
���������� �	 �
� �
����� ��������

�� ����
���� ����