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A neurotrofikus növekedési faktorok kulcsszerepet játszanak az idegrendszer kialakulásában és a homeosztázisában. Ezen faktorok expressziójában és működésében bekövetkező változások számos idegrendszeri betegséggel összefüggésbe hozhatók, mint a Parkinson betegség, Alzheimer betegség, a cerebrovaszkuláris kórképek, agyi tumorok. Az utóbbi évek kutatásai kimutatták, hogy az eredetileg csak neuronális hatásúnak gondolt neurotrofikus faktorok jelentősen befolyásolják az érrendszer kialakulását és működését is. A neurotrofinok és receptoraik alapvető szabályozói a szív és az érrendszer kifejlődésének, az endothelsejtek, vaszkuláris simaizomsejtek és a szívizomsejtek túlélésének, és az angiogenezisnek. 
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Neurotrophic growth factors. Their effects on angiogenesis and cardiovascular system

The neurotrophic growth factors have a key role in the development of nervous system and its  homeostasis. The changes of their expression and activity are in close relationship with different neurological diseases, i.e. Parkinson-, Alzheimer-, cerebrovascular diseases, brain tumours. While the predominant role of neurotrophic factors in the neuronal system is un-questoned, recent observations indicate that these factors also have direct effect on blood vessel system. Neurotrophins and their receptors are essential regulators in the formation of the heart and int he vascular development. Neurotrophins control the survival of endothelial cells, vascular smooth muscle cells, cardiomyocytes and regulate angiogenesis.     
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1865-ben publikálta a Sorbonne-ról Claude Bernard úttörő munkáját, amely az agy és a perifériás szervek közötti kapcsolatok első szisztematikus feldolgozását tartalmazta. Ennek alapján Charles Darwin foglalta össze legegyszerűbben a szív és az agy közötti kapcsolatot: „Claude Bernard also repeatedly insists, and this deserves especial notice, that when the heart is affected it reacts on the brain; and the state of the brain again reacts through the pneumo-gastric (vagus) nerve on the heart; so that under any excitement there will be much mutual action and reaction between these, the two most important organs of the body” (42).

A szív-agy kapcsolat megnyilvánulása tehát egyrészt az agy működésének a szívre kifejtett hatását jelenti, illetve a szív hatását az agyra. Az akut neurológiai katasztrófák, mint a stroke, kardiális diszfunkciót okozhatnak. Az ilyenkor regisztrált EKG eltérések nem iszkémiás szívbetegséget jeleznek, hanem az autonom idegrendszer diszregulációját, amit a kardiovaszkuláris kontrollért felelős kortikális központokat érintő lézió okozhat (34). Egerekben a baloldali arteria cerebri media permanens okkluziójával párhuzamosan kardiális diszfunkciót regisztráltak, amelynek mértéke korrelált az agyi infarktus kiterjedésével (25). Ismeretes a pszichoszomatikus betegségek és a szívbetegségek közötti összefüggés is. Az akut stressz hatására akár hirtelen szívhalál is bekövetkezhet („the broken heart syndrome”). A stresszorok hatására a vegetativ idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus aktivitása megváltozik. A szimpatikus stimuláció növekedése és a paraszimpatikus tónus csökkenése összefüggést mutat a kardiovaszkuláris betegségek morbiditásával és mortalitásával (24, 40). Klinikai vizsgálat is megerősítette, hogy az alacsony szívfrekvencia variabilitás és baroreflex érzékenység, amelyek a csökkent paraszimpatikus tónus markerei, összefüggésben vannak a kardiális mortalitással. Tehát az agy esetében elmondhatjuk, hogy az autonóm idegrendszer, és azon belül is a paraszimpatikus ág működése, lényeges szerepet játszik a kardiális homeosztázisban (38).     

A kapcsolat másik oldala a szív megváltozott működésének hatása az agyra. Ennek egyik drámai megjelenési formája a kardioembóliás stroke, amikor az embólia forrása a szív. A háttérben az esetek 45%-ban pitvarfibrilláció található, de okozhatja infarktus, kamrai aneurizma, reumás szívbetegség, műbillentyű (2, 37). A cerebrovaszkuláris történés gyakori komplikációja a különböző kardiovaszkuláris betegségek talaján kialakuló szívelégtelenségnek, minden 1000 szívelégtelen beteg közül 18 szenvedi el a diagnózis utáni első évben. Ötéves követésnél ez az arány 47/1000-re nő. A cerebrovaszkuláris betegség spektruma a kognitív funkciók hanyatlásától az iszkémiás stroke kialakulásáig terjedhet. A szívelégtelenség önmagában 3-4-szeresre növeli az iszkémiás stroke események kockázatát (45).  

