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Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (BDNF) pełni ważną rolę w prawidło-
wym funkcjonowaniu układu nerwowego. Reguluje wzrost i przeżycie komórek nerwo-
wych, uczestniczy w procesach związanych z pamięcią, uczeniem się oraz plastycznością 
synaptyczną. Nieprawidłowości związane z dystrybucją i sekrecją białka BDNF towarzyszą 
wielu chorobom układu nerwowego, w przebiegu których obserwuje się istotny spadek 
jego poziomu w mózgu. Zaburzenia w transporcie BDNF mogą występować m.in. w przy-
padku wystąpienia polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w genie kodującym Bdnf  
(Val66Met), mogą się również pojawić z powodu zaburzeń w funkcjonowaniu białek zaanga-
żowanych w transport wewnątrzkomórkowy, takich jak: huntingtyna (HTT), białko związane 
z huntingtyną 1 (HAP1), karboksypeptydaza E (CPE) czy sortilina 1 (SORT1). Jednym z celów  
terapeutycznych w leczeniu chorych ze schorzeniami układu nerwowego może być regu-
lacja ekspresji i wydzielania białka BDNF przez komórki nerwowe. Potencjalne strategie 
terapeutyczne opierają się o bezpośrednią iniekcję białka do konkretnego obszaru mózgu, 
stosowanie wektorów wirusowych ekspresjonujących gen Bdnf, przeszczepianie komórek 
wytwarzających BDNF, stosowanie substancji pochodzenia naturalnego, stymulujących ko-
mórki układu nerwowego do wytwarzania BDNF lub użycie cząsteczek aktywujących główny 
receptor BDNF, jakim jest receptor kinazy tyrozynowej B (TrkB). Odpowiedni styl życia pro-
mujący aktywność fizyczną przyczynia się do podwyższenia poziomu BDNF w organizmie.  
 
W artykule podsumowano obecną wiedzę na temat biologicznej roli białka BDNF oraz bia-
łek zaangażowanych w transport wewnątrzkomórkowy tej neurotrofiny. Ponadto przedsta-
wiono współczesne trendy badawcze mające na celu opracowanie metod terapeutycznych  
prowadzących do zwiększenia poziomu białka BDNF w mózgu.

czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego, BDNF, transport wewnątrzkomórkowy, choroby układu  
nerwowego, strategie terapeutyczne

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important role in the proper function-
ing of the nervous system. It regulates the growth and survival of nerve cells, and is crucial 
in processes related to the memory, learning and synaptic plasticity. Abnormalities related 
to the distribution and secretion of BDNF protein accompany many diseases of the nervous 
system, in the course of which a significant decrease in BDNF level in the brain is observed. 
Impairments of BDNF transport may occur, for example, in the event of a single nucleotide 
polymorphism in the Bdnf (Val66Met) coding gene or due to the dysfunctions of the proteins 
involved in intracellular transport, such as huntingtin (HTT), huntingtin-associated protein 
1 (HAP1), carboxypeptidase E (CPE) or sortilin 1 (SORT1). One of the therapeutic goals in the 

Received:	 12.04.2020
Accepted:	 26.08.2020
Published:	 07.12.2020

Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; 74

www.phmd.pl
Review

517

Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; 74: 517-531
e-ISSN 1732-2693

Słowa kluczowe:

Streszczenie:

Summary:



treatment of diseases of the central nervous system may be the regulation of expression and 
secretion of BDNF protein by nerve cells. Potential therapeutic strategies are based on direct 
injection of the protein into the specific region of the brain, the use of viral vectors express-
ing the Bdnf gene, transplantation of BDNF-producing cells, the use of substances of natural 
origin that stimulate the cells of the central nervous system for BDNF production, or the 
use of molecules activating the main receptor for BDNF – tyrosine receptor kinase B (TrkB). 
In addition, an appropriate lifestyle that promotes physical activity helps to increase BDNF 
level in the body. This paper summarizes the current knowledge about the biological role of 
BDNF protein and proteins involved in intracellular transport of this neurotrophin. Moreo-
ver, it presents contemporary research trends to develop therapeutic methods, leading to an 
increase in the level of BDNF protein in the brain.

brain-derived neurotrophic factor, BDNF, intracellular transport, nervous system diseases, therapeutic strategies

nerwowych, które utworzyły nieprawidłowe połączenia 
synaptyczne. Wadliwe działanie jednego z tych mecha-
nizmów może zaburzyć funkcjonowanie centralnego 
układu nerwowego. Stąd procesy te podlegać muszą bar-
dzo precyzyjnej kontroli, w którą są zaangażowane m.in.  
neurotrofiny.

Neurotrofiny tworzą jedną z ważniejszych grup białek 
należących do rodziny czynników wzrostu, syntetyzo-
wanych w obrębie centralnego oraz obwodowego układu 
nerwowego [75]. Nadrzędną rolą neurotrofin jest udział  
w procesach neurogenezy, takich jak różnicowanie, dojrze-
wanie czy przeżywalność neuronów. Istotne są także dla 
wzrostu aksonów, tworzenia rozgałęzień dendrytycznych, 

WSTĘP 

Mózg składa się prawie ze 100 miliardów neuronów two-
rzących gęstą sieć [32]. Każdy neuron odbiera sygnały 
od neuronów sasiadujących, generując w odpowiedzi  
własny sygnał, który przekazuje dalej. Dzięki sprawnemu 
i zintegrowanemu działaniu sieci neuronalnej można 
odbierać bodźce z otaczającego nas świata, myśleć oraz 
podejmować właściwe działania. Za prawidłowe funkcjo-
nowanie sieci neuronalnej centralnego układu nerwowego  
(OUN, CNS, central nervous system) są odpowiedzialne 
zarówno procesy kontrolujące powstawanie nowych komó-
rek nerwowych, ich dojrzewanie oraz funkcjonowanie, jak 
również procesy kontrolujące apoptozę tych komórek  
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Akt – kinaza białkowa B (protein kinase B), ALS – stwardnienie zanikowe boczne (amyotrophic 
lateral sclerosis), BDNF – czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (brain-derived neuro-
trophic factor), CPE – karboksypeptydaza E (carboxypeptidase E), CREB – czynnik transkrypcyjny 
aktywowany w odpowiedzi na cAMP (cAMP response element binding protein), HAP1 – białko 
związane z huntingtyną-1 (huntingtin-associated protein 1), HTT – huntingtyna (huntingtin), 
LDCVs – duże pęcherzyki o gęstym rdzeniu (large dense-core vesicles), LTM – pamięć długotrwała 
(long-term memory), LTP – długotrwałe wzmocnienie synaptyczne (long-term potentiation), 
MAPK – kinaza aktywowana mitogenami (mitogen-activated protein kinase), m-BDNF – dojrzały 
czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (mature brain-derived neurotrophic factor),  
NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor), NT-3 – neurotrofina 3 (neurotro-
phin-3), NT-4/5 – neurotrofina 4/5 (neurotrophin-4/5), NT-6 – neurotrofina 6 (neurotrophin-6),  
NT-7 – neurotrofina 7 (neurotrophin-7), OUN – ośrodkowy układ nerwowy (central nervous system),  
p75NTR/LNGFR – receptor nerwowego czynnika wzrostu o niskim powinowactwie (low-affinity 
nerve growth factor receptor), PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase), 
PLC – fosfolipaza C (phospholipase C), pre-pro-BDNF/pro-BDNF – niedojrzały czynnik neurotro-
ficzny pochodzenia mózgowego (unmature brain-derived neurotrophic factor), SORT1 – sortilina 
1 (sortilin 1), Trk – receptor z rodziny kinaz tyrozynowych (tyrosine kinase receptor).
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neurotrans- mitery lub hormony. W aktywacji biorą udział: 
receptor N-metylo-D-asparaginowy (NMDAR, N-methyl-D-
-apartate receptor), kanały wapniowe bramkowane napię-
ciem (L-VGCC, L-type voltage-gated calcium channels), 
receptory sprzężone z białkami G (GPCR, G protein-coupled 
receptor) oraz receptory z rodziny kinaz tyrozynowych 
(Trk) [2, 98, 115]. Dzięki alternatywnemu splicingowi moż-
liwe jest powstanie co najmniej 17 transkryptów genu Bdnf 
[85], a ze względu na możliwość wykorzystania dwóch 
miejsc poliadenylacji w regionie 3’UTR, wyróżnia się krót-
kie oraz długie fragmenty transkryptów 5’UTR. Istnieją 
dowody wskazujące na to, iż krótki transkrypt pozostaje  
w ciele komórki, natomiast długi transkrypt kierowany jest 
do dendrytów, gdzie odgrywa ważną rolę w dojrzewaniu 
kolców dendrytycznych, regulacji plastyczności synaps,  
a także w procesach indukcji długotrwałego wzmocnienia 
synaptycznego (LTP, long-term potentiation) [5]. Krótki 
transkrypt jest odpowiedzialny za translację i utrzymanie 
podstawowego poziomu białka BDNF w neuronie spoczyn-
kowym, natomiast w neuronach aktywowanych to wła-
śnie długi transkrypt jest potrzebny do przeprowadzenia  
translacji zależnej od aktywacji komórki [49].

