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Rola mózgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) w procesach 
neurodegeneracji oraz w mechanizmach neuroregeneracji 
wywołanej wzmożoną aktywnością fizyczną

STRESZCZENIE

Mózgowy czynnik neurotroficzny (BDNF) należy do rodziny neurotrofin syntetyzowa-
nych w komórkach ośrodkowego oraz obwodowego systemu nerwowego. W regulacji 

syntezy białka BDNF uczestniczy kilka specyficznych miRNA (miR-1, miR-126 i miR-30a-
5p). Na jego syntezę może mieć wpływ polimorfizm SNP – Val 66Met BDNF (rs6265). BNDF 
może swobodnie przekraczać barierę krew mózg. Jego efekt centralny i obwodowy polega na 
regulacji istotnych funkcji fizjologicznych i patologicznych organizmu: rozwój i wzrost neu-
ronów, procesy uczenia się i pamięci, apoptozy, neurogenezy oraz neuroregeneracji poprzez 
aktywację receptorów TrkB i p75NTR. Obniżenie poziomu BDNF pośredniczy w neurode-
generacji neuronów w tym neuronów dopaminergicznych i jest obserwowane w chorobie 
Parkinsona. Regularnie powtarzany długotrwały wysiłek fizyczny lub proces treningowy o 
średniej lub dużej intensywności wywołuje wzrost poziomu BDNF i receptora TrkB w regio-
nach mózgu odpowiedzialnych za aktywność motoryczną, zapobiegając procesom neurode-
generacji, szczególnie u osób starszych.

WPROWADZENIE

Choroby neurodegeneracyjne są jednym z najczęstszych schorzeń ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN) i charakteryzują się wieloczynnikową pato-
genezą. Procesy neurodegeneracji w OUN są odpowiedzialne za powstawanie 
zaburzeń ruchowych, mentalnych, uczenia się i pamięci oraz deficytów kogni-
tywnych u pacjentów z chorobą Parkinsona (PD), Alzheimera (AD) czy stward-
nieniem rozsianym (SM). Istnieje coraz więcej danych wskazujących, że jedną z 
przyczyn neurodegeneracji neuronów może być obniżenie poziomu czynników 
neurotroficznych, w tym mózgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) w mó-
zgu i surowicy oraz związany z tym zjawiskiem brak aktywacji szlaku sygna-
łowego IP3K/Akt (prożyciowego), co z kolei aktywuje proces apoptozy. Obec-
nie poszukuje się sposobu na wyrównanie deficytu BDNF przez bezpośrednie 
podawanie BDNF w miejscu uszkodzenia neuronów lub wszczepianie do tych 
struktur mózgowych materiałów stopniowo uwalniających tę neurotrofinę. 
Uzyskane wyniki są wciąż we wstępnej fazie badań ale wskazują na poprawę i 
przyspieszenie procesu regeneracji neuronów. Alternatywnym nieinwazyjnym 
sposobem, który mógłby wyrównać deficyt w stężeniu BDNF jest zastosowanie 
czynników środowiskowych/fizjologicznych, które stymulują jego produkcję. 
Dosyć dobrze rozpoznanym czynnikiem fizjologicznym, który może podnieść 
poziom BDNF w OUN i we krwi jest wzmożona aktywność fizyczna. Opierając 
się na dostępnych w publikacjach wynikach badań, w niniejszej pracy podję-
to próbę wskazania współudział BDNF w procesach neurodegeneracji oraz w 
mechanizmach neuroregeneracji wywołanych wzmożoną aktywnością fizyczną.

MÓZGOWY CZYNNIK NEUROTROFICZNY (BDNF) – REGULACJA SYNTEZY

Mózgowy czynnik neurotroficzny (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic fac-
tor) należy do rodziny neurotrofin, polipeptydowych czynników wzrostu, któ-
re zostały odkryte w ciągu ostatnich 50 lat [1-3]. Do rodziny neurotrofin (NT) 
oprócz BDNF zalicza się neurotrofinę 3 (NT-3), neurotrofinę 4 (NT-4), neuro-
trofinę 7 (NT-7) i glejowy czynnik neurotroficzny (GDNF), które są produko-
wane w mózgu i innych tkankach [1,3-5]. Badania wykazały, że neurotrofiny 
mają szereg cech wspólnych, tj. podobną masę cząsteczkową (13.2–15.9 kDa), 
punkt izoelektryczny (zakres 9–10) oraz 50% sekwencji reszt aminokwasowych 
cząsteczki białka [6]. W roztworach występują w postaci niekowalencyjnie zwią-
zanych dimerów. Białka wszystkich neurotrofin są syntetyzowane w identyczny 
sposób [6,7].

