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Streszczenie

  Neurotrofi na 3 (NT3) odgrywa główną rolę w rozwoju układu nerwowego oraz steruje przeży-
ciem neuronów. NT3 działa głównie za pośrednictwem receptora TrkC na powierzchni komórki, 
lecz może wiązać się także z receptorami TrkA, TrkB i p75NTR, jakkolwiek z mniejszym powi-
nowactwem. Alternatywne składanie genu trkC, prowadzi do powstania izoform w zewnątrzko-
mórkowej domenie wiążącej neurotrofi ny, jak i wewnątrzkomórkowej wykazującej aktywność 
kinazy tyrozynowej (TrkCK), co pozwala np. izoformie bez aktywności kinazowej (TrkCNC2) 
na działanie niezależne lub wspólnie z katalitycznym odpowiednikiem. Taka modulacja odpo-
wiedzi receptora katalitycznego (TrkCK) na NT3, a także zjawisko odcinania zewnątrzkomórko-
wej części receptora, tworzą wspólnie bardzo bogate możliwości regulacji różnych szlaków sy-
gnałowych w różnicujących się komórkach neuralnych i zróżnicowania biologicznego działania 
NT3/TrkC.

 Słowa kluczowe: receptor o aktywności kinazy tyrozynowej C • szlaki sygnałowe • neurotrofi ny • neuralne 
komórki macierzyste

Summary

  Neurotrophin 3 (NT-3) plays an important role in the development of the nervous system as well 
as in mediating the survival of neurons in the adult nervous system. NT-3 functions by preferen-
tial binding to the cell surface receptor TrkC as well as by binding TrkA, TrkB, and p75NTR, with 
lower affi nity. Various isoforms of TrkC are generated by alternative splicing. This constitutes, 
together with ectodomain shedding, an extensive means of regulating TrkC signaling pathways 
to modulate the effects of NT-3 on target cells during the differentiation of neural cells.
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WPROWADZENIE

Pierwszy receptor Trk (tropomyosin-related kinase) został od-
kryty jako onkogen, w którym tropomiozyna jest przyłączona 
do domeny kinazy tyrozynowej TrkA. Analogiczny protoon-
kogen został scharakteryzowany jako białko transmembrano-
we, którego struktura wskazywała, że jest to receptor o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej. Prawie 10 lat temu wykazano, że 
receptory te aktywowane są przez neurotrofi ny [24].

Rodzina neurotrofi n jest grupą zewnątrzkomórkowych czyn-
ników wzrostowych, odpowiedzialnych za sygnały regulu-
jące proliferację, różnicowanie i przeżycie komórek neu-
ralnych. Pojęcie komórek neuralnych obejmuje komórki 
macierzyste oraz powstające z nich prekursory i formy doj-
rzałe astrocytów, oligodendrocytów i neuronów. Do rodziny 
neurotrofi n należą NGF, BDNF, NT3 i NT4/5. Neurotrofi ny 
aktywują dwa rodzaje niezwiązanych strukturalnie ze sobą 
receptorów na powierzchni komórek:
• receptor p75NTR (białko z rodziny TNF),
•  receptory rodziny Trk, które są receptorami z aktywno-

ścią kinazy tyrozynowej.