Białko BDNF po raz pierwszy zostało wyizolowane jako czą-
steczka o właściwościach kontrolujących przeżycie neu-
ronów czuciowych, a także wzrost włókien nerwowych 
[7]. Jego strukturę, typową dla rodziny neurotrofin, opi-
sali po raz pierwszy Robinson i wsp. [87]. Spośród czynni-
ków neurotroficznych, BDNF wyróżnia się rolą w indukcji 
LTP, dzięki aktywacji dużej liczby szlaków sygnałowych. 
LTP jest postacią plastyczności synaptycznej związanej  
z procesem uczenia się i tworzenia pamięci długotrwa-
łej [17]. U ssaków najwyższa ekspresja białka BDNF zacho-
dzi w mózgu, w hipokampie i korze mózgowej (szczególnie  
w rejonach podstawnych przodomózgowia), a więc  
w obszarach, które odpowiadają za: pamięć, uczenie się 
oraz wyższe procesy psychiczne. Ponadto, inne obwodowe  
źródła BDNF obejmują: płuca, serce, śledzionę, wątrobę,  
grasicę, przewód pokarmowy, skórę oraz tkankę mię-
śniową gładką w naczyniach krwionośnych [8, 50]. Trudno 
określić, jaki jest prawidłowy poziom białka BDNF w orga-
nizmie ludzkim, ponieważ zależy to od wielu czynni-
ków m.in.: płci, stanu zdrowia, diety, ogólnego trybu życia 
[10]. Pomiary wykonane u zdrowych osób wykazały, że 
średnie stężenie białka BDNF w osoczu wynosiło około  
92,5 pg/ml (8,0–927,0 pg/ml), jednak zakres ten wciąż 
wydaje się dosyć szeroki [8].

Synteza i uwalnianie białka

Synteza białka BDNF jest procesem wieloetapowym, który 
rozpoczyna się w retikulum endoplazmatycznym, gdzie 
powstaje postać pre-pro-BDNF. Tam też białko ulega fał-
dowaniu oraz procesom N-glikozylacji, które wpływają na 
jego stabilność podczas procesu dojrzewania i transportu 
[59, 68]. Pre-pro-BDNF transportowany jest do aparatu Gol-
giego, gdzie wewnątrzkomórkowe proteazy odcinają pep-
tyd sygnałowy tworząc postać pro-BDNF o wielkości 32 
kDa. Ta postać zawiera 129 aminokwasów w N-końcowej 
prodomenie i 118 aminokwasów w C-końcowej domenie 

synaptogenezy, plastyczności synaptycznej czy kontroli 
homeostazy komórkowej [30, 75]. Ich rola w regulacji tak 
wielu procesów możliwa jest poprzez aktywację różnych 
szlaków sygnałowych zależnych m.in.: od aktywacji kinaz  
aktywowanych mitogenami (MAPKs, mitogen-activated 
protein kinases), kinazy białkowej B (Akt, protein kinase B), 
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 
3-kinase) czy fosfolipazy C (PLC, phospholipase C) [60].

Do grupy neurotrofin zalicza się: czynnik wzrostu nerwów 
(NGF, nerve growth factor), czynnik neurotroficzny pocho-
dzenia mózgowego (BDNF, brain-derived neurotrophic 
factor), neurotrofinę 3 (NT-3, neurotrophin-3), neurotro-
finę 4/5 (NT 4/5, neurotrophin-4/5), a także neurotrofinę 
6 (NT-6, neurotrophin-6) i 7 (NT-7, neurotrophin-7) [33]. 
Mimo że poszczególne neurotrofiny są kodowane przez 
różne geny, ich struktury czwartorzędowe są bardzo 
podobne. Charakteryzują się ponad 50% homologią  
w sekwencji aminokwasowej, podobną wielkością (200–300 
reszt aminokwasowych), podobnymi etapami dojrzewa-
nia (ekspresja w postaci pre-pro-białka) oraz tworzeniem 
trzech mostków disiarczkowych budujących węzeł cyste-
inowy, co czyni je znacznie stabilniejszymi w środowisku 
zewnątrzkomórkowym [4, 75]. Wspólną cechą neurotro-
fin jest również ich wysokie powinowactwo do receptorów  
z rodziny receptorów kinazy tyrozynowej (Trks, tyrosine 
kinase receptors) typu A, B oraz C. Neurotrofiny wiążą się 
również, lecz z mniejszym powinowactwem, z recepto-
rem nerwowego czynnika wzrostu o niskim powinowac-
twie (p75NTR/LNGFR, low-affinity nerve growth factor 
receptor), który należy do rodziny receptorów czynnika  
martwicy nowotworu [50].

CZYNNIK NEUROTROFICZNY POCHODZENIA MÓZGOWEGO  
– CHARAKTERYSTYKA

Ekspresja 

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (BDNF, 
brain-derived neurotrophic factor) jest drugą, po NGF,  
najlepiej poznaną neurotrofiną, wyizolowaną po raz pierw-
szy przez Barde i wsp. [7]. Ludzki gen Bdnf zidentyfikowali 
w 1991 r. Maisonpierre i wsp. [59] na krótkim ramieniu 
chromosomu 11p13, rok później skorygowano jego pozycję 
na 11p13-14 [31]. Gen Bdnf zbudowany jest z 11 eksonów,  
z których tylko jeden, ekson 9, zawiera sekwencję kodu-
jącą białko. Pozostałe eksony kodują promotory regulujące 
ekspresję regionalną i swoistą dla danego typu komórki 
[85]. Głębsza analiza ludzkiego wariantu genu Bdnf ujaw-
niła istnienie dziewięciu promotorów, które znajdują się 
pod kontrolą czynników transkrypcyjnych, takich jak 
np. czynnik transkrypcyjny aktywowany w odpowiedzi 
na cAMP (CREB, cAMP response element binding pro-
tein), czynnik stymulujący-1/2(USF-1/2, upstream stimu-
latory factor-1/2), białko wiążące metylo-CpG (MeCP2, 
metyl CpG binding protein 2), czynnik transkrypcyjny 
aktywowany w odpowiedzi na jony wapnia (CaRF, cal-
cium-responsive transcription factor). Aktywacja tych 
czynników może się odbyć poprzez napływ jonów wapnia 
do komórki lub  stymulację komórki przez czynniki wzrostu,  



520

Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; tom 74: 517-531

Ryc. 1. Synteza i dojrzewanie białka BDNF. Cząsteczki mRNA po transkrypcji 
kierowane są do retikulum endoplazmatycznego, gdzie następuje synteza 
oraz fałdowanie białka i powstaje forma pre-pro-BDNF. Następnie białko 
transportowane jest do aparatu Golgiego, gdzie zostaje pozbawione peptydu 
sygnałowego przez wewnątrzkomórkowe proteazy, tworząc formę pro-BDNF. 
Pro-BDNF może zostać przekształcony w sieci trans aparatu Golgiego przez furynę 
do formy dojrzałej m-BDNF. Białko (pro-BDNF lub m-BDNF) pakowane jest do 
pęcherzyków wydzielniczych, w których forma pro-BDNF może być poddana 
działaniu wewnątrzkomórkowych konwertaz. W macierzy międzykomórkowej 
znajdują się metaloproteinazy oraz plazmina, które również mogą brać udział  
w dojrzewaniu BDNF

lub regulowany. Transport odśrodkowy jest bardzo istotny 
w regulacji plastyczności synaptycznej, pamięci i procesów 
uczenia się [30, 68]. Pęcherzyki wydzielane konstytutywnie 
to pęcherzyki małej wielkości (50–100 nm), które są trans-
portowane w kierunku błony komórkowej neuronu zaraz 
po oddzieleniu się od sieci trans aparatu Golgiego. Tam ule-
gają fuzji z błoną komórkową, a ich zawartość jest uwal-
niana do macierzy zewnątrzkomórkowej konstytutywnie, 
bez dodatkowych czynników aktywujących. Pęcherzyki 
wydzielane w sposób regulowany są większe (100–300 nm) 
i mogą tworzyć tzw. duże pęcherzyki o gęstym rdzeniu 
(LDCVs, large dense-core vesicles). Ich zawartość jest uwal-
niana pod wpływem zmian w wewnątrzkomórkowym stę-
żeniu jonów Ca2+, a ich fuzja z błoną komórkową zachodzi 
w miejscach bogatych w cholesterol. Białko BDNF wydzie-
lane jest przez komórki nerwowe konstytutywnie, lecz  
w małych ilościach. Dopiero bodźce zewnętrzne (aktywa-
cja receptora, napływ jonów wapnia) aktywują regulowany 
system wydzielania białka i stymulują komórkę do sekrecji 
dużych ilości BDNF. Białko BDNF może działać autokrynnie, 
aktywując receptory komórki wydzielającej bądź parakryn-
nie, działając na receptory komórek sąsiednich [50].

