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Fins avui els oncogens han cstat identificats

it mds d'un terc de totes les malalties humanes.

Molts d'aquests oncogens han estat caracteritzats

extensament it nivell molecular, i s'han posat en

clar els seas mccanismes d'activacio. Recent-

ment, el desenvolupament de tecniques de

diagnostic molecular ha fet possible emprar

quests oncogens com a sondes per a una varietal

d'aplicacions clfniques, incloent-hi Ia diagnosi

del cancer, prognosi i quantificacio de malalties

residuals it pacients en remissio. Tanmateix, el fi

ultim de I'oncologia molecular es cmprar els

oncogens coma diaries per a la terapia del cancer

generant inhibidors oncogenics que no inter-

fercixen amb la funci6 fisiologica dell seus

al -]CIS normals. El desenvolupamenl d'aquests

inhihidors especifics requcrira tin coneixement

mds profund dels mccanismes pels quals els

oncogens contrihueixen a la neoplasia i, encara

mds important, tin coneixement precis del paper

que els protooncogens tenen en les cel•lules

normals.

Durant la decada passada ha estat dilucidat el
paper fisiologic de diversos productes proto-
oncogenics. Primerament. es va trobar que
l'oncogen v-.cis era allelic a la cadena B del
factor de creixement plaquetari (PDGF) (Deuel
et al. , 1983; Doolittle eta!. , 1983). Ws tard, es
va trobar que els oncogens retrovirals v-erbB i v-
fms derivaven dels protooncogens que codi-
ficaven els receptors EGF i CSF- I respectivament
(Donward et al. , 1984; Sherr et al. , 1985). Ws
recentment, Ia proteina c-ErhA demostra ser un
receptor d'alta afinitat per a les hormones
tiroidees (Sap et al, 1986), el producte del
protooncogen c-Kit es va identificar com a re-
ceptor per als factors cstimuladors de colonies
(CSF) (Huang et al. , 1990; Zsebo et al. , 1990),
i es va trobar que la proteina Met era el receptor
del factor de creixement d'hepatocits (HGF)
(Bottaro et al. , 1991; Naldini et al. , 1991).
Altres exemples d'assignacions recents de
l'uncions biologiques definides als productes
dels protooncogens inclouen la identificacio de
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la proteina c-Mos coin a component del factor

citostatic responsable d'evitar I'entrada dell

oocits en el cicle mitotic (Sagata et al. , 1989), i

la identificacio de les proteInes c-Fos, c-Jun i c-

Rel coin it membres dels factors de transcripci6

AP- I ((--Fos i c-Jun) (revisat a Curran i Franza,

1988) i NF-kB (c-Re!) (Ghosh et al. , 1990;

Kieran et a!. , 1990).

L'any passat (1991) es van dilucidar les

funcions normals d'un altre protooncogen, trk.

El locus trk fou primer identificat coin un gen

transformant it una biopsia de carcinoma de

colon huma (Martin-Zanca et al. , 1986; Pulciani

et al. , 1982). L'analisi molecular de les

sequencies geniques de irk indicava que aquest

locus codificava un nou receptor de superficie

cel•lularde Iafamiliadeprote'ines tirosinaquinasa

(Martin-Zanca et al. , 1989). Estudis posteriors

revelaren que el producte del protooncogen Irk

servia corn a prototipus per a una suhfamilia de

receptors de tirosina quinasa que incloYa els

productes dels gens relacionats trkB (Klein et al.

1989; Middlemas et (il. , 1991) i trkC'(Lamballe

et al. , 1991). Estudis recents indiquen que la

familia irk de proteines tirosina quinasa son els

receptors funcionals de lit familia de neuro-

trofines NGF.

La familia de neurotrofines NGF

El factorde creixement nervi6s (NGF) es va

descobrir quaranta anys enrera coin una

substancia difusible capa4 d'induir el sobre-

creixement neuritic a cel•lules extretes d'arrels

dorsals i ganglis simpatics (Levi -Montalcini,

1987). El 1982, Barde i col•laboradors informaren

de I'aillament d'un segon factor neurotrofic,

designat factor neurotrofic obtingut de cervell

(BDNF), capa4 d'induir el sobrecreixement

neuritic i de facilitar lit supervivencia de Ies

neurones sensorials einbrioniques de pollastre

(Barde et al. , 1982). El 1989, lit clonaci6

molecular del gen que codifica el BDNF revela

que aquest factor neurotrofic estava altament

relacionat amb I'NGF (Leibrock et al. , 1989).