Ha tágabban értelmezzük a szív-agy kölcsönhatást, és kiterjesztjük a kardiovaszkuláris rendszer és az idegrendszer közötti kapcsolatra, akkor egy igen speciális kapcsolódási pontot találunk. A kardiovaszkuláris rendszer és az idegrendszer működésének közös jellemzője, hogy a különböző, de hasonlóan szerveződő, ér és neuron hálózatok kialakulását jellemző növekedési faktorok szabályozzák. Az erek esetében a vaszkuláris növekedési faktorok (VEGF), a neuronok estében a neurotrofikus növekedési faktorok, vagy neurotrofinok. Ezeknek a faktoroknak a hatását sokáig specifikusnak hitték, de ma már ismeretes, hogy a VEGF a neuronokra, és a neurotrofinok az endothelsejtekre, vaszkuláris simaizomsejtekre is képesek is képesek hatást kifejteni. Tehát a vaszkuláris rendszer és az idegrendszer kölcsönhatásban állnak egymással, e két növekedési faktorcsalád működésén keresztül (8, 32, 18).

Jelen közlemény a neurotrofinok és receptoraik biológiájával foglalkozik, érintve neuronális hatásaikat, valamint kiemelt figyelmet fordít a kardiovaszkuláris rendeszerben betöltött szerepükre. 

Neurotrofinok és pro-neurotrofinok

A neurotrofinok számos neurológiai funkciót szabályoznak az idegrendszer  fejlődése során, a felnőtt életben és neuron sérülést követően. Az első neurotrofint, az idegi növekedési faktort (nerve growth factor (NGF)) az 1950-es évek elején Rita Levi-Montalcini azonosította. Leírta az NGF-nek azt a képességét, hogy elősegíti a neuronok növekedését, differenciálódását és túlélését a fejlődés során és sérülést követően. Az NGF-fel kapcsolatos kutatásaiért Levi-Montalcini munkatársával, Stanley Cohen-nel 1986-ban orvosi Nobel-díjat kapott (21). Az 1980-as évek elején Hofer és Barde azonosítottak egy agyból származó fehérjét (brain derived neurotrophic factor (BDNF)). Az NGF-hez hasonlóan, a BDNF elősegíti a szenzoros neuronok túlélését és az idegnyúlványok növekedését. Néhány évvel később, az NGF és a BDNF elsődleges szerkezetében levő homológia alapján, Jones és Reichardt azonosította a neurotrofin-család harmadik tagját, a neurotrofin-3-t (NT-3). A későbbiekben még további neurotrofinokat mutattak ki, mint az NT-4/5, valamint a főleg halakban előforduló NT-6 és NT-7 (41). 

A neurotrofin-családba tartozó fehérjék szerkezete konzervatív, elsődleges szerkezetük 50%-ban azonos. Izoelektromos pontjuk és molekulatömegük (13-16 kDa) is hasonló. Az NGF három alegységből, ,  és  alegységből, épül fel. Az -NGF inaktív, a -NGF felelős a biológiai aktivitásért, míg a -NGF specifikus aktív proteáz. A neurotrofinok 30-35 kDa pro-proteinként szintetizálódnak, és ezekből a prekurzor molekulákból proteolítikus hasítással képződik az érett fehérje. A pro-neurotrofinok szerkezete szintén konzervatív. Poszttranszlációs változások után kijutnak az intracelluláris térbe, és ott történik a proteolítikus hasítás. Az érett fehérje szimmetrikus homodimert képez, és ez expresszálódik az extracelluláris térbe. Azonban ma már az is ismeretes, hogy a pro-neurotrofinok is képesek az extracelluláris környezetbe jutni, és ott az extracelluláris proteázok, mint a mátrixproteázok (20), vagy szerin proteázok, mint a plazmin hasítják el őket (27).