Gen bdnf zlokalizowany jest na chromosomie 11, reguluje syntezę BDNF i 
składa się z 9 promotorów inicjujących powstanie 24 transkryptów mRNA [8], 
posiadających na końcu 5’ ekson, który wraz z końcem 3’ tworzy otwartą ramkę 
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odczytu dla BDNF [9]. Dzięki wykorzystaniu alternatyw-
nych promotorów, splicingu oraz miejsca poliadenylacji 
może powstawać 24 różnych transkryptów, które kodu-
ją identyczne białko BDNF. Proces transkrypcji związany 
ze wszystkimi 24 transkryptami nie jest dokładnie znany. 
Jedna z hipotez dotycząca tego procesu zakłada, że użycie 
różnych promotorów daje zróżnicowane transkrypty, któ-
re po obróbce potranslacyjnej w ostatecznym etapie dają to 
samo białko [6]. W wyniku translacji z mRNA nuerotrofin 
pierwsze syntetyzowane jest białko o masie cząsteczko-
wej 32kDa zwane proneurotrofiną, a w przypadku BDNF, 
proBDNF. Pro-neurotrofiny, w tym pro-BDNF, podawane 
są modyfikacji post-translacyjnej N-glikozylacji w apara-
cie Golgiego (ang. trans-Golgi network), które następnie jest 
uwalniane do cytosolu [6]. Proces N-glikozylacji jest bardzo 
istotnym procesem w powstaniu neurotrofin. Wykazano, że 
zablokowanie tego procesu powoduje hamowanie uwalnia-
nia proBDNF do cytosolu i w konsekwencji zmniejszenie 
poziomu tej proneurotrofiny w komórce [6]. Następnie w 
cytosolu proBDNF jak również inne proneurotrofiny ulega 
proteolizie [6,10,11] z N-końca białka prekursorowego przy 
udziale proteaz (plazmina, metyloproteaza 9) odcinany 
jest dojrzały BDNF (mBDNF, ang. mature BDNF) o masie 
cząsteczkowej 14 kDa [6]. Badania wykazały, że z N-koń-
ca proBDNF w innym mechanizmie niż mBDNF może być 
również uwalniany dłuższy odcinek o masie cząsteczkowej 
28 kDa zwany kadłubowym BDNF (tBDNF, ang. truncated 
BDNF). Co więcej, eksperymenty z wprowadzeniem mu-
tacji w miejscu proteolitycznego cięcia przez proteazy, w 
wyniku którego odłączany jest tBDNF, wykazały, że uwal-
nianie tBDNF nie jest potrzebne do powstawania m-BDNF 
[6]. W cytosolu neuronów hodowli pierwotnej i medium 
stwierdzono obecność 3 form BDNF: proBDNF, mBDNF i 
tBDNF [6]. ProBDNF i mBDNF mają podobne działanie fi-
zjologiczne, natomiast nadal niewiele wiadomo, jaką funk-
cję fizjologiczną pełni t-BDNF.

Badania z ostatnich lat dostarczyły dowodów, że w re-
gulacji syntezy białka neurotrofin uczestniczy kilka specy-
ficznych małych niekodujących cząsteczek RNA zwanych 
mikroRNA (miRNA), tj. miR-1, miR-126 czy miR-30a-5p 
[12]. Wiadomo, że miRNA uczestniczą w regulacji syntezy 
białka poprzez przyłączenie się do mRNA wyciszając jego 
transkrypcję [13]. Stwierdzono, że zaburzenie fizjologiczne-
go poziomu miR-1 i miR-30a-5p korelowało z zaburzeniem 
poziomu BDNF w surowicy u pacjentów z chorobą Parkin-
sona (PD) [12,14]. Na poziom tkankowego i krążącego we 
krwi BDNF ma również wpływ polimorfizm jego genu. Ist-
nieją dane wskazujące, że skojarzone z polimorfizmem SNP 
Val66Met BDNF (rs 6265), w którym następuje zamiana 
reszty Val na Met w pozycji 66 jest występowanie niższego 
poziomu BDNF w surowicy [15]. Wiadomo, że występo-
wanie Val w pozycji 66 cząsteczki mRNA BDNF powoduje 
nieprzyłączanie się miR-30a-5p do tej sekwencji, przez co 
dochodzi do aktywacji procesu translacji i w konsekwencji 
powstania białka BDNF. Natomiast zamiana reszty Val na 
Met w pozycji 66 (czyli genotypu AA lub AG) pozwala na 
przyłączenie się miR-30a-5p, co prowadzi do obniżenia syn-
tezy BDNF [13]. Badania ostatnich lat dostarczyły pierw-
szych dowodów, że posiadanie polimorfizmu Val66Met 
BDNF (rs 6265) może zwiększać ryzyko występowania PD 
lub schizofrenii [16,17].

