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Fins avui els oncogens han estat identificats
amés d’un terg de totes les malalties humanes.
Molts d’aquests oncogens han estat caracteritzats
extensament a nivell molecular, i s’han posat en
clar els seus mecanismes d’activaci6. Recent-
ment, el desenvolupament de técniques de
diagnostic molecular ha fet possible emprar
aquests oncogens com a sondes per a una varietat
d’aplicacions cliniques, incloent-hi la diagnosi
del cancer, prognosi i quantificaci6 de malalties
residuals a pacients en remissié. Tanmateix, el fi
altim de I'oncologia molecular és emprar els
oncogens com a dianes per a la terapia del cancer
generant inhibidors oncogénics que no inter-
fereixen amb la funcié fisiologica dels seus
al-lels normals. El desenvolupament d’aquests
inhibidors especifics requerira un coneixement
més profund dels mecanismes pels quals els
oncogens contribueixen a la neoplasia i, encara
més important, un coneixement precis del paper
que els protooncogens tenen en les cel-lules
normals.

Durant ladecada passada ha estat dilucidat el
paper fisiologic de diversos productes proto-
oncogenics. Primerament, es va trobar que
I’oncogen v-sis era al-lelic a la cadena B del
factor de creixement plaquetari (PDGF) (Deuel
etal., 1983; Doolittle et al. , 1983). Més tard, es
vatrobar que els oncogens retrovirals v-erbB i v-
fms derivaven dels protooncogens que codi-
ficavenelsreceptors EGFiCSF-1 respectivament
(Donward et al. , 1984; Sherr et al. , 1985). Més
recentment, la proteina c-ErbA 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 estimuladors 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’hepatdcits (HGF)
(Bottaro et al. , 1991; Naldini et al. , 1991).
Altres exemples d’assignacions recents de
funcions biologiques definides als productes
dels protooncogens inclouen la identificacié de
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la proteina c-Mos com a component del factor
citostatic responsable d’evitar 1’entrada dels
oocits en el cicle mitotic (Sagata et al. , 1989), i
la identificaci6 de les proteines c-Fos, c-Jun i c-
Rel com a membres dels factors de transcripcio
AP-1 (c-Fos i c-Jun) (revisat a Curran i Franza,
1988) i NF-kB (c-Rel) (Ghosh et al. , 1990;
Kieran et al. , 1990).

L’any passat (1991) es van dilucidar les
funcions normals d’un altre protooncogen, trk.
El locus trk fou primer identificat com un gen
transformant a una biopsia de carcinoma de
colon huma (Martin-Zancaetal., 1986; Pulciani
et al. , 1982). L’analisi molecular de les
seqiiencies geniques de trk indicava que aquest
locus codificava un nou receptor de superficie
cel-lular de lafamilia de proteines tirosina quinasa
(Martin-Zanca et al. , 1989). Estudis posteriors
revelaren que el producte del protooncogen rk
servia com a prototipus per a una subfamilia de
receptors de tirosina quinasa que incloia els
productes dels gens relacionats trkB (Klein et al.
,1989; Middlemasetal., 1991)itrkC (Lamballe
et al. , 1991). Estudis recents indiquen que la
familia trk de proteines tirosina quinasa son els
receptors funcionals de la familia de neuro-
trofines NGF.

