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FACTORII
NEUROTROFICI



Ce sunt factorii neurotrofici?
Proteine endogene, care modulează supraviețuirea, diferențierea,
creșterea și plasticitatea neuronală
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Pietrele de hotar in descoperirea factorilor neurotrofici

1933 - debutează studiul acestor molecule; 
1953 - "nerve growth factor" (Levi-Montalcini and Hamburger 1953);
1960 - recunoașterea potențialului terapeutic a NGF(Cohen 1960);
1982 - brain-derived neurotrophic factor (Barde et al 1982);
1986 -localizarea SNC a fibroblast growth factor (Pettmann et al 1986);
1989 – clonarea brain-derived neurotrophic factor(Leibrock et al 1989).

Neurotrofinele
1990 neurotrophin-3 (Maisonpierre et al 1990); 
1991 neurotrophin-4 (Hallbook et al 1991);
1994 neurotrophin-6 (Gotz et al 1994); 
1991 clonarea human ciliary neurotrophic factor (Lam et al 1991); 
1993 izolarea glial cell line-derived neurotrophic factor (Lin et al 1993).
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Clasificarea factorilor neurotrofici
• Familia Neurotrofinelor;

- factori de creștere a nervilor
- factorul neurotrofic derivat Brain
- Neurotrophins: NT-3, NT-4/5, NT-6

• Citokine Neuropoietice (neurokines);
- ciliar familie factor neurotrofic
- factor inhibitor al leucemiei și factorul de diferențiere

colinergici
- Cardiotrofina-1
- oncostatin M

- Creșterea activității factorului promotor - factor de necroză
tumorală

• Liganzii pentru familia receptorului factorului de creștere
epidermal (p185erbB2, p160erbB3, p180erbB4);

• Neuregulinele;
- Neu factor de diferențiere sau heregulin
-activitate de inducere a receptorului acetilcolină
- factori de creștere gliale

• Factori de creștere a fibroblastelor (FGF);
• Transformarea factori de creștere (TGF): (TGF-beta) ;

- linia de celule gliale factorul neurotrofic derivat (GDNF)
- neurturină (omoloagă de glial factor neurotrofic linie de celule
derivate)
- persefină (identic cu factorul de celule gliale derivat din linia

neurotrofinelor și neurturină)
- Osteoqenice proteina-1 (OP-1)
- proteinele morfogenetice osoase și a factorilor de creștere

de diferențiere.

• Factori de creștere insulin-like (IGF) ;
• Factorul de creștere derivat din trombocit (PDGF);
• Factor hepatocitar de creștere (HGF);
• Neurotransmițătorii și neuromodulators;

• Inhibitori serin proteazelor: proteaza nexina-1 ;
• Familia Arici de inducere proteine;
  • Proteine   implicate în formarea de sinapse : agrină, laminina 2 și

ARIA (activitate Ach de inducere);
• Neuroimmunofilinele;

• Factorul derivat din pigmentul epitelial(PEDF);
• factorii neurotrofici dependenti de activitate ;

- dependente de activitatea protein neuroprotector (ADNP)
- Neuritinica (factor neurotrofic indus de activitate)

• Factorul de creștere angiogenetici
• Factorului de creștere vascular endotelial (VEGF);
• Factor cerebral de dopamină neurotrofic (CDNF) și factorul

neurotrofic (Manf) membri-derivate astrocite mezencefalici ale unei
noi familii de factori neurotrofici conservate evolutiv;
• Peptidele concepute după regiuni biologic active ale factorilor
neurotrofici :

- Peptidul-6 (proiectat după CNTF)
- Davunetide (derivat din ADNP)

• Substanțe cu proprietăți de creștere a nervilor tip factor
- Gangliozidele
- Cerebrolysin.
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Care sunt factorii ce determină creșterea
BDNF? 

• 1)Activitatea fizică intensă (60-75% din max bpm) timp de 20-30 minute; 
• 2)Postul intermitent sau restricția caloric; 
• 3)Restricția dietei cu predominanță lipidică și glucidică; 
• 4)Expunerea la soare (Vitamină D); 
• 5) Suplimente alimentare de tipul : Curcumină, Omega-3, resveratrol; 
• 6)Substanțe de tipul : SSRI, nootropice, cystamina; ampakine; 
• 7)Apartenență socială; socializarea frecventă. 
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NEUROPLASTICITATEA MODULATA DE CATRE
Factorii neurotroficI

• Coordoneaza plasticitatea sinaptica -> rol
cheie in procesul cognitive

LEGEA Donald Hebb stă la temelia
neuroplasticităţii: “Când un axon al celulei A
este suficient de apropiat cât să stimuleze
celula B şi poate să facă acest lucru în mod
repetat şi persistent, atunci va determina
modificări metabolice şi axodendritice într-una
sau în ambele celule, astfel încât eficacitatea
celulei A va creşte”.
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Dinamica impactului NGF
Această lege se referă la faptul că eficienţa transmiterii sinaptice creşte o dată
cu creşterea activităţii pe care o celulă presinaptică o exercită faţă de o celulă
postsinaptică (Westlake, 2013).



TEORIA 
NEUROTROFICA

 In timpul dezvoltarii creierului, are loc o
productie neuronala ”in exces”

 Acesti neuroni ”intra in competitie” pentru
factorii neurotrofici produsi de catre diverse
celule tinta, in timpul procesului de inervare
embrionara

 Supravietuiesc doar cei mai competitivi
neuroni care realizeaza cele mai bune
conexiuni

 Eficacitatea supravietuirii neuronale
depinde de cantitatea de factori neurotrofici
produsi in cursul dezvoltarii

 Factorii neurotrofici se remarca fata de alti
factori de crestere, prin proprietatile lor
paradoxale: promoveaza atat supravietuirea
si diferentierea celulelor, cat si apoptoza



Implicarea BDNF in patologia psihiatrica

• Cele mai studiate neurotrofine în tulburările psihiatrice
sunt BDNF și GDF

• BDNF modulează supraviețuirea, diferențierea și
plasticitatea neuronală, dar este implicat și în
mecanismul adicției

• Niveluri reduse de BDNF au fost găsite în depresie,
tulburarea bipolară, shizofrenie și tulburările obsesiv-
compulsive

• BDNF nu este exprimat doar în plasticitatea sinaptica
și în procesele de învățare, ci și în neuroadaptarea
indusă de consumul repetat de psihostimulente

•
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