10 ekso-
néw i 9 intronéw. U czlowieka geny te sa umiejscowione
na chromosomie 17q21. Sekwencja promotorowa p75~8™®
wykazuje duza homologi¢ u szczura, myszy jak i u czlo-
wieka [48]. Budowa receptora jest bardzo konserwatywna
u wszystkich kregowcéw. Po odcigciu 28-aminokwasowe-
go peptydu sygnatowego ludzki p75N® jest 399-aminokwa-
sowg glikoproteing transmembranowa (typu I) zbudowana
z dwoch domen: zewnatrzkomoérkowej ECD (extracellular
domain), wewnatrzkomoérkowej ICD (intracellular domain)
oraz fragmentu przezbtonowego. Podobnie jak inne biat-
ka transmembranowe typu I, p75NR ciety jest przez meta-
loproteinaz¢ (tumor necrosis factor o converting enzyme-
-TACE/disintegrin-metalloprotease 17 o-secretase- ADAM
17). W ten spos6b generowana jest rozpuszczalna, zewna-
trzkomorkowa domena [4,51]. Natomiast wewnatrzkomor-
kowa domena jest odcinana najpierw przez Q-sekretaze
jako 25 kDa fragment CTF, a nastgpnie przez zalezna od
preseniliny y-sekretaze, tworza rozpuszczalny — 20 kDa
fragment ICD [7,57]. Rozpuszczalna domena ICD, we-
dlug niektérych badaczy, ma zdolnos¢ translokacji do
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jadra komérkowego, jednak mechanizm tego procesu nie
jest znany [43]. Domena wewnatrzkomérkowa ICD recep-
tora p75N™® moze aktywowac szlak kinazy PI3K i Akt pro-
wadzacy komoérke na droge przezycia [7].

Domena ECD

Ujemnie natadowana domena zewngtrzna (ECD) zawie-
ra cztery powtorzenia 40-aminokwasowych modutéw bo-
gatych w cysteing: (cysteine-rich domains) CRD1-CRD4.
Kazdy z tych moduléw zawiera trzy migdzytaficuchowe
mostki dwusiarczkowe, ktére nadaja receptorowi wydhu-
zong strukture. W czesci przybtonowej znajduja si¢ miej-
sca O-glikozylacji, dalej od membrany znajduja si¢ miejsca
N-glikozylacji [45,49]. Dane eksperymentalne wskazuja,
ze CRD3 i CRD4 moga by¢ odpowiedzialne za interakcje
z neurotrofinami [9,49,50].

Domena ICD

Liczaca 155 aminokwaséw wewnatrzkomorkowa dome-
na receptora p75N™® (ICD) jest palmitoilowana na reszcie
cysteiny (C279) w przymembranowej czgsci domeny we-
wnetrznej. Palmitoilacja reszty cysteiny w domenie ICD
ulatwia translokacje receptora p75N™ do dwuwarstwy mem-
brany komdérkowej w poblize rejonéw bogatych w chole-
sterol i sfingolipidy [2,61]. Wykazano réwniez, ze palmi-
toilowanie reszty cysteiny w tym regionie jest niezbg¢dne
do indukcji apoptozy poprzez region tzw. ,,chooper doma-
in” [19]. Funkcje tych potranslacyjnych modyfikacji nie sa
do korica zbadane, ale sugeruje si¢, ze moga one odgry-
waé wazna rolg w interakcjach biatko-biatko, fatdowaniu
czesci domeny wewnetrznej receptora, a takz¢ lokaliza-
¢ji na powierzchni membrany komérkowej [47]. Domena
ICD nie spetnia funkcji katalitycznej [36,38]. W czgsci
przymembranowej domeny ICD wystepuja sekwencje od-
powiedzialne za wigzanie zaleznych od TNF czynnikéw
aktywujacych: TRAF6, TRAF4 i1 TRAF 2 [47]. W czg-
$ci terminalnej domeny wewnetrznej znajduja si¢ miejsca
wiazania domeny PDZ (postsynaptic density protein-95)
oraz domena $mierci typu II. Domena $mierci zbudowa-
na jest z 80 aminokwaséw tworzacych dwa peki, z ktérych
kazdy zawiera trzy o-helisy. Helisy 2—6 maja wilasciwie
identyczng orientacjg, jak w domenie $mierci receptora
Fas, natomiast pierwsza a-helisa r6zni si¢ orientacja prze-
strzenna, co powoduje réznice w przewodzeniu sygnatow
wewnatrzkomérkowych w poréwnaniu z resztg receptoréw
TNF. W tym rejonie zachodzi réwniez fosforylacja reszt
tyrozyny Y337 i Y366 [3,11]. Receptor p75N™® nie odzna-
cza si¢ zdolnoscig do samoagregacji w roztworze. Zawiera
dwa rézne regiony wymagane do indukcji Smierci komor-
kowej, przymembranowy region, tzw. ,.,chooper domain”
oraz czwartg i piata helis¢ domeny Smierci [45].

