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Abstract – Background. Nerve growth factor (NGF) plays an
important role in the growth, differentiation and survival of
peripheral and central neurons. Beside neurotrophic activity,
NGF exerts several effects on the cells of immune system.
Recent studies have demonstrated the importance of NGF in
asthma and allergic diseases, such as allergic rhinitis and
urticaria.

Conclusions. Elevated NGF concentrations have been obser-
ved in biological fluids of patients with asthma and allergic
diseases. The concentration of NGF further rises after sensiti-
zation with allergen. Numerous studies have reported NGF
synthesis by almost all inflammatory cells. In addition, most
inflammatory cells express TrkA and p75 NGF receptors.
Since the activation of mast cells with NGF evokes release of
histamine within minutes, this could indicate the potential
role of NGF in the early stage of allergic reaction. The late
phase of allergic reaction is characterized by infiltration of
eosinophils. The activation of eosinophils with NGF evokes
release of cytotoxic mediators (major basic protein). Several
data also suggest that NGF plays a role in airway inflamma-
tion, bronchoconstriction, hyperresponsiveness and remodel-
ling, all observed in patients with asthma. All these results
indicate that NGF contributes to responses in allergic inflam-
mation and asthma.
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Izvleček – Izhodišča. Živčni rastni dejavnik (NGF; angl. ner-
ve growth factor) je nevrotrofični dejavnik, potreben za rast,
diferenciacijo in preživetje nevronov centralnega in perifer-
nega živčnega sistema. Poleg nevrotrofičnega delovanja ima
NGF številne učinke na celice imunskega sistema. Zadnje raz-
iskave kažejo, da ima NGF pomembno vlogo pri astmi in aler-
gijskih reakcijah, kot sta alergijski rinitis in urtikarija.

Zaključki. V bioloških tekočinah bolnikov z astmo in z alergi-
jo se nahaja povišana koncentracija NGF, ki še naraste po
senzitaciji organizma z alergenom. NGF sintetizirajo skoraj
vse vnetne in strukturne celice, ki sodelujejo pri alergijskih
procesih. Prav tako večina celic, vključenih v vnetje, izraža
receptorje TrkA in p75 za vezavo NGF. Mastociti so poglavit-
nega pomena v takojšnji fazi alergijske reakcije. Vezava NGF
na receptorje TrkA na mastocitih v nekaj minutah sproži spro-
ščanje vnetnega mediatorja histamina. NGF sproži tudi spro-
ščanje citotoksičnih mediatorjev (poglavitni bazični protein)
iz eozinofilcev, ki imajo ključno vlogo v pozni fazi alergijske
reakcije. V dihalnih poteh sproži povečana koncentracija NGF
simptome, ki so značilni za astmo, na primer vnetje in zoži-
tev dihalnih poti, povečano odzivnost in preoblikovanje bron-
hov. Vse te študije kažejo, da ima NGF poleg nevrotrofične
aktivnosti pomembno vlogo tudi pri uravnavanju alergijskih
procesov in pri astmi.

Uvod
Živčni rastni dejavnik (NGF; angl. nerve growth factor) je v
petdesetih letih 20. stoletja skupaj s sodelavci odkrila Rita
Levi-Montalcini (1). NGF spada v družino nevrotrofičnih de-
javnikov, kamor uvrščamo še nevrotrofični dejavnik možgan-
skega izvora (BDNF; angl. brain-derived neurotrophic fac-
tor), nevrotrofin (NT-3), nevrotrofin 4/5 (NT-4/5) in nevro-
trofin 6 (NT-6) (2). Potreben je za rast, diferenciacijo in preži-
vetje nevronov centralnega in perifernega živčnega sistema.
Deluje na simpatične in senzorne nevrone ter omogoča
razvoj in preživetje holinergičnih nevronov v bazalnem pre-
delu velikih možganov (2–4). Poleg nevrotrofičnega delova-
nja ima NGF številne učinke na nenevronske celice (5). Ma-
stociti so bili identificirani kot prve nenevronske celice, ki
odgovarjajo na delovanje NGF (6, 7). Zadnje raziskave kaže-
jo, da ima NGF pomembno vlogo pri astmi in alergijskih
reakcijah (8, 9).