Wszystkie neurotrofi ny (NGF, NT3, BDNF) wiążą się z re-
ceptorem p75NTR ze stosunkowo niewielkim powinowac-
twem (Kd=10–9 M), chociaż NT3 i prekursorowe białko 
NGF (pro-NGF) mogą się wiązać z dużym powinowac-
twem w pewnych typach komórek [4,11]. Natomiast do 
receptorów Trk neurotrofi ny wiążą się bardziej selektyw-
nie i stosunkowo z dużym powinowactwem (Kd=10–11 M) 
[16]. Każda z czterech neurotrofi n NGF, BDNF, NT3 
i NT4/5 wiąże się i aktywuje jeden lub więcej receptorów 
Trk. I tak, NGF aktywuje TrkA, BDNF i NT4/5 aktywu-
ją TrkB, natomiast NT3 aktywuje TrkC. Ponadto, w nie-
których komórkach NT3 może również aktywować re-
ceptory TrkA i TrkB. Poprzez te receptory neurotrofi ny 
aktywują wiele wewnątrzkomórkowych szlaków sygnało-
wych, kontrolowanych m.in. przez geny Ras, rodzinę bia-
łek Cdc42/Rac/RhoG oraz kinazy MAPK, PI3K i fosfoli-
pazę PLCg [5,6,7,31,32,33]. W ten sposób oddziałują na 
rozwój i funkcje układu nerwowego. Zwykle ekspresja re-
ceptora Trk determinuje odpowiedź komórki wobec po-
szczególnych neurotrofi n, chociaż różne składanie genów 
kodujących receptory Trk powoduje powstanie izoform, 
które wykazują funkcjonalne zróżnicowanie w domenach 

zewnątrzkomórkowych. Alternatywne składanie generuje 
również izoformy bez wewnątrzkomórkowej domeny ki-
nazy tyrozynowej (TrkB i TrkC) [23], a w przypadku TrkC 
izoformy z modyfi kowaną domeną kinazy, która zmienia 
swoistość substratową.

W niektórych neuronach ośrodkowego układu nerwowego 
receptory Trk są oddzielone w wewnątrzkomórkowych pę-
cherzykach [22]. Wtórne przekaźniki sygnału cAMP i jony 
wapnia są niezbędne w tych neuronach do wydajnego wsta-
wienia receptora do powierzchni błony komórkowej.

BUDOWA I FUNKCJA BIOLOGICZNA TRKC

Ludzki gen trkC, nazywany również NTRK3, jest umiej-
scowiony na chromosomie 15q25 [17], jest zbudowany z 20 
eksonów i 19 intronów (tabela 1). Produkt tego genu jest 
glikoproteiną o masie 145 kDa [9]. Wszystkie receptory 
Trk mają wspólną organizację strukturalną domen zewną-
trzkomórkowych [8].

Receptory Trk (ryc. 1) zawierają interesującą kombinację 
motywów adhezyjnych w domenach zewnątrzkomórko-
wych [24]. Po sekwencji sygnałowej, która jest odcinana, 
następują trzy 24-aminokwasowe motywy bogate w leu-
cynę ofl ankowane przez dwa motywy cysteinowe (cyste-
ine clusters, C1,C2) na aminowym końcu białka. Do tych 
struktur przylegają dwie domeny immunoglobulinopodob-
ne, następnie występuje domena transmembranowa i do-
mena cytoplazmatyczna zawierająca domenę kinazy ty-
rozynowej. Główną domeną odpowiedzialną za wiązanie 
ligandu jest domena immunoglobulinopodobna umiejsco-
wiona bliżej błony komórkowej [25].

Izoformy TrkC

W wyniku alternatywnego składania genu powstaje wie-
le izoform TrkC:
1.  Izoformy niekatalityczne (m.in. TrkCNC2), które nie 

mają domeny kinazy tyrozynowej [20].
2.  Izoformy katalityczne:
 a) izoforma o pełnej długości,
 b)  izoformy mające wstawione fragmenty zbudowane 

z 14, 25 lub 39 reszt aminokwasowych w domenie 
katalitycznej [13].

 Adres autora: prof. dr hab. Leon Strządała, Instytut Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN, ul. R. Weigla 12, 53-114 Wrocław; 
e-mail: strzadal@iitd.pan.wroc.pl