La familia de neurotrofines NGF

El factor de creixement nervids (NGF) es va
descobrir quaranta anys enrera com una
substancia difusible capag¢ d’induir el sobre-
creixement neuritic a cel-lules extretes d’arrels
dorsals 1 ganglis simpatics (Levi-Montalcini,
1987).E11982, Barde i col-laboradors informaren
de I'aillament d’un segon factor neurotrofic,
designat factor neurotrofic obtingut de cervell
(BDNF), capa¢ d’induir el sobrecreixement
neuritic i de facilitar la supervivencia de les
neurones sensorials embrioniques de pollastre
(Barde et al. , 1982). El 1989, la 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 la recerca
basada en técniques de PCR de neurotrofines
addicionals que hi estigueren relacionades. Fins
ara, aquests esforgs han portat a la identificaci6
de dues noves neurotrofines anomenades
neurotrofina-3 (NT-3), també coneguda per fac-
tor neurotrofic derivat de I’hipocamp (HDNF) i
factorde creixementnervios-2 (NGF-2) (Ernfors
etal.,1990; Hohnetal., 1990; Jones i Reichardt,
1990; Kaisho et al. , 1990; Maisonpierre et al. ,
1990; Rosenthal et al. , 1990) i neurotrofina-4
(NT-4), també coneguda per neurotrofina-5 (NT-
5) (Berkemeier et al. , 1991; Halbook et al. |
1991; Ip et al. , 1992). Aquests factors trofics
sOn sintetizats com a precursors polipeptidics,
els quals son seguidament trencats per produir
les neurotrofines madures. Aquestes molécules
son homodimers de 115 a 130 aminoacids que
comparteixen almenys el 50 % de la seva
seqiiencia 1 inclou sis residus conservats de
cisteina. La recent resolucié de 1’estructura
cristal-lina de ’'NGF ha mostrat que les dues
subunitats s’associen a través d’una superficie
horitzontal formada per tres cadenes beta
antiparal-leles, mentre que els residus més varia-
bles estan agrupats en tres girs beta en forqueta
localitzats a les regions exteriors de la molécula,
i que presumiblement estan implicats en el
reconeixement del receptor (McDonald et al. |
1991).

Els receptors NGF

La disponibilitat de NGF radioionitzat
altament purificat a finals dels setanta porta a
una série d’estudis d’unié 1 entrecreuament que
resultaren en la identificacié bioquimica dels
seus receptors (Sutter et al. , 1979; Massague et
al. , 1981; Schechter i Bothwell, 1981). Molts
d’aquests estudis primaris sostenien el concepte
que I’'NGF reconeix dues classes diferents de
receptors de la superficie cel-lular (Bernd i



Greene, 1984; Hosang i Shooter, 1985, 1987).
S’han de confirmar els informes que indiquen
que I’'NGF també s’uneix als receptors nuclears
de cromatina (Rakowicz-Szuiczynswka et al. ,
1986, 1988). Els dos tipus de receptors de la
superficie cel-lular de ’'NGF poden ser distingits
per les seves diferents propietats farmacologiques
(revisat per Meakin i Shooter, 1992). Una classe
de receptors de I'NGF presenta una alta afinitat
d’uni6 (K al baix rang picomolar), té una cinética
de dissociacio lenta, és resistent al tractament
amb tripsina i és capag¢ d’internalitzar 'NGF.
Aquests receptors d’alta afinitat només es poden
trobar en aquelles cel-lules que se sap que
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responen a les propietats trofiques de I'NGF.
Lasegonaclasse dereceptors s’uneix al’ NGF
amb molta més baixa afinitat (K, al rang nano-
molar), té una cinética de dissociaci6 rapida, és
sensible al tractament amb tripsina i no
internalitza I'NGF (Meakin i Shooter, 1992).
Aquests receptors de baixa afinitat estan
expressats a una amplia varietat de tipus
cel-lulars, molts dels quals no responen al’NGF.
Enaquelles cél-lules en les quals els receptors de
baixa i alta afinitat estan coexpressats, els de
baixa afinitat son normalment cinc o deu vegades
més abundants. Els estudis de entrecreuament
mostraren que mentre que els receptors d’alta

FiGura 1. Representacié esquematica de les estructures de diversos membres de la familia 1k de receptors de
neurotrofines. Els motius estructurals extracel-lulars il-lustrats inclouen un peptid senyal (caixa puntejada), tres
motius rics en leucina (LRM), dos agrupaments de cisteina (CC) i dos dominis similars als de les Ig (IgC2), residus
conservats de cisteina (punts negres), també s 'indiquen els llocs de N-glicolitzacié (triangles invertits). Els dominis
transmembrana estan representats per caixes negres. EI domini proteina tirosina quinasa esta indicat per caixes
ombrejades. Seqiiencies tiniques d’aminoacids presents a I’extrem carboxiterminal (COOH) dels tres receptors no
catalitics estan indicades per caixes obertes (7kB), caixes fortament ombrejades i puntejades (17kC). Finalment, els
residus aminoacidics addicionals presents al domini de la proteina tirosina quinasa dels receptors isoforms del
gp1457€ estan indicats per caixes ombrejades en direccié 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 80kD (Meakin i Shooter, 1992).