Receptorji za vezavo NGF
NGF je peptid, sestavljen iz podenot α, β in γ. Veže se na viso-
koafinitetne receptorje TrkA, ki so selektivni za vezavo NGF,
in na nizkoafinitetne receptorje p75, na katere se lahko veže-
jo tudi ostali nevrotrofini (10). Receptorji TrkA spadajo v dru-
žino receptorjev z intrinzično tirozin-kinazno aktivnostjo, re-
ceptorji p75 pa v družino receptorjev za dejavnike tumorske
nekroze. Biološki učinki NGF so večinoma posledica njego-
vega delovanja na receptorje TrkA, ki se izražajo na celicah
živčnega sistema (11), na strukturnih celicah in na celicah
imunskega sistema (8). Rezultat aktiviranja receptorjev TrkA
je proliferacija, diferenciacija in preživetje celic, inhibicija
apoptoze, povečana vzdraženost nevronov in stimulacija spro-
ščanja mediatorjev iz nevronov, strukturnih in vnetnih celic
(1). Nevrotrofinski receptorji p75 regulirajo celično preživet-
je in apoptozo, vendar natančneje njihova funkcija še ni po-
jasnjena (8).
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Na receptor TrkA se vežejo kovalentni
homodimeri NGF. Aktivacija receptor-
jev z NGF sproži homodimerizacijo re-
ceptorjev, aktivacijo citosolnih kinaz in
transfosforilacijo receptorjev. Na fosfo-
rilirana mesta na receptorju se v nevro-
nih vežejo majhni proteini G (Ras, Rac),
fosfatidilinozitol-3-kinaza (PI-3-kinaza)
in fosfolipaza C (PLC) (10, 11). V nasled-
nji stopnji se aktivira protein-kinaza C
(PKC) in nato z mitogeni aktivirane pro-
tein-kinaze (MAP-kinaze), ki sprožijo
biološki odgovor nevronov (10, 11). Po-
dobno kot v nevronih se tudi v masto-
citih, po vezavi NGF na receptor TrkA,
aktivirajo encimi PI-3-kinaza, PLC in
PKC, medtem ko se MAP-kinaze v pre-
nosu signala, ki privede do degranula-
cije in sproščanja histamina iz mastoci-
tov, ne aktivirajo (12).

Vloga NGF pri alergijskih
reakcijah
Preobčutljivost tipa I ali alergija je ena
najbolj razširjenih imunskih bolezni.
Razvije se, kadar imunski sistem proti
neškodljivim snovem v okolju (alergenom) začne izdelovati
protitelesa IgE. Ta protitelesa po vnovičnem stiku z alerge-
nom sprožijo sproščanje mediatorjev iz mastocitov, ki povzro-
čijo vnetje. K alergijskemu vnetju poleg mastocitov prispeva-
jo tudi druge vnetne celice, kot so eozinofilci, limfociti T in B,
nevtrofilci in makrofagi, ter strukturne celice, kot so epitelij-
ske celice, fibroblasti, endotelijske celice in gladke mišične
celice (13). Alergijske reakcije, ki se razvijejo po vezavi proti-
teles IgE na mastocite, razdelimo v takojšnjo in pozno fazo
(14).
Mastociti imajo ključno vlogo v takojšnji fazi alergije. Aktivira
jih križna povezava protiteles IgE, vezanih na mastocite, z aler-
genom. Aktivirani mastociti začnejo po nekaj sekundah ali
minutah sproščati histamin iz zrnc v citoplazmi v zunajcelični
prostor. Nekoliko kasneje se začnejo sproščati metaboliti ara-
hidonske kisline in po več urah še citokini. Klinični znaki, ki
se pojavijo v takojšnji fazi alergije, so posledica delovanja hi-
stamina na tarčne celice. Pozna faza se razvije nekaj ur po
sprožitvi takojšnje preobčutljivosti. Poglavitnega pomena za
reakcijo pozne faze so eozinofilci, ki jih aktivirajo in privabijo
v prizadeto tkivo citokini in kemokini. Ti se sproščajo iz ma-
stocitov. Najpomembnejši mediatorji, ki se sproščajo iz eozi-
nofilcev, so levkotrieni, poglavitni bazični protein in kation-
ski proteini (13, 14).
Alergijske reakcije se kažejo v različnih oblikah, kot so alergij-
ski rinitis (vnetje nosu in nosne sluznice), konjunktivitis (vnet-
je očesne veznice), urtikarija (kožna reakcija) ali anafilaksa (si-
stemska reakcija na alergen). Vdihani alergen pa je tudi pogost
sprožilni dejavnik akutnega poslabšanja alergijske astme.
Vlogo NGF pri alergijskih procesih in astmi je leta 1996 prvi
odkril Sergio Bonini. Ugotovil je, da se v serumu bolnikov z
astmo, alergijskim rinitisom in konjunktivitisom nahaja zna-
čilno višja koncentracija NGF kot v serumu zdravih oseb (15,
16). Kasneje so dokazali povišano koncentracijo NGF tudi v
bronhoalveolni tekočini astmatikov (17). Koncentracija NGF
v bioloških tekočinah astmatikov se še dodatno poviša po sen-
zitaciji organizma z alergenom (18). Ugotovili so, da se spro-
ščanje NGF pri astmatikih uravnava lokalno. Mastociti in eozi-
nofilci, efektorske celice takojšnje in pozne faze alergijske re-
akcije, so sposobni sintetizirati in sproščati NGF (13). Aktiva-
cija receptorjev TrkA z NGF sproži degranulacijo in sprošča-