 Wykaz skrótów: BDNF – czynnik neurotrofi czny pochodzenia mózgowego (brain-derived neurotrophic factor); Erk1/2 – kinaza 
zależna od sygnału zewnątrzkomórkowego 1/2 (extracellular signal-related kinase 1/2); GEF – czynnik wymiany 
nukleotydu guaniny (guanine-nucleotide exchange factor); JNK – kinaza domeny N-końcowej białka Jun (c-Jun 
N-terminal kinase); MAPK – kinaza białkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinase); 
MASH-1 – białko charakterystyczne dla rozwoju neuronów (mammalian achaete-scute homolog 1); NFkB – 
czynnik jądrowy kB (nuclear factor kB); NGF – czynnik wzrostu nerwu (nerve growth factor); NSC – neuralne 
komórki macierzyste (neural stem cells); NT3 – neurotrofi na 3 (neurotrophin 3); NT4/5 – neurotrofi na 4/5 
(neurotrophin 4/5); Olig-1 – białko charakterystyczne dla rozwoju oligodendrocytów (oligodendrocyte lineage 
gene); p75NTR – receptor neurotrofi n p75 (p75 neurotrophin receptor); PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu 
(phosphatidylinositol 3-kinase); PTB – domena wiążąca fosfotyrozynę (phosphotyrosine binding domain); SH2 – 
domena SH2 (Src homology-2); TNF – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); Trk – receptor 
o aktywności kinazy tyrozynowej (tropomyosin-related kinase, tyrosine kinase receptor).
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Opisywane są również izoformy, zarówno katalityczne jak 
i niekatalityczne, mające wstawki w zewnątrzkomórkowej 
części receptora, położonej w pobliżu błony komórkowej 
[8]. Jak dotąd zidentyfi kowano pięć niekatalitycznych izo-
form TrkC [16], jednak ich rola biologiczna jest nadal nie-
jasna. Wykazywano wysoką ekspresję niekatalitycznego 
receptora, zarówno oddzielnie jak i wspólnie, z jego po-
stacią katalityczną w ośrodkowym i obwodowym układzie 
nerwowym [20]. Co więcej, ekspresja TrkCNC2 w neural-
nych komórkach macierzystych (NSC), korelowała z zatrzy-
maniem proliferacji progenitorowych komórek neuralnych, 
sugerując udział izoformy niekatalitycznej w różnicowa-
niu w kierunku neuronów i komórek glejowych. Z kolei 
w zróżnicowanych neuronach TrkCNC2 występował swo-
iście w regionach wydłużających się neurytów, sugerując 
jej udział w podtrzymywaniu przeżycia neuronów i pla-
styczności synaptycznej [21]. Niedawno, wyprowadziliśmy 
linię komórkową MB-G z mózgu 16-dniowych zarodków 
myszy transgenicznych tsA58-SV40 [17]. Stwierdziliśmy, 
że komórki MB-G oraz komórki referencyjnej linii H19-7 
(wyprowadzonej z hipokampa zarodków szczura) mają 
ekspresję wczesnych (tubulina bIII, MAP2), ale nie póź-
nych (neurofi lament-L) markerów różnicowania neuronów. 
Następnie wykazaliśmy, że w komórkach H19-7 występu-
je ekspresja mRNA receptora TrkCK (izoforma z domeną 
kinazy tyrozynowej) oraz jego niekatalitycznej izoformy 
TrkCNC2. Natomiast w komórkach MB-G, stwierdzili-
śmy ekspresję mRNA tylko dla TrkCNC2. Wyniki badań 
różnych autorów, wskazują na ekspresję wyłącznie kata-
litycznej izoformy TrkCK w neuralnych komórkach ma-
cierzystych (NCS), podczas gdy w różnicujących się już 
komórkach potomnych, stwierdzano ekspresję izoform 
TrkCK i TrkCNC2 [21]. Nasze wyniki wskazują na eks-
presję TrkCNC2, bez towarzyszącej im ekspresji izoformy 
katalitycznej TrkCK, w linii komórkowej MB-G o fenoty-
pie wczesnych prekursorów różnicujących się w kierun-
ku neuronów [17]. Ponadto wykazano, że NT3 indukuje 
przejście mysich korowych komórek macierzystych z sy-

metrycznego do asymetrycznego podziału, co sugeruje, że 
NT3 może działać również jako wczesny sygnał do różni-
cowania neuralnych komórek macierzystych [15].

