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STRESZCZENIE

M()zgowy czynnik neurotroficzny (BDNF) nalezy do rodziny neurotrofin syntetyzowa-
nych w komérkach osrodkowego oraz obwodowego systemu nerwowego. W regulacji
syntezy bialka BDNF uczestniczy kilka specyficznych miRNA (miR-1, miR-126 i miR-30a-
5p). Na jego synteze moze mie¢ wplyw polimorfizm SNP - Val 66Met BDNF (rs6265). BNDF
moze swobodnie przekraczaé bariere krew mozg. Jego efekt centralny i obwodowy polega na
regulacji istotnych funkcji fizjologicznych i patologicznych organizmu: rozwéj i wzrost neu-
rondéw, procesy uczenia sie i pamieci, apoptozy, neurogenezy oraz neuroregeneracji poprzez
aktywacje receptoréw TrkB i p75NTR. Obnizenie poziomu BDNF posredniczy w neurode-
generacji neuronéw w tym neuronéw dopaminergicznych i jest obserwowane w chorobie
Parkinsona. Regularnie powtarzany dlugotrwaly wysilek fizyczny lub proces treningowy o
$redniej lub duzej intensywnosci wywoluje wzrost poziomu BDNF i receptora TrkB w regio-
nach mézgu odpowiedzialnych za aktywno$¢é motoryczna, zapobiegajac procesom neurode-
generacji, szczegodlnie u 0séb starszych.

WPROWADZENIE

Choroby neurodegeneracyjne sa jednym z najczestszych schorzeri osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN) i charakteryzuja sie wieloczynnikowa pato-
geneza. Procesy neurodegeneracji w OUN sa odpowiedzialne za powstawanie
zaburzen ruchowych, mentalnych, uczenia sie i pamieci oraz deficytow kogni-
tywnych u pacjentéw z choroba Parkinsona (PD), Alzheimera (AD) czy stward-
nieniem rozsianym (SM). Istnieje coraz wiecej danych wskazujacych, ze jedna z
przyczyn neurodegeneracji neuronéw moze by¢ obnizenie poziomu czynnikow
neurotroficznych, w tym mézgowego czynnika neurotroficznego (BDNF) w mo-
zgu i surowicy oraz zwigzany z tym zjawiskiem brak aktywacji szlaku sygna-
towego IP3K/Akt (prozyciowego), co z kolei aktywuje proces apoptozy. Obec-
nie poszukuje si¢ sposobu na wyréwnanie deficytu BDNF przez bezposrednie
podawanie BDNF w miejscu uszkodzenia neuronéw lub wszczepianie do tych
struktur moézgowych materialéw stopniowo uwalniajacych te neurotrofine.
Uzyskane wyniki sa wciaz we wstepnej fazie badan ale wskazuja na poprawe i
przyspieszenie procesu regeneracji neuronéw. Alternatywnym nieinwazyjnym
sposobem, ktéry mogtby wyréwnaé deficyt w stezeniu BDNF jest zastosowanie
czynnikéw érodowiskowych/fizjologicznych, ktére stymuluja jego produkgje.
Dosy¢ dobrze rozpoznanym czynnikiem fizjologicznym, ktéry moze podniesé
poziom BDNF w OUN i we krwi jest wzmozona aktywno$¢ fizyczna. Opierajac
sie¢ na dostepnych w publikacjach wynikach badari, w niniejszej pracy podje-
to probe wskazania wspoétudzial BDNF w procesach neurodegeneracji oraz w
mechanizmach neuroregeneracji wywotanych wzmozona aktywnoscia fizyczna.

MOZGOWY CZYNNIK NEUROTROFICZNY (BDNF) - REGULACJA SYNTEZY

Moézgowy czynnik neurotroficzny (BDNF, ang. brain-derived neurotrophic fac-
tor) nalezy do rodziny neurotrofin, polipeptydowych czynnikéw wzrostu, kto-
re zostaly odkryte w ciggu ostatnich 50 lat [1-3]. Do rodziny neurotrofin (NT)
oprocz BDNF zalicza sie¢ neurotrofing 3 (NT-3), neurotrofine 4 (NT-4), neuro-
trofine 7 (NT-7) i glejowy czynnik neurotroficzny (GDNF), ktére sa produko-
wane w moézgu i innych tkankach [1,3-5]. Badania wykazaly, ze neurotrofiny
maja szereg cech wspélnych, tj. podobna mase czasteczkowa (13.2-15.9 kDa),
punkt izoelektryczny (zakres 9-10) oraz 50% sekwengji reszt aminokwasowych
czasteczki biatka [6]. W roztworach wystepuja w postaci niekowalencyjnie zwia-
zanych dimeréw. Biatka wszystkich neurotrofin sa syntetyzowane w identyczny
spos6b [6,7].