A pro-neurotrofinok rendelkeznek biológiai aktivitással, ami alapvetően különbözik az érett neurotrofin fehérjék aktivitásától. Míg a neurotrofinok a neuronok túlélését és működését segítik, a pro-neurotrofinok a sejtek pusztulásáért felelősek, mind az idegrendszer fejlődése során, mind patológiás körülmények között. Az érett fehérjék és prekurzoraik eltérő aktivitása az eltérő receptor kapcsolódások következménye (20, 9)     

Neurotrofin receptorok és jelátviteli utak

A neurotrofinok két különböző receptorcsoporton keresztül fejtik ki biológiai hatásukat (41). Ezek közül az első a tumor nekrózis faktor receptor szupercsaládba tartozó p75 neurotrofin receptor (p75NTR), amelyet először az NGF receptoraként azonosítottak. Azóta már ismeretes, hogy a p75NTR közel azonos affinitással mindegyik neurotrofint köti.  

A másik neurotrofin kötő receptorcsalád a tropomiozin kináz receptorok (Trk). Az egyes neurotrofinok viszonylag szelektíven kötődnek a különböző Trk receptorokhoz, az NGF a TrkA-hoz, a BDNF és az NT-4/5 a TrkB-hez és az NT-3 a TrkC receptorhoz. Az NT-3 kisebb mértékben a TrkA-val és TrkB-vel is kapcsolatba léphet. A TrkA és a p75NTR együttesen is tudja kötni az NGF-t, két NGF molekulával egy négyes komplexet hozva létre. 

A neuronokon a p75NTR és a Trk receptorok gyakran együttesen expresszálódnak, és az így kialakuló receptor komplex nagy-affinitású kötőhelye a neurotrofinoknak. Az affinitást a neurotrofinok és a Trk receptorok között a p75NTR modulálja. 

A pro-neurotrofinok egy ko-receptor, a szortilin, jelenlétében nagy affinitással a p75NTR receptorhoz kapcsolódnak a Trk receptorok helyett, és beindítják az apoptózis folyamatát (29).

Tehát a neurotrofin fehérjék a Trk receptorokkal lépnek kapcsolatba, vagy a Trk és p75NTR receptor komplexszel, a túléléshez kötődő szignálként, míg a pro-neurotrofinok kizárólagosan a p75NTR receptorhoz kapcsolódnak, és ezzel az apoptózist indukálják. A neurotrofinok és prekurzoraik különböző receptorokhoz való kapcsolódása és az ezt követő eltérő folyamatok azt jelzik, hogy a Trk és a p75NTR receptorok aránya, a pro-neurotrofinok proteolízisének mértéke meghatározza a sejtek túlélését vagy pusztulását (23).        

A neurotrofinok és receptoraik közötti kötődést követően, különböző jelátviteli mechanizmusok aktiválódnak (10). A Trk receptorok több intracelluláris szignál utat is aktiválnak. A legfontosabbak a Ras/Rap-mitogén aktivált protein kináz/extracelluláris szignál regulált kináz (Ras/Rap-MAPK/ERK) út, a foszfatidilinozitol-3-kináz (PI3K)/Akt kináz út, valamint a foszfolipáz C (PLC) jelátviteli út. A Ras/Rap-MAPK/ERK szignál kritikus fontosságú a neurotrofinok indukálta axon növekedésben. A PI3K/Akt út a sejtek túlélésében játszik szerepet, míg a PLC út a kálcium-függő folyamatokat aktiválva kedvezően befolyásolja a szinaptikus plaszticitást (41). A Trk receptorok transzaktiválhatók is a G-protein kötött (GPC) receptorok szignálján keresztül. Ekkor maguknak a neurotrofinoknak a jelenléte nélkül, a GPC receptorhoz kötődő kismolekula-súlyú ligand, mint az adenozin, aktiválja a Trk receptorokat. Bár a transzaktivációs mechanizmus pontos szerepe a neurotrofinok működésében még nem teljesen ismert, új stratégiát jelenthet a farmakológiai beavatkozásra a neurodegenerációs folyamatoknál (36). A p75NTR receptorok egymástól független jelátviteli utakon válthatják ki az apoptózist: a c-Jun N-terminális kináz, nukleár faktor B illetve a keramid indukálásával (1. ábra) (33, 1). 