Aquestes observacions portaren a lit recerca

basada en tecniqucs de PCR de neurotrofines

addicionals que hi estigueren relacionades. Fins

ara, aquests esforgs ban portat a la identificacio

de dues noves neurotrofines anomenades

neurotrofina -3 (NT-3), tambe coneguda perfac-

tor neurotrofic derivat de !' hipocanyr ( HDNF) i

factorde crei.venrent ncrvids -2 (NGF- 2) (Ernfors

etal. , 1990 ; Hohn et al. , 1990; Jones i Reichardt,

1990; Kaisho et (i!. , 1990; Maisonpierre et al. ,

1990; Rosenthal et al. , 1990 ) i neurotro%ina-4

(NT-4), tambe coneguda pernern •on•o%ina-5 (NT-

5) (Berkemeier et a!. , 1991; Halbiiok et al.

1991; Ip et (i!. , 1992 ). Aquests factors trofics

son sintetizats coin it precursors polipeptidics,

els quals son seguidament trencats per produir

les neurotrofines madures. Aquestes molecules

son honiodiiners de 115 a 130 aminoacids que

comparteixen ahnenys el 50 (7c de la seva

sequencia i inclou sis residus conservats de

ciste'ina. La recent resolucio de l'estructura

cristal • lina de I'NGF ha mostrat que les dues

subunitats s'associen it traves d'una superficie

horitzontal formada per trey cadenes beta

antiparal•leles,mentrequeelsresidusmcs varia-

bles estan agrupats en tres girs beta en foiqueta

localitzats it les regions exteriors de lit moli cula,

i que presumiblement estan implicats en el

reconeixement del receptor ( McDonald et a!.

1991).

Els receptors NGF

La disponibilitat de NGF radioionitzat

altament purificat a finals dels setanta Aorta it

una serie d'estudis d'uni6 i entrecreuarnent que

resultaren en lit identificacio hioquimica dell

seas receptors (Sutter et a!. , 1979; Massague et

a!. , 1981; Schechter i Bothwell, 1981). Molts

d'aquests estudis primaris sostenien el conccpte

que I'NGF reconeix dues classes difcrents de

receptors de la superficie cellular (Bernd i
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Greene, 1984; Hosang i Shooter, 1985, 1987).
Shan de confirmar els informer que indiquen
que I'NGF tambe s'uneix als receptors nuclears
de cromatina (Rakowicz-Szuiczynswka et al. ,
1986, 1988). Els dos tipus de receptors de la
superffcie cel•lularde I'NGFpoden serdistingits
perlessevesdiferentspropietatsfarmacologiques
(revisal per Meakin i Shooter, 1992). Una classe
de receptors de I'NGF presenta una alta afinitat
d' unto (K, al hai x rang picomolar), to una cinetica
de dissociacio Ienta, es resistent al tractament
amh tripsina i es capac d'internalitzar l'NGF.
Aquests receptors d'alta afinitat nomes es poden
trohar en aquelles cel•Iules que se sap que

SP
CC1

LRM

CC2

Ig

NH2

COOH COOH

LJ I -11^

Trk TrkB

responen a les propietats trofiques de I'NGF.
La segona classe de receptors s' uneix a I' NGF

amb molta mes baixa afinitat (Kd al rang nano-
molar), to una cinetica de dissociaci6 rapida, es
sensible at tractament amb tripsina i no
internalitza I'NGF (Meakin i Shooter, 1992).
Aquests receptors de baixa afinitat estan
expressats a una amplia varietal de tipus
cel•lulars, molts dels quals no responen a I'NGF.
En aquelles cel•lules en les quals els receptors de
baixa i alta afinitat estan coexpressats, els de
baixa afinitat son normalment cinc o deu vegades
mes abundants. Els estudis de entrecreuament
mostraren que mentre que els receptors d'alta

NH2 NH2 NH2 NH2 NH

COOH COOH COOH

TrkC

COOH COOH

I aria<n I. Representaci6 csquernatica de les estructures de diversos membres de la taunilia trk de receptors de
neurotrotines. Its nwtius estructurals extracel-lulars il•lustrats inclouen un peptid senyal (caixa puntejada), tres
motius rics en teucina (LRM), dos agrupaments de cisteina (CC) i dos dominis similars als de les Ig (IgC2), residus
conservat,, de cisteina (punts negres), tambe s'indiquen els flocs de N-glicolitzaci6 (triangles invertits). Els dominis
transmemhrana estan representats per caixes negres. El domini proteina tirosina quinasa esta indicat per caixes
omhn'iades. Segiiencies tiniques d'aminoacids presents a I'extrem carboxiterminal (COOH) dels tres receptors no
catalitics estan indicades per caixes obertes (trkB), caixes fortament ombrejades i puntejades (trkC). Finalment, els
residus antinoacidics addicionals presents at dornini de la proteina tirosina quinasa dels receptors isofornis del
gpt45"" estan indicats per caixes ombrejades en direcci6 oposada a les del domini quinasa.
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afinitat variaven en mida des de 130 a 150 kD,

els de baixa afinitat eren molecules petites de 75

a 8OkD ( Meakin i Shooter , 1992).