Izoformy receptora p75N™®

Istnieja dwie izoformy receptora p75N™: receptor pelny
(full lenght receptor) oraz receptor skrécony (spliced va-
riant) zawierajacy w domenie zewnetrznej (ECD) tylko je-
den modut CRD1.Wariant skrécony tego receptora powstaje
w wyniku alternatywnego sktadania genéw i jest pozbawio-
ny eksonu trzeciego, ktéry koduje domeny CRD2-CRDA4.
Oba warianty tego receptora ulegaja ekspresji w komor-
kach nerwowych.

p75"™® — wariant petny

.=

p75"™ — wariant skrdcony
Domena ‘
zewnetrzna | < (RD3 D
RD4 > CQRDT

Chopper domain hopper domain

Domena $mierci omena $mierci

.-

Ryc. 1. Receptor p75'™

Funkcia RECEPTORA PT5NTR

Wyniki intensywnie prowadzonych badan nad funkcja re-
ceptora p75N™® wskazuja na jego wielofunkcyjny charak-
ter. Sposréd tych funkcji mozna wyrdéznic:

* Funkcje koreceptora innych receptoréw, w tym receptora
dla neurotrofin TrkA. Receptor p75N™ powoduje wzmoc-
nienie badZ hamowanie aktywnosci, receptora TrkA.

e Autonomiczng aktywacje kaskad sygnatowych, ktére in-
dukuja apoptoze lub szlak prowadzacy komérke na dro-
g¢ przezycia.

¢ Regulacje cyklu komérkowego, poprzez funkcje supresora
niektdrych proceséw zachodzacych w komérce [12,23].

Kooperacja receptora p75™"® z innymi receptorami

Multifunkcjonalnosé receptora p75N™ wynika z koopera-
¢ji z innymi receptorami. I tak na przyktad zwiazanie NGF
i oddziatywanie z receptorem Trk A warunkuje przezywal-
no$¢ neurondw [4,26]. Natomiast zwigzanie proneurotrofin
w kooperacji z receptorem sortilinowym powoduje degene-
racje neurondéw i ich $mier¢. Taka zaleznos$¢ autorzy zaob-
serwowali dla pro-BDNF i pro-NGF w tej samej populacji
neuronéw [60]. Receptor p75N™® nie spetnia wewnatrzko-
morkowej funkeji katalitycznej, jego aktywnos¢ zalezy od
przytaczanych do niego ligandéw i kooperacji z innymi re-
ceptorami. Receptor TrkA silnie blokuje sygnat do apop-
tozy poprzez indukcje szlaku sygnatowego kinazy fosfa-
tydyloinozytolu 3, znoszac aktywacje szlaku kinaz JNK
aktywowanych przez receptor p75N™® [29].

Szlaki odpowiedzialne za przezycie i proliferacje

Stymulacja receptora p75~N™® neurotrofinami aktywuje biat-
ko Ras — mate biatko majace aktywnos¢ GTP-azy, odpo-
wiedzialne za wzrost neurondw i regulacje formowania sig
cytoszkieletu w komérce. Czas aktywacji Ras przez re-
ceptor p75NTR jest relatywnie krétki i utrzymuje sig kilka-
nascie minut, a nastgpnie wraca do poziomu wyjsciowe-
go [43,46]. Natomiast aktywacja Ras przez receptor Trk
A, ktéra réwniez nastepuje dos¢ szybko, utrzymywana
jest znacznie dtuzej, wystarczajaco, by aktywowaé kina-
zy ERK. Ich utrzymujaca si¢ dtuzej aktywnos¢ odpowiada
za stymulacje wzrostu neurytow [19,46,48]. Kinazy ERK
sg aktywowane w cytoplazmie w odpowiedzi na rézne sy-
gnatly. Poprzez ich aktywno$¢ regulowana jest ekspresja
gendw, ktérych produkty biatkowe biora udzial w proce-
sach réznicowania i proliferacji. Krétki czas aktywacji tych
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enzymdéw skutkuje proliferacja komorek, podczas gdy dtu-
gotrwata aktywacja prowadzi do procesu réznicowania [6].