DZIAŁANIE NEUROTROFIN POPRZEZ 
AKTYWACJĘ SPECYFICZNYCH RECEPTORÓW

Zarówno proBDNF jak i BDNF posiadają biologiczną 
aktywność [6], jednak BDNF i inne neurotrofiny są 10-20 
krotnie bardziej aktywne biologiczne niż ich formy pro 
[18]. Wykazano, że neurotrofiny mogą działać autokrynie, 
parakrynie i endokrynnie poprzez przyłączanie się do swo-
istych receptorów zlokalizowanych w błonie komórkowej 
lub w jądrze komórkowym [19]. Swoje działanie wywiera-
ją poprzez regulowanie wielu procesów, między innymi: 
rozwoju neuronów i ich fizjologicznych funkcji, stymulacji 
połączeń dendrytycznych, neurogenezy oraz hamowania 
procesu apoptozy [19].

BDNF jak i inne neurotrofiny wiążą się do specyficznych 
receptorów z rodziny receptorów kinazy tyrozynowej (Trk) 
A, B, C i do receptora p75NTR należącego do rodziny recep-
torów czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis 
factor receptor family), wykazując różne powinowactwo do 
poszczególnych receptorów [20-23]. BDNF wiąże się do re-
ceptora TrkB i p75NTR, natomiast nie wiąże się do recepto-
rów TrkA i TrkC [ 20]. Ponadto, BDNF wykazuje większe 
powinowactwo do receptora TrkB niż proBDNF [20]. BDNF 
i proBDNF wiążą się do zewnątrzkomórkowej domeny re-
ceptora TrkB tą samą sekwencją reszt aminokwasowych. 
Sekwencja pierwszych 54 reszt aminokwasowych N-końca 
występująca w proBDNF jak i w proNGF nie jest potrzeb-
na do aktywacji receptora TrkB [20, 23]. W porównaniu z 
BDNF, proBDNF wykazuje większe powinowactwo do re-
ceptora p75NTR, którego stymulacja powoduje aktywację 
procesów neurodegeneracyjnych [23,24]. BDNF może wy-
woływać przeciwstawne działania w zależności czy wiąże 
się z receptorem TrkB czy p75NTR. I tak, aktywacja recep-
tora TrkB wywołuje protekcyjny efekt antyapoptotyczny, 
natomiast aktywacja receptora p75NTR powoduje akty-
wacje procesu apoptozy [8]. Wiązanie BDNF lub proBDNF 
do receptora TrkB powoduje autofosforylację receptora na 
reszcie Tyr 490 i aktywację szlaku związanego z kinazą 
ERK1/2, białkiem Ras i IP3 kinazą (PI3K) [20,25]. Ponadto 
wykazano, że aktywacja receptora TrkB przez BDNF może 
uczestniczyć w aktywacji szlaków sygnałowych z udzia-
łem MAP kinazy, PI3K, PLCγ, CaMK II i Ras/ERK [25,26], 
a także w przyłączeniu białek G, Rap1, catch7, Roc-Pho do 
fosfolipazy C, powodując jej aktywację oraz uwalniania 
inozytolu trifosforanu (IP3) i diacyloglicerolu (DAG) z fos-
folipidów błony komórkowej [27]. Wzrost stężenia DAG 
powoduje aktywację kinazy białkowej C, która wywołuje 
fosforylację ERK1/2 kinazy oraz aktywację szlaku związa-
nego z tą kinazą [25]. Uwalnianie IP3 powoduje aktywację 
receptora IP3 w siateczce śródplazmatycznej (ER) i wzrost 
uwalniania jonów wapnia do cytosolu. Wzrost stężenia 
BDNF powoduje także wzrost fosforylacji Akt kinazy na 
reszcie Thr 308 i aktywację szlaku PI3 kinazy (szlaku anty-
apoptotycznych) związanego z kontrolą procesu apoptozy 
poprzez fosforylację proapoptotycznego białka BAD i w 
konsekwencji inaktywację kaspazy 9 oraz GSK-3beta [25]. 
Wiadomo, że fosforylacja na Thr 308 Akt kinazy jest kluczo-
wa dla aktywacji neuroprotekcyjnego szlaku sygnałowego 
IP3K [25]. Dotychczas nie określono czy fosforylacja Akt Ser 
473 w odpowiedzi na działanie neurotrofiny jest związana 
z procesami neuroprotekcyjnymi [28], natomiast wiadomo, 
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że Akt kinaza fosforyluje GSK-3beta na reszcie Ser 208, co 
prowadzi do jej inaktywacji i hamowania proapoptotyczne-
go działania tej kinazy [27]. Nieufosforylowana GSK-3beta 
jest aktywna i odgrywa istotną rolę w procesie apoptozy 
poprzez fosforylację licznych swoich substratów, np. białka 
tau [27]. Wzrost aktywacji GSK-3beta obserwowano w cho-
robach neurodegeneracyjnych: chorobie Alzheimera (AD) i 
PD [27]. Obniżenie poziomu BDNF w chorobach neurode-
generacyjnych może być przyczyną aktywacji GSK-3beta i 
wzrostu procesu apoptozy.