Aktywacja receptora p75NTR i TrkB

Transport retrogradowy (dośrodkowy), czyli z zakończeń 
aksonów do ciała komórki, odgrywa ważną rolę w prze-
kazywaniu sygnałów przez czynniki neurotroficzne, które 
wiążą się z receptorami. Receptory, z którymi związało się 
białko BDNF, mogą przekazywać sygnał z powierzchni 
komórki lub z endosomów, które internalizują kom-
pleksy BDNF-receptor. Endosomy te, zwane endosomami 
sygnałowymi, to struktury dynamiczne, których skład 
zależy od przeznaczenia, np.: od aktywacji przez BDNF 
szlaków sygnałowych, zawrócenia BDNF z powrotem do 
błony plazmatycznej czy degradacji lizosomalnej kom-
pleksu BDNF-receptor [37, 100]. W zależności od postaci 
(dojrzała lub niedojrzała), białko BDNF może się wiązać  
z różnymi receptorami, dzięki temu nadzoruje w komórce 
procesy kontrolujące przeżycie oraz procesy apoptozy  
(ryc. 2). I tak, cząsteczka pro-BDNF wiąże się preferencyj-
nie z receptorem nerwowego czynnika wzrostu o niskim 
powinowactwie (p75NTR/LNGFR, low-affinity nerve 
growth factor receptor), należącym do rodziny recepto-
rów czynnika martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis 
factor), które wiążą nieswoiście wszystkie neurotrofiny. 
Receptor p75NTR nie ma domeny katalitycznej, umożli-
wiającej jego autoaktywację, stąd jego funkcje zależą od 
interakcji z innymi receptorami [18]. Zawiera natomiast 
tzw. domenę śmierci, która jest podobna do domeny 
śmierci receptorów z rodziny TNF. Receptor p75NTR może 
działać zarówno pro-, jak i antyapoptotycznie, w zależ-
ności od rodzaju związanego z nim receptora. Jednym  
z takich receptorów jest sortilina-1, która również bie-
rze udział w regulowanym wydzielaniu pęcherzyków 
sekrecyjnych. Utworzenie kompleksu pro-BDNF/p75NTR 
/sortilina-1 może spowodować aktywację kinaz aktywo-
wanych stresem (JNKs, c-Jun N-terminal kinases), co pro-
wadzi do indukcji apoptozy lub aktywacji białka Rho-A, a 
to hamuje wzrost neurytów [46, 86, 99].

dojrzałej, w ludzkim wariancie białka BDNF. W następnym 
etapie pro-BDNF może zostać przekształcony w dojrzałą 
postać BDNF (m-BDNF, mature BDNF) o masie cząsteczko-
wej 14 kDa, przez odcięcie prodomeny. Przekształcenie to 
zachodzi w sieci trans aparatu Golgiego przez konstytu-
tywnie uwalnianą furynę lub też w pęcherzykach sekrecyj-
nych, gdzie działają wewnątrzkomórkowe konwertazy [30, 
46, 68]. Wykazano, że w retikulum endoplazmatycznym 
powstaje również niewielka ilość białka pro-BDNF o masie 
cząsteczkowej 28 kDa, zwanego także kadłubowym BDNF 
(t-BDNF, truncated BDNF). Jednak powstanie tej formy nie 
jest konieczne do uzyskania dojrzałego białka m-BDNF,  
a jego funkcja nie została jeszcze poznana [60]. Ostatecznie, 
komórka nerwowa wydziela do środowiska BDNF w postaci 
dojrzałej i niedojrzałej. Ponadto, w macierzy międzykomór-
kowej znajdują się enzymy, takie jak: metaloproteinazy-2  
i -9 (MMP2, metallo-proteinase-2; MMP9, metalloprote-
inase-9) oraz plazmina (plasmin), które również mogą 
przekształcać pro-BDNF do postaci dojrzałej m-BDNF [36, 
77, 79]. Schemat syntezy i dojrzewania białka BDNF przed-
stawiono na ryc. 1.

Nowo zsyntetyzowany BDNF transportowany jest w pęche-
rzykach sekrecyjnych anterogradowo (odśrodkowo), od 
ciała komórki w stronę zakończeń aksonów lub dendrytów 
i wydzielany jest przez komórki w sposób konstytutywny 

mRNA  BDNF

DNA   BDNF

Aparat 
Golgiego

Siateczka 
śródplazmatyczna

pre-pro-BDNF

pro-BDNF

m-BDNF

proteazy

furyna

konwertazy

metaloproteinazy/plazmina

Pęcherzyki 
sekrecyjne



521

Kazana W. i Zabłocka A. – Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego... 

Dojrzałe białko m-BDNF oddziałuje natomiast z recepto-
rem kinazy tyrozynowej B (TrkB, tyrosine receptor kinase 
B). Receptor ten jest białkiem błonowym, które zawiera 
zewnątrzkomórkowe domeny bogate w: powtórzenia leu-
cynowe i cysteinowe, domeny immunoglobulinopodobne, 
domenę transmembranową oraz kinazy białkowej. W ludz-
kim mózgu są ekspresjonowane cztery izoformy receptora 
TrkB: receptor o pełnej długości (TrkB-FL), dwie formy 
skrócone niezawierające domeny kinazy białkowej (TrkB-
-T1, TrkB-Shc) oraz receptor TrkB-T-TK mający nieaktywną 
domenę katalityczną [76, 100]. Oddziaływanie receptora 
TrkB-FL z dojrzałą formą m-BDNF inicjuje dimeryzację i 
autofosforylację receptora, co prowadzi do aktywacji szla-
ków zależnych m.in. od: kinazy PI3K, kinaz MAPK, fosfo-
lipazy PLC, jądrowego czynnika transkrypcyjnego NF-κB 
(nuclear factor kappa B) oraz GTPaz z rodziny białek Rho. 
Aktywacja tych szlaków sygnałowych jest odpowiedzialna 
za: kontrolę procesów plastyczności synaptycznej, neuro-
genezę, dendrytogenezę oraz procesy kontrolujące przeży-
cie [8, 60, 84]. Receptor TrkB-FL jest aktywny jako dimer, 
jednak może tworzyć nie tylko homodimery, ale również 
heterodimery. W badaniach in vivo wykazano, że jedną z 
ważniejszych funkcji receptora p75NTR jest ułatwianie 
internalizacji receptora TrkB-FL. Heterodimer p75NTR 
/TrkB-FL zwiększa powinowactwo wiązania m-BDNF  
i powoduje wzmocnienie sygnału oraz aktywację tych 
samych ścieżek kontrolujących przeżycie komórek, które 
są aktywowane przez ufosforylowany homodimer TrkB-
-FL [84, 86]. Receptor TrkB-T1 nie ma domeny katalitycz-
nej i może działać hamująco lub aktywująco, w zależności 
od jego umiejscowienia w komórce. Nadekspresja TrkB-T1 
indukuje tworzenie dendrytycznych filopodiów, czyli nie-
dojrzałych kolców dendrytycznych w neuronach hipo-
kampalnych, a utworzenie kompleksu m-BDNF/TrkB-T1 

stymuluje gliogenezę i różnicowanie neuronalnych komó-
rek progenitorowych w kierunku komórek glejowych  
[13, 76]. Powstanie heterodimeruTrkB-FL/TrkB-T1 powo-
duje natomiast to, że receptor pełnej długości jest nieak-
tywny, ponieważ białko m-BDNF zostaje związane przez 
receptor TrkB-T1, co hamuje autofosforylację TrkB-FL [76].