A neurotrofinok neuronális működése 

A neurotrofinok mind a központi, mind a perifériás idegrendszer működésében szerepet játszanak. Szabályozzák a idegsejtek proliferációját, differenciálódását és túlélését, az axon növekedést, a szinaptikus plaszticitást és neurotranszmissziót. Csökkentik az ischemia, traumás agyi sérülés, glükóz depriváció vagy excitotoxicitás miatt bekövetkező neuron sérüléseket, és elősegítik a neuronok regenerációját (22). Az elsőként azonosított neurotrofin, az NGF, a perifériás idegrendszerben mind a szimpatikus, mind a szenzoros neuronokon hat. A központi idegrendszerben elősegíti a kolinerg neuronok túlélését és működését a bazális előagyban, amelyek fontosak az emlékezés folyamatában, és károsodnak az Alzheimer betegségben (11, 12). A többi neurotrofin a központi idegrendszer különböző régióiban expresszálódik. A BDNF és az NT-3 nagy mennyiségben expresszálódnak a kortikális területeken és a hippokampuszban, és résztvesznek számos neuronpopuláció túlélésének és működésének szabályozásában. A BDNF fontos szabályozója a szinaptogenezisnek és a szinaptikus plaszticitásnak a felnőtt központi idegrendszerben (44). Traumás agysérülés után egér hippokampuszban a BDNF-TrkB axon növekedést indukált (13). Klinikai vizsgálatok bizonyítják, hogy a megváltozott neurotrofin expresszió számos neurológiai betegségben kimutatható: szklerózis multiplex, Alzheimer betegség, Parkinson betegség (30).    

Mivel a neurotrofinok a ma ismert leghatásosabb neuroprotektív és neuroregeneratív ágensek, kézenfekvő lenne klinikai alkalmazásuk neurodegeneratív betegségekben, neuron sérülés esetén. Direkt terápiás alkalmazásuknak gátat szab, hogy nagyon kis mennyiségben jutnak át a vér-agy gáton, és számos mellékhatásuk van. Az állatkísérleteket követően lefolytatott human klinikai vizsgálatokban a kedvező hatások minimálisnak bizonyultak, míg a mellékhatások (fájdalom, gasztrointesztinális tünetek) jelentősek voltak. 

A neurotrofinok nem-neuronális hatásai

A neurotrofinok és receptoraik expressziója és működése nemcsak az idegrendszerre korlátozódik, hanem az emberi szervezet számos sejtje bidirekcionális kapcsolatban van velük, képesek szintézisükre, szekréciójukra, és ezzel párhuzamosan a neurotrofinok visszahatnak a sejtek működésére. Ez vonatkozik az immunrendszer legtöbb sejtjére (makrofágok, T- és B-limfociták, eozinofilok), valamint számos strukturális sejtre, mint az adipociták, endothelsejtek, fibroblasztok, keratinociták (30).       

A neurotrofinok hatása a kardiovszkuláris rendszerre

A neurotrofinok befolyásolják a szív és az érrendszer kialakulását az egyedfejlődés során, és direkt hatást fejtenek ki a felnőtt kardiovaszkuláris rendszerben. A neurotrofinok fokozzák az angiogenezist, és kontrollálják az endothelsejtek, vaszkuláris simaizomsejtek, szívizomsejtek működését. Valószínűsíthető szerepük a patológiás angiogenezisben és az ateroszklerózisban is (3).   

A neurotrofinok szerepe a kardiovaszkuláris fejlődésben

A neurotrofinok és receptoraik expresszálódnak a fejlődő erekben és a szívben. Knock-out egerekben kimutatták, hogy az ereket és a szívet érintő fejlődési rendellenességek alakulnak ki az embrióban a különböző neurotrofinok vagy receptoraik defektusa miatt. A BDNF-/- egerekben csökkent az endothelsejtek közötti adherens kapcsolat az embrió szívében, aminek intraventrikuláris vérzés és csökkent kardiális kontraktilitás a következménye (16). A trkB-/- egereknél az erek sűrűsége kisebb, az NT-3-/- egereknél a nagyerekben figyelhető meg fejlődési rendellenesség (15). Ezekből a kísérleti adatokból arra lehet következtetni, hogy a neurotrofinoknak direkt hatásuk van a kardiovaszkuláris fejlődésre, és a Trk receptorokat expresszáló endothelsejtekre. De további knock-out illetve transzgenikus állatmodellek szükségesek az egyes neurotrofinok és receptoraik pontos hatásának felderítéséhez.