Caracteristiques estructurals de la familia de

receptors trk

El protooncogen trk huma codifica una

proteina de 790 aminoacids que to les

caracteristiques representatives dels receptors

cel•lulars de superficie de proteina tirosina

quinasa (vegeu la fig. 1). Contenen un peptid

senyal de 32 aminoacids, un suposat domini

d' uni6 de lligands ric en I locs de N-glicolitzac io,

un I nic domini transmembrana, una regi6

catalitica altament relacionada amb la de les

conegudes proteines tirosina quinasa, i una curta

cua carboxiterminal de quinze aminoacids

(Martin-Zanca et al. , 1989).

L'analisi de la deduida sequencia amino-

acidica del producte del protooncogen irk indica

que aquest gen no pertany a cap de les subfamilies

hen caracteritzades dell receptors cel-lulars de

superficie tirosina quinasa (Hanks et al. , 1988).

Per exemple, el seu domini extracel•lular

juntament amb els dels receptors trkB i trkC,

mostra una disposici6 unica de motius

estructurals indicatiusd'unadiferent subfamilia

de receptors de proteina tirosina quinasa (vegeu

lit fig. 1). La meitat arninoterminal del domini

extracel•lularconte tres tandems rics en leucines

(LRM) de 24 arinoacids flanquejats per dos

agrupaments de cisteines (CC) quc abasten vuit

dels dotze residus de cisteina conservats it tots

els receptors de lit familia trk (Schneider i

Schwciger, 1991). Aquesta propictat estructural

es caracteristica de la superfamilia de proteines

LRM, laqual conteproteines dediverses funcions

corn les del receptor del factor von Willebrand

plaquetari huma, I'inhibidor de lit ribonucleasa/

angiogenina, proteinesd'adhesiocel•lular, i com-

ponents de la matriu extracel•lular (Schneider i

Schweiger, 1991). Horn suposa que aquests

motius estan implicats a initjancar en interacions

intimes i especifiques proteina-proteina.

La meitat carboxi del domini extracel•lular

de trk conte dos dominis semblants als do les

immunoglobulines del tipus C2 (Schneider i

Schweiger, 1991) (vegeu la fig. I ). El primer

domini semblant al de les Ig conte dues cisteines

conservades presurniblement implicades it ge-

nerarel enllac disulfurcan6nic. El segon domini

semblant al de les Ig ha mantingut un dels dos

residus de cisteina, mentre quc I'altra ciste'ina ha

estat substituida per una leucina. Els dominis

semblants als de les Ig han estat identificats

previament en altres proteines tirosina quinasa

de la superficie cellular, coin els receptors per el

PDGF, CSF-1, SF i FGFs. Tanmateix, el domini

semblant it les Ig del trk sembla estar mes inti-

inament relacionat al de les molecules d'adhesio

cellular cone l'N-CAM. Es interessant destacar

que 1'hom6leg de Drosophila al receptor irk de

mamifers, Dtrk, tainbe come dos dominis

semblants als de les IgC2 molt similars a aquells

presents als seus equivalents mamifers. La

proteina Dtrk poseeix quatre motius addicionals

semblants it les Ig (dos del tipus C2 i dos del tipus

V) a lit seva meitat arninoterminal en comptes

dels LRM (Pulido et al. , 1992). Estudis recents

han indicat que la proteina Dirk fade initjancera

de I'agregacio cellular in nitro, un proces que

porta cap it I'activacio del seu domini proteina

tirosina quinasa (Pulido et al. , 1992). La

cornprensio del paper biologic especific del re-

ceptor Dtrk a Drosophila, pot explicar lit

naturalesa de lit pressio evolutiva requcrida per

mantenir el dos dominis carboxiterminals

semblants als de les Ig de tipus C2 als receptors

irk de mamifers, mentre que permeten I'evoluc io

divergent de les sever corresponents meitats

aminoterminals.