Gen bdnf zlokalizowany jest na chromosomie 11, reguluje synteze BDNF i
sklada sie z 9 promotoréw inicjujacych powstanie 24 transkryptéw mRNA [8],

posiadajacych na koricu 5" ekson, ktéry wraz z koricem 3’ tworzy otwarta ramke
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odczytu dla BDNF [9]. Dzieki wykorzystaniu alternatyw-
nych promotoréw, splicingu oraz miejsca poliadenylacji
moze powstawac 24 réznych transkryptow, ktére kodu-
ja identyczne bialko BDNF. Proces transkrypcji zwiazany
ze wszystkimi 24 transkryptami nie jest dokladnie znany.
Jedna z hipotez dotyczaca tego procesu zaklada, ze uzycie
réznych promotoréw daje zréznicowane transkrypty, kto-
re po obrébce potranslacyjnej w ostatecznym etapie daja to
samo biatko [6]. W wyniku translacji z mRNA nuerotrofin
pierwsze syntetyzowane jest biatko o masie czasteczko-
wej 32kDa zwane proneurotrofing, a w przypadku BDNF,
proBDNF. Pro-neurotrofiny, w tym pro-BDNF, podawane
sa modyfikacji post-translacyjnej N-glikozylacji w apara-
cie Golgiego (ang. trans-Golgi network), ktére nastepnie jest
uwalniane do cytosolu [6]. Proces N-glikozylacji jest bardzo
istotnym procesem w powstaniu neurotrofin. Wykazano, ze
zablokowanie tego procesu powoduje hamowanie uwalnia-
nia proBDNF do cytosolu i w konsekwencji zmniejszenie
poziomu tej proneurotrofiny w komorce [6]. Nastepnie w
cytosolu proBDNF jak réwniez inne proneurotrofiny ulega
proteolizie [6,10,11] z N-konca biatka prekursorowego przy
udziale proteaz (plazmina, metyloproteaza 9) odcinany
jest dojrzaly BDNF (mBDNF, ang. mature BDNF) o masie
czasteczkowej 14 kDa [6]. Badania wykazaly, ze z N-kon-
ca proBDNF w innym mechanizmie niz mBDNF moze by¢
réwniez uwalniany diuzszy odcinek o masie czasteczkowej
28 kDa zwany kadlubowym BDNF (tBDNF, ang. truncated
BDNF). Co wiecej, eksperymenty z wprowadzeniem mu-
tacji w miejscu proteolitycznego cigcia przez proteazy, w
wyniku ktérego odiaczany jest tBDNF, wykazaly, ze uwal-
nianie tBDNF nie jest potrzebne do powstawania m-BDNF
[6]. W cytosolu neuronéw hodowli pierwotnej i medium
stwierdzono obecnoé¢ 3 form BDNEF: proBDNF, mBDNF i
tBDNF [6]. ProBDNF i mBDNF maja podobne dziatanie fi-
zjologiczne, natomiast nadal niewiele wiadomo, jaka funk-
qje fizjologiczng peni t-BDNF.

Badania z ostatnich lat dostarczyly dowodéw, ze w re-
gulacji syntezy bialka neurotrofin uczestniczy kilka specy-
ficznych matych niekodujacych czasteczek RNA zwanych
mikroRNA (miRNA), tj. miR-1, miR-126 czy miR-30a-5p
[12]. Wiadomo, ze miRNA uczestnicza w regulacji syntezy
biatka poprzez przylaczenie sie do mRNA wyciszajac jego
transkrypcje [13]. Stwierdzono, ze zaburzenie fizjologiczne-
go poziomu miR-1 i miR-30a-5p korelowalo z zaburzeniem
poziomu BDNF w surowicy u pacjentéw z chorobg Parkin-
sona (PD) [12,14]. Na poziom tkankowego i krazacego we
krwi BDNF ma réwniez wptyw polimorfizm jego genu. Ist-
nieja dane wskazujace, Ze skojarzone z polimorfizmem SNP
Val66Met BDNF (rs 6265), w ktérym nastepuje zamiana
reszty Val na Met w pozycji 66 jest wystepowanie nizszego
poziomu BDNF w surowicy [15]. Wiadomo, ze wystepo-
wanie Val w pozycji 66 czasteczki mRNA BDNF powoduje
nieprzyltaczanie sie miR-30a-5p do tej sekwencji, przez co
dochodzi do aktywacji procesu translacji i w konsekwencji
powstania biatka BDNF. Natomiast zamiana reszty Val na
Met w pozycji 66 (czyli genotypu AA lub AG) pozwala na
przylaczenie sie miR-30a-5p, co prowadzi do obnizenia syn-
tezy BDNF [13]. Badania ostatnich lat dostarczyly pierw-
szych dowodoéw, ze posiadanie polimorfizmu Val66Met
BDNF (rs 6265) moze zwigksza¢ ryzyko wystepowania PD
lub schizofrenii [16,17].
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DZIALANIE NEUROTROFIN POPRZEZ
AKTYWACJE SPECYFICZNYCH RECEPTOROW