W szlaku aktywacji Ras zapoczatkowanym przez receptor
p75N™® aktywowana jest rowniez kinaza PI3K. Szlak trans-
dukcji sygnatu kinazy PI3K aktywowany jest przez fosfo-
rylacje reszt tyrozyny Y337 i Y366 w regionie przybtono-
wym domeny wewnegtrznej receptora p75N® i jest szlakiem
sygnatowym prowadzacym komoérke na droge przezycia [3].
Kinaza PI3K aktywuje kinazg Akt, ktdéra jest wewnatrzko-
morkowym enzymem odpowiedzialnym za réwnowagg bia-
fek pro- i antyapoptotycznych Bcl-2 [14,15] i promuje sygnat
do przezycia. Innym szlakiem indukowanym przez receptor
p75NR, prowadzacym komérke na droge przezycia jest szlak
aktywacji jadrowego czynnika kappa B (NF-kB). Stymulacja
receptora p75N™® neurotrofing powoduje rekrutacje¢ czynnika
TRAF6 w kompleksie z IRAK. Kompleks ten rekrutuje ki-
nazg atypowa PKC 1, ktéra aktywuje kinaze IKKp. Kinaza
ta powoduje fosforylacje inhibitora IkB i uwolnienie dimeru
NF-kB. W wyniku tego nast¢puje jego translokacja do jadra
komorkowego, gdzie aktywowane sa geny, ktérych produkty
biatkowe sa odpowiedzialne za promowanie sygnatu do prze-
trwania. NF-kB moze by¢ réwniez aktywowany przez biat-
ko RIP-2, ktére wiaze si¢ do wewnatrzkomoérkowej domeny
receptora p75N™ [31]. Istnieja doniesienia, iz aktywacja NF-
kB przez indukcjg receptora p75N™® moze promowacé sygnat
do apoptozy [1,24]. Receptor p75N™® oddziatuje z ligandami
w postaci monomeru, dimeru lub trimeru. Wang i wsp. [62]
w swoich badaniach wykazali, ze NF-kB moze by¢ akty-
wowany przez kinazg p3832MAPK, ktéra jest aktywowana
przez MKKG6, w nastgpstwie zwigzania ligandu z receptorem
p75NTR, Wedtug autoréw, postaé monomeryczna recepto-
ra p75"™ ulegajaca fosforylacji przez kinaze p3832MAPK,
promowata sygnat do apoptozy, co korelowato ze zwigkszona
aktywnoscia NF-kB i kinaz JNK. Receptor p758™ w postaci
dimeru fosforylowany przez kinaze p3832 MAPK, promo-
wat sygnat do przezycia, co korelowato z wysokim stezeniem
NF-kB w jadrze komérkowym, ale wigzato si¢ to z obnize-
niem aktywnosci JNK[62]. Wigzanie neurotrofin do recep-
tora p75N™ moze chroni¢ komérke przed asocjacja receptora
p75N™® z NgR/Lingo1[25]. Asocjacja receptora p75N'™®R z re-
ceptorem NgR/Lingol uniemozliwia wiazanie NGF do do-
meny zewnetrznej receptora p75N® i aktywacje szlakéw od-
powiedzialnych za przezycie i procesy réznicowania.

Regulacja cyklu komérkowego

Receptor p75N™® petni rolg regulatora cyklu komérkowego
zaré6wno w komérkach progenitorowych tkanki nerwowej,
jak i w innych komdrkach somatycznych, np. komérkach
epitelialnych [1,12,22,23,33,52]. Proces regulacji wynika
z oddziatywania mi¢gdzy wewnatrzkomoérkowa domena re-
ceptora p75N™ i biatkami wewnatrzkomérkowymi odpo-
wiedzialnymi za regulacj¢ cyklu komérkowego, takimi jak:
Sc-1, Bex-1, NRAGE [59].