LOKALIZACJA I FUNKCJE BDNF

Neurotrofiny są syntetyzowane głównie w ośrodkowym 
układzie nerwowym, ale również przez nieneuronalne ko-
mórki obwodowe takie jak limfocyty T, limfocyty B, mono-
cyty oraz trombocyty [29]. BDNF działa na receptory TrkB 
lub NT75 w obrębie tkanek, w których został zsyntezowany 
lub w obrębie tkanek, do których został przetransportowa-
ny poprzez krew [25]. Wykazano, że BDNF swobodnie prze-
kracza barierę krew-mózg (BBB) w obydwu kierunkach, a 
kierunek przepływu zależy od jego gradientu stężeń. [30]. Z 
badań wynika, że poziom krążącego BDNF we krwi może 
odzwierciedlać jego poziom w mózgu [31]. Stwierdzono, że 
poziom BDNF w surowicy ludzi zarówno w spoczynku jak 
i w trakcie wysiłku fizycznego w 70-80% jest pochodzenia 
mózgowego[7,32].

W neuronach BDNF zlokalizowany jest nie tylko w cyto-
solu, który jest głównym miejscem jego syntezy, ale także w 
pobliżu kolców dendrytycznych [33,34], przez co może wy-
wierać wpływ na ich rozwój [33,35]. Badania immunoche-
miczne wykazały, że BDNF jest najobficiej występującą neu-
rotrofiną w mózgu. BDNF zlokalizowano w hipokampie, 
korze mózgowej, śródmózgowiu, wzgórzu (ciała migdało-
wate) i podwzgórzu, prążkowiu, moście i rdzeniu przedłu-
żonym [7]. Stwierdzono, że głównym źródłem wydzielania 
BDNF są dopaminergiczne neurony istoty czarnej i prążko-
wia [35]. BDNF odgrywa kluczową rolę w rozwoju systemu 
nerwowego poprzez wpływ na różnicowanie, wzrost neu-
ronów, neurogenezę, modulacje plastyczności oraz neuro-
regenerację [36].Występowanie BDNF w poszczególnych 
strukturach mózgu jest związane z modyfikacją ich fizjolo-
gicznych funkcji. BDNF wpływa na rozwój neuronów sero-
toninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych i 
cholinergicznych [37]. Ponadto, uczestniczy w regulacji pla-
styczności neuronalnej związanej z procesami uczenia się i 
pamięci, wpływając na proces długotrwałego wzmocnienia 
i osłabienia synaptycznego (LTP, ang. Long-term potentiation 
i LTD, ang. Long-term depression) w hipokampie [38].

ROLA BDNF W PROCESACH NEURODEGENERACJI 
I NEUROREGENERACJI

Neurotrofiny poprzez aktywacje szlaku IP3K/Akt ki-
nazy hamują procesy prowadzące do śmierci komórek 
[5,39]. Stwierdzono, że zmniejszenie ekspresji neurotro-
fin, a zwłaszcza BDNF obserwowane w procesie starze-
nia i chorobach neurodegeneracyjnych może przyczyniać 
się do neurodegeneracji neuronów [40]. Zaobserwowano 
obniżenie stężenia BDNF we krwi i mózgu u pacjentów 
z depresją, PD i AD [37,41]. Obniżonemu stężeniu BDNF 