TRANSPORT WEWNĄTRZKOMÓRKOWY BDNF – ROLA BIAŁEK 
HTT, HAP1, CPE, SORT1

Nieprawidłowości związane z sekrecją i dystrybucją białka 
BDNF w obrębie ośrodkowego układu nerwowego towa-
rzyszą wielu chorobom o podłożu neurodegeneracyjnym 
i neuropsychiatrycznym [106]. Wykazano, że zaburzenia 
w transporcie wewnątrzkomórkowym występują m.in.  
w przypadku wystąpienia polimorfizmu pojedynczego 
nukleotydu w genie kodującym Bdnf. Substytucja waliny na 
metioninę w kodonie 66 (Val66Met) nie wpływa na ekspre-
sję, dojrzewanie lub strukturę białka BDNF, lecz zaburza jego 
transport dendrytyczny oraz synaptyczny, a także wydzie-
lanie białka w sposób regulowany. Występowanie polimor-
fizmu Val66Met jest powiązane ze zmianami strukturalnymi 
mózgu (mniejsza objętość hipokampa, kory przedczołowej 
i ciała migdałowatego) oraz ze zmianami funkcjonowania 
mózgu (upośledzenie pamięci epizodycznej, osłabienie pro-
cesów plastyczności synaptycznej) [23, 65].

Transport wewnątrzkomórkowy pęcherzyków zawierają-
cych BDNF odbywa się za pomocą kompleksu białek moto-
rycznych: kinezyny i dyneiny/dynaktyny, poruszających 
się po mikrotubulach rozmieszczonych w całym neuro-
nie. Niedawne badania wykazały, że w transporcie tym 
znaczącą rolę odgrywają również inne białka, takie jak  
huntingtyna (HTT, huntingtin), białko związane  
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Ryc. 2. Szlaki komórkowe aktywowane w wyniku interakcji BDNF z różnymi receptorami
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korowych in vitro oraz in vivo, w których wykazali, że białko 
HTT jest istotne dla transkrypcji genu Bdnf. Gauthier  
i wsp. [29] wykazali inną funkcję białka HTT, jaką jest udział 
w transporcie pęcherzyków zawierających białko BDNF. 
Zaobserwowali zwiększoną szybkość transportu pęche-
rzyków synaptycznych wzdłuż mikrotubul, w szczurzych-
-mysich neuronalnych komórkach hybrydoma NG108-15 
oraz w mysich pierwotnych komórkach nerwowych 
wytwarzających prawidłową postać HTT, w porównaniu  
z transportem tych pęcherzyków w komórkach wytwarza-
jących zmutowaną postać białka polyQ-HTT. Huntingtyna 
jest zaangażowana w transport pęcherzyków poprzez bez-
pośrednie oddziaływanie z dyneiną oraz białkiem HAP1, 
które przyłączają się do podjednostek dynaktyny i kine-
zyny-1, tworzących kompleks białek motorycznych [106]. 
W przypadku zmutowanego białka HTT zaobserwowano 
obniżoną wydajność tego transportu, ze względu na to, iż 
zmutowane białko HTT oddziaływało dużo silniej z białkiem 
HAP1, zmniejszając tym samym asocjację kompleksu pozo-
stałych białek motorycznych [29]. Colin i wsp. [15] wykazali 
po raz pierwszy, że fosforylacja pojedynczej reszty seryny 
w pozycji 421 w białku HTT usprawnia transport pęche-
rzyków zawierających BDNF w kierunku od ciała komórki 
nerwowej do zakończenia aksonu. Regulacja kierunku 
transportu pęcherzyków przez HTT może się odbywać 
przez rekrutację kinezyny-1 do pęcherzyków i mikrotu-
bul przez ufosforylowane HTT. W przypadku defosforylacji 
HTT, kinezyna-1 odłącza się od kompleksu motorycznego  
i wtedy przeważa transport pęcherzyków w kierunku ciała 
komórki nerwowej.

Białko związane z huntingtyną 1

Białko związane z huntingtyną 1 (HAP1, huntingtin-
-associated protein 1) jest białkiem ekspresjonowanym 
głównie w neuronach, zwłaszcza w neuronach wydziel-
niczych podwzgórza. HAP1 jest białkiem cytoplazma-
tycznym o wielkości 75 kDa, obecnym w mikrotubulach, 
mitochondriach, endosomach, lizosomach oraz pęcherzy-
kach synaptycznych [88]. W swojej budowie ma C-koniec 
bogaty w reszty glutaminianu oraz kilka α-helis w środ-
kowej części struktury, dzięki którym może oddziaływać z 
wieloma białkami [102]. Wykazano, że białko HAP1 jest bar-
dzo istotne dla przeżycia, gdyż delecja genu Hap1 u myszy  

z huntingtyną 1 (HAP1, huntingtin-associated protein 1), 
karboksypeptydaza E (CPE, carboxypetidase E) czy sorti-
lina-1 (SORT1, sortilin 1; tab. 1). Zaburzenia w funkcjonowa-
niu tych białek upośledzają transport wewnątrzkomórkowy 
i wydzielanie białka BDNF, a także propagację sygnałów 
indukowanych przez aktywny kompleks BDNF-TrkB [29, 78].

Huntingtyna

Huntingtyna (HTT, huntingtin) jest wielodomenowym biał-
kiem, niezbędnym wyższym kręgowcom, umiejscowionym 
nie tylko w cytoplazmie, ale i jądrze [95]. Zaangażowana 
jest w procesy związane głównie z dynamiką komórki, 
takie jak: endocytoza, transport pęcherzyków i organelli 
czy budowa cytoszkieletu [11]. W komórce pełni rolę rusz-
towania molekularnego, o czym świadczą jej wielkość (348 
kDa) oraz duża stabilność. Huntingtyna łączy wiele białek 
w kompleksy, co pozwala na sterowanie procesami komór-
kowymi i regulowanie tego w czasie i przestrzeni. HTT 
jest istotna w procesie mitozy, podczas którego kierowana 
jest do biegunów wrzecion kariokinetycznych i pomaga  
w prawidłowej orientacji wrzeciona [95]. Ponadto, HTT jest 
zaangażowana w proces autofagocytozy, regulując induk-
cję autofagii, rozpoznanie ładunku cargo, dynamikę auto-
fagosomów i lizosomów [20, 90]. HTT odgrywa również 
ważną rolę w regulacji procesu transkrypcji, gdyż może 
wiązać dużą liczbę czynników transkrypcyjnych, oddziałuje  
z transkrypcyjnymi aktywatorami i represorami oraz wiąże 
receptory jądrowe [95].

Patologiczne agregaty zmutowanej HTT są główną przy-
czyną choroby Huntingtona. Mutacja polega na wielo-
krotnym (36–250) powtórzeniu trypletu CAG, kodującym 
glutaminę (polyQ-HTT). Obecność zmutowanej postaci 
białka powoduje zwyrodnienie neuronów, czego skutkami 
są: zaburzenia działania kanałów jonowych, struktur komór-
kowych, szlaków sygnałowych, dysfunkcje mitochon-
driów oraz zaburzenie równowagi energetycznej komórki 
[47, 89]. W chorobie Huntingtona obserwuje się obniżone 
stężenie białka BDNF, co może wynikać z zaburzenia aktyw-
ności czynników transkrypcyjnych odpowiedzialnych za 
transkrypcję Bdnf lub z zaburzenia transportu aksonalnego 
BDNF [120]. W 2001 r. Zuccato i wsp. [119] przedstawili 
wyniki badań przeprowadzonych na mysich neuronach 

Tabela 1. Białka biorące udział w transporcie BDNF i ich funkcje

HTT HAP1 SORT1 CPE

Regulowanie transkrypcji BDNF Tworzenie pęcherzyków zawierających 
kompleks BDNF-receptor

Transportowanie BDNF pomiędzy 
siecią trans aparatu Golgiego, 
endosomami, lizosomami, 
pęcherzykami wydzielniczymi