Zaréwno proBDNF jak i BDNF posiadaja biologiczna
aktywnoé¢ [6], jednak BDNF i inne neurotrofiny sa 10-20
krotnie bardziej aktywne biologiczne niz ich formy pro
[18]. Wykazano, ze neurotrofiny moga dziata¢ autokrynie,
parakrynie i endokrynnie poprzez przylaczanie sie do swo-
istych receptoréw zlokalizowanych w blonie komérkowej
lub w jadrze komérkowym [19]. Swoje dziatanie wywiera-
ja poprzez regulowanie wielu proceséw, miedzy innymi:
rozwoju neurondéw i ich fizjologicznych funkcji, stymulacji
polaczen dendrytycznych, neurogenezy oraz hamowania
procesu apoptozy [19].

BDNF jak i inne neurotrofiny wiaza sie do specyficznych
receptoréw z rodziny receptoréw kinazy tyrozynowej (Trk)
A, B, Cido receptora p7SNTR nalezacego do rodziny recep-
toréow czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis
factor receptor family), wykazujac ré6zne powinowactwo do
poszczegdlnych receptoréw [20-23]. BDNF wiaze sie do re-
ceptora TrkB i p75NTR, natomiast nie wiaze sie do recepto-
réow TrkA i TrkC [ 20]. Ponadto, BDNF wykazuje wigksze
powinowactwo do receptora TrkB niz proBDNF [20]. BDNF
i proBDNF wiaza sie do zewnatrzkomoérkowej domeny re-
ceptora TrkB ta sama sekwencjg reszt aminokwasowych.
Sekwencja pierwszych 54 reszt aminokwasowych N-korica
wystepujaca w proBDNF jak i w proNGF nie jest potrzeb-
na do aktywacji receptora TrkB [20, 23]. W poréwnaniu z
BDNF, proBDNF wykazuje wieksze powinowactwo do re-
ceptora p75NTR, ktérego stymulacja powoduje aktywacje
proceséw neurodegeneracyjnych [23,24]. BDNF moze wy-
wolywaé przeciwstawne dzialania w zaleznosci czy wiaze
sie z receptorem TrkB czy p75NTR. I tak, aktywacja recep-
tora TrkB wywoluje protekcyjny efekt antyapoptotyczny,
natomiast aktywacja receptora p75NTR powoduje akty-
wagcje procesu apoptozy [8]. Wiazanie BDNF lub proBDNF
do receptora TrkB powoduje autofosforylacje receptora na
reszcie Tyr 490 i aktywacje szlaku zwigzanego z kinaza
ERK1/2, biatkiem Ras i IP3 kinaza (PI3K) [20,25]. Ponadto
wykazano, ze aktywacja receptora TrkB przez BDNF moze
uczestniczy¢ w aktywagji szlakéw sygnatowych z udzia-
tem MAP kinazy, PI3K, PLCy, CaMK II i Ras/ERK [25,26],
a takze w przylaczeniu biatek G, Rap1l, catch7, Roc-Pho do
fosfolipazy C, powodujac jej aktywacje oraz uwalniania
inozytolu trifosforanu (IP,) i diacyloglicerolu (DAG) z fos-
folipidow blony komoérkowej [27]. Wzrost stezenia DAG
powoduje aktywacje kinazy biatkowej C, ktéra wywoluje
fosforylacje ERK1/2 kinazy oraz aktywacje szlaku zwiaza-
nego z tg kinaza [25]. Uwalnianie IP, powoduje aktywacje
receptora IP, w siateczce srédplazmatycznej (ER) i wzrost
uwalniania jonéw wapnia do cytosolu. Wzrost stezenia
BDNF powoduje takze wzrost fosforylacji Akt kinazy na
reszcie Thr 308 i aktywacje szlaku PI3 kinazy (szlaku anty-
apoptotycznych) zwiazanego z kontrola procesu apoptozy
poprzez fosforylacje proapoptotycznego biatka BAD i w
konsekwengji inaktywacje kaspazy 9 oraz GSK-3beta [25].
Wiadomo, ze fosforylacja na Thr 308 Akt kinazy jest kluczo-
wa dla aktywacji neuroprotekcyjnego szlaku sygnatowego
IP3K [25]. Dotychczas nie okresélono czy fosforylacja Akt Ser
473 w odpowiedzi na dziatanie neurotrofiny jest zwigzana
z procesami neuroprotekcyjnymi [28], natomiast wiadomo,
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ze Akt kinaza fosforyluje GSK-3beta na reszcie Ser 208, co
prowadzi do jej inaktywacji i hamowania proapoptotyczne-
go dziatania tej kinazy [27]. Nieufosforylowana GSK-3beta
jest aktywna i odgrywa istotna role w procesie apoptozy
poprzez fosforylacje licznych swoich substratow, np. biatka
tau [27]. Wzrost aktywacji GSK-3beta obserwowano w cho-
robach neurodegeneracyjnych: chorobie Alzheimera (AD) i
PD [27]. Obnizenie poziomu BDNF w chorobach neurode-
generacyjnych moze by¢ przyczyng aktywacji GSK-3beta i
wzrostu procesu apoptozy.

