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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Neurotrofina 3 (NT3) odgrywa gtéwna role w rozwoju uktadu nerwowego oraz steruje przezy-
ciem neuronéw. NT3 dziata gtéwnie za posrednictwem receptora TrkC na powierzchni komorki,
lecz moze wiazac sig takze z receptorami TrkA, TrkB i p75N™®, jakkolwiek z mniejszym powi-
nowactwem. Alternatywne sktadanie genu #kC, prowadzi do powstania izoform w zewnatrzko-
morkowej domenie wiazacej neurotrofiny, jak i wewnatrzkomdrkowej wykazujacej aktywnosc
kinazy tyrozynowej (TrkCK), co pozwala np. izoformie bez aktywnosci kinazowej (TrkCNC2)
na dziatanie niezalezne lub wspélnie z katalitycznym odpowiednikiem. Taka modulacja odpo-
wiedzi receptora katalitycznego (TrkCK) na NT3, a takze zjawisko odcinania zewnatrzkomorko-
wej czgsci receptora, tworza wspoélnie bardzo bogate mozliwosci regulacji réznych szlakéw sy-
gnatowych w réznicujacych si¢ komoérkach neuralnych i zréznicowania biologicznego dziatania
NT3/TrkC.

receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej C  szlaki sygnatowe ¢ neurotrofiny * neuralne
komorki macierzyste
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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 p75™'®, with
lower affinity. 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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BDNF - czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor); Erk1/2 - kinaza
zalezna od sygnatu zewnatrzkomdrkowego 1/2 (extracellular signal-related kinase 1/2); GEF - czynnik wymiany

nukleotydu guaniny (guanine-nucleotide exchange factor); JNK - kinaza domeny N-koricowej biatka Jun (c-Jun
N-terminal kinase); MAPK - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem (mitogen-activated protein kinase);
MASH-1 - biatko charakterystyczne dla rozwoju neuronéw (mammalian achaete-scute homolog 1); NFkB -
czynnik jadrowy kB (nuclear factor kB); NGF - czynnik wzrostu nerwu (nerve growth factor); NSC - neuralne
komarki macierzyste (neural stem cells); NT3 - neurotrofina 3 (neurotrophin 3); NT4/5 - neurotrofina 4/5
(neurotrophin 4/5); Olig-1 - biatko charakterystyczne dla rozwoju oligodendrocytow (oligodendrocyte lineage
gene); p75"™ - receptor neurotrofin p75 (p75 neurotrophin receptor); PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
(phosphatidylinositol 3-kinase); PTB - domena wiazaca fosfotyrozyne (phosphotyrosine binding domain); SH2 -
domena SH2 (Src homology-2); TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); Trk - receptor

0 aktywnosci kinazy tyrozynowej (tropomyosin-related kinase, tyrosine kinase receptor).

WPROWADZENIE

Pierwszy receptor Trk (tropomyosin-related kinase) zostat od-
kryty jako onkogen, w ktérym tropomiozyna jest przytaczona
do domeny kinazy tyrozynowej TrkA. Analogiczny protoon-
kogen zostat scharakteryzowany jako biatko transmembrano-
we, ktorego struktura wskazywata, ze jest to receptor o aktyw-
nosci kinazy tyrozynowej. Prawie 10 lat temu wykazano, ze
receptory te aktywowane sa przez neurotrofiny [24].

Rodzina neurotrofin jest grupa zewnatrzkomoérkowych czyn-
nikéw wzrostowych, odpowiedzialnych za sygnaty regulu-
jace proliferacje, réznicowanie i przezycie komoérek neu-
ralnych. Pojecie komdrek neuralnych obejmuje komoérki
macierzyste oraz powstajace z nich prekursory i formy doj-
rzate astrocytéw, oligodendrocytéw i neuronéw. Do rodziny
neurotrofin naleza NGF, BDNF, NT3 i NT4/5. Neurotrofiny
aktywuja dwa rodzaje niezwiazanych strukturalnie ze soba
receptoréw na powierzchni komorek:

 receptor p75N™® (biatko z rodziny TNF),

* receptory rodziny Trk, ktére sa receptorami z aktywno-

$cig kinazy tyrozynowej.