Funcions biologiques del receptor trk

Estudis recents han indicat que el producte

del protooncogen irk. gp 140"" es el receptor

funcional per el factor de creixcment ncrvi6s

(NGF) (vegeu lit fig. 2). Les proves cxperimentals

en clue es basa aquesta conclusi6 incloucn les

seguents:
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a) L' NGF s' uneix ales cel•lules que expressen

el protooncogen trk i pot ser entrecreuat quimi-

cament als receptors gp 14O"k (Hempstead et al.

, 1991; Kaplan et al. , 1991b; Klein et al.

199Ia).

b) L'addicio de I'NGF a les cel•lules

feocromocitomatiques PC 12 de rata o, a les

cel•lules NIH3T3 que expressen ectopicament

el protooncogen trk huma , provoca la rapida

fosforilacio del gpI4O"k als residus de tirosina

( Kaplan et al. , 1991 a,b; Klein et al . , 1991 a).

c) L'addiciodc I'NGFa les cel•lules NIH3T3

que expressen ectopicament els receptors gp 14O1rk

induex I'expressio de c-Fos, la sintesi d'ADN i

la transformacio morfologica a llarg termini

(Cordon-Cardo et al. , 1991).

d) L'NGF pot induir la maduracio meiOtica

dels obcits de Xenopus que expressen el gp 140trk

(Nebreda et al. , 1991).

e) La transfeccio del protooncogen trk en
cel •lules mutants PC 12 que no responen a l' NGF,

restableix tota la seva resposta a 1' NGF, incloent-

hi la seva capacitat per diferenciar - se a cel•lules

similars a neurones (Loeb et al. , 1991).

Funcio biologica del receptor trkB

Estudis recents ban indicat que la proteina

tirosina quinasa gp145"*B es el receptor funcio-

nal per al menys dos membres diferents de la

familia de neurotrofines de I'NGF, el factor

neurotrofic obtingut de cervell (BDNF) i el

recentment aillat NT-4 de Xenopus (XNT-4)

(vegeu la fig. 2). Les evidencies experimentals

que recolzen aquesta afirmacio son:

a) Les cel•lules NIH3T3 que expressen els

receptors gp 145"k" pero no pas els gp 1401,k o els

gp145"kc uneixen eficientment el BDNF (Klein

et al. , 1991 b; Soppet et al. , 1991; Squinto et al.

, 1991) i XNT-4 (Klein etal., 1992). A mes, s'ha

demostrat la unio del BDNF a les cel•lules

trk Family of Neutrophin Receptors

NGF NT-3 BDNF NT-4 NT-3 NT-3

0

1
n o 7 T o

gpl40"* gp145 ""B gp145

FIGURA 2. Representacio esquematica de les interacions conegudes entre la familia de neurotrofines NGF i la familia
trk de receptors de la proteina tirosina quinasa. Les IInies puntejades indiquen activitat biologica limitada.
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hipocampals de ratoli que expressaven el Funcio biologica del receptor TrkC

gp 145"" (Soopet et a!. , 1991).

b) El BDNF pot ser entrecreuat quimicament

al gp 1451"' (Soppet et a!. , 1991; Squinto et al.
, 1991).

c) El BDNF (Klein et a!. , 1991 b; Soppet et

a!. , 1991; Squinto eta!. , 1991) i XNT-4 (Klein

eta!. , 1992) indueixen la rapida fosforilacio del

gpl45"" als residus de tirosina. Aquest efecte
no es pot observar als receptors gpI40"" i

gp l 45".

cl)La coexpressiodel gp145"" ambel BDNF
(Klein eta!., 1991 b) o amb I'XNT-4 (Klein et al.
, 1992) a les cel•lules NIH3T3 porta a la seva

transformacio morfologica.

e) El BDNF inducix la supervivencia de les
cel•lules NIH3T3 a serum Iliure de medis nomes
quan aquestes cel•lules expressen el gp145"""

(Glass et al. , 1991).

J) L'addicio del BDNF o de 1'XNT-4 it les

cel•lules PC12 que expressen ectbpicament cl

receptor gp145"' provoca la seva diferenciacio

a neurones semblants a les simpatiques (Klein et

al. , 1992; Squinto et al. , 1991).

Estudis recents han demostrat que la proteina
tirosina quinasa gp 145"'(' es el receptor primari

de I'NT-3 (Lamballe et al. , 1991) (vegeu Ia fig.