Caracteristiques estructurals de la familia de
receptors trk

El protooncogén trk huma codifica una
proteina de 790 aminoacids que té les
caracteristiques representatives dels receptors
cel-lulars de superficie de proteina tirosina
quinasa (vegeu la fig. 1). Contenen un peéptid
senyal de 32 aminoacids, un suposat domini
d’uni6 de lligands ric en llocs de N-glicolitzacio,
un tnic domini transmembrana, una regio
catalitica altament relacionada amb la de les
conegudes proteines tirosina quinasa, i unacurta
cua carboxiterminal de quinze aminoacids
(Martin-Zanca et al. , 1989).

L’analisi de la deduida seqiiéncia amino-
acidica del producte del protooncogen trk indica
que aquest gen no pertany a cap de les subfamilies
ben caracteritzades dels 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 disposicié tnica de motius
estructurals indicatius d’una diferent subfamilia
de receptors de proteina tirosina quinasa (vegeu
la fig. 1). La meitat aminoterminal del domini
extracel-lular conté tres tandems rics en leucines
(LRM) de 24 aminoacids flanquejats per dos
agrupaments de cisteines (CC) que abasten vuit
dels dotze residus de cisteina conservats a tots
els receptors de la familia trk (Schneider i
Schweiger, 1991). Aquesta propietat estructural
és caracteristica de la superfamilia de proteines
LRM, laqual conté proteines de diverses funcions
com les del receptor del factor von Willebrand
plaquetari huma, I’inhibidor de la ribonucleasa/
angiogenina, proteines d’adhesié cel-lular, i com-
ponents de la matriu extracel-lular (Schneider i
Schweiger, 1991). Hom suposa que aquests
motius estan implicats a mitjang¢ar en interacions
intimes 1 especifiques proteina-proteina.

La meitat carboxi del domini extracel-lular

de trk conté dos dominis semblants als de les
immunoglobulines del tipus C2 (Schneider i
Schweiger, 1991) (vegeu la fig. 1). El primer
domini semblant al de les Ig conté dues cisteines
conservades presumiblement implicades a ge-
nerar el enllag disulfur canonic. El segon domini
semblant al de les Ig ha mantingut un dels dos
residus de cisteina, mentre que 1’altra cisteina ha
estat substituida per una leucina. Els dominis
semblants als de les Ig han estat identificats
préviament en altres proteines tirosina quinasa
de lasuperficie cel-lular, comels receptors per el
PDGF, CSF-1, SFi FGFs. Tanmateix, el domini
semblant a les Ig del rrk sembla estar més inti-
mament relacionat al de les molécules d’adhesio
cel-lular com I'N-CAM. Es interessant destacar
que ’homoleg de Drosophila al receptor trk de
mamifers, Dtrk, també conté dos dominis
semblants als de les IgC2 molt similars a aquells
presents als seus equivalents mamifers. La
proteina Dtrk poseeix quatre motius addicionals
semblants ales Ig (dos del tipus C2idos del tipus
V) a la seva meitat aminoterminal en comptes
dels LRM (Pulido et al. , 1992). Estudis recents
han indicat que la proteina Drrk fa de mitjancera
de I’agregaci6 cel-lular in vitro, un procés que
porta cap a I’activacié del seu domini proteina
tirosina quinasa (Pulido er al. , 1992). La
comprensi6 del paper biologic especific del re-
ceptor Ditrk a Drosophila, pot explicar la
naturalesa de la pressio evolutiva requerida per
mantenir el dos dominis carboxiterminals
semblants als de les Ig de tipus C2 als receptors
trk de mamifers, mentre que permeten I’ evolucid
divergent de les seves corresponents meitats
aminoterminals.