Wszystkie neurotrofiny (NGF, NT3, BDNF) wiazg si¢ z re-
ceptorem p75N™R ze stosunkowo niewielkim powinowac-
twem (K =10 M), chociaz NT3 i prekursorowe biatko
NGF (pro-NGF) moga si¢ wiaza¢ z duzym powinowac-
twem w pewnych typach komoérek [4,11]. Natomiast do
receptoréw Trk neurotrofiny wiaza si¢ bardziej selektyw-
nie i stosunkowo z duzym powinowactwem (K =10""" M)
[16]. Kazda z czterech neurotrofin NGF, BDNF, NT3
i NT4/5 wiaze si¢ i aktywuje jeden lub wigcej receptoréw
Trk. I tak, NGF aktywuje TrkA, BDNF i NT4/5 aktywu-
ja TrkB, natomiast NT3 aktywuje TrkC. Ponadto, w nie-
ktérych komérkach NT3 moze réwniez aktywowac re-
ceptory TrkA i TrkB. Poprzez te receptory neurotrofiny
aktywuja wiele wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnato-
wych, kontrolowanych m.in. przez geny Ras, rodzing bia-
fek Cdc42/Rac/RhoG oraz kinazy MAPK, PI3K i fosfoli-
paze PLCy [5,6,7,31,32,33]. W ten spos6b oddziatuja na
rozwdj i funkcje uktadu nerwowego. Zwykle ekspresja re-
ceptora Trk determinuje odpowiedZ komoérki wobec po-
szczegblnych neurotrofin, chociaz rézne sktadanie genéw
kodujacych receptory Trk powoduje powstanie izoform,
ktére wykazuja funkcjonalne zréznicowanie w domenach

zewnatrzkomorkowych. Alternatywne sktadanie generuje
réowniez izoformy bez wewnatrzkomérkowej domeny ki-
nazy tyrozynowej (TrkB i TrkC) [23], a w przypadku TrkC
izoformy z modyfikowana domena kinazy, ktéra zmienia
swoistos¢ substratowa.

W niektérych neuronach osrodkowego uktadu nerwowego
receptory Trk sa oddzielone w wewnatrzkomdrkowych pe-
cherzykach [22]. Wtérne przekazniki sygnatu cAMP i jony
wapnia sa niezbedne w tych neuronach do wydajnego wsta-
wienia receptora do powierzchni btony komérkowe;.

Bupowa I Funkc)A BioLoGiczNA TRKC

Ludzki gen trkC, nazywany réwniez NTRK3, jest umiej-
scowiony na chromosomie 15925 [17], jest zbudowany z 20
eksonéw i 19 intronéw (tabela 1). Produkt tego genu jest
glikoproteina o masie 145 kDa [9]. Wszystkie receptory
Trk maja wspdlng organizacj¢ strukturalng domen zewna-
trzkomérkowych [8].

Receptory Trk (ryc. 1) zawieraja interesujaca kombinacje
motywéw adhezyjnych w domenach zewnatrzkomoérko-
wych [24]. Po sekwencji sygnatowej, ktéra jest odcinana,
nastgpuja trzy 24-aminokwasowe motywy bogate w leu-
cyne oflankowane przez dwa motywy cysteinowe (cyste-
ine clusters, C1,C2) na aminowym koncu biatka. Do tych
struktur przylegaja dwie domeny immunoglobulinopodob-
ne, nastgpnie wystgpuje domena transmembranowa i do-
mena cytoplazmatyczna zawierajaca domeng kinazy ty-
rozynowej. Gtéwna domena odpowiedzialna za wiazanie
ligandu jest domena immunoglobulinopodobna umiejsco-
wiona blizej btony komérkowej [25].