Podsumowując, przyjmuje się, że receptor TrkCNC2 może 
działać niezależnie lub wspólnie z katalitycznym odpowied-
nikiem modulując odpowiedź na NT3 receptora katalitycz-
nego i w ten sposób wpływać na swoiste, lokalne działanie 
neutrofi ny NT3, np. w czasie neurytogenezy [21].

Modyfi kacje potranslacyjne receptora TrkC

Modulacja sygnału przez receptor może być uzyskana nie 
tylko przez alternatywne składanie wewnątrzcytoplazma-
tycznej domeny katalitycznej, ale również przez potransla-
cyjne modyfi kacje zewnątrzkomórkowej części receptora. 
Mateos i wsp. [16] wykazali, że część zewnątrzkomórkowa 
może być odcięta enzymatycznie, prawdopodobnie przez 
metaloproteinazy, tworząc rozpuszczalną część recepto-
ra i związaną z komórką część błonową połączoną z we-
wnątrzcytoplazmatyczną, swoistą częścią niekatalityczną 
NC2. Warte podkreślenia są tu dwie obserwacje: pierw-
sza, że modyfi kacje te nie występują w postaci katalitycz-
nej, druga, że związanie neurotrofi ny NT3 przez receptor 
TrkCNC2 wzmaga rozszczepienie receptora. Tak więc, nie 
tylko alternatywne składanie, ale również odcinanie zewną-
trzkomórkowej części receptora reguluje przesyłanie sy-
gnału, a tym samym biologiczne działanie NT3.

Ekspresja trkC w wielu mysich tkankach embrionalnych 
wskazuje, że NT3 pełni różnorodne funkcje w czasie roz-
woju [28]. Należy dodać, że TrkC odgrywa istotną rolę nie 
tylko w regulacji przeżycia i różnicowania komórek układu 
nerwowego ssaków, ale również w regulacji rozwoju ser-

kinaza
tyrozynowa 

           _ miejsce występowania wstawek
C1,C2 _ motywy cysteinowe
LPR _ motyw bogaty w leucynę
lg _ domeny immunoglobulinopodobne
TM _ domena transmembranowa

NT-3 NT-3

C1

LPR

C2

Ig1

Ig2

TM

Ryc. 1. Schemat budowy białka TrkC; wg [8], zmodyfi kowany

Domeny białka TrkC Eksony kodujące

Białko sygnałowe 1

Motyw cysteinowy 1 1

Motywy bogate w leucynę 1–3 1–4

Motyw cysteinowy 2 4–5

Domena immunoglobulinopodobna 1 6–7

Domena immunoglobulinopodobna 2 8

Domena zewnątrzkomórkowa w pobliżu błony 
komórkowej (juxtamembrane) 11–13

Domena transmembranowa 10–11

Domena kinazy tyrozynowej 13–18

Wstawki w domenie zewnątrzkomórkowej i 
katalitycznej 9, 16

C-końcowa domena niekatalitycznego TrkC 13b, 14b

Tabela 1. Zestawienie domen białka TrkC oraz kodujących je eksonów
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ca. Stwierdzono poważne wady serca u myszy z nokautem 
trkC, podobne jak u myszy z nokautem NT3, co sugeruje, że 
receptor TrkC jest głównym receptorem NT3 w szlaku sy-
gnałowym, zapewniającym prawidłowy rozwój serca u ssa-
ków [28]. Wykazano również udział TrkC w procesach róż-
nicowania hematopoetycznych komórek progenitorowych 
(promielocyty, mielocyty, megakariocyty) [9].

SZLAKI SYGNAŁOWE URUCHAMIANE W WYNIKU ZWIĄZANIA 
NEUROTROFINY 3 PRZEZ TRKC

W wyniku związania NT3 przez TrkC na powierzchni ko-
mórki następuje dimeryzacja receptora i fosforylacja ty-
rozyn obecnych w domenie cytoplazmatycznej, co powo-
duje utworzenie miejsc przyłączania (docking sites) dla 
cytoplazmatycznych białek adaptorowych wyposażonych 
w domeny SH2 lub PTB. Białka te z kolei uruchamiają we-
wnątrzkomórkowe kaskady kinaz obejmującej kinazy szla-
ku Ras/Raf/Erk, PI3K/AKT oraz kaskadę PLC-g1/Ca2+, 
NFkB i kaskadę atypowej kinazy C. Szczegółowe omówie-
nie szlaków sygnałowych zależnych od neurotrofi n znajduje 
się w pracach przeglądowych innych autorów [8,24].