LOKALIZACJA I FUNKCJE BDNF

Neurotrofiny sa syntetyzowane gtéwnie w osrodkowym
ukladzie nerwowym, ale réwniez przez nieneuronalne ko-
morki obwodowe takie jak limfocyty T, limfocyty B, mono-
cyty oraz trombocyty [29]. BDNF dziala na receptory TrkB
lub NT75 w obrebie tkanek, w ktérych zostat zsyntezowany
lub w obrebie tkanek, do ktérych zostal przetransportowa-
ny poprzez krew [25]. Wykazano, ze BDNF swobodnie prze-
kracza bariere krew-moézg (BBB) w obydwu kierunkach, a
kierunek przeptywu zalezy od jego gradientu stezen. [30]. Z
badan wynika, ze poziom krazacego BDNF we krwi moze
odzwierciedlac jego poziom w moézgu [31]. Stwierdzono, ze
poziom BDNF w surowicy ludzi zaré6wno w spoczynku jak
i w trakcie wysitku fizycznego w 70-80% jest pochodzenia
moézgowego[7,32].

W neuronach BDNF zlokalizowany jest nie tylko w cyto-
solu, ktéry jest gtéownym miejscem jego syntezy, ale takze w
poblizu kolcéw dendrytycznych [33,34], przez co moze wy-
wiera¢ wpltyw na ich rozwéj [33,35]. Badania immunoche-
miczne wykazaly, ze BDNF jest najobficiej wystepujaca neu-
rotrofing w mézgu. BDNF zlokalizowano w hipokampie,
korze moézgowej, srédmoézgowiu, wzgdrzu (ciata migdato-
wate) i podwzgoérzu, prazkowiu, moscie i rdzeniu przedtu-
zonym [7]. Stwierdzono, ze gléwnym Zrédlem wydzielania
BDNF sa dopaminergiczne neurony istoty czarnej i prazko-
wia [35]. BDNF odgrywa kluczowa role w rozwoju systemu
nerwowego poprzez wplyw na réznicowanie, wzrost neu-
ronéw, neurogeneze, modulacje plastycznoéci oraz neuro-
regeneracje [36].Wystepowanie BDNF w poszczegélnych
strukturach mézgu jest zwigzane z modyfikacjq ich fizjolo-
gicznych funkcji. BDNF wplywa na rozw6j neuronéw sero-
toninergicznych, dopaminergicznych, noradrenergicznych i
cholinergicznych [37]. Ponadto, uczestniczy w regulacji pla-
stycznosci neuronalnej zwigzanej z procesami uczenia sie i
pamieci, wplywajac na proces dlugotrwalego wzmocnienia
i ostabienia synaptycznego (LTP, ang. Long-term potentiation
i LTD, ang. Long-term depression) w hipokampie [38].