Kierowanie BDNF na regulowaną 
ścieżkę wydzielania

Kontrolowanie prędkości pęcherzyków 
synaptycznych

Aktywowanie szlaków zależnych od 
kompleksu BDNF-TrkB

Kierowanie BDNF na regulowaną 
ścieżkę wydzielania

Niezbędna dla prawidłowej propagacji 
sygnałów przez układ BDNF-TrkB

Regulowanie kierunku transportu 
BDNF w zależności od fosforylacji

Zapobieganie degradacji lizosomalnej 
TrkB

Oddziaływanie z receptorem p75NTR 
i pro-BDNF (indukcja apoptozy, 
zahamowanie rozwoju stożka 
neuronalnego)
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w postaci wolnej (rozpuszczalnej) lub związanej z mem-
braną. Rozpuszczalna postać CPE (rCPE) działa jako 
egzopeptydaza, która hydrolizuje wiązania peptydowe 
tworzone przez zasadowe reszty aminokwasowe od 
strony C-końca białek, przekształcając cząsteczki prohor-
monów czy proneuropeptydów w ich aktywne postaci 
[28]. rCPE znana jest również jako neurotroficzny czyn-
nik – α1 (NFα1, neurotrophic factor-α1), który wydzielany  
z komórek może działać autokrynnie lub parakrynnie  
i aktywuje w komórkach nerwowych szlaki sygnałowe 
odpowiedzialne za neuroprotekcję [14, 107]. C-koniec białka 
CPE zawiera amfifilową domenę zbudowaną z α-helisy oraz 
6-aminokwasowego ogonu, które umożliwiają CPE oddzia-
ływanie z membranami. CPE związana z membraną (mCPE)  
w sieci trans aparatu Golgiego działa jako receptor sortu-
jący, który wiąże się z proneuropeptydami/prohormonami 
i kieruje je na regulowaną ścieżkę wydzielania. Cząsteczki 
te są pakowane w pęcherzyki wydzielnicze i transporto-
wane wzdłuż mikrotubul w celu sekrecji [40]. mCPE zaan-
gażowana jest w transport pęcherzyków wydzielniczych 
przez oddziaływanie z białkami cytoszkieletu, takimi jak 
dynaktyna/dyneina i kinezyna-2/kinezyna-3 [78]. Po fuzji 
pęcherzyka z membraną, jego zawartość uwalniana jest  
z komórki, a mCPE jest odzyskiwana z błony komórko-
wej do sieci trans aparatu Golgiego dzięki GTPazie ARF6  
(ADP-ribosylation factor 6) [40].

Badania Lou i wsp. [55] wykazały obecność aminokwaso-
wego motywu sortującego w białku BDNF, którego pra-
widłowe rozpoznanie przez CPE warunkuje wydzielanie 
białka w sposób regulowany. Rentgenografia strukturalna 
wykazała, że są to reszty I16, E18, I105, D106, które znajdują się  
w obrębie domeny dojrzałej proBDNF. Wprowadzenie 
mutacji punktowej w obrębie motywu sortującego w czą-
steczce BDNF, w komórkach mysich guza przysadki AtT-20, 
powodowało nieprawidłowe sortowanie białka i skierowa-
nie go na konstytutywną ścieżkę wydzielania. U myszy  
z delecją genu kodującego białko CPE zaobserwowano: 
istotne zahamowanie regulowanego wydzielania BDNF, 
zaburzone wydzielanie glutaminianu oraz deficyty 
pamięci [55, 105, 116]. Badania te wskazują, że obecność 
enzymu CPE jest niezbędna mechanizmom regulowanego 
wydzielania białka BDNF, a także neurotransmiterom. 
Wykazano również, że CPE jest niezbędna do prawidłowej 
propagacji sygnałów przez układ BDNF-TrkB w hipokam-
pie [107].

Lu i wsp. [57] zaproponowali ścieżkę wspólnego działania 
sortiliny-1 i karboksypeptydazy E w transporcie białka 
BDNF. W pierwszym etapie, zaraz po syntezie, BDNF 
wiąże się z sortiliną-1 umieszczoną w sieci trans aparatu 
Golgiego, by zapewnić prawidłowe fałdowanie domeny 
dojrzałej. Motyw sortujący obecny w domenie dojrzałej 
jest odpowiedzialny za związanie się z karboksypepty-
dazą E, co powoduje sortowanie białka BDNF do dużych 
pęcherzyków LDCV, które są komponentem regulowanej 
ścieżki wydzielania [55]. Pojawienie się nieprawidłowości 
w oddziaływaniu BDNF z CPE (wynikających np. z braku 
motywu sortującego lub jego złej konfiguracji) powo-
duje, że BDNF kierowany jest na konstytutywną ścieżkę  
wydzielania. Dla porównania, w przypadku białka NGF, 

prowadziła do zaburzeń odżywiania, opóźnionego wzrostu 
oraz wczesnej śmierci [34]. HAP1 oddziałuje z podjednostką  
dynaktyny – p150 Glued, z łańcuchem lekkim kinezyny-1 
oraz z huntingtyną, biorąc tym samym udział w transpor-
cie pęcherzyków sekrecyjnych wzdłuż mikrotubul [106]. 
Jednym z kompleksów transportowanych przez HAP1 jest 
kompleks receptor-BDNF, który powstaje po związaniu się 
białka BDNF z receptorem p75NTR lub TrkB na powierzchni 
zakończeń aksonów. Kompleks ten jest transportowany do 
ciała komórki, aby aktywować odpowiednie szlaki sygna-
łowe [52, 106]. Początkowo wykazano, że białko HAP1 
oddziałuje tylko z niedojrzałą postacią białka BDNF (pro-
-BDNF) poprzez reszty aminokwasowe (między 65 a 90aa) 
zawarte w prodomenie [106, 109]. Jednak w późniejszych 
badaniach Lim i wsp. [52] wykazali, że białko HAP1 oddzia-
łuje również z dojrzałą postacią białka BDNF (m-BDNF)  
i to jedynie z ulegającą internalizacji po przyłączeniu się do 
receptora, a nie z nowo syntetyzowaną. W neuronach koro-
wych z delecją genu kodującego białko HAP1 (HAP1 KO),  
w odpowiedzi na BDNF, nie zaobserwowano aktywacji kinaz 
MAPK, Akt oraz fosfolipazy PLC. Natomiast efekt aktywa-
cji zachodził w komórkach zawierających białko HAP1 
[52]. Badania te wskazują na ważną rolę białka HAP1 w 
aktywacji szlaków aktywowanych przez kompleks BDNF 
/TrkB. Ponadto wykazano, że białko HAP1 oddziałując  
z receptorem TrkB, stabilizuje go i ułatwia jego ponowne 
wykorzystanie przez komórkę, zapobiegając jego degrada-
cji lizosomalnej [51, 106].

Sortilina-1 i karboksypeptydaza E

Yang i wsp. [109] wykazali, że białko HAP1 może tworzyć 
kompleks z sortiliną-1 (SORT1). Sortilina-1 jest ekspre-
sjonowana na wysokim poziomie w komórkach nerwo-
wych, znajduje się głównie w sieci trans aparatu Golgiego, 
a także na powierzchni komórki, gdzie spełnia rolę recep-
tora sortującego [81, 109]. Sortilina zawiera zewnątrzko-
mórkową domenę, homologiczną do wakuolarnego białka 
sortującego białko 10 (VPS10p, vacuolar protein sorting-
-associated protein 10) występującego u drożdży [81]. 
Domena ta spełnia rolę wieloligandowego receptora, do 
którego mogą się przyłączać proneurotrofiny (pro-BDNF) 
oraz receptor p75NTR, z którymi tworzy kompleks [109]. 
Domena wewnątrzkomórkowa jest krótka i uczestniczy  
w wewnątrzkomórkowym transporcie białek, m.in. trans-
porcie białka BDNF między siecią trans aparatu Golgiego, 
endosomami, lizosomami a pęcherzykami wydzielni-
czymi oraz błoną komórkową [72]. Pro-BDNF wiąże się z 
sortiliną-1 przez reszty aminokwasowe 44-102, zawarte 
w prodomenie. Zatem substytucja metioniny na walinę 
w kodonie 66 (powodująca zaburzenia w regulowa-
nym wydzielaniu białka BDNF) dotyczy regionu pro-
domeny BDNF, odpowiedzialnego za oddziaływanie z 
sortiliną. Wykazano również, że wyciszenie genu kodu-
jącego sortilinę-1 bądź ekspresja skróconej formy sorti-
liny-1 powodowała znaczące obniżenie ilości białka BDNF 
uwalnianego w sposób regulowany, przy jednoczesnym 
wzroście wydzielania BDNF w sposób konstytutywny 
[12]. Razem z sortiliną-1, w regulowanym transporcie białka 
BDNF bierze udział karboksypeptydaza E (CPE, carboxypep-
tidase E) [75]. CPE jest enzymem, który może występować  
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dwubiegunową [25], schizofrenię [73], ADHD [112], 
stwardnienie rozsiane [74], stwardnienie zanikowe 
boczne [83], epilepsję [38], urazy rdzenia kręgo-
wego [104], a nawet zaburzenia odżywiania [70]. Spa-
dek poziomu BDNF w obrębie OUN może wynikać 
bezpośrednio ze zmniejszonej ekspresji Bdnf, ale rów-
nież z zaburzonego transportu lub wydzielania tego 
białka. W niektórych chorobach BDNF stanowi jeden 
z wielu pomocnych biomarkerów informujących  
o postępie choroby. Ponadto, badania prowadzone 
zarówno na modelach komórkowych, jak i zwierzęcych 
wykazały, że przywrócenie właściwego poziomu BDNF 
w OUN hamuje progresję choroby i przywraca komór-
kom ich prawidłowe funkcjonowanie. Obecnie prowadzi 
się liczne badania naukowe, mające na celu opracowanie 
skutecznych narzędzi terapeutycznych, pozwalających 
na zwiększenie ekspresji oraz wytwarzania białka BDNF  
w tych obszarach mózgu, które funkcjonują nieprawi-
dłowo lub objęte są stanem chorobowym. Potencjalne 
strategie uzupełniania niedoborów BDNF w zaburze-
niach związanych z centralnym układem nerwowym 
przedstawiono na ryc. 3.

