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1942: Giuseppe Levi e Rita Levi-Montalcini 

propongono che il segnale fornito dal target di 

innervazione promuova la sopravvivenza di 

neuroni in differenziamento.

1949: Levi-Montalcini e Hamburger ripetono 

l’esperimento dell’ablazione dell’arto e producono 

dati a supporto della cosiddetta “Ipotesi 

Neurotrofica”.
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Ipotesi Neurotrofica



Le Neurotrofine

Hallbook, F., Evolution of the vertebrate neurotrophin and Trk 
receptor gene families. Curr Opin Neurobiol, 1999. 9(5): p. 616-21.





NGF un regolatore pleiotropico nell’adulto



Sistema Sensoriale

Regolazione della sintesi di:

✔ Neuropeptidi: SP, CGRP, NPY

✔ Canali ionici: TRPV1



NEURONI COLINERGICI DEL CERVELLO

Sintesi di Ach

Plasticità 

sinaptica

Neurogenesi







16

Dal gene alla proteina





Struttura



Dualismo tra proNGF e mNGF





RILASCIO E PROCESSAMENTO EXTRA-
CELLULARE



Cuello AC, Pentz R, Hall H. The Brain NGF Metabolic Pathway in Health and in Alzheimer's Pathology. Front Neurosci. 2019 12;13:62.

ProNGF e patogenesi di AD



Recettori
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Trasporto Retrogrado



Trasporto

NGF

TrkA mediated

proNGF

TrkA/p75 mediated

ANTEROGRADE RETROGRADE

20’ after NGF administration

10’ after the first retrogradely moving

20’ after NGF administration

20’ after the first anterogradely moving

35’ after proNGF administration
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