Funcions biologiques del receptor trk

Estudis recents han indicat que el producte
del protooncogen trk, gpl140”, és el receptor
funcional per el factor de creixement nervios
(NGF) (vegeulafig.2). Les proves experimentals
en qué es basa aquesta conclusi6 inclouen les
segiients:



a)L’NGFs’uneix ales cel-lules que expressen
el protooncogen trk i pot ser entrecreuat quimi-
cament als receptors gp140™ (Hempstead et al.
, 1991; Kaplan et al. , 1991b; Klein et al. ,
1991a).

b) L’addici6 de I’'NGF a les cel-lules
feocromocitomatiques PC12 de rata o, a les
cel-lules NIH3T3 que expressen ectopicament
el protooncogeén trk huma, provoca la rapida
fosforilacié del gp140* als residus de tirosina
(Kaplan et al. , 1991a,b; Klein et al. , 1991a).

c)L’addici6 de I'NGF ales cél-lules NIH3T3
que expressen ectopicament els receptors gp 1407
induex I’expressio6 de c-Fos, la sintesi d’ADN i
la transformaci6 morfologica a llarg termini
(Cordon-Cardo et al. , 1991).

d) L’NGF pot induir la maduracié meiotica
dels oocits de Xenopus que expressen el gp140™
(Nebreda et al. , 1991).

e) La transfecci6 del protooncogeén trk en
cél-lules mutants PC12 que noresponen al’NGF,
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restableix totalasevarespostaa I’'NGF, incloent-
hi la seva capacitat per diferenciar-se a cel-lules
similars a neurones (Loeb et al. , 1991).

Funci6 biologica del receptor trkB

Estudis recents han indicat que la proteina
tirosina quinasa gp145™® és 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 evidéncies experimentals
que recolzen aquesta afirmacié son:

a) Les cel-lules NIH3T3 que expressen els
receptors gp145™8 pero no pas els gp1407* o els
gp1457€ uneixen eficientment el BDNF (Klein
etal., 1991b; Soppet et al., 1991; Squinto et al.
,1991)1 XNT-4 (Kleinetal., 1992). Amés, s’ha
demostrat la unié6 del BDNF a les cel-lules

trk Family of Neutrophin Receptors

gp140*

BDNF NT-4 NT-3

gp1458

FiGUrA 2. Representacié esquematica de les interacions conegudes entre la familia de neurotrofines NGF i la familia
trk de receptors de la proteina tirosina quinasa. Les linies puntejades indiquen activitat biologica limitada.
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hipocampals de ratoli que expressaven el
gp145™8 (Soopet et al. , 1991).

b) EI BDNF pot ser entrecreuat quimicament
al gp145™8 (Soppet et al. , 1991; Squinto et al.
, 1991).

¢) EI BDNF (Klein et al. , 1991b; Soppet et
al.,1991; Squinto et al., 1991) i XNT-4 (Klein
etal.,1992) indueixen la rapida fosforilacié del
gpl45™8 als residus de tirosina. Aquest efecte

no es pot observar als receptors gpl40”* i
gpl451rk('_

d)Lacoexpressio del gp145™8 amb el BDNF
(Kleineral.,1991b)oamb’XNT-4 (Kleineral.
, 1992) a les cel-lules NIH3T3 porta a la seva
transformacié morfologica.

¢) E1 BDNF indueix la supervivencia de les
cel-lules NIH3T3 a serum lliure de medis només
quan aquestes cel-lules expressen el gpl1457®
(Glass et al. , 1991).

/) L’addici6 del BDNF o de I'XNT-4 a les
cel-lules PC12 que expressen ectopicament el
receptor gp145™® provoca la seva diferenciacié
aneurones semblants a les simpatiques (Klein et
al. , 1992; Squinto et al. , 1991).

Tumor huma Incidéncia

Carcinoma de colon Esporadica

Tiroide 17 % (7/42)

carcinoma papil-lar

Funci6 biologica del receptor TrkC

Estudis recents han demostrat que la proteina
tirosina quinasa gp 145" és el receptor primari
de ’NT-3 (Lamballe et al. , 1991) (vegeu la fig.
1). Les evidéncies experimentals que recolzen
aquesta afirmacio son:

a) L’NT-3, pero no pas I'NGF, el BDNF o
I’NT-4, s’uneix a les cel-lules NIH3T3 que
expressen els receptors gp1457€ (Lamballe er
al.,1991;Kleineral., 1992). Coms’haobservat
al receptor gp140™, I’'NT-3 s’uneix al gp145"*€
amb alta afinitat (26 pM) sense requerir la
contribuci6 dels receptors de baixa afinitat
gp75™GFR (Lamballe et al. , 1991).