interakcja prodomeny z sortiliną-1 powoduje prawi-
dłowe sfałdowanie białka, ale brak motywu kierującego 
w domenie dojrzałej sprawia, że NGF jest uwalniany 
jedynie konstytutywnie [57]. Zatem, zarówno pro-
domena, jak i motyw sortujący w domenie dojrzałej 
potrzebne są do kierowaniu neurotrofin na regulowaną 
ścieżkę wydzielania. Wydzielanie białka BDNF w sposób 
regulowany jest istotnym mechanizmem, który zapew-
nia swoistą kontrolę aktywności synaps i odpowiedź na 
potrzeby komórek przez uwalnianie czynnika neurotro-
ficznego w odpowiedzi na czynniki środowiskowe.

POTENCJALNE STRATEGIE UZUPEŁNIANIA NIEDOBORÓW 
BIAŁKA BDNF W ZABURZENIACH ZWIĄZANYCH  
Z CENTRALNYM UKŁADEM NERWOWYM

Obniżone stężenie mRNA lub białka BDNF w mózgu 
towarzyszy często wielu chorobom układu nerwowego 
[2]. Są to głównie choroby neurodegeneracyjne, ale nie 
tylko. Wyróżnia się wśród nich: chorobę Alzheimera [71],  
Huntingtona [117], Parkinsona [118], depresję [45], 
zaburzenia kognitywne [110], chorobę afektywną 

Przeszczepianie komórek

Bezpośrednia aplikacja BDNF

Terapia genowa

Aktywacja receptora TrkB

Substancje pochodzenia 
naturalnego

Styl życia

BDNF

Ryc. 3. Potencjalne strategie terapeutyczne oparte o zwiększoną ekspresję lub dostarczanie białka BDNF
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śluzowej jamy nosowej. Wykazano, że donosowe podawa-
nie białka BDNF szczurom spowodowało wzrost jego stęże-
nia w miąższu mózgu w czasie 30 min od podania, a także 
aktywację receptora TrkB i kinazy Akt [3] oraz wywołało 
neuroprotekcyjny efekt w przypadku udaru niedokrwien-
nego mózgu wywołanego u szczurów [41].

Terapia genowa

Terapia genowa jest jedną z najnowocześniejszych poten-
cjalnych metod uzupełniania niedoborów białka BDNF 
przez dostarczanie genu Bdnf komórkom nerwowym,  
w trybie ciągłym, za pomocą wektorów adenowiruso-
wych i lentiwirusowych. Obecnie prowadzi się liczne bada-
nia naukowe mające na celu opracowanie bezpiecznych  
i skutecznych narzędzi pozwalających na jej zastosowanie  
w leczeniu chorób o podłożu neurologicznym u ludzi. Zala 
i wsp. [111] wykazali, że aplikacja wektorów lentiwiruso-
wych kodujących Bdnf do szczurzych neuronów pierwot-
nych ekspresjonujących zmutowaną postać huntingtyny 
chroniła neurony przed apoptozą indukowaną przez polyQ-
-HTT. Zastosowanie adenowirusów w celu nadekspresji 
Bdnf złagodziło upośledzenie ruchowe i zredukowało sto-
pień uszkodzenia prążkowia u szczurów potraktowanych 
toksycznym kwasem chinolinowym [43] oraz u transge-
nicznych myszy R6/2 o fenotypie choroby Huntingtona 
[6]. Iniekcja lentiwirusa zawierającego gen kodujący białko 
BDNF do komory bocznej mózgu transgenicznych myszy, 
z eksperymentalnym modelem choroby Alzheimera, zaha-
mowała apoptozę komórek nerwowych kory mózgowej 
oraz zapobiegła pogorszeniu procesów uczenia się i pamięci 
[69]. W badaniach nad ataksją Friedriecha, objawiającą się 
zaburzeniami koordynacji ruchowej, zastosowanie herpe-
swirusa niosącego gen Bdnf skutecznie podniosło stężenie 
białka BDNF w mózgu, co zapobiegło rozwojowi zwyrod-
nień móżdżku oraz rozwojowi cech typowych dla ataksji, 
zarówno w mysich komórkach neuronalnych in vitro, jak  
i w mysich komórkach móżdżku in vivo [42]. Istnieje kilka 
problemów związanych ze stosowaniem terapii geno-
wej. Jedną z trudności jest brak możliwości regulacji ilości 
wydzielanego białka BDNF. Stosowanie wektorów wiruso-
wych wiąże się również z ryzykiem mutagenezy insercyj-
nej oraz ryzykiem toksyczności, co może doprowadzić do 
indukcji reakcji zapalnej [118]. Stosowanie terapii geno-
wej w celu regulowania deficytów białka BDNF w mózgu 
pociąga za sobą konieczność opracowania wektora wiruso-
wego, który nie będzie patogenny czy immunogenny. 

Przeszczepianie komórek

Metodą alternatywną dla terapii genowej jest przeszcze-
pianie komórek, zdolnych do stałej ekspresji i wydzielania 
BDNF. Pérez-Navarro i wsp. [80] wykonali transplantację 
wykorzystując do tego szczurze fibroblasty, wytwarza-
jące białko BDNF, a także neurotrofinę NT-3 oraz NT-4/5 
w systemie konstytutywnym. Fibroblasty wszczepiono 
do prążkowia szczurów z eksperymentalnym modelem 
choroby Huntingtona. Wykazano, że neurotrofiny BDNF, 
NT-3 oraz NT-4/5 wytwarzane przez te komórki wykazały  
działanie neuroprotekcyjne na neurony projekcyjne prąż-
kowia, zapobiegając ich neurodegeneracji. Inne badania 

Bezpośrednia aplikacja białka

Terapia wykorzystująca bezpośrednią aplikację białka BDNF 
została zastosowana po raz pierwszy w stwardnieniu zani-
kowym bocznym (ALS, amyotrophic lateran sclerosis) [101]. 
Pacjentom podawano codziennie, przez 9 miesięcy, ludzki 
rekombinowany metionylo-BDNF w iniekcji podskórnej, 
w dawkach 25 µg (grupa 1) oraz 100 µg (grupa 2) białka 
BDNF na kg masy ciała. Uzyskane wyniki badań nie wyka-
zały istotnego wpływu terapii białkiem BDNF na czas prze-
życia badanych pacjentów z ALS. Jednak analizy post hoc 
wykazały, że dla grupy pacjentów z zaawansowaną posta-
cią choroby i gorszym rokowaniem, otrzymujących 100 µg 
białka BDNF, terapia istotnie zwiększyła szansę przeżycia, 
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. W badaniach 
Schabitza i wsp. [96] BDNF podawano dożylnie szczurom,  
u których wcześniej wystąpiło niedokrwienie mózgu  
o charakterze regionalnym. Podanie BDNF spowodowało 
istotną redukcję obszaru niedokrwienia, spadek stężenia 
białka proapoptotycznego Bax (Bcl-2-like protein 4) oraz 
wzrost poziomu białka antyapoptotycznego Bcl-2 (B-cell-
lymphoma 2) w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt.  
W badaniach nad wpływem BDNF na trwałość pamięci 
długotrwałej (LTM, long-term memory) wykazano, że 
bezpośrednie dohipokampalne podanie tej neurotrofiny 
wywołało znaczącą redukcję deficytu LTM oraz istotną 
poprawę jej trwałości, przez przekształcanie nietrwa-
łego śladu pamięci długotrwałej w ślad trwały [9]. BDNF 
jest czasteczką nietrwałą, o krótkim okresie półtrwania 
wynoszącym około 10 min [92]. Stąd opracowanie stra-
tegii pozwalających na zwiększenie jego biodostępności 
dla komórek centralnego układu nerwowego jest bardzo 
istotne. Jednym ze sposobów zwiększających skutecz-
ność dostarczania BDNF do mózgu jest tzw. metoda „konia 
trojańskiego”. Metoda polega na zastosowaniu nośnika, 
zdolnego do przekraczania bariery krew-mózg, który 
skoniugowany z białkiem BDNF przetransportuje je do 
centralnego układu nerwowego. Nośnikami mogą być czą-
steczki, które są ligandami receptorów znajdujących się na 
powierzchni komórek śródbłonka naczyń krwionośnych 
lub przeciwciałami skierowanymi przeciwko tym recepto-
rom. Zhang i Pardridge [113] skoniugowali białko BDNF z 
przeciwciałem monoklonalnym skierowanym przeciwko 
transferynie, wykorzystując oddziaływanie awidyna-bio-
tyna do połączenia koniugatu. Tak powstały kompleks 
podawano dożylnie szczurom z udarem niedokrwien-
nym mózgu, co istonie zredukowało obszar objęty uda-
rem nawet o 65%. Natomiast iniekcja biodegradowalnych 
hydrożelowych mikrocząsteczek, które zawierały białko 
BDNF, zwiększała istotnie migrację astrocytów oraz hamo-
wała stan zapalny w obrębie uszkodzonego obszaru mózgu 
[48]. Podanie białka BDNF w tej postaci, pozwalające na 
kontrolowane uwalnianie leku w czasie i przestrzeni, może 
być przydatne podczas regeneracji tkanek w mózgu bez 
wywoływania reakcji zapalnych spowodowanych inter-
wencją chirurgiczną. Innym sposobem dostarczania białka 
BDNF do centralnego układu nerwowego jest aplikacja 
donosowa. Jest to metoda nieinwazyjna, szybka z mini-
malną ekspozycją na lek oraz możliwością wielokrotnego 
dawkowania. Metoda wykorzystuje związki, takie jak np. 
chitozan, powodujące przejściową permeabilizację błony 