Rola szlaku Erk1/2 indukowanego przez NT3/TrkC 
w procesie różnicowania macierzystych komórek 
neuralnych

W czasie rozwoju embrionalnego z komórek NSC powstają 
neurony, astrocyty oraz oligodendrocyty. Przy czym NSC 
różnicują w kierunku neuronów w środkowym okresie cią-
ży, a w kierunku komórek glejowych podczas późnej ciąży 
i we wczesnym okresie po narodzeniu (post-natal) [26].

NT3 jest zaangażowana w rozwój oligodendrocytów poprzez 
stymulację proliferacji prekursorów oligodendrocytów, a tak-
że przez wzmacnianie przeżycia oligodendrocytów pomi-
totycznych [1,12]. Myszy niemające NT3 albo jej receptora 
TrkC mają wadliwe komórki glejowe ośrodkowego układu 
nerwowego, co wskazuje, że NT3/TrkC może brać udział 
w rozwoju oligodendrocytów (oligogenezie) in vivo [10].

Szlak Erk1/2 odgrywa podstawową rolę w różnicowaniu em-
brionalnych komórek macierzystych (embrionic stem cells 
– ES) [2]. Wykazano, że aktywacja szlaku Erk1/2 wzma-
ga neurogenezę, a hamuje gliogenezę embrionalnych NSC 
[19]. Przeciwnie, w komórkach neuralnych po narodzeniu, 
w procesie różnicowania NSC w prekursory oligodendrocy-
tów indukowanego przez NT3 aktywowany jest selektyw-
nie szlak Erk1/2 [7]. Traktowanie NSC, wyizolowanych ze 
szczurzych noworodków, neurotrofi ną 3 indukuje ich różni-
cowanie w kierunku prekursorów oligodendrocytów a ha-
muje różnicowanie NSC w kierunku neuronów. W procesie 
różnicowania NSC do prekursorów oligodendrocytów in-
dukowanym przez NT3 istotna jest aktywacja szlaku Erk1/
2, chociaż traktowanie NT3 aktywuje, oprócz szlaku Erk1/
2, również szlak kinazy PI3K. Nie wiadomo jednak w jaki 
sposób traktowanie NT3 hamuje różnicowanie noworodko-
wych NSC w kierunku komórek neuronów, poprzez szlak 
Erk1/2. Niedawno wykazano, że podczas oligogenezy wzra-
sta ekspresja genu Olig-1 (czynnika transkrypcyjnego cha-
rakterystycznego dla rozwoju oligodendrocytów) [14], na-
tomiast w czasie różnicowania neuronów ekspresja genu 
Mash-1 (czynnika transkrypcyjnego charakterystycznego 
dla rozwoju neuronów) [3]. Hu i wsp. badali ekspresję obu 

tych genów po traktowaniu noworodkowych NSC neurotro-
fi ną 3. Stwierdzili, że zmienia się ich ekspresja w sposób 
zależny selektywnie od aktywności Erk1/2 w ten sposób, 
że ekspresja Olig-1 wzrasta natomiast Mash-1 spada [7]. 
W oparciu o uzyskane wyniki zaproponowali model róż-
nicowania się komórek neuralnych po narodzeniu, w któ-
rym traktowanie komórek NSC neutrofi ną 3 powoduje trzy 
różne efekty przez aktywację szlaku Erk1/2:
1.  Wzrost ekspresji Olig-1 i wzmożenie różnicowania ko-

mórek w stronę oligodendrocytów.
2.  Różnicowanie w kierunku astrocytów, w komórkach, 

w których NT3 nie ma wpływu na aktywność Erk1/2 
i w następstwie na ekspresję Olig-1/Mash-1.