b) L’NT-3 pot ser entrecreuat quimicament
al gp1457 <€,

¢) L’addici6 de I'NT-3, perdo no pas de
qualsevol altre dels membres coneguts de la
familia de neurotrofines NGF, indueix la
fosforilacio dels receptors gp 1457 als residus
de tirosina (Lamballe et al. , 1991).

d) L’NT-3 indueix la sintesi de DNA a les

cel-lules NIH3T3 només quan expressen els
receptors gp1457*€, Encara més, la coexpressio

Mecanisme d’activacio

Substitucié del domini d'unié al Iligand per

la tropomiosina

Substitucié del domini d'uni6 al 1ligand per

seqiiencies heterologues que
inclouen tropomiosina i trp

FiGura 3. Implicacions dels oncogens trk a la neoplasia humana



constitutiva de I'NT-3 i del gp145™€ porta a la
transformacié morfologica eficient de les
cel-lules NIH3T3 (Lamballe et al. , 1991).

¢) L’NT-3 pot induir la diferenciaci6 de les
cel-lules PC12 a cel-lules semblants a neurones
darrera I’expressié ectopica dels receptors
gpl45™© (Lamballe et al. , observacions no
publicades).

Els gens trk i la neoplasia humana

L’oncogen trk (inicialment anomenat oncD)
va ser un dels primers gens transformants
identificats a les malalties humanes (Martin-
Zancaetal.,1986;Pulciani eral., 1982). Aquest
oncogen fou detectat durant el curs d’un assaig
de transferéncia genicaemprant ADN aillatd’una
biopsia de carcinoma de colon. Tanmateix,
estudis recents indiquen que els oncogens trk
son activats més freqiientment als carcinomes
papil-lars de tiroides (Bongarzone et al. , 1989)
(vegeu la fig. 3)

Mecanismes d’activacié dels
oncogens frk

La comparacié de diverses seqiiéncies
aminoterminals del oncogens trk activats en els
tumors humans no ha demostrat cap estructura
comuna que pugui ser considerada responsable
de les seves propietats transformadores. Una
caracteristica comuna a aquests oncogens trk és
que han perdut les seves seqiiéncies del peptid
senyal, per tant, els seus productes sén
preferentment localitzats al citoplasma.
Tanmateix, diverses linies de resultats apunten
contra la possibilitat que un canvi en la
localitzaci6 subcel-lular de la quinasa trk pugui
ser responsable de les seves propietats
neoplastiques (Barbacid et al. ,1991).

L analisi bioquimica dels diversos productes
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oncogenics trk, mostraren que els nivells de
I’activitat proteina tirosina quinasa d’aquestes
oncoproteines in vitro era similar a I’observada
al receptor gp140#* normal. Resultats similars
han estat obtinguts in vivo, quan s’han examinat
els nivells de fosforilaci6 als residus de tirosina
d’aquestes proteines mitjangant una analisi de
Western blot emprant anticossos antifosfotiro-
sina. Tanmateix, sota aquestes condicions la
fosforilaci6 de les tirosines del gp1407* va ésser
absolutament dependent de la preséncia del seu
lligand afi, NGF. Aquestes observacions
suggereixen que els oncogens trk deuen la seva
activitat transformant a la activacié constitutiva
dels seus respectius dominis catalitics. Proves
addicionals per a aquesta hipotesi sén proveides
per les nostres recents observacions, segons les
quals, I’expressié constitutiva de cadascun dels
receptors trk amb els seus lligands a les cél-lules
NIH3T3, indueix la seva transformacié
morfologica amb una eficiencia comparable a
I’observada a I’oncogen trk de carcinoma de
colon (Cordon-Cardo et al. , 1991).