Izoformy TrkC

W wyniku alternatywnego sktadania genu powstaje wie-
le izoform TrkC:
1. Izoformy niekatalityczne (m.in. TrkCNC2), ktére nie
maja domeny kinazy tyrozynowej [20].
2. Izoformy katalityczne:
a) izoforma o pelnej dlugosci,
b) izoformy majace wstawione fragmenty zbudowane
z 14, 25 lub 39 reszt aminokwasowych w domenie
katalitycznej [13].
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Tabela 1. Zestawienie domen biatka TrkC oraz kodujacych je eksonéw

Domeny biatka TrkC Eksony kodujace

Biatko sygnatowe 1
Motyw cysteinowy 1 1
Motywy bogate w leucyne 1-3 1-4
Motyw cysteinowy 2 4-5
Domena immunoglobulinopodobna 1 6-7
Domena immunoglobulinopodobna 2 8
Domena zewnatrzkomérkowa w poblizu btony

) s 11-13
komérkowej (juxtamembrane)
Domena transmembranowa 10-11
Domena kinazy tyrozynowej 13-18
Wstawki w domenie zewngatrzkomdrkowej i

; . 9,16
katalitycznej
(-koricowa domena niekatalitycznego TrkC 13b, 14b

Opisywane sa réwniez izoformy, zaréwno katalityczne jak
i niekatalityczne, majace wstawki w zewnatrzkomdrkowe;j
czesci receptora, potozonej w poblizu blony komérkowej
[8]. Jak dotad zidentyfikowano pig¢ niekatalitycznych izo-
form TrkC [16], jednak ich rola biologiczna jest nadal nie-
jasna. Wykazywano wysoka ekspresje¢ niekatalitycznego
receptora, zaréwno oddzielnie jak i wspdlnie, z jego po-
stacig katalityczna w osrodkowym i obwodowym uktadzie
nerwowym [20]. Co wigcej, ekspresja TrkCNC2 w neural-
nych komérkach macierzystych (NSC), korelowata z zatrzy-
maniem proliferacji progenitorowych komérek neuralnych,
sugerujac udziat izoformy niekatalitycznej w réznicowa-
niu w kierunku neuronéw i komérek glejowych. Z kolei
w zréznicowanych neuronach TrkCNC2 wystgpowal swo-
iScie w regionach wydtuzajacych si¢ neurytéw, sugerujac
jej udzial w podtrzymywaniu przezycia neuronéw i pla-
stycznosci synaptycznej [21]. Niedawno, wyprowadziliSmy
lini¢ komérkowa MB-G z mézgu 16-dniowych zarodkéw
myszy transgenicznych tsA58-SV40 [17]. StwierdziliSmy,
ze komérki MB-G oraz komérki referencyjnej linii H19-7
(wyprowadzonej z hipokampa zarodkéw szczura) maja
ekspresje wezesnych (tubulina BIII, MAP2), ale nie p6z-
nych (neurofilament-L) markeréw réznicowania neuronéw.
Nastepnie wykazalismy, ze w komdrkach H19-7 wystepu-
je ekspresja mRNA receptora TrkCK (izoforma z domena
kinazy tyrozynowej) oraz jego niekatalitycznej izoformy
TrkCNC2. Natomiast w komérkach MB-G, stwierdzili-
$Smy ekspresje mRNA tylko dla TrkCNC2. Wyniki badani
réznych autoréw, wskazuja na ekspresj¢ wytacznie kata-
litycznej izoformy TrkCK w neuralnych komérkach ma-
cierzystych (NCS), podczas gdy w réznicujacych si¢ juz
komérkach potomnych, stwierdzano ekspresj¢ izoform
TrkCK i TrkCNC2 [21]. Nasze wyniki wskazuja na eks-
presje TrkCNC?2, bez towarzyszacej im ekspresji izoformy
katalitycznej TrkCK, w linii komérkowej MB-G o fenoty-
pie wezesnych prekursoréw réznicujacych si¢ w kierun-
ku neuronéw [17]. Ponadto wykazano, ze NT3 indukuje
przejscie mysich korowych komoérek macierzystych z sy-

a
LPR
Q
lg1
NT-3
Ig2
™
kinaza
tyrozynowa
> —miejsce wystepowania wstawek
(1,2 — motywy cysteinowe
LPR —motyw bogaty w leucyne
Ig — domeny immunoglobulinopodobne
TM — domena transmembranowa

Ryc. 1. Schemat budowy biatka TrkC; wg [8], zmodyfikowany

metrycznego do asymetrycznego podziatu, co sugeruje, ze
NT3 moze dziataé réwniez jako wezesny sygnat do rézni-
cowania neuralnych komérek macierzystych [15].