NRAGE jest pierwszym zidentyfikowanym biatkiem reagu-
jacym z receptorem p75N™. Funkcja tego biatka zwiazana
jest z zatrzymywaniem cyklu komérkowego oraz apopto-
zg zalezng od NGF [21]. Ceramidy generowane w wyni-
ku aktywacji receptora p75N"®, jako czasteczki sygnatowe
drugiego rzedu hamuja cykl komérkowy w fazie GO/G1
poprzez hamowanie kinazy CDK?2 zaleznej od cykliny E
oraz indukcje fosforylacji biatka retinoblastomy (Rb) [37].

Biato SC-1, z ktérym receptor p75N™ oddziatuje po sty-
mulacji NGF, réwniez wptywa na hamowanie cyklu ko-
morkowego poprzez wplyw na ekspresje genéw cykliny
E, ktéra w kompleksie z kinaza 2 (cdk2/cyclinE) jest od-
powiedzialna za hiperfosforylacje biatka Rb, ktére decy-
duje o przejsciu z fazy G1 do S.

Regulacja cyklu komérkowego przez receptor p758™ wy-
nika réwniez z wplywu neurotrofin na cykl komoérko-
wy. Wiadomo, ze receptor Trk w komérkach nerwowych
i w wielu innych komérkach naszego organizmu jest od-
powiedzialny za efekt mitogenny po stymulacji neurotro-
finami. Receptor p75N™® jest odpowiedzialny raczej za ha-
mowanie cyklu komérkowego, zaobserwowano to zaréwno
w komérkach nowotworu trzustki, jak i nowotworu prostaty
po stymulacji NGF [32]. Efekt mitogenny zalezy réwniez
od wzajemnych i zmieniajacych si¢ ilosciowych proporcji
migdzy tymi receptorami w czasie trwania cyklu komor-
kowego. Jest to widoczne w komoérkach PC12, u ktérych
wysoki poziom receptora p75NR okresla si¢ w pdznej fa-
zie G1, w fazie S oraz G2. Natomiast wysoki poziom re-
ceptora TrkA obserwowany jest we wczesnej fazie G1
iw fazie M [57].

Frade i wsp.[22] wykazali, iz receptor p75N™® wpltywa na
endoreduplikacje (zwigkszenie liczby chromosoméw w in-
terfazie kariokinezy) komoérek neuronéw RGC, przyczy-
niajac si¢ do ich tetraploidyzacji, gtéwnie przez zwigksze-
nie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego E2F1. Wczesna
$mier¢ neuronéw tetraploidalnych podczas rozwoju osrod-
kowego uktadu nerwowego réwniez jest zwiazana z recep-
torem p75NR, ktéry wiaze endogenny NGF (pro-NGF) [22].