3.  Wywołuje hamowanie różnicowania neuronów w ko-
mórkach, w których NT3 aktywując szlak Erk1/2 ob-
niża ekspresję Mash-1.

Szlak sygnałowy aktywowany przez NT3/TrkC 
w komórkach Schwanna

Podczas rozwoju obwodowego układu nerwowego, a tak-
że w wyniku uszkodzenia nerwu, do ustanowienia pra-
widłowej funkcji nerwu niezbędne są złożone, wzajemne 
oddziaływania pomiędzy komórkami glejowymi, a neuro-
nami. Komórki Schwanna zanim utworzą mielinę migrują 
wzdłuż aksonów. Migracja komórek inicjowana jest w od-
powiedzi na zewnątrzkomórkowe sygnały, którymi mogą 
być czynniki rozpuszczalne i sygnały obecne na sąsied-
nich komórkach. NT3/TrkC może odgrywać również rolę, 
podczas rozwoju obwodowego układu nerwowego po na-
rodzeniu albo po uszkodzeniu nerwu, rekrutując komórki 
Schwanna wzdłuż aksonów, albo do miejsca uszkodzenia, 
przed rozpoczęciem procesu mielinizacji.

Regulacja migracji komórek Schwanna i mechanizm ich 
działania nie są w pełni poznane. Yamauchi i wsp. wyka-
zali niedawno, że neurotrofi ny aktywują różne szlaki sy-
gnałowe, które prowadzą do pobudzenia migracji komórek 
Schwanna, bądź ją hamują [34]. Według nich endogenny 
BDNF działa poprzez receptor p75NTR, hamując migrację 
komórek Schwanna. Odbywa się to w sposób zależny od 
kinazy Src, aktywacji czynnika wymiany nukleotydu gu-
aniny Vav2 i GTP-azy RhoA. GTP-azy z rodziny Rho re-
gulują organizację aktynowego szkieletu komórkowego i są 
zaangażowane w proces migracji komórek przez formowa-
nie włókien aktynowych. BNDF/p75NTR hamując migrację 
komórek Schwanna przyczynia się w konsekwencji do ini-
cjacji i wzmożenia procesu mielinizacji.

Migracja komórek Schwanna, izolowanych z nerwów kul-
szowych jest natomiast znacząco wzmacniana (prawie 4-
krotnie) przez neurotrofi nę 3, ale nie przez inne neurotrofi ny, 
takie jak NGF czy BDNF [33]. Komórki Schwanna ekspre-
sjonują, oprócz TrkC, receptor p75NTR, na wysokim pozio-
mie, więc aby sprawdzić, czy p75NTR, jest zaangażowany 
w migrację komórek Schwanna indukowaną przez NT3 uży-
to komórek Schwanna pochodzących od myszy z nokautem 
p75NTR. Migracja komórek indukowana NT3 była również 
obserwowana w komórkach Schwanna izolowanych z ner-
wów kulszowych myszy z nokautem p75NTR, wskazując, że 
NT3 zwiększa migrację wyłącznie poprzez TrkC.

NT3 zwiększa migrację komórek Schwanna poprzez TrkC, 
gdyż efekt ten hamowało zastosowanie K252a – inhibito-
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ra receptorów Trk blokującego fosforylację TrkC [34]. NT3 
zwiększa migrację komórek przez aktywację kinazy JNK. 
Wykazano to za pośrednictwem jej swoistego inhibitora 
(SP600125), który hamował migrację komórek, a także blo-
kując toksyną B endogenne GTP-azy: RhoA, Rac1 i Cdc42, 
kontrolujące JNK. Wyniki te potwierdzono również na mode-
lu komórek Cos-7 ekspresjonujących TrkC. Badania: RhoA, 
Rac1 i Cdc42 wykazały, że aktywność Rac1 i Cdc42 osiągnęła 
najwyższy poziom 30 minut po stymulacji NT3. Działanie to 
było hamowane, gdy wcześniej komórki traktowano K252a. 
Natomiast aktywność RhoA spadała i po 60 minutach po sty-
mulacji NT3 osiągnęła najniższy poziom. Sugeruje to, że ak-
tywacja TrkC przez NT3 stymuluje aktywność JNK i migra-
cję komórek przez aktywację Rac1 i Cdc42. Czas aktywacji 
Rac1 i Cdc42 był podobny do czasu aktywacji JNK, co wska-
zuje, że Rac1 i Cdc42 mogą działać jako aktywatory kaska-
dy JNK w szlaku sygnałowym NT3/TrkC [34].