L’activacio fisiologica dels receptors proteina
tirosina quinasa pels seus lligands afins esta,
probablement, mitjan¢ada per un pas d’oligo-
meritzacio que provoca una transfosforilacié de
residus especifics de tirosina (Ullrich i
Schlessinger, 1990). Resultats preliminars
obtinguts al nostre laboratori suggereixen que
els receptors gp140™ també s”activen per un pas
de dimeritzaci6 induida per 'NGF (Jing et al. ,
observacions no publicades). Per tant, és possible
que les proteines frk poden deure les seves
propietats transformadores a la formaci6
d’estructures dimeriques estables que con-
dueixen a la seva activacid constitutiva. Per
exemple, Iactivacié deguda a les delecions i
mutacions sense sentit al domini extracel-lular
de certs oncogens 1rk, pot conferir als seus
productes genics una estructura que mimetitza
els canvis conformacionals induits per I’'NGF al
receptor trk normal.

Els oncogens generats in vitro, trk2 i trk4
poden ser activats per una fosforilaci reciproca
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en cis dels seus dos dominis quinasa catalitics.
Les oncoproteines tpr/trk poden també dime-
ritzar, ja que les sequiencies Tpr derivades de tpr
son riques en residus de leucina, els quals poden
formar estructures similars a les cremalleres de
leucina. Encara més, els resultats preliminars
indiquen que les proteines tpr poden també di-
meritzar a través de la formacié de ponts disulfur
(M. Park, comunicacié personal). Aquestes
troballes agafades totes juntes, suggereixen
fortament que ladimeritzacié del domini proteina
tirosina quinasa del trk juga un paper principal a
I'activacié maligna dels oncogens trk. Tan-
mateix, la possibilitat que les oncoproteines trk
puguin deure les seves propietats neoplastiques
amecanismes que no impliquen la dimeritzacio
de la proteina quinasa, no poden ser descartades
actualment.

Fins avui, no hi ha evidéncia de la implicaci6
dels gens trkB i trkC a la neoplasia humana.
Tanmateix, estudis portats a terme al nostre
laboratori indiquen que aquests dos receptors
poden adquirir propietats transformants per
esdeveniments recombinacionals similars als
descrits pel locus trk. Encaramés, lademostracié
que la coexpressié constitutiva de cadascun dels
membres de la familia trk de receptors amb els
seus lligands afins porta a la transformacié
morfologica de les cél-lules NIH3T3, comporta
la possibilitat que aquests receptors puguin par-
ticipar a la neoplasia humana per mecanismes
que norequereixen reorganitzacions estructurals.
Per exemple, I’expressi6 ectopica dels receptors
trk normals a cél-lules, tan fisiologicament o
anormalment exposades ales seves neurotrofines
afins, pot alterar els seus programes de
proliferacié normal i/o desenvolupament i con-
tribuir al’aparici6 de certes neoplasies humanes.

Direccions futures

Existeixen moltes qiiestions fonamentals que
han de ser assenyalades. Hi ha membres
addicionals de la familia de gens NGF i trk?

Quantes isoformes son codificades pels gens trk
coneguts? Esrequereix I’expressi6 dels receptors
trk per al desenvolupament neuronal? Es modu-
la la seva expressio al llarg del temps? I durant
un dany neuronal? S6n els receptors trk respon-
sables de, o al menys implicats en, ladegeneraci6
neuronal? Poden les variants activades
(oncogeéniques) dels receptors de frk mitjangar
en la supervivéncia neuronal amb I’absencia
dels seus lligands afins? Son els receptors trk
expressats a altres cel-lules que no siguin les
neurones post-mitotiques? Si és aixi, quin és el
seu paper? Poden contribuir a les malalties
humanes per mecanismes no muta-cionals com
la sobreexpressio, o com I’activacié autocrina/
paracrina continuada?, etc.

Una de les principals mancances en la
comprensié de les bases moleculars de la
diferenciaci6 neuronal i de la supervivencia, ha
estat la falta d’eines moleculars i de models
adequats in vivo, amb els quals estudiar la seva
funcid. La identificaci6 de la familia trk de pro-
teines tirosina quinasa com els receptors
funcionals per ala familia de neurotrofines NGF,
esta fent possible desvetllar les vies de
senyalitzaci implicades en aquests processos.
Encara més, ladisponibilitat de ratolins portadors
de receptors trk dirigits, hauria de proveir el
marc experimental al qual adregar aquestes
giiestions fonamentals. Finalment, el paradigma
de lafamilia del receptor trk hauria de servir com
aestimul per a larecerca de families addicionals
de neurotrofines 1 dels seus receptors proteina
tirosina quinasa afins.
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