ROLA BDNF W PROCESACH NEURODEGENERAC]I
I NEUROREGENERAC]I

Neurotrofiny poprzez aktywacje szlaku IP3K/Akt ki-
nazy hamuja procesy prowadzace do $mierci komorek
[5,39]. Stwierdzono, Ze zmniejszenie ekspresji neurotro-
fin, a zwlaszcza BDNF obserwowane w procesie starze-
nia i chorobach neurodegeneracyjnych moze przyczyniac
sie do neurodegeneracji neuronéw [40]. Zaobserwowano
obnizenie stezenia BDNF we krwi i mézgu u pacjentéw
z depresja, PD i AD [37,41]. Obnizonemu stezeniu BDNF
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w surowicy i mézgu towarzyszy wzrost neurodegeneracji
dopaminergicznych neuronéw w PD, co prowadzi do za-
burzen ruchowych, deficytu kognitywnego i zaburzen men-
talnych [37,41], a takze koreluje z zaburzeniem pamieci w
AD [40,42]. Istnieja dane wskazujace, Ze obnizenie poziomu
BDNF w PD moze przyczynia¢ sie¢ do nadekspresji alfa sy-
nukleiny (ASN) oraz zahamowania syntezy dopaminy [43].
BDNF uczestniczy w regulacji hydroksylazy tyrozynowej,
ktora rowniez ulega obnizeniu w PD, w konsekwencji pro-
wadzac do zaburzen ruchowych [13,44]. Wyciszenie genu
kodujacego BDNF u myszy powodowato utrate neuronéw
dopaminergicznych, co potwierdza jego protekcyjna role w
ochronie neuronéw przed ich neurodegeneracjq [45]. Istnie-
ja badania, z ktérych wynika, ze GDNF réwniez moze zapo-
biega¢ neurodegeneracji neuronéw dopaminergicznych w
PD [41]. Neuroprotekcyjne dzialanie BDNF jest wynikiem
aktywacji szlaku TrkB/MAPK/ERK1/2/IP3K/Akt, co
wplywa na hamowanie procesu apoptozy, neurotoksyczno-
Sci glutaminianu i tlenku azotu (NO) oraz na blokowanie
uszkodzen, ktére wywoluje stres oksydacyjny [19].Warto
zaznaczy¢, ze wzrost stresu oksydacyjnego, neurotoksycz-
nosci glutaminianu, produkeji NO i procesu apoptozy ob-
serwuje sie w PD [46].

PROTEKCYJNE DZIALANIE WYSIEKU FIZYCZNEGO
POPRZEZ REGULACJA POZIOMU BDNF

Wyniki licznych badart wykazuja, ze regularna dtugo-
trwala aktywnosc fizyczna zapobiega wystepowaniu choréb
neurodegeneracyjnych u osob starszych. Wysilek fizyczny
powoduje poprawe sprawnoéci ruchowej, zwiekszenie sity
mieséni u os6b w podesztym wieku. Ponadto, terapia rucho-
wa w postaci treningu wytrzymatosciowego, treningu opo-
rowego, intensywnego treningu mieszanego lub interwato-
wego wytrzymalosciowego treningu o duzej intensywnosci
(HIIT) powodowata zmniejszenie objawéw klinicznych w
PD [47]. Dlugotrwate treningi wytrzymatosciowe i HIIT po-
wodowaly zmniejszenie napigcia miedniowego, sztywnosci,
oraz wplywaly korzystnie na réwnowage ciata u oséb z PD,
depresja i AD [48,49]. Ponadto, prowadzily do redukgji za-
burzen ruchowych i zmniejszenia deficytu kognitywnego u
pacjentéw z PD, co réwniez zostato potwierdzone w bada-
niach na zwierzetach [44]. Badania mlodych mezczyzn do-
starczyly dowodow, ze jednorazowy aerobowy (tlenowy)
wysilek fizyczny powoduje wzrost poziomu BDNF w oso-
czu i surowicy [32,50]. Dodatkowo stwierdzono, ze kilkuty-
godniowy lub kilkumiesieczny trening fizyczny powoduje
wzrost wyjéciowego (spoczynkowego) poziomu BDNF w
poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem treningu [51-53].
Wzrost ten jest uzalezniony od intensywnosci i czasu trwa-
nia procesu treningowego[7,54].

Dotychczas uzyskane wyniki badan wskazuja, iz wzrost
obwodowego BDNF po wysitkach aerobowych lub sito-
wych jest efektem przejsciowym. W okresie od okoto 10
do 60 minut po zaprzestaniu wysitku, poziom obwodowe-
go stezenia BDNF wraca do wartoéci wyjsciowych (przed
wysitkowych), co potwierdzaja réwniez nasze badania na
osobach niewytrenowanych i wytrenowanych [54]. Co cie-
kawe, po okoto 2-3 godz. od chwili zakoniczenia wysitku
obserwowano znaczacy spadek poziomu tej neurotrofiny
ponizej wartosci wyjéciowych [55]. Mechanizm tego zjawi-
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ska prébowali wyjasni¢ Knaepen i wsp. [56] sugerujac, ze
wysitek fizyczny prowadzi do przejéciowego zwigkszenia
syntezy BDNF w komoérkach, skad jego nadmiar moze by¢
uwalniany do krwioobiegu, powodujac wzrost obwodowe-
go poziomu BDNF. Nastepnie BDNF moze by¢ absorbo-
wany przez tkanki centralne i/lub obwodowe, gdzie moze
indukowa¢ procesy neurotroficzne i neuroprotekcyjne. Ten
cykl, przynajmniej cze$ciowo, wyjadnia szybki powr6t ste-
Zenia tej neurotrofiny w okresie restytucji powysitkowej do
wartosci obserwowanych przed rozpoczeciem wysitku lub
nizszych.