Podsumowujac, przyjmuje sig, ze receptor TrkCNC2 moze
dziata¢ niezaleznie lub wspdlnie z katalitycznym odpowied-
nikiem modulujac odpowiedZ na NT3 receptora katalitycz-
nego i w ten sposéb wptywac na swoiste, lokalne dziatanie
neutrofiny NT3, np. w czasie neurytogenezy [21].

Modyfikacje potranslacyjne receptora TrkC

Modulacja sygnatu przez receptor moze by¢ uzyskana nie
tylko przez alternatywne sktadanie wewnatrzcytoplazma-
tycznej domeny katalitycznej, ale rowniez przez potransla-
cyjne modyfikacje zewnatrzkomoérkowej czgsci receptora.
Mateos i wsp. [16] wykazali, ze czes$¢ zewnatrzkomoérkowa
moze by¢ odcigta enzymatycznie, prawdopodobnie przez
metaloproteinazy, tworzac rozpuszczalna czgs¢ recepto-
ra i zwiazang z komorka cz¢$¢ btonowa potaczona z we-
whnatrzcytoplazmatyczna, swoista czgscia niekatalityczna
NC2. Warte podkreslenia sa tu dwie obserwacje: pierw-
sza, ze modyfikacje te nie wystepuja w postaci katalitycz-
nej, druga, ze zwiazanie neurotrofiny NT3 przez receptor
TrkCNC2 wzmaga rozszczepienie receptora. Tak wigc, nie
tylko alternatywne sktadanie, ale réwniez odcinanie zewna-
trzkomoérkowej czgsci receptora reguluje przesytanie sy-
gnatu, a tym samym biologiczne dziatanie NT3.

Ekspresja trkC w wielu mysich tkankach embrionalnych
wskazuje, ze NT3 petni réznorodne funkcje w czasie roz-
woju [28]. Nalezy dodac, ze TrkC odgrywa istotng rolg nie
tylko w regulacji przezycia i réznicowania komoérek uktadu
nerwowego ssakow, ale réwniez w regulacji rozwoju ser-
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ca. Stwierdzono powazne wady serca u myszy z nokautem
irkC, podobne jak u myszy z nokautem NT3, co sugeruje, ze
receptor TrkC jest gtéwnym receptorem NT3 w szlaku sy-
gnatowym, zapewniajacym prawidtowy rozwdj serca u ssa-
kéw [28]. Wykazano réwniez udziat TrkC w procesach réz-
nicowania hematopoetycznych komoérek progenitorowych
(promielocyty, mielocyty, megakariocyty) [9].

SZLAKI SYGNALOWE URUCHAMIANE W WYNIKU ZWIAZANIA
NEUROTROFINY 3 PrRzEZ TRKC

W wyniku zwigzania NT3 przez TrkC na powierzchni ko-
morki nastgpuje dimeryzacja receptora i fosforylacja ty-
rozyn obecnych w domenie cytoplazmatycznej, co powo-
duje utworzenie miejsc przytaczania (docking sites) dla
cytoplazmatycznych bialek adaptorowych wyposazonych
w domeny SH2 lub PTB. Biatka te z kolei uruchamiaja we-
wnatrzkomoérkowe kaskady kinaz obejmujacej kinazy szla-
ku Ras/Raf/Erk, PI3K/AKT oraz kaskade PLC-yl1/Ca*,
NFxB i kaskadg atypowej kinazy C. Szczegétowe omowie-
nie szlakéw sygnatowych zaleznych od neurotrofin znajduje
si¢ w pracach przegladowych innych autoréw [8,24].