Apoptoza

Sygnat do apoptozy indukowany przez receptor p75N®R
zwigzany jest z dwoma regionami tego receptora: przy-
membranowym ,,chopper” i domena $mierci. Zaréwno
region ,.chopper”, jak i domena $mierci promuja szlak
proapoptotyczny zwiazany z kinaza JNK poprzez wiaza-
nie bialek adaptorowych: NRAGE, NRIF2, NRIF 1, SC-1
[39]. Coulson i wsp. [14] wykazali, ze do zainicjowania
procesu apoptozy przez region ,,chopper’” niezbedne jest
palmitoilowanie reszty cysteiny w wewngtrznej przybto-
nowej czesci tego receptora [14]. Warto rowniez dodad,
ze receptor p75N™® indukuje sfingomielinazg (SM), kt6-
rej aktywnos¢ wplywa na zwigkszenie wytwarzania cera-
midéw, bedacych lipidowymi elementami strukturalnymi
membrany komoérkowej. Ceramidy moga petnic role cza-
stek sygnatowych drugiego rzgdu. W zaleznosci od stgze-
nia w komorce indukuja sygnat do réznicowania komorek
lub apoptozy [40,41]. Istotny jest réwniez wplyw proteolizy
receptora p75N® na aktywacje szlakéw sygnatowych w ko-
morce [4,58]. W sugerowanym przez Skeldal i wsp. [4,50]
szlaku sygnatowym p75N™® prowadzacym komérke na dro-
g¢ apoptozy, aktywowana jest domena ,.chopper.” Jak za-
obserwowano w badaniach prowadzonych na komérkach
oligodendrocytéw, fragment CTF receptora p75N™ gene-
rowany za posrednictwem proteolitycznego cigcia przez o—
-sekretaze, ulega translokacji w poblizu membrany komor-
kowej, gdzie dochodzi do aktywacji biatka Rac. Uwalniany
jest fosfatydyloinozytol 4,5 bisfosforanu, ktéry nastgpnie
aktywuje biatko G (GRIK channel), a to prowadzi do po-
wstania apoptosoméw i aktywacji kaspaz 9 i 3. Taki szlak
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sygnatowy badacze zaobserwowali w komérkach oligoden-
drocytéw [16,29,56]. Inny model zaktada aktywacje kinazy
JNK3, ktoéra wptywajac na nadekspresj¢ metaloproteinazy
ADAMI17/TACE amplifikuje sygnat do apoptozy. Sygnat
ten zwiazany jest ze szlakiem aktywujacym apoptoze przez
NRIF [30]. Przytaczenie czasteczki adaptorowej NRIF do
wewnatrzkomdrkowej domeny ICD receptora p75N™ powo-
duje rekrutacj¢ zaleznego od TNF czynnika asocjujacego
6 (TRAF6). Pod wptywem TRAF6 zachodzi poliubikwity-
nacja NRIF oraz jego translokacja do jadra komérki, gdzie
aktywowane sg geny proapoptotyczne, ktérych aktywacja
wplywa na wytwarzanie proapoptotycznych biatek, np. Bax,
Bak, Bad oraz aktywacj¢ kaspaz 9, 61 3 [16,17,20, 27,31].

W badaniach prowadzonych na neuronach wspétczul-
nych badacze wykazali, iz BDNF wiazac si¢ do recepto-
ra p75N™® aktywuje kinaze JNK3. Jej zwigkszona aktyw-
nos¢ jest gtéwnym czynnikiem prowadzacym do Smierci
neuronéw wspotczulnych [31].

Receptor p75N™ w procesach neurodegeneracji

Neurony cholinergiczne w czgsci podstawnej przodomo-
zgowia wysylaja projekcje do kory mézgu i hipokampa,
sgq odpowiedzialne za formowanie pamigci krétko- i diu-
goterminowej, funkcji kojarzeniowej, a takze uczestnicza
w odbiorze i analizie r6znego rodzaju bodZcéw. Dysfunkcja
tych neuronéw przez zaburzenie przekaznictwa neuronal-
nego oraz metabolizmu acetylocholiny jest wczesna przy-
czyna zaburzen pamigci w chorobie Alzheimera [18,23].
Wraz z akumulacja biatka amyloidu $1-42 powoduje induk-
cj¢ proceséw zapalnych oraz progresje choroby. Receptor
p75NTR obecny jest w duzej ilosci na powierzchni neuro-
néw cholinergicznych. Wraz z wiekiem w mézgu wzrasta
ilo$¢ biatka p75N™ i zmniejsza si¢ ilo$¢é TrkA. Znaczenie
receptora p75N™® w patogenezie choroby Alzheimera nie
zostalo jeszcze do korica wyjasnione.

Badania z ostatnich lat wykazuja, iz receptor p75N™ wia-
7e AP42 zaréwno w postaci zagregowanej, jak i jego roz-
puszczalne oligomery [13,34,51]. Wykazano, iz wiagza-
nie AP w postaci fibrylli do receptora p75N™® powoduje
Smier¢ neuronéw zaréwno in vitro jak i in vivo [13,51]
oraz degeneracj¢ neuronéw w hipokampie modelowych
myszy z AD [34].