nje histamina iz mastocitov v nekaj minutah, kar kaže na po-
membno vlogo NGF v začetni fazi alergijske reakcije (12, 19).
NGF sproži tudi sproščanje citotoksičnih mediatorjev iz eozi-
nofilcev, ki imajo ključno vlogo v reakciji pozne faze (20).

Regulacija sinteze NGF v dihalnih poteh
Razen v mastocitih in eozinofilcih poteka sinteza NGF še v
drugih vnetnih in strukturnih celicah v dihalnih poteh (sl. 1).
Izmed vnetnih celic, ki se infiltrirajo v sluznico bronhov, sin-
tetizirajo NGF limfociti B in T, mastociti, monociti/makrofagi
in eozinofilci. NGF sintetizirajo tudi strukturne celice, kot so
fibroblasti, epitelijske celice in gladke mišične celice (9). Sin-
tezo NGF v teh celicah stimulirajo citokini interlevkin 1β (IL-
1β), dejavnik tumorske nekroze α (TNF-α) in transformirajo-
či rastni dejavnik β (TGF-β), ki se sproščajo iz vnetnih celic v
dihalnih poteh (21).

Vloga NGF pri astmi
Astmo opredeljujejo tri značilnosti: vnetje dihalnih poti, re-
verzibilna zožitev dihalnih poti in povečana odzivnost dihal-
nih poti. Študije, izdelane v zadnjem času, kažejo, da NGF po-
membno vpliva na uravnavanje vseh treh procesov (8).
Učinek NGF na vnetne celice poveča imunski odziv organi-
zma na alergen. Transgene miške, ki imajo povečano izraža-
nje NGF v epitelu bronhov, imajo po senzitaciji z alergenom
povečano vnetje dihalnih poti. Tretiranje s protitelesi proti
NGF v epitelu bronhov to vnetje zavre (22). Receptorje TrkA
za vezavo NGF v dihalnih poteh izražajo vnetne celice, kot so
mastociti, eozinofilci, celice B in T, makrofagi in bazofilci (13,
23). NGF stimulira diferenciacijo in preživetje mastocitov, di-
ferenciacijo in proliferacijo limfocitov B in T, proliferacijo eozi-
nofilcev in monocitov, sproščanje mediatorjev iz mastocitov,
eozinofilcev, nevtrofilcev, bazofilcev in makrofagov, kemota-
kso nevtrofilcev in stimulacijo sinteze imunoglobulinov v lim-
focitih B (sl. 1) (24–26).
Po vdihanju alergena v zgodnji fazi alergijske astme NGF sti-
mulira kontrakcijo gladkih mišičnih celic žilja in povzroči akut-
no zoženje dihalnih poti (sl. 1) (8, 27). Rezultati raziskav kaže-

Sl. 1. Sinteza NGF v dihalnih poteh in njegovi učinki na strukturne in vnetne celice,
ki imajo vlogo pri astmi.