526

Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; tom 74: 517-531

wady to konieczność indukcji utworzenia dimeru TrkB,  
w celu jego aktywacji, działania niepożądane w postaci 
aktywowania dodatkowych niepożądanych szlaków, a także  
– w przypadku większych cząsteczek – problem z efektyw-
nym dostarczeniem ich do układu nerwowego [56].

Substancje pochodzenia naturalnego

Możliwą strategią, pozwalającą na zwiększenie stężenia 
białka BDNF w mózgu, jest aktywowanie komórek nerwo-
wych do ekspresji/sekrecji tej neurotrofiny przez egzo-
genne substancje. Obiecujące może być wykorzystanie 
związków pochodzenia naturalnego wykazujących właści-
wości neuroprotekcyjne. Biologicznie aktywne nutraceu-
tyki o wielokierunkowym działaniu, zdolne do poprawy 
funkcji poznawczych, są bezpieczne, łatwo dostępne i tanie 
w porównaniu z metodami bioinżynieryjnymi, dlatego 
mogą być skutecznym środkiem terapeutycznym pozwala-
jącym utrzymać mózg w dobrej kondycji.

Ważną grupą związków są polifenole roślinne, naturalne 
antyoksydanty wykazujące wiele właściwości terapeu-
tycznych w leczeniu schorzeń układu nerwowego, krwio-
nośnego, a także układu immunologicznego [67]. Badania 
Abd El-Fattah i wsp. [1] z użyciem resweratrolu (którego 
cennym źródłem są ciemne winogrona) oraz fumaranu 
dimetylu, przeprowadzone na szczurzym modelu zabu-
rzeń depresyjnych, wykazały, że związki te działają anty-
depresyjnie przez hamowanie neurozapalenia, stresu 
oksydacyjnego, apoptozy, a także poprzez wzrost ekspre-
sji hipokampalnego poziomu BDNF. Wzrost stężenia BDNF 
może wynikać z obserowanego w badaniach Conti i wsp. 
[16] wzrostu poziomu serotoniny i jej wpływu na aktywa-
cję czynnika transkrypcyjnego CREB kontrolującego pro-
ces ekspresji białka BDNF w hipokampie. Podobny wynik 
uzyskano na szczurach z eksperymentalnym modelem 
depresji, którym podano kurkuminę, polifenol pochodzący 
z kurkumy długiej (łac. Curcuma longa). Jej długotrwałe 
podawanie zredukowało skutki chronicznego stresu przez 
aktywację czynnika CREB kontrolującego ekspresję białka 
BDNF w hipokampie [35, 108]. Jak wykazano dotychczas, 
ponad 50% chorych na chorobę Alzheimera doświadcza 
depresji bądź jej symptomów [97], stąd stosowanie prepa-
ratów o działaniu antydepresyjnym może istotnie wpły-
wać na opóźnienie rozwoju choroby Alzheimera. Badania 
Zhao i wsp. [114] wykazały, że apigenina, będąca biofla-
wonoidem roślinnym pozyskiwanym głównie z owoców 
grejpfruta (łac. Citrus paradisi), korzystnie wpływa na pro-
cesy uczenia się oraz zapamiętywania u myszy z amylo-
idozą, a zmiany te wynikały z jej zdolności do aktywacji 
szlaku sygnałowego zależnego od kinaz MAPK oraz czyn-
nika CREB, odpowiedzialnych za kontrolę ekspresji BDNF. 
Podobne działanie do apigeniny wykazywała rutyna, nale-
żąca do grupy glikozydów flawonoidowych pozyskiwanych 
z gryki zwyczajnej (łac. Fagopyrum esculentum), podana 
myszom traktowanym wcześniej toksycznym amyloidem β 
[66]. Badania wykazały, że kwas rozmarynowy uzyskiwany 
m.in. z rozmarynu lekarskiego (łac. Rosmarinus officinalis), 
znany z właściwości antyoksydacyjnych oraz przeciwza-
palnych, ma również właściwości neuroprotekcyjne. Zwią-
zek ten był zdolny do hamowania apoptozy neuronów oraz 

wykazały, że transplantacja ludzkich neuronalnych komó-
rek macierzystych szczurom z eksperymentalnym mode-
lem choroby Huntingtona, odwróciła proces zwyrodnienia 
neuronów i zaburzenia zachowania, co wiązało się ze zdol-
nością komórek macierzystych do ekspresji i wydzielania 
BDNF, a tym samym kompensowania niedoborów tej neu-
rotrofiny [91]. Badania Dey i wsp. [21] z wykorzystaniem 
mysich mezenchymalnych komórek macierzystych wytwa-
rzających BDNF wykazały, że wstrzyknięcie ich do prążko-
wia myszy YAC128, nadekspresjonujących ludzką wersję 
zmutowanego genu HTT, zwiększyło przeżywalność neu-
ronów w prążkowiu oraz istotnie poprawiło aktywność 
motoryczną myszy. Badania Pollocka i wsp. [82] z uży-
ciem ludzkich mezenchymalnych komórek macierzystych 
wytwarzających BDNF, przeprowadzono na mysim modelu 
YAC128, a także na mysim modelu R6/2, który ekspresjo-
nuje toksyczny C-końcowy fragment huntingtyny z eks-
pansją powtórzeń CAG. Wszczepienie mezenchymalnych 
komórek macierzystych uwalniających BDNF do prążko-
wia, spowodowało zmniejszenie atrofii prążkowia, zredu-
kowanie niepokoju towarzyszącego chorobie Huntingtona, 
indukcję aktywności neurogenezopodobnej oraz wydłu-
żenie czasu przeżycia myszy R6/2. Wykorzystanie mezen-
chymalnych komórek macierzystych jako nośnika białka 
BDNF jest bardzo korzystne ze względu na to, iż komórki te 
samoistnie migrują w obszary uszkodzenia i przyspieszają 
regenerację tkanek. Jednak stosowanie ksenogenicznych 
komórek wiąże się z ryzykiem odpowiedzi immunologicz-
nej, odrzucenia przeszczepu bądź też może doprowadzić do 
rozwoju nowotworu [118]. W celu uniknięcia tego ryzyka 
można zastosować biomateriały opłaszczające wszcze-
piane komórki, co ułatwi przyjęcie ich przez organizm.  
W najnowszych badaniach Falcicchia i wsp. [24] wykorzy-
stali enkapsulowane biourządzenia zawierające ludzką 
linię komórkową nabłonka barwnikowego siatkówki ARPE-
19 wydzielającą BDNF i wszczepili je do hipokampa szczu-
rów traktowanych pilokarpiną, która indukuje epilepsję. 
Wykazano, że spowodowało to znaczące obniżenie (o 80%) 
występowania spontanicznych drgawek epileptycznych, 
poprawę zdolności poznawczych oraz odwrócenie zmian 
histopatologicznych związanych z przewlekłą padaczką 
(zmniejszenie liczby komórek zwyrodnieniowych, norma-
lizacja objętości hipokampa, zwiększenie liczby neuronów, 
wzmocnienie procesu neurogenezy).