Z niektérych doniesien wynika, ze aktywacja receptora
p75N™® przez rozpuszczalne oligomery amyloidu B nie za-
wsze wywotywata apoptoze [53,67]. Nastgpnie zostato wy-
jasnione przez zespdt Wanga i wsp., ktérzy wykazali, iz ze-
wnatrzkomérkowa domena receptora p75N™® w warunkach
fizjologicznych chroni komérke przed toksycznym dziata-
niem AB. W badaniach in vitro zaobserwowali, iz rekom-
binowana domena zewnatrzkomérkowa receptora p75~N™®
opdzniata agregacje fibryli amyloidowych. Natomiast po-
dana domézgowo redukowata lokalne ptytki amyloido-
we w hipokampie myszy z AD [13,64]. Wprawdzie rola
p75N™ w metabolizmie A nie zostata jeszcze doktadnie
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wyjasniona autorzy wskazuja, ze ekspresja tego receptora
wzrasta wraz z wiekiem u myszy APPSwe/PS1dE9 (od-
zwierciedlaja one rodzinng postaé choroby Alzheimera
oraz t¢ z mutacjg genu dla preseniliny 1) w poréwnaniu
z modelem dzikim. Biatko p75N™ moze réwniez wptywac
na poziom wytwarzania A1-42 przez neurony przy stalej
niezmienionej aktywnosci enzyméw o-, B- i y-sekretazy
[8,14]. W przypadku proceséw neurodegeneracyjnych, ja-
kie zachodza w korze mézgowej i hipokampie chorych na
chorobg AD sugeruje sig, ze pelna postaé receptora (full
lenght receptor) p75N™ w oddzialywaniu z toksyczng po-
stacig AP42 posredniczy w sygnale prowadzacym komor-
ke nerwowa do degeneracji, zaréwno in vitro jak i in vivo,
poprzez szlak sygnalowy kinaz JNK [29,34].

Zmiany neurodegeneracyjne moga by¢ rowniez powodo-
wane pojawieniem si¢ wewnatrz neuronéw zwyrodnien fi-
brylarnych, ktére sa nastgpstwem hiperfosforylacji biatka
tau. Powiazanie receptora p75N'™® z hiperfosforylacja biatka
tau jest niejasne. U pacjentéw cierpiacych na chorobg AD
odkryto zwigkszong korelacje ekspresji receptora p75N®
z iloScia hiperfosforylowanego biatka tau. Moze to suge-
rowaé role receptora p75N™® w powstawaniu zwyrodnien
neurofibrylarnych [5,28].

Istotna rol¢ w procesach neurodegeneracyjnych moga row-
niez odgrywac niedobory NGF. W mézgu chorych na AD
odkryto przewage postaci pro-NGF, ktéra wielokrotnie
silniej wiaze sie z receptorem p75N™ niz jej dojrzata po-
stac¢ [44,63]. Receptor p75NR, w przypadku niedoboréw
NGF, moze powodowaé neurodegeneracje. TrkA i p75N®
moga ze soba kooperowaé w tej samej przestrzeni komor-
kowej. Jednak nie do korica wiadomo, w jaki spos6b regu-
lowane sa efekty zalezne od ich wzajemnych wobec siebie
proporcji. Wykazano, ze z receptorem TrkA moze asocjo-
waé domena wewnegtrzna ICD receptora p75N™. Asocjacja
ta moze chroni¢ komérke przed indukcja apoptozy i jed-
noczesnie utatwiajac wiazanie NGF, wzmacniajac sygnat
receptora TrkA [2,18,29]. Indukowana pod wptywem AP
kaspaza 3 powoduje smier¢ neuronéw [41]. Indukcja ka-
spaz moze nastgpowaé¢ w wyniku zwiazania A} z recep-
torami, a takze przez wewngetrzna akumulacje AP w reti-
kulum endoplazmatycznym czy endosomach. Moze by¢
réowniez efektem taczenia si¢ z dehydrogenaza alkoholowa
w mitochondriach [39, 42]. Kaspaza 3 odgrywa tez posred-
nig role w powstawaniu i kumulowaniu AP} w komérkach
[54,55,56]. W badaniach in vitro wykazano iz farmakolo-
giczna i molekularna inhibicja kaspaz 2, 3, 8 i 12 powo-
duje czgsciowe lub nawet catkowite zahamowanie apop-
tozy indukowanej przez AP [14, 32, 35,65].

Multifunkcjonalny charakter receptora p75N™R, przejawia
si¢ poprzez wptyw na rézne procesy w komdrce oraz na
interakcje z r6znymi ligandami. Zatem doktadne pozna-
nie jego funkcji pozwoli na wskazanie p75N® jako punktu
docelowego w leczeniu nie tylko choréb o podtozu neuro-
degeneracyjnym, ale réwniez schorzen zwiazanych z nie-
kontrolowanym procesem podziatu komorek.
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