1). Les evidencies experimentals que recolzen

aquesta afirmacio son:

a) L'NT-3, pet-6 no pas I'NGF, el BDNF o
I'NT-4, s'uneix a les cel•lules NIH3T3 que

expressen els receptors gp1451'11 (Lamballe et

al., 1991; Klein et al., 1992). Corn s' ha observat
al receptor gp140`", I'NT-3 s'uneix al gp145""'

amb alta afinitat (26 pM) sense requerir la
contribucio dels receptors de baixa afinitat
gp75LN(;tR (Lamballe et a!. , 1991).

b) L'NT-3 pot ser entrecreuat quimicament
al gp 145"".

c) L'addicio de l'NT-3, pet-6 no pas de
qualsevol altre dels membres coneguts de Ia
familia de neurotrofines NGF, indueix Ia
fosforilacio dels receptors gp145"" ' als residus

de tirosina (Lamballe et al. , 1991).

el) L'NT- 3 indueix la sintesi de DNA a les

ceI•Iules NIH3T3 notnes quan expressen els
receptors gp145"". Encara mes , la cocxpressio

Tumor humu Incidencia Mecanisme d'activaci6

Carcinoma de colon Esporadica Substituci6 del domini d'unib al Iligand per

la tropomiosina

Tiroide 17 % (7/42) Substituci6 del domini d'uni6 al Iligand per

carcinoma papil lar segiicncies heterblogues que

inclouen tropomiosina i trp

FIGURA 3. Implications dels oncogens irk a la neoplusia humana



constitutive de l'NT-3 i del gpl45""c porta a la
transformacio morfologica eficient de les
ceI•Iules NIH3T3 (Lamballe et al. , 1991).

e) L'NT-3 pot induir la diferenciacio de les
cel•lules PC 12 it cel•lules semblants a neurones
darrera 1'expressi6 ectopica dels receptors
gp145"'( (Lamhalle et al. , observacions no
publicades).

Els Bens trk i la neoplasia humana

L'oncogen irk (inicialment anomenat on(D)
va ser un dels primers gens transformants
identificats a les malalties humanes ( Martfn-
Zanca et al.. 1986 ; Pulciani et al., 1982 ). Aquest
oncogen fou detectat durant el curs d'un assaig
de trens ferencia genicaemprant ADN aYllat d'una
hibpsia de carcinoma de colon . Tanmateix,
estudis recents indiquen que els oncogens Irk
son activats mes frequentment als carcinomes
papil•lars de tiroides ( Bongarzone et al. , 1989)
(vegeu Ia fig. 3)

Mecanismes d'activaciio dels
oncogens trk

La comparacio de diverses sequencies

aininoterminals del oncogens irk activats en els

tumors humans no ha demostrat cap estructura

comuna que pugui ser considerada responsable

dc les seves propietats transformadores. Una

caracteristica comuna a aqucsts oncogens Irk es

que han perdut Ics seves segiiencies del peptid

senyal, per tant, els seus productes son

preferentment localitzats al citoplasma.

Tanmateix. diverses Iinies de resultats apunten

contra la possibilitat que un canvi en la

localitzacio subcel•lular de la quinasa Irk- pugui

ser responsable de les seves propietats

neoplastiques (Barbacid et al..1991).

L'analisi bioquImicadels diversos productes
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oncogenics Irk, mostraren que els nivells de
I'activitat proteina tirosina quinasa d'aquestes
oncoprotefnes in vitro era similar a I'observada
al receptor gp I40t" normal. Resultats similars
han estat obtinguts in vivo, quan s'han examinat
els nivells de fosforilacio als residus de tirosina
d'aquestes prote'ines mitjancant una analisi de
Western blot emprant anticossos antifosfotiro-
sina. Tanmateix, sota aquestes conditions ]a
fosforilacio de les tirosines del gp 140" va esser
absolutament dependent de la presencia del seu
lligand aft, NGF. Aquestes observacions
suggereixen que els oncogens Irk deuen la seva
activitat transformant a Ia activacio constitutiva
dels seus respectius dominis catalttics. Proves
addicionals per a aquesta hipotesi son proveides
per les nostres recents observations, segons les
quals, I'expressio constitutiva de cadascun dels
receptors Irk amb els seus lligands a les cel•lules
NIH3T3, indueix la seva transformacio
morfologica amb una eficiencia comparable a
l'observada a I'oncogen Irk de carcinoma de
colon (Cordon-Cardo et al. , 1991).