w surowicy i mózgu towarzyszy wzrost neurodegeneracji 
dopaminergicznych neuronów w PD, co prowadzi do za-
burzeń ruchowych, deficytu kognitywnego i zaburzeń men-
talnych [37,41], a także koreluje z zaburzeniem pamięci w 
AD [40,42]. Istnieją dane wskazujące, że obniżenie poziomu 
BDNF w PD może przyczyniać się do nadekspresji alfa sy-
nukleiny (ASN) oraz zahamowania syntezy dopaminy [43]. 
BDNF uczestniczy w regulacji hydroksylazy tyrozynowej, 
która również ulega obniżeniu w PD, w konsekwencji pro-
wadząc do zaburzeń ruchowych [13,44]. Wyciszenie genu 
kodującego BDNF u myszy powodowało utratę neuronów 
dopaminergicznych, co potwierdza jego protekcyjną rolę w 
ochronie neuronów przed ich neurodegeneracją [45]. Istnie-
ją badania, z których wynika, że GDNF również może zapo-
biegać neurodegeneracji neuronów dopaminergicznych w 
PD [41]. Neuroprotekcyjne działanie BDNF jest wynikiem 
aktywacji szlaku TrkB/MAPK/ERK1/2/IP3K/Akt, co 
wpływa na hamowanie procesu apoptozy, neurotoksyczno-
ści glutaminianu i tlenku azotu (NO) oraz na blokowanie 
uszkodzeń, które wywołuje stres oksydacyjny [19].Warto 
zaznaczyć, że wzrost stresu oksydacyjnego, neurotoksycz-
ności glutaminianu, produkcji NO i procesu apoptozy ob-
serwuje się w PD [46].

PROTEKCYJNE DZIAŁANIE WYSIŁKU FIZYCZNEGO 
POPRZEZ REGULACJA POZIOMU BDNF

Wyniki licznych badań wykazują, że regularna długo-
trwała aktywność fizyczna zapobiega występowaniu chorób 
neurodegeneracyjnych u osób starszych. Wysiłek fizyczny 
powoduje poprawę sprawności ruchowej, zwiększenie siły 
mięśni u osób w podeszłym wieku. Ponadto, terapia rucho-
wa w postaci treningu wytrzymałościowego, treningu opo-
rowego, intensywnego treningu mieszanego lub interwało-
wego wytrzymałościowego treningu o dużej intensywności 
(HIIT) powodowała zmniejszenie objawów klinicznych w 
PD [47]. Długotrwałe treningi wytrzymałościowe i HIIT po-
wodowały zmniejszenie napięcia mięśniowego, sztywności, 
oraz wpływały korzystnie na równowagę ciała u osób z PD, 
depresją i AD [48,49]. Ponadto, prowadziły do redukcji za-
burzeń ruchowych i zmniejszenia deficytu kognitywnego u 
pacjentów z PD, co również zostało potwierdzone w bada-
niach na zwierzętach [44]. Badania młodych mężczyzn do-
starczyły dowodów, że jednorazowy aerobowy (tlenowy) 
wysiłek fizyczny powoduje wzrost poziomu BDNF w oso-
czu i surowicy [32,50]. Dodatkowo stwierdzono, że kilkuty-
godniowy lub kilkumiesięczny trening fizyczny powoduje 
wzrost wyjściowego (spoczynkowego) poziomu BDNF w 
porównaniu do stanu przed rozpoczęciem treningu [51-53].
Wzrost ten jest uzależniony od intensywności i czasu trwa-
nia procesu treningowego[7,54].

Dotychczas uzyskane wyniki badań wskazują, iż wzrost 
obwodowego BDNF po wysiłkach aerobowych lub siło-
wych jest efektem przejściowym. W okresie od około 10 
do 60 minut po zaprzestaniu wysiłku, poziom obwodowe-
go stężenia BDNF wraca do wartości wyjściowych (przed 
wysiłkowych), co potwierdzają również nasze badania na 
osobach niewytrenowanych i wytrenowanych [54]. Co cie-
kawe, po około 2-3 godz. od chwili zakończenia wysiłku 
obserwowano znaczący spadek poziomu tej neurotrofiny 
poniżej wartości wyjściowych [55]. Mechanizm tego zjawi-
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ska próbowali wyjaśnić Knaepen i wsp. [56] sugerując, że 
wysiłek fizyczny prowadzi do przejściowego zwiększenia 
syntezy BDNF w komórkach, skąd jego nadmiar może być 
uwalniany do krwioobiegu, powodując wzrost obwodowe-
go poziomu BDNF. Następnie BDNF może być absorbo-
wany przez tkanki centralne i/lub obwodowe, gdzie może 
indukować procesy neurotroficzne i neuroprotekcyjne. Ten 
cykl, przynajmniej częściowo, wyjaśnia szybki powrót stę-
żenia tej neurotrofiny w okresie restytucji powysiłkowej do 
wartości obserwowanych przed rozpoczęciem wysiłku lub 
niższych.