A neurotrofin-hatás vizsgálatának egy másik lehetősége, hogy embrionális vagy különböző eredetű felnőtt őssejteken a neurotrofinok differenciáltató aktivitását vizsgálják. Például, ha májból származó CD133+ őssejteket BDNF-fel kezeltek, VEGF-A jelenlétében az őssejtek endothel irányba differenciálódtak, VEGF-A nélkül lüktető szívizomsejteké (39). A human embrionális őssejtek (hESC) maguk is termelnek neurotrofinokat (BDNF, NT-3, NT-4/5), és autokrin mechanizmuson keresztül saját túlélésüket szabályozzák. Ha a hESC kultúrához neurotrofinokat adtak, javult a sejtklónok túlélése (31).

A neurotrofinok szerepe a felnőtt kardiovaszkuláris rendszerben 

Az érett vaszkuláris rendszer kialakulása egy komplex és dinamikus folyamat, amelyet az endothelsejtek koordinált proliferációja és migrációja jellemez, interakcióban a periendotheliális sejtekkel (vaszkuláris simaizomsejtek (VSM sejtek), periciták). A folyamat végeredményeként kialakul a kapillárisok, arteriolák, artériák és vénák komplex hálózata (6). Az angiogenezis fogalma ma általánosan használatos arra a folyamatra, amikor a komplex vaszkuláris hálózat kifejlődik. Angiogenezis/vaszkulogenezissel alakul ki az érhálózat az embrionális fejlődés során, de angiogenezis a felnőtt szervezetben is végbemegy. Fiziológiás posztnatalis angiogenezis történik a petefészek ciklikus működésekor és a placentában. Az angiogenezis reaktiválódhat sebgyógyuláskor, iszkémiát követően, patológiás körülmények között daganatokban (7). Az angiogenezist lokálisan keletkező növekedési faktorok, adhéziós molekulák és proteinázok kontrollálják (6).

Az angiogenezis során az endothelsejtek proliferációja, túlélésük és migrációjuk/inváziójuk alapvető fontosságú. A különböző szöveti eredetű endothelsejtek expresszálnak neurotrofinokat: így az agyi kapilláris endothelsejtek NGF-t és BDNF-t (26, 43), a köldökvéna endothelsejtek szintén NGF-t és BDNF-t (35, 28) és kimutatták az NGF szinézisét kardiális mikrovaszkuláris endothelsejtekben is (19). Az intakt endothelsejtek a felszínükön TrkA és TrkB receptorokat expresszálnak, néhány szövetben, mint human vénák, egér kapillárisok, TrkC-t is. Az NGF-TrkA kapcsolat aktiválja a MAPK/ERK jelátviteli utat, amit endothelsejt proliferáció és migráció követ. Aktiválódik a PI3K/Akt út is, elősegítve az endothelsejtek túlélését, és ezen az úton keresztül stimulálja az NGF az endothelsejtek invázióját a mátrix metalloproteináz-2 (MMP-2) segítségével. Az MMP-2 végzi a membrán lebontását, lehetővé téve a migrációt. Az NGF in vivo és in vitro is fokozza az endothelsejtek túlélését, amit részben a VEGF-A közvetít. A BDNF a TrkB receptoron keresztül szintén a VEGF-A szintézis növelésével fokozza az endothelsejtek túlélését, a PI3K/Akt úton (3). Az endothelsejtek alapállapotban csak kismértékben expresszálnak p75NTR receptorokat. Ha a p75NTR receptorok indukálódnak, akkor apoptózis következik be, és az endothelsejtek ciklusa gátlódik (4)              

A neurotrofinok közül legintenzívebben vizsgált NGF és BDNF tehát indukálja az angiogenezist Trk receptoraikhoz kapcsolódva. Megnövelik a VEGF-A expresszióját, aktiválódik a PI3K/Akt intracelluláris szignál út, ami nitrogén-monoxid (NO) termelődéshez vezet és emelkedik az MMP-2 szintje is. A BDNF mobilizálja a TrkB pozitív csontvelői progenitor sejteket is, ami feltételezhetően vaszkulogenezishez vezet.  


A VSM sejtek szintén expresszálnak sejttenyészetekben neurotrofinokat és neurotrofin receptorokat. Az NGF nem stimulálja a VSM sejtek proliferációját, de hatásos kemotaktikus szernek bizonyult humán aorta VSM sejttenyészetben. Az NGF indukálta VSM sejtek migrációját a PI3K/Akt út közvetíti. Az NGF-TrkA kötődés hatása a MAPK úton is kifejeződhet, a mátrix metalloproteináz-9 (MMP-9) expresszióját indukálva. Az MMP-9 elősegíti az endotheliális bazális mátrix elbontásával a VSM sejtek migrációját és invázióját. 