Rola szlaku Erk1/2 indukowanego przez NT3/TrkC
w procesie réznicowania macierzystych komoérek
neuralnych

W czasie rozwoju embrionalnego z komérek NSC powstaja
neurony, astrocyty oraz oligodendrocyty. Przy czym NSC
réznicuja w kierunku neuronéw w srodkowym okresie cia-
zy, a w kierunku komérek glejowych podczas pdznej ciazy
i we wezesnym okresie po narodzeniu (post-natal) [26].

NT3 jest zaangazowana w rozwdj oligodendrocytéw poprzez
stymulacje proliferacji prekursoréw oligodendrocytéw, a tak-
ze przez wzmacnianie przezycia oligodendrocytéw pomi-
totycznych [1,12]. Myszy niemajace N'T3 albo jej receptora
TrkC maja wadliwe komorki glejowe osrodkowego uktadu
nerwowego, co wskazuje, ze NT3/TrkC moze bra¢ udziat
w rozwoju oligodendrocytéw (oligogenezie) in vivo [10].

Szlak Erk1/2 odgrywa podstawowa rolg w réznicowaniu em-
brionalnych komdrek macierzystych (embrionic stem cells
— ES) [2]. Wykazano, ze aktywacja szlaku Erk1/2 wzma-
ga neurogenezg, a hamuje gliogenez¢ embrionalnych NSC
[19]. Przeciwnie, w komdrkach neuralnych po narodzeniu,
w procesie roznicowania NSC w prekursory oligodendrocy-
téw indukowanego przez NT3 aktywowany jest selektyw-
nie szlak Erk1/2 [7]. Traktowanie NSC, wyizolowanych ze
szczurzych noworodkéw, neurotrofing 3 indukuje ich rézni-
cowanie w kierunku prekursoréw oligodendrocytéw a ha-
muje réznicowanie NSC w kierunku neuronéw. W procesie
réznicowania NSC do prekursoréw oligodendrocytéw in-
dukowanym przez NT3 istotna jest aktywacja szlaku Erk1/
2, chociaz traktowanie NT3 aktywuje, oprécz szlaku Erk1/
2, réwniez szlak kinazy PI3K. Nie wiadomo jednak w jaki
sposob traktowanie NT3 hamuje réznicowanie noworodko-
wych NSC w kierunku komérek neuronéw, poprzez szlak
Erk1/2. Niedawno wykazano, ze podczas oligogenezy wzra-
sta ekspresja genu Olig-1 (czynnika transkrypcyjnego cha-
rakterystycznego dla rozwoju oligodendrocytéw) [14], na-
tomiast w czasie roznicowania neurondéw ekspresja genu
Mash-1 (czynnika transkrypcyjnego charakterystycznego
dla rozwoju neuronéw) [3]. Hu i wsp. badali ekspresje¢ obu

tych genéw po traktowaniu noworodkowych NSC neurotro-

fing 3. Stwierdzili, ze zmienia si¢ ich ekspresja w sposéb

zalezny selektywnie od aktywnosci Erk1/2 w ten sposéb,

ze ekspresja Olig-1 wzrasta natomiast Mash-1 spada [7].

W oparciu o uzyskane wyniki zaproponowali model r6z-

nicowania si¢ komérek neuralnych po narodzeniu, w ktd-

rym traktowanie komérek NSC neutrofing 3 powoduje trzy

rozne efekty przez aktywacje szlaku Erk1/2:

1. Wzrost ekspresji Olig-1 1 wzmozenie réznicowania ko-
morek w strong oligodendrocytéw.

2. Roéznicowanie w kierunku astrocytéw, w komorkach,
w ktérych NT3 nie ma wplywu na aktywnos¢ Erk1/2
1 w nastgpstwie na ekspresj¢ Olig-1/Mash-1.

3. Wywotuje hamowanie réznicowania neuronéw w ko-
morkach, w ktérych NT3 aktywujac szlak Erk1/2 ob-
niza ekspresj¢ Mash-1.