Zwiekszong ekspresje genu kodujacego BDNF oraz
zwigkszony poziom mRNA obserwuje si¢ réwniez w sa-
mych mieéniach szkieletowych w odpowiedzi na ich skurcz
zaréwno u ludzi jak i u laboratoryjnych zwierzat. Sugeruje
si¢ jednak, ze neurotrofina ta pochodzi z neuronéw znajdu-
jacych sie w obrebie mieéni i nie przechodzi do krwiobie-
gu. Za taka koncepcja przemawiaja dane zaobserwowane
zaré6wno w badaniach in vivo jak i z wykorzystaniem mo-
delu mie$niowej hodowli komoérkowej [54]. Zaré6wno w
badaniu in vivo jak i ex vivo mieéniowy BDNF powodowat
zwigkszenie fosforylacji kinazy biatkowej aktywowanej
przez AMP (AMPK) oraz karboksylazy acetylo-CoA izofor-
ma B (ACCP), co prowadzito do wzrostu utleniania kwa-
sow tluszczowych [54]. Po 5 dniowym treningu na biezni
rowniez zaobserwowano wzrost ekspresji mRNA BDNF w
miesniu plaszczkowatym myszy, efekt ten jednak nie byt
widoczny po 10 dniach treningu. Dotychczas nie wykaza-
no, aby w odpowiedzi na wysitek fizyczny ulegat zmianie
poziom mRNA TrkB [57].

Niektoérzy badacze sugerujg, ze krazacy we krwi BDNF
w odpowiedzi na wysitek fizyczny moze w pewnym stop-
niu odzwierciedla¢ uwalnianie tej neurotrofiny z plytek
krwi [58]. W badaniu przeprowadzonym na zdrowych mez-
czyznach wykazano, ze w trakcie maksymalnego wysitku
na biezni (VO,max), poziom BDNF wzrést zaréwno w oso-
czu, surowicy jak i w ptytkach krwi w poréwnaniu z war-
tosciami spoczynkowymi. Poniewaz nie stwierdzono pro-
dukcji BDNF w plytkach krwi, to powyzej opisane zjawisko
wskazuje, ze w plytkach krwi przechowywany jest krazacy
BDNF [31]. W swoich badaniach Matthews i wsp. [58] oraz
Pratesi i wsp. [59] stwierdzili wzrost ekspresji mRNA BDNF
w miesniach szkieletowych u ludzi po wysitku fizycznym
oraz po stymulagcji elektrycznej, ale nie obserwowano uwal-
niania jego do krwi. Pomimo tego faktu, autorzy odnoto-
wali wzrost poziomu BDNF w surowicy po wysitku, co jest
w zgodzie z obecnie przyjeta koncepcja, ktéra zaklada, ze
to moézg jest gtéwnym zZrédlem krazacego we krwi BDNF
[7,31]. Z kolei, badajac wplyw o$miotygodniowego trenin-
gu aerobowego na poziom BDNF u 0s6b z PD stwierdzono
wzrost podstawowego (spoczynkowego) poziomu tej neu-
rotrofiny o ok. 30% w surowicy przy braku wzrostu stezenia
tej neurotrofiny w ptytkach krwi. Tej odpowiedzi towarzy-
szylo zmniejszenie stanu zapalnego objawiajace sie obnize-
niem stezenia TNF-a i sVCAM-1 w surowicy [60].

Pomimoizjednorazowy wysitek powoduje wzrost BDNF
we krwi u pacjentéw z PD, to jest on krétkotrwaly i nie jest
skojarzony z poprawa stanu neurologicznego pacjentéw
z PD. Przeprowadzone badania z wykorzystaniem zwie-
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WYSILEK FIZYCZNY

aktywacja I procesy

- angiogeneza
- neuroplastycznos¢
- antyoksydacja

genow przezycia

Rycina 1. Odpowiedz organizmu na wysitek fizyczny: ogolnosystemowa (I) oraz
osrodkowego systemu nerwowego (II). Wysitek fizyczny powoduje wzrost powi-
nowactwa BDNF do receptora TrkB (1) wywotujac kaskade wewnatrzkomorko-
wych sygnalow, miedzy innymi szlakiem MAPK/ERK1/2, z jednej strony hamu-
jac apoptoze oraz uwalnianie wolnych rodnikéw - ROS (A), a drugiej prowadza
do fosforylacji czynnika transkrypcyjnego CREB, ktéry faczac sie z elementem
CRE w jadrze komorkowym (3) zwieksza transkrypcje genu hydroksylazy tyro-
zynowej (4) odpowiedzialnej za konwersje Tyrozyny do L-DOPA, z ktorej po-
wstaje dopamina (4) oraz przezyciu neuronéw (5) tym samym blokujac apoptoze
i hamujac powstawanie ROS (B). Rycine opracowano na podstawie prac [62-65].