Aktywacja receptora TrkB

Jedna z potencjalnych strategii terapeutycznych, mają-
cych na celu zwiększenie stężenia białka BDNF w mózgu, 
opiera się na możliwości zastosowania cząsteczek zdolnych 
do aktywacji głównego receptora BDNF – TrkB. Wykazano, 
że cząsteczki, takie jak agoniści lub modulatory TrkB [39, 
62], przeciwciała agonistyczne względem TrkB [64, 103] lub 
peptydomimetyki [22, 26] wykazują zdolność do aktywacji 
tego receptora. Głównymi ich zaletami jest duża biodostęp-
ność, zdecydowanie lepsza niż obserwowana dla cząsteczki 
BDNF (mającej ograniczoną zdolność pokonywania bariery 
krew-mózg oraz krótki okres półtrwania) oraz duża  
swoistość względem receptora TrkB, co pozwala na unik-
nięcie aktywacji receptora proapoptotycznego p75NTR, 
aktywowanego również przez białko pro-BDNF. Natomiast 
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Metaanaliza danych z wyników badań przeprowadzonych  
u pacjentów z chorobami neurodegeneracyjnymi, wykazała 
pozytywny wpływ ćwiczeń fizycznych na poziom obwodo-
wego BDNF we krwi [58]. Natomiast Liu i wsp. [54] przed-
stawili dane potwierdzające zależność między ćwiczeniami 
fizycznymi, a ich wpływem na neurogenezę w hipokampie, 
identyfikując białko BDNF jako główną cząsteczkę pośred-
niczącą w tym procesie. 

PODSUMOWANIE

Czynnik neurotroficzny pochodzenia mózgowego (BDNF) 
odgrywa ważną rolę w regulacji prawidłowego funkcjo-
nowania układu nerwowego. Białko to reguluje wzrost  
i przeżycie komórek nerwowych, jest kluczowe w proce-
sach związanych z kontrolą procesów pamięci, uczenia 
się oraz plastyczności synaptycznej. Zaburzenia ekspre-
sji, sekrecji oraz dystrybucji białka BDNF towarzyszą wielu 
chorobom układu nerwowego, zarówno tym o podłożu 
neurodegeneracyjnym, jak i o podłożu neuropsychiatrycz-
nym. Dotychczasowe wyniki badań wykazały, że zaburzenia 
w transporcie białka BDNF mogą się pojawić w przypadku 
wystąpienia polimorfizmu pojedynczego nukleotydu  
w genie kodującym Bdnf (Val66Met), ale również mogą się 
pojawić w wyniku zaburzeń w funkcjonowaniu białek zaan-
gażowanych w transport wewnątrzkomórkowy tej neuro-
trofiny. Białkami związanymi z kompleksem motorycznym 
i istotnymi dla transportu BDNF są: huntingtyna, białko 
związane z huntingtyną-1, karboksypeptydaza E oraz sor-
tilina-1. Oprócz regulacji procesu transportu BDNF, białka 
te odgrywają również bardzo ważną rolę w regulacji trans-
krypcji genu Bdnf i aktywacji wewnątrzkomórkowych szla-
ków sygnałowych, aktywowanych w wyniku utworzenia 
kompleksu BDNF-TrkB. 

Wykazanie istotnego spadku poziomu mRNA/białka BDNF, 
towarzyszącemu rozwojowi chorób neurodegeneracyjnych, 
takich jak: choroba Huntingtona, Alzheimera czy Parkin-
sona, pozwala przypuszczać, iż BDNF może być pomocnym 
biomarkerem, informującym o postępach wielu chorób 
związanych z centralnym układem nerwowym. Jednym 
z główych celów terapeutycznych w leczeniu pacjentów  
z chorobami układu nerwowego jest poszukiwanie bez-
piecznych metod pozwalających zarówno na zwiększenie 
stężenia, jak i biodostępności białka BDNF w mózgu. Jest to 
trudne wyzwanie choćby ze względu na krótki okres pół-
trwania tej neurotrofiny, jak i niewyjaśnioną jeszcze zdol-
ność BDNF do pokonywania bariery krew-mózg. Metody 
aplikacji rekombinowanego białka BDNF, mimetyków bądź  
domózgowe przeszczepy komórek zdolnych do konsty-
tutywnego wytwarzania BDNF, wciąż wymagają dopra-
cowania, tak aby oprócz dużej skuteczności były również 
bezpieczne w stosowaniu. Istotnym rozwiązaniem terapeu-
tycznym jest możliwość stosowania substancji pochodzenia 
naturalnego, które działają wielokierunkowo, są substan-
cjami bezpiecznymi, łatwo dostępnymi i tanimi względem 
metod bioinżynieryjnych.

wpływał korzystnie na wzrost ekspresji synaptofizyny  
i BDNF w hipokampie. Jego pozytywne działanie zaobser-
wowano w zwierzęcych modelach choroby Alzheimera, 
Parkinsona czy też w niedokrwieniu mózgu [27]. Na zainte-
resowanie zasługuje również oroksylina A, będąca jednym 
z flawonoidów obecnych w tarczycy bajkalskiej (łac. Scute-
laria baicalensis), która podobnie jak apigenina wpływała na 
wzrost ekspresji BDNF i aktywację czynnika CREB, a tym 
samym znacząco poprawiała funkcje pamięciowe [44].

Ważną grupą związków są terpeny, w badaniach na mysim 
modelu z zaburzeniami pamięci i wzrostem aktywności 
acetylocholinoesterazy wykazano pozytywny wpływ sto-
sowania fukoksantyny. Fukoksantyna należy do grupy 
karotenoidów i jest wytwarzana przez rodzaj glonów  
– brunatnice (łac. Phaeophyta). Wykazano, że związek ten 
jest zdolny do hamowania aktywności acetylocholinoeste-
razy, zwiększania aktywności acetylotransferazy choliny 
oraz do regulacji ekspresji białka BDNF [53]. Stąd fukoksan-
tyna przez korzystne działanie może być stosowana w pre-
wencji oraz leczeniu choroby Alzheimera. Innym związkiem 
jest kwas betulinowy, który należy do grupy trójterpenów  
i jest pochodną betuliny występującej w znacznych ilo-
ściach w korze brzozy (łac. Betula). Badania przepro-
wadzone na szczurach z eksperymentalnym modelem 
choroby Alzheimera wykazały, że kwas betulinowy dzia-
łał przeciwzapalnie oraz regulował poziom ekspresji BDNF  
w hipokampie [94]. Bogatym źródłem terpenów jest rów-
nież miłorząb japoński (łac. Ginkgo biloba). Uzyskane 
dotychczas wyniki badań wykazały, że glikozydy flawonowe 
i terpeny zawarte w liściach tej rośliny mają silne działa-
nie neuroprotekcyjne, m.in. przez ich zdolność do regulacji 
metabolizmu energetycznego mózgu czy działanie anty-
oksydacyjne. Ponadto wykazano, że ekstrakty terpenowe 
pozyskiwane z liści miłorzębu aktywowały komórki ner-
wowe do zwiększonego wytwarzania białka BDNF w hipo-
kampie oraz korze przedczołowej. Łagodziły również skutki 
niedokrwienia mózgu, nadpobudliwość oraz wykazywały 
działanie antydepresyjne. Krocyna jest karotenoidem  
i głównym barwnikiem szafranu (łac. Crocus sativus), i jak 
wykazano, ma właściwości neuroprotekcyjne. Podawana 
dootrzewnowo przez 21 dni samcom szczurów zwiększyła 
ekspresję genu oraz syntezę białka BDNF, a także wywołała 
działanie antydepresyjne [93].

Styl życia

Wyniki badań ostatnich lat potwierdzają, iż odpowied-
nia dieta oraz ćwiczenia fizyczne mają istotny wpływ 
na zwiększone wytwarzanie BDNF w organizmie [19, 54, 
61]. W badaniach przedklinicznych wykazano, że zdrowa 
dieta i wzbogacone środowisko (promujące ćwiczenia 
fizyczne i stymulację poznawczą) poprawiały ogólną kon-
dycję mózgu, w tym procesy behawioralne i kognitywne 
w mysich modelach choroby Alzheimera, Parkinsona czy 
Huntingtona, w których podwyższone stężenie BDNF 
było jednym z wielu zaobserwowanych efektów [63, 117]. 
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