Zwiększoną ekspresję genu kodującego BDNF oraz 
zwiększony poziom mRNA obserwuje się również w sa-
mych mięśniach szkieletowych w odpowiedzi na ich skurcz 
zarówno u ludzi jak i u laboratoryjnych zwierząt. Sugeruje 
się jednak, że neurotrofina ta pochodzi z neuronów znajdu-
jących się w obrębie mięśni i nie przechodzi do krwiobie-
gu. Za taką koncepcją przemawiają dane zaobserwowane 
zarówno w badaniach in vivo jak i z wykorzystaniem mo-
delu mięśniowej hodowli komórkowej [54]. Zarówno w 
badaniu in vivo jak i ex vivo mięśniowy BDNF powodował 
zwiększenie fosforylacji kinazy białkowej aktywowanej 
przez AMP (AMPK) oraz karboksylazy acetylo-CoA izofor-
ma b (ACCβ), co prowadziło do wzrostu utleniania kwa-
sów tłuszczowych [54]. Po 5 dniowym treningu na bieżni 
również zaobserwowano wzrost ekspresji mRNA BDNF w 
mięśniu płaszczkowatym myszy, efekt ten jednak nie był 
widoczny po 10 dniach treningu. Dotychczas nie wykaza-
no, aby w odpowiedzi na wysiłek fizyczny ulegał zmianie 
poziom mRNA TrkB [57].

Niektórzy badacze sugerują, że krążący we krwi BDNF 
w odpowiedzi na wysiłek fizyczny może w pewnym stop-
niu odzwierciedlać uwalnianie tej neurotrofiny z płytek 
krwi [58]. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych męż-
czyznach wykazano, że w trakcie maksymalnego wysiłku 
na bieżni (VO2max), poziom BDNF wzrósł zarówno w oso-
czu, surowicy jak i w płytkach krwi w porównaniu z war-
tościami spoczynkowymi. Ponieważ nie stwierdzono pro-
dukcji BDNF w płytkach krwi, to powyżej opisane zjawisko 
wskazuje, że w płytkach krwi przechowywany jest krążący 
BDNF [31]. W swoich badaniach Matthews i wsp. [58] oraz 
Pratesi i wsp. [59] stwierdzili wzrost ekspresji mRNA BDNF 
w mięśniach szkieletowych u ludzi po wysiłku fizycznym 
oraz po stymulacji elektrycznej, ale nie obserwowano uwal-
niania jego do krwi. Pomimo tego faktu, autorzy odnoto-
wali wzrost poziomu BDNF w surowicy po wysiłku, co jest 
w zgodzie z obecnie przyjęta koncepcją, która zakłada, że 
to mózg jest głównym źródłem krążącego we krwi BDNF 
[7,31]. Z kolei, badając wpływ ośmiotygodniowego trenin-
gu aerobowego na poziom BDNF u osób z PD stwierdzono 
wzrost podstawowego (spoczynkowego) poziomu tej neu-
rotrofiny o ok. 30% w surowicy przy braku wzrostu stężenia 
tej neurotrofiny w płytkach krwi. Tej odpowiedzi towarzy-
szyło zmniejszenie stanu zapalnego objawiające się obniże-
niem stężenia TNF-α i sVCAM-1 w surowicy [60].

Pomimo iż jednorazowy wysiłek powoduje wzrost BDNF 
we krwi u pacjentów z PD, to jest on krótkotrwały i nie jest 
skojarzony z poprawą stanu neurologicznego pacjentów 
z PD. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem zwie-

rzęcego modelu parkinsonizmu dostarczyły dowodów, że 
dopiero powtarzanie przez kilka tygodni jednorazowych 
wysiłków fizycznych o średniej bądź dużej intensywności 
lub proces treningowy wywołują wzrost poziomu BDNF i 
receptora TrkB w regionach mózgu odpowiedzialnych za 
aktywność motoryczną u szczurów [36,61]. Pod wpływem 
procesu treningowego obserwowano zwiększoną ekspre-
sję BDNF w hipokampie, korze mózgowej, prążkowi, pniu 
mózgu i rdzeniu kręgowym [61]. Badania na zwierzętach 
pokazały, że długotrwały 6-tygodniowy trening wytrzy-
małościowy powodował wzrost ekspresji zarówno recep-
tora TrkB jak i ekspresję mRNA hydroksylazy tyrozynowej 
(TH) w strukturach współuczestniczących w pozapirami-
dowej regulacji ruchu, tj. w prążkowiu i śródmózgowiu 
[61-63]. Jak wcześniej wspomniano, kluczowym elemen-
tem neuroprotekcji związanej z neurotrofinami jest szlak 
IP3K/Akt [23]. Przedstawiono także dane, które wskazu-
ją, że aktywność fizyczna może działać neuroprotekcyj-
nie poprzez aktywację szlaku PGC1a/FNDC5/BDNF/
ERK1/2 [64,65]. Ponadto, pod wpływem wysiłku docho-
dzi do wzrostu transkrypcji PGC1α, białka regulującego 
biogenezę mitochondrialną, który w kompleksie z ERRα 
może pobudzać ekspresję proteiny FNDC5 w mózgu. Po 
rozczepieniu peptydu sygnałowego i miejsca cięcia flan-
kującego domenę fibronektyny, wytwarza się glikopeptyd 
irysynowy, który wyzwala ekspresję BDNF [66-68]. BDNF 
łączy się z receptorem TrkB na powierzchni jednostki ner-
wowo-naczyniowej, wywołując uruchomienie kaskady 
wewnątrzkomórkowych sygnałów, włączając w to przede 