L' activacio fisiologica dels receptors proteina

tirosina quinasa pels seus lligands afins esta,

probablement, mitjangada per un pas d'oligo-

meritzacio que provoca una transfosforilacio de

residus espectfics de tirosina (Ullrich i

Schlessinger. 1990). Resultats preliminars

obtinguts al nostre laboratori suggereixen que

els receptors gp140"" tambe s'activen per un pas

de dimeritzacio induida per I'NGF (Jing et al. ,

observations no publicades). Per tant, es possible

que les protemes Irk poden deure les seves

propietats transformadores a la formacio

d'estructures dimeriques estables que con-

dueixen a la seva activacio constitutive. Per

exemple, I'activaci6 deguda it les deletions i

mutations sense sentit al domini extracel•lular

de certs oncogens irk, pot conferir als seus

productes genies una estructura que mimetitza

els canvis conformationals induits per I'NGF al

receptor Irk normal.

Els oncogens generals in vitro, trk2 i trk4

poden ser activats per una fosforilacio rectproca
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en cis dels seus dos dominis quinasa catalitics.

Les oncoprotemes tprltrk poden tambe dime-

ritzar, ja que les sequencies Tpr derivades de tpr

son riques en residus de leucina, els quals poden

formar estructures similars a les cremalleres de

leucina. Encara mes, els resultats preliminars

indiquen que les protemes tpr poden tambe di-

meritzar a traves de la formacio de ponts disulfur

(M. Park, comunicacio personal). Aquestes

troballes agafades totes juntes, suggereixen

fortament que la dimeritzacio del domini protema

tirosina quinasa del irk juga un paper principal a

l'activacio maligna dels oncogens trk. Tan-

mateix, la possibilitat que les oncoprotemes trk

puguin deure les seves propietats neoplastiques

a mecanismes que no impliquen la dimeritzacio

de la protema quinasa, no poden ser descartades

actualment.

Fins avui, no hi ha evidencia de la implicacio

dels gens trkB i trkC a la neoplasia humana.

Tanmateix, estudis portats a terme at nostre

laboratori indiquen que aquests dos receptors

poden adquirir propietats transformants per

esdeveniments recombinacionals similars als

descrits pel locus trk. Encara mes, la demostracio

que la coexpressio constitutiva de cadascun dels

membres de la familia trk de receptors amb els

seus Iligands afins porta a la transformacio

morfologica de les cel•lules NIH3T3, comporta

la possibilitat que aquests receptors puguin par-

ticipar a la neoplasia humana per mecanismes

que no requereixen reorganitzacions estructurals.

Per exemple, I'expressio ectopica dell receptors

trk normals a cel•lules, tan fisiologicament o

anormalment exposades ales seves neurotrofines

afins, pot alterar els seus programes de

proliferacio normal i/o desenvolupament i con-

tribuir a 1' aparicio de certes neoplasies humanes.

Direccions futures

Existeixen moltes questions fonamentals que

ban de ser assenyalades . Hi ha membres

addicionals de la familia de gens NGF i trk?

Quantes isoformes son codificades pels gens trk

coneguts? Es requereix l'expressio dell receptors

trk per at desenvolupament neuronal? Es modu-

la la seva expressio at llarg del temps? I durant

un dany neuronal? Son els receptors irk respon-

sables de, o at menys implicate en, la degeneracio

neuronal? Poden les variants activades

(oncogeniques) dels receptors de trk mitjan4ar

en la supervivencia neuronal amb l'absencia

dels seus Iligands afins? Son els receptors trk

expressats a altres cel•lules que no siguin les

neurones post- mitotiques? Si es aixi, quin es el

seu paper? Poden contribuir a les malalties

humanes per mecanismes no muta-cionals com

la sobreexpressio, o com I'activacio autocrina/

paracrina continuada?, etc.

Una de les principals mancances en la

comprensio de les bases moleculars de la

diferenciacio neuronal i de la supervivencia, ha

estat la falta d'eines moleculars i de models

adequats in vivo, amb els quals estudiar la seva

funcio. La identificacio de la fan'lia trk de pro-

teines tirosina quinasa com els receptors

funcionalsperalafamiliadeneurotrofines NGF,

esta fent possible desvetllar les vies de

senyalitzacio implicades en aquests processos.

Encara mes, ladisponibilitatde ratolins portadors

de receptors trk dirigits, hauria de proveir el

mare experimental at qual adrecar aquestes

questions fonamentals. Finalment, el paradigma

de la famlia del receptor trk hauria de servir com

a estimul per a la recerca de families addicionals

de neurotrofines i dels seus receptors proteina

tirosina quinasa afins.
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