rzecego modelu parkinsonizmu dostarczyly dowodéw, ze
dopiero powtarzanie przez kilka tygodni jednorazowych
wysitkéw fizycznych o $redniej badZ duzej intensywnosci
lub proces treningowy wywotuja wzrost poziomu BDNF i
receptora TrkB w regionach mézgu odpowiedzialnych za
aktywnos¢ motoryczna u szczuréw [36,61]. Pod wptywem
procesu treningowego obserwowano zwiekszong ekspre-
sje BDNF w hipokampie, korze mézgowej, prazkowi, pniu
moézgu i rdzeniu kregowym [61]. Badania na zwierzetach
pokazaly, ze dlugotrwaly 6-tygodniowy trening wytrzy-
matosciowy powodowal wzrost ekspresji zaré6wno recep-
tora TrkB jak i ekspresje mRNA hydroksylazy tyrozynowej
(TH) w strukturach wspoéluczestniczacych w pozapirami-
dowej regulacji ruchu, tj. w prazkowiu i srédmoézgowiu
[61-63]. Jak wczesniej wspomniano, kluczowym elemen-
tem neuroprotekcji zwigzanej z neurotrofinami jest szlak
IP3K/ Akt [23]. Przedstawiono takze dane, ktére wskazu-
ja, ze aktywnosc¢ fizyczna moze dziata¢ neuroprotekcyj-
nie poprzez aktywacje szlaku PGClo/FNDC5/BDNE/
ERK1/2 [64,65]. Ponadto, pod wplywem wysitku docho-
dzi do wzrostu transkrypcji PGCla, biatka regulujacego
biogeneze mitochondrialng, ktéry w kompleksie z ERRa
moze pobudzaé ekspresje proteiny FNDC5 w mézgu. Po
rozczepieniu peptydu sygnalowego i miejsca ciecia flan-
kujacego domene fibronektyny, wytwarza sie glikopeptyd
irysynowy, ktéry wyzwala ekspresje BDNF [66-68]. BDNF
taczy sie z receptorem TrkB na powierzchni jednostki ner-
wowo-naczyniowej, wywolujac uruchomienie kaskady
wewnatrzkomoérkowych sygnatéw, wlaczajac w to przede
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wszystkim, aktywowana mitogenami kinaze biatkowa
MAPK/ERK1,2 i zalezna od wapnia i kalmoduliny kina-
ze biatkowa (CaM-K), ktore sa odpowiedzialne za fosfo-
rylacje CREB (czynnika transkrypcyjnego, kluczowego dla
dlugoterminowej plastycznosci neuronalnej), ktory kolej-
no laczy sie z odpowiednia sekwencja w genie TH tym
samym zwigkszajac transkrypcje genu TH. Dochodzi do
zwiekszenia aktywnosci enzymu TH, ktéry bierze udziat
w konwersji L-tyrozyny do L-DOPA, z ktorej powstaje
dopamina, sprzyjajac w uzyskanych stezeniach przezyciu
neuronéw dopaminergicznych (Ryc. 1) [62,68,69]. Warto
jednak zaznaczy¢, ze zbyt duze stezenie dopaminy moze
prowadzi¢ do aktywacji procesoéw neurodegeneracyjnych
i $mierci neuronéw [62].

Cze$¢ autoréw sugeruje wspoétudzial wysitku fizyczne-
go w inicjacji ekspresji genu kodujacego BDNF poprzez
aktywacje monoaminergiczna (Ach i/lub GABA), zwiek-
szajac neurotransmisje adrenergiczna (NA) lub serotoni-
nergiczna (5-HT) na podstawie faktu, ze dtugotrwata ak-
tywnos¢ fizyczna powoduje wzrost aktywacji NA i 5-HT
(odpowiedzialnych za regulacje plastycznosci synaps)
i dziala protekcyjnie na moézg [62]. Dodatkowo twier-
dzi sie, ze treningi fizyczne maja dzialanie podobne do
lekéw antydepresyjnych i poprawiaja leczenie zaré6wno
krétko jak i dlugotrwatej depresji [63]. Sugeruje sie takze,
ze aktywacja receptoréw P-adrenergicznych przez NA
moze by¢ niezbedna do regulacji BDNF wywotanej wy-
sitkiem fizycznym. Jako wewnatrzkomoérkowy szlak sy-
gnalowy ekspresji genu kodujacego BDNF aktywowany
przez NA wskazuje sie droge GPCR-MAPK-IP K [63,64].
Warto podkresli¢, ze badania prowadzone na pacjentach
z depresja nie wykazuja zwiazku pomiedzy ¢wiczenia-
mi aerobowymi a poziomem BDNF [64]. U pacjentéw z
depresja leczonych farmakologicznie z réwnoczesng te-
rapia ruchowa (zwiekszona aktywnosé fizyczna) nie ob-
serwowano wzrostu poziomu BDNF w surowicy w po-
rownaniu do 0s6b tylko leczonych farmakologicznie [65],
co wskazuje na potrzebe prowadzenia dalszych badan
wyjaéniajacych ewentualny wplyw aktywacji Ach i/lub
GABA na regulacje ekspresji genu kodujacego BDNF.