Rycina 1. Odpowiedź organizmu na wysiłek fizyczny: ogólnosystemowa (I) oraz 
ośrodkowego systemu nerwowego (II). Wysiłek fizyczny powoduje wzrost powi-
nowactwa BDNF do receptora TrkB (1) wywołując kaskadę wewnątrzkomórko-
wych sygnałów, między innymi szlakiem MAPK/ERK1/2, z jednej strony hamu-
jąc apoptozę oraz uwalnianie wolnych rodników – ROS (A), a drugiej prowadzą 
do fosforylacji czynnika transkrypcyjnego CREB, który łącząc się z elementem 
CRE w jądrze komórkowym (3) zwiększa transkrypcję genu hydroksylazy tyro-
zynowej (4) odpowiedzialnej za konwersję Tyrozyny do L-DOPA, z której po-
wstaje dopamina (4) oraz przeżyciu neuronów (5) tym samym blokując apoptozę 
i hamując powstawanie ROS (B). Rycinę opracowano na podstawie prac [62-65].
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wszystkim, aktywowaną mitogenami kinazę białkową 
MAPK/ERK1,2 i zależną od wapnia i kalmoduliny kina-
zę białkową (CaM-K), które są odpowiedzialne za fosfo-
rylację CREB (czynnika transkrypcyjnego, kluczowego dla 
długoterminowej plastyczności neuronalnej), który kolej-
no łączy się z odpowiednia sekwencją w genie TH tym 
samym zwiększając transkrypcję genu TH. Dochodzi do 
zwiększenia aktywności enzymu TH, który bierze udział 
w konwersji L-tyrozyny do L-DOPA, z której powstaje 
dopamina, sprzyjając w uzyskanych stężeniach przeżyciu 
neuronów dopaminergicznych (Ryc. 1) [62,68,69]. Warto 
jednak zaznaczyć, że zbyt duże stężenie dopaminy może 
prowadzić do aktywacji procesów neurodegeneracyjnych 
i śmierci neuronów [62].

Cześć autorów sugeruje współudział wysiłku fizyczne-
go w inicjacji ekspresji genu kodującego BDNF poprzez 
aktywację monoaminergiczną (Ach i/lub GABA), zwięk-
szając neurotransmisję adrenergiczną (NA) lub serotoni-
nergiczną (5-HT) na podstawie faktu, że długotrwała ak-
tywność fizyczna powoduje wzrost aktywacji NA i 5-HT 
(odpowiedzialnych za regulację plastyczności synaps) 
i działa protekcyjnie na mózg [62]. Dodatkowo twier-
dzi się, że treningi fizyczne mają działanie podobne do 
leków antydepresyjnych i poprawiają leczenie zarówno 
krótko jak i długotrwałej depresji [63]. Sugeruje się także, 
że aktywacja receptorów β-adrenergicznych przez NA 
może być niezbędna do regulacji BDNF wywołanej wy-
siłkiem fizycznym. Jako wewnątrzkomórkowy szlak sy-
gnałowy ekspresji genu kodującego BDNF aktywowany 
przez NA wskazuje się drogę GPCR-MAPK-IP3K [63,64]. 
Warto podkreślić, że badania prowadzone na pacjentach 
z depresją nie wykazują związku pomiędzy ćwiczenia-
mi aerobowymi a poziomem BDNF [64]. U pacjentów z 
depresją leczonych farmakologicznie z równoczesną te-
rapią ruchową (zwiększona aktywność fizyczna) nie ob-
serwowano wzrostu poziomu BDNF w surowicy w po-
równaniu do osób tylko leczonych farmakologicznie [65], 
co wskazuje na potrzebę prowadzenia dalszych badań 
wyjaśniających ewentualny wpływ aktywacji Ach i/lub 
GABA na regulację ekspresji genu kodującego BDNF.