Szlak sygnalowy aktywowany przez NT3/TrkC
w komérkach Schwanna

Podczas rozwoju obwodowego uktadu nerwowego, a tak-
ze w wyniku uszkodzenia nerwu, do ustanowienia pra-
widlowej funkcji nerwu niezbg¢dne sa ztozone, wzajemne
oddziatywania pomi¢dzy komérkami glejowymi, a neuro-
nami. Komérki Schwanna zanim utworza mieling migruja
wzdhuz aksonéw. Migracja komoérek inicjowana jest w od-
powiedzi na zewnatrzkomoérkowe sygnaty, ktérymi moga
by¢ czynniki rozpuszczalne i sygnaly obecne na sasied-
nich komérkach. NT3/TrkC moze odgrywac réwniez role,
podczas rozwoju obwodowego uktadu nerwowego po na-
rodzeniu albo po uszkodzeniu nerwu, rekrutujac komorki
Schwanna wzdtuz aksonéw, albo do miejsca uszkodzenia,
przed rozpoczeciem procesu mielinizacji.

Regulacja migracji komoérek Schwanna i mechanizm ich
dziatania nie sa w pelni poznane. Yamauchi i wsp. wyka-
zali niedawno, ze neurotrofiny aktywuja rézne szlaki sy-
gnatowe, ktére prowadza do pobudzenia migracji komédrek
Schwanna, badzZ ja hamuja [34]. Wedtug nich endogenny
BDNF dziata poprzez receptor p75N™®, hamujac migracje
komérek Schwanna. Odbywa si¢ to w sposéb zalezny od
kinazy Src, aktywacji czynnika wymiany nukleotydu gu-
aniny Vav2 i GTP-azy RhoA. GTP-azy z rodziny Rho re-
guluja organizacje aktynowego szkieletu komérkowego i sa
zaangazowane w proces migracji komorek przez formowa-
nie widkien aktynowych. BNDF/p75N™ hamujac migracje
komérek Schwanna przyczynia si¢ w konsekwencji do ini-
cjacji 1 wzmozenia procesu mielinizacji.

Migracja komérek Schwanna, izolowanych z nerwéw kul-
szowych jest natomiast znaczaco wzmacniana (prawie 4-
krotnie) przez neurotrofing 3, ale nie przez inne neurotrofiny,
takie jak NGF czy BDNF [33]. Komoérki Schwanna ekspre-
sjonuja, oprécz TrkC, receptor p75N™®, na wysokim pozio-
mie, wigc aby sprawdzié, czy p75N™®, jest zaangazowany
w migracje komoérek Schwanna indukowana przez NT3 uzy-
to komérek Schwanna pochodzacych od myszy z nokautem
p75NT™R. Migracja komérek indukowana NT3 byta réwniez
obserwowana w komérkach Schwanna izolowanych z ner-
wow kulszowych myszy z nokautem p75NR, wskazujac, ze
NT3 zwigksza migracje wylacznie poprzez TrkC.

NT3 zwigksza migracje komdrek Schwanna poprzez TrkC,
gdyz efekt ten hamowato zastosowanie K252a — inhibito-
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ra receptoréw Trk blokujacego fosforylacje TrkC [34]. NT3
zwigksza migracje komoérek przez aktywacje kinazy JNK.
Wykazano to za posrednictwem jej swoistego inhibitora
(SP600125), ktéry hamowal migracje komorek, a takze blo-
kujac toksyna B endogenne GTP-azy: RhoA, Racl i Cdc42,
kontrolujace JNK. Wyniki te potwierdzono réwniez na mode-
Iu komérek Cos-7 ekspresjonujacych TrkC. Badania: RhoA,
Racl i Cdc42 wykazaty, ze aktywnos¢ Racl i Cdc42 osiagneta
najwyzszy poziom 30 minut po stymulacji NT3. Dziatanie to
bylo hamowane, gdy wczesniej komdrki traktowano K252a.
Natomiast aktywnos¢ RhoA spadata i po 60 minutach po sty-
mulacji NT3 osiagnela najnizszy poziom. Sugeruje to, ze ak-
tywacja TrkC przez NT3 stymuluje aktywnos¢ JNK i migra-
cje komdrek przez aktywacje Racl i Cdc42. Czas aktywacji
Racl i Cdc42 byl podobny do czasu aktywacji INK, co wska-
zuje, ze Racl i Cdc42 moga dziatad jako aktywatory kaska-
dy JNK w szlaku sygnatowym NT3/TrkC [34].