Udowodniono, ze wysilek fizyczny ma wpltyw na pamiec,
nastrdj, plastycznoéé oraz zdolnoé¢ uczenia sie [58]. Efekt
wzmozonej aktywnosci fizycznej najwyrazniej widoczny
jest w zakrecie zebatym oraz hipokampie, czyli strukturach
moézgu odpowiedzialnych za pamiec i proces uczenia sie.
W badaniach na myszach obserwuje sie w tych strukturach
m.in. wiekszy przeplyw krwi, a takze wazne zmiany neu-
rologiczne w ich obrebie, takie jak zwiekszong plastycznosé
oraz neurogeneze. Istniejg takze dane, ktére wskazujg, ze
BDNF uczestniczy w regulacji metabolizmu neurondéw, ich
rozwoju i prawidlowego dzialania przy wspétudziale insu-
linopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1) [68]. Niektérzy
autorzy wskazuja, ze obecnos¢ IGF-1 oraz BDNF sa wyma-
gane dla zywotnosci i funkcji komérek neuronalnych [69] .
Wiadomo, ze wysilek fizyczny zwieksza wydzielanie IGF-I
oraz VEGF (naczyniowo $rédblonkowego czynnika wzro-
stu) i wspdlnie z BDNF moze poprawia¢ pamieé poprzez
zmiany plastycznosci synaptycznej, ilosci synaps i neuro-
transmisji w dojrzatych neuronach [70].

PODSUMOWANIE

Wzmozona aktywnos¢ fizyczna inicjuje wydzielanie wie-
lu neurotrofin, w tym BDNF. W przypadku BDNF powodu-
je ona wzrost wyjsciowego (spoczynkowego) poziomu tej
neurotrofiny. Zjawisko to szczegélnie wyrazne wystepuje
w odpowiedzi na proces treningowy, zaréwno w treningu
wytrzymatoéciowym (duza objetos¢ - czas trwania jedno-
razowych wysitkéw) jak i w treningu interwalowym (duza
intensywno$¢ jednorazowych wysitkéw). Wzrost spoczyn-
kowego poziomu BDNF skojarzony jest ze zmniejszeniem
napiecia miesniowego i sztywnosci miesni szkieletowych,
co prowadzi do redukgji zaburzen ruchowych oraz zmniej-
szenia deficytu kognitywnego u pacjentéw z PD. Dane te
rowniez zostaly potwierdzone z wykorzystanie modeli
zwierzecych parkinsonizmu. Ponadto, badania z wykorzy-
staniem modeli zwierzecych dostarczyly pierwszych do-
wodow, ze dlugotrwaly trening wytrzymalosciowy moze
powodowac wzrost ekspresji zaréwno receptora TrkB jak i
ekspresje mRNA hydroksylazy tyrozynowej (TH) w struk-
turach wspotuczestniczacych w pozapiramidowej regulacji
ruchu, tj. w prazkowiu i §rédmoézgowiu. BDNF Iaczac sie
z receptorem TrkB na powierzchni jednostki nerwowo-na-
czyniowej, wywotuje uruchomienie kaskady wewnatrzko-
moérkowych sygnaléw aktywowanych mitogenami kinaze
biatkowa MAPK/ERK1,2 i zalezna od wapnia i kalmodu-
liny kinaze biatkowa (CaM-K), ktére sa odpowiedzialne za
fosforylacje CREB (czynnika transkrypcyjnego, kluczowego
dla dtugoterminowej plastycznosci neuronalnej), ktéry ko-
lejno taczy sie z odpowiednia sekwencja w genie TH zwiek-
szajac transkrypcje genu TH co prowadzi do zwiekszenia
konwersji L-tyrozyny do L-DOPA, powstania dopaminy
oraz blokujac proces apoptozy, sprzyjac przezyciu neuro-
néw dopaminergicznych.
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in neurodegenerative processes and in the neuroregeneration
mechanisms induced by increased physical activity
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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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