Udowodniono, że wysiłek fizyczny ma wpływ na pamięć, 
nastrój, plastyczność oraz zdolność uczenia się [58]. Efekt 
wzmożonej aktywności fizycznej najwyraźniej widoczny 
jest w zakręcie zębatym oraz hipokampie, czyli strukturach 
mózgu odpowiedzialnych za pamięć i proces uczenia się. 
W badaniach na myszach obserwuje się w tych strukturach 
m.in. większy przepływ krwi, a także ważne zmiany neu-
rologiczne w ich obrębie, takie jak zwiększoną plastyczność 
oraz neurogenezę. Istnieją także dane, które wskazują, że 
BDNF uczestniczy w regulacji metabolizmu neuronów, ich 
rozwoju i prawidłowego działania przy współudziale insu-
linopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1) [68]. Niektórzy 
autorzy wskazują, że obecność IGF-1 oraz BDNF są wyma-
gane dla żywotności i funkcji komórek neuronalnych [69] . 
Wiadomo, że wysiłek fizyczny zwiększa wydzielanie IGF-I 
oraz VEGF (naczyniowo śródbłonkowego czynnika wzro-
stu) i wspólnie z BDNF może poprawiać pamięć poprzez 
zmiany plastyczności synaptycznej, ilości synaps i neuro-
transmisji w dojrzałych neuronach [70].

PODSUMOWANIE

Wzmożona aktywność fizyczna inicjuje wydzielanie wie-
lu neurotrofin, w tym BDNF. W przypadku BDNF powodu-
je ona wzrost wyjściowego (spoczynkowego) poziomu tej 
neurotrofiny. Zjawisko to szczególnie wyraźne występuję 
w odpowiedzi na proces treningowy, zarówno w treningu 
wytrzymałościowym (duża objętość – czas trwania jedno-
razowych wysiłków) jak i w treningu interwałowym (duża 
intensywność jednorazowych wysiłków). Wzrost spoczyn-
kowego poziomu BDNF skojarzony jest ze zmniejszeniem 
napięcia mięśniowego i sztywności mięśni szkieletowych, 
co prowadzi do redukcji zaburzeń ruchowych oraz zmniej-
szenia deficytu kognitywnego u pacjentów z PD. Dane te 
również zostały potwierdzone z wykorzystanie modeli 
zwierzęcych parkinsonizmu. Ponadto, badania z wykorzy-
staniem modeli zwierzęcych dostarczyły pierwszych do-
wodów, że długotrwały trening wytrzymałościowy może 
powodować wzrost ekspresji zarówno receptora TrkB jak i 
ekspresję mRNA hydroksylazy tyrozynowej (TH) w struk-
turach współuczestniczących w pozapiramidowej regulacji 
ruchu, tj. w prążkowiu i śródmózgowiu. BDNF łącząc się 
z receptorem TrkB na powierzchni jednostki nerwowo-na-
czyniowej, wywołuje uruchomienie kaskady wewnątrzko-
mórkowych sygnałów aktywowanych mitogenami kinazę 
białkową MAPK/ERK1,2 i zależną od wapnia i kalmodu-
liny kinazę białkową (CaM-K), które są odpowiedzialne za 
fosforylację CREB (czynnika transkrypcyjnego, kluczowego 
dla długoterminowej plastyczności neuronalnej), który ko-
lejno łączy się z odpowiednia sekwencją w genie TH zwięk-
szając transkrypcję genu TH co prowadzi do zwiększenia 
konwersji L-tyrozyny do L-DOPA, powstania dopaminy 
oraz blokując proces apoptozy, sprzyjąc przeżyciu neuro-
nów dopaminergicznych.
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ABSTRACT
The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) belongs to the family of neurotrophins synthesized in the central and peripheral nervous sys-
tem. Several specific miRNAs (miR-1, miR-126 and miR-30a-5p) are involved in the regulation of BDNF synthesis. Its synthesis is also influ-
enced by the SNP-Val 66Met BDNF polymorphism (rs 6265). BNDF can cross the blood brain barrier. Its role in the central and peripheral rely 
on regulation of important physiological functions, i.e. development and growth of neurons, the process of learning and memory, apoptosis, 
neurogenesis and neuroregenation through activation of TRkB and p75NTR receptors. Lowering BDNF level mediates neurodenegeration 
of neurons including dopaminergic neurons in Parkinson’s disease. Regular long-term repeated physical exercise and/or moderate to high 
intensity training induces an increase level of BDNF and TrkB receptors in the brain regions responsible for motor activity, preventing neu-
rodegeneration, especially in the elderly people. Lowering BDNF level mediates in neurodenegeration of neurons including dopaminergic 
neurons in Parkinson’s disease.
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