Figure 1. Sources and role of NGF in the airways. NGF is expressed in airways by
structural and inflammatory cells. Once released, NGF can stimulate different types

of cells involved in asthma.
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jo, da NGF pospeši tudi fazo nespecifično povečane odzivno-
sti bronhov pri astmatiku. V študijah, kjer so uporabili protite-
lesa proti NGF, in pri transgenih miškah z odsotnostjo izraža-
nja gena za receptor p75, na katerega se veže NGF, se poveča-
na odzivnost bronhov ni pojavila (28). Podobno zavirajo po-
večano odzivnost bronhov tudi spojine, ki zavirajo sproščanje
nevropeptidov iz senzornih nevronov. Znano je, da v senzor-
nih nevronih, udeleženih pri zaznavanju bolečinskega draž-
ljaja, NGF stimulira sproščanje snovi P in peptida, sorodnega
genu za kalcitonin (CGRP; angl. calcitonin gene-related pepti-
de) (8, 29), katerih koncentracija je v bronhoalveolni tekočini
astmatikov povečana. Glede na to, da oba nevropeptida urav-
navata zaznavanje bolečinskega dražljaja in nevrogeno vnet-
je, je povečana odzivnost dihalnih poti lahko posledica nevro-
genega vnetja, ki ga sprožita nevropeptida (8, 9, 30).
Čeprav je za astmo značilno, da je ovirana prehodnost dihalnih
poti reverzibilna, se pri večini astmatikov pojavi tudi nepo-
vratna komponenta, ki je posledica preoblikovanja dihalnih
poti. Kemokini in rastni dejavniki, ki sprožijo tkivno preobli-
kovanje v dihalnih poteh astmatikov, se sproščajo iz vnetnih
celic, ki se infiltrirajo v sluznico bronhov, in strukturnih celic
tkiva (31). NGF pri tem stimulira kontrakcijo in migracijo pljuč-
nih fibroblastov in sproži sproščanje citokinov, pomembnih
za mehanizme preoblikovanja (IL-4, IL-13, TGF-β) (21). NGF
stimulira tudi proliferacijo endotelijskih in gladkih mišičnih
celic žilja in angiogenezo ter tako prispeva k povečanemu
prežiljenju stene pri astmatikih (32).
Glukokortikoidi, ki se veliko uporabljajo za zdravljenje ast-
me, ker blokirajo nastanek citokinov in zavirajo vnetje, zavi-
rajo tudi nastanek NGF. Po zdravljenju z glukokortikoidi se
pri astmatikih povišana koncentracija NGF spet zniža na ba-
zalno raven (33, 34).

Zaključki
Leta 1996 je Sergio Bonini prvi objavil, da se v serumu astma-
tikov in pri bolnikih z alergijskim rinitisom nahaja višja kon-
centracija NGF kot v serumu zdravih oseb. Rezultati te študije
so spodbudili številne raziskovalce k preučevanju vloge NGF
v alergijskih procesih. Danes je znano, da NGF sintetizirajo
skoraj vse celice, ki sodelujejo pri alergijskem vnetju (limfoci-
ti B in T, mastociti, makrofagi, eozinofilci, fibroblasti, epitelij-
ske celice in gladke mišične celice). Prav tako večina celic,
vključenih v vnetje, izraža receptorje TrkA in p75 za vezavo
NGF. Rezultati vseh teh študij kažejo, da ima NGF poleg nev-
rotrofične aktivnosti pomembno vlogo tudi pri uravnavanju
alergijskih procesov. Boljše poznavanje delovanja in učinkov
NGF ter celičnih procesov, ki potečejo po aktivaciji z NGF, bi
lahko odprlo nove možnosti za zdravljenje astme in alergij-
skih reakcij.
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