Do niedawna nie byt znany w tym szlaku facznik miedzy
TrkC a GTP-azami. W kolejnej pracy zespotu Shootera przed-
stawiono dowody, Ze facznikiem tym jest czynnik wymiany
nukleotydu guaniny (GEF) biatko Dbs (Dbl’s big sister) [32].
GTP-azy Rho dziatajg jako molekularne przetaczniki mig-
dzy stanem aktywnym (zwiazany GTP) a stanem nieaktyw-
nym (zwiagzany GDP). Ich aktywnos$¢ wzmacniana jest przez
GEFy — czynniki wymiany nukleotydu guaniny, ktdre katali-
zuja zastapienie GDP przez GTP, a hamowana przez biatka
aktywujace GTP-azy, ktére wzmacniaja endogenna aktyw-
nos$¢ GTP-azowa. Aby sprawdzi¢ czy Dbs jest zaangazowa-
ny w migracj¢ komérek Schwanna indukowana NT3 bada-
cze zastosowali technike siRNA, aby wytaczy¢ endogenne
Dbs. Stwierdzili, ze wytaczenie ekspresji Dbs znosi migra-
cj¢ komoérek Schwanna indukowang N'T3 o potowe. Jednak
transfekcja wektorem kodujacym konstytutywnie aktywna
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postaé Dbs (CA-Dbs) zwigkszata migracje 1,5-krotnie wska-
zujac, ze Dbs jest Iacznikiem w szlaku sygnalowym NT3/
TrkC prowadzacym do migracji komérek. Dbs bezposred-
nio wigze si¢ z TrkC. TrkC fosforyluje Dbs, skutkiem cze-
go jest indukcja aktywnosci Cdc42-GEF. Dbs jest zaangazo-
wany w aktywacje Cdc42 i INK, gdyz wytaczenie ekspresji
Dbs za pomoca siRNA blokuje aktywacje¢ Cdc42 oraz o po-
towe hamuje fosforylacje INK w komérkach Schwanna in-
dukowanych NT3. Ponadto, Ca-Dbs ma zdolnos¢ do akty-
wacji INK i zwigksza jej fosforylacjg 2,5-krotnie. Te wyniki
pokazuja, ze Dbs odgrywa gtéwna role w aktywacji Cdc42
i w kaskadzie JNK w szlaku sygnatowym TrkC.

Podsumowujac, BDNF hamuje migracje i wzmaga pro-
ces mielinizacji przez komoérki Schwanna za posrednic-
twem receptora p75NR, aktywujacego szlak Vav2/RhoA
w sposoOb zalezny od kinazy Src. Przeciwnie, NT3 hamu-
je te procesy wylacznie poprzez receptor TrkC aktywuja-
cy szlak Dbs/Rac1/Cdc42/JNK.

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy mozemy stwierdzié,
ze alternatywne skladanie genu ¢kC, prowadzace do po-
wstania izoform majacych wstawki w zewnatrzkomoérkowe;j
domenie wiazacej neurotrofiny, jak i w domenie wewnatrz-
komérkowej z aktywnoscia kinazy tyrozynowej pozwala
izoformie TrkCNC2 na dziatanie niezalezne lub wspélnie
z katalitycznym odpowiednikiem. Ten spos6b modulacji od-
powiedzi receptora katalitycznego na NT3, a takze odcina-
nie zewnatrzkomorkowej czgsci receptora, tworzg wspdlnie
bardzo bogate mozliwosci regulacji przesylania sygnatu.
Tym samym wptywa na zréznicowane biologiczne dziata-
nie NT3/TrkC w réznicujacych si¢ komdrkach neuralnych,
zaréwno w rozwoju embrionalnym, jak i po narodzeniu
w rozwoju obwodowego uktadu nerwowego.
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