Az első bizonyíték, hogy a szív szekretál neurotrofinokat 1979-ből származik, és azóta különböző módszerekkel igazolták, hogy az emlős szív mindegyik neurotrofint expresszálja (3). A szívizomsejtek szintetizálnak NGF-t és TrkA receptort. Az NGF autokrin módon védi a szívizomsejteket az apoptózistól (5). A túlélési szignált a TrkA receptoron keresztül a PI3K/Akt út mediálja, aktiválva a Forkhead transzkripciós faktorokat (Foxo-1 és Foxo-3a). Újszülött patkány szívizom tenyészetben az NT-3 a TrkC receptorhoz kapcsolódva aktiválta a MAPK jelátviteli utat, ami sejtnövekedést, szív hipertrófiát eredményezett. A szívizomsejteken az adenozin kötő GPC receptorok is expresszálódnak, ezért elképzelhető a Trk receptorok transzaktivációja (3).    

       

A neurotrofinok szerepe a kardiovaszkuláris betegségekben

Az ateroszklerotikus plakk komplex, krónikus gyulladásos folyamat következtében alakul ki. A folyamat elindítója az endothelsejtek aktiválódása gyulladásos citokinek, oxidált lipoproteinek hatására. Az aktivált endothelsejteken a keringésből monociták tapadnak ki, és megkezdődik a VSM sejtek migrációja a kialakuló neointimába. A lipidek felszaporodása és az endothelsejtek, VSM sejtek fenotípusának megváltozása fokozza az ateroszklerotikus plakk kialakulását. A plakk progressziója szűkíti az ér keresztmetszetét, és csökken a vérátáramlás. Az alkalmazott invazív eljárások, amelyek célja az ér lumenének visszaállítása, endothel sérüléssel járnak, a VSM sejtek kontraktilis fenotípusa szintetizáló fenotípussá változik. Ez a folyamat neointima kialakuláshoz és resztenózishoz vezet. A neurotrofinoknak szerepük lehet az atherogenezisben, a neointima kialakulásában (17). A neurotrofinok a Trk receptorokon és a p75NTR receptorokon keresztül szabályozzák mind az endothelsejtek, mind a VSM sejtek túlélését. A Trk kapcsolódással az endothelsejtek túlélése kedvező, nem tapadnak felszínére monociták, a VSM sejtek pedig, megtartják kontraktilis funkciójukat. A p75NTR receptorok aktivációja viszont apoptózist okoz az endothelsejtekben és a VSM sejtekben is. Az apoptotizáló endothelsejteken neointima kialakulás, VSM migráció mehet végbe. Az NGF, mint kemotaktikus faktor, elősegíti a VSM sejtek invázióját, amit az NGF kiváltotta MMP-9 expresszió is fokoz. A klinikumban az elzáródott ér ballonos tágítása növeli az NGF, BDNF, TrkA és TrkB expresszióját, ami fennáll a neointima kialkulása alatt is (3).


Természetesen a kardiovaszkuláris betegségek kapcsán is felmerül a neurotrofinok terápiás alkalmazásának lehetősége. A fent említett gyenge jótékony hatások és a számottevő mellékhatások azonban gátat szabnak az alkalmazásnak. Lehetséges stratégiának tűnik az endogén neurotrofinok hatásának növelése farmakológiai szerekkel, úgy, hogy szintézist és kiáramlást indukáljanak a szükséges területen. Egy másik lehetőség a specifikus neurotrofin receptorok aktiválása kisméretű szintetikus molekulákkal.

Következtetés

A neurotrofikus növekedési faktorok, a neurotrofinok, számos neurológiai funkciót szabályoznak az idegrendszer fejlődése során, a felnőtt életben és neuronsérülést követően. Adatok sora bizonyítja, hogy a neurotrofinok és receptoraik a nem-neuronális szöveteken, különböző típusú sejteken is expresszálódnak, jelezve, hogy hatásuk szerteágazó, nem korlátozódik az idegrendszerre. Az NGF, BDNF és receptoraik a kardiovaszkuláris rendszer különböző sejtjein expresszálódnak, a neurotrofin szignál mind a szív-érrendszer kialakulásában, mind a későbbi angiogenezisben fontos szerepet játszik. A neurotrofinok befolyásolják az ateroszklerotikus plakkok kialakulását, és remélhetőleg a közeli jövőben terápiás hasznosításuk is lehetségessé válik.
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