Do niedawna nie był znany w tym szlaku łącznik między 
TrkC a GTP-azami. W kolejnej pracy zespołu Shootera przed-
stawiono dowody, że łącznikiem tym jest czynnik wymiany 
nukleotydu guaniny (GEF) białko Dbs (Dbl’s big sister) [32]. 
GTP-azy Rho działają jako molekularne przełączniki mię-
dzy stanem aktywnym (związany GTP) a stanem nieaktyw-
nym (związany GDP). Ich aktywność wzmacniana jest przez 
GEFy – czynniki wymiany nukleotydu guaniny, które katali-
zują zastąpienie GDP przez GTP, a hamowana przez białka 
aktywujące GTP-azy, które wzmacniają endogenną aktyw-
ność GTP-azową. Aby sprawdzić czy Dbs jest zaangażowa-
ny w migrację komórek Schwanna indukowaną NT3 bada-
cze zastosowali technikę siRNA, aby wyłączyć endogenne 
Dbs. Stwierdzili, że wyłączenie ekspresji Dbs znosi migra-
cję komórek Schwanna indukowaną NT3 o połowę. Jednak 
transfekcja wektorem kodującym konstytutywnie aktywną 

postać Dbs (CA-Dbs) zwiększała migrację 1,5-krotnie wska-
zując, że Dbs jest łącznikiem w szlaku sygnałowym NT3/
TrkC prowadzącym do migracji komórek. Dbs bezpośred-
nio wiąże się z TrkC. TrkC fosforyluje Dbs, skutkiem cze-
go jest indukcja aktywności Cdc42-GEF. Dbs jest zaangażo-
wany w aktywację Cdc42 i JNK, gdyż wyłączenie ekspresji 
Dbs za pomocą siRNA blokuje aktywację Cdc42 oraz o po-
łowę hamuje fosforylację JNK w komórkach Schwanna in-
dukowanych NT3. Ponadto, Ca-Dbs ma zdolność do akty-
wacji JNK i zwiększa jej fosforylację 2,5-krotnie. Te wyniki 
pokazują, że Dbs odgrywa główną rolę w aktywacji Cdc42 
i w kaskadzie JNK w szlaku sygnałowym TrkC.

Podsumowując, BDNF hamuje migrację i wzmaga pro-
ces mielinizacji przez komórki Schwanna za pośrednic-
twem receptora p75NTR, aktywującego szlak Vav2/RhoA 
w sposób zależny od kinazy Src. Przeciwnie, NT3 hamu-
je te procesy wyłącznie poprzez receptor TrkC aktywują-
cy szlak Dbs/Rac1/Cdc42/JNK.

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy możemy stwierdzić, 
że alternatywne składanie genu trkC, prowadzące do po-
wstania izoform mających wstawki w zewnątrzkomórkowej 
domenie wiążącej neurotrofi ny, jak i w domenie wewnątrz-
komórkowej z aktywnością kinazy tyrozynowej pozwala 
izoformie TrkCNC2 na działanie niezależne lub wspólnie 
z katalitycznym odpowiednikiem. Ten sposób modulacji od-
powiedzi receptora katalitycznego na NT3, a także odcina-
nie zewnątrzkomórkowej części receptora, tworzą wspólnie 
bardzo bogate możliwości regulacji przesyłania sygnału. 
Tym samym wpływa na zróżnicowane biologiczne działa-
nie NT3/TrkC w różnicujących się komórkach neuralnych, 
zarówno w rozwoju embrionalnym, jak i po narodzeniu 
w rozwoju obwodowego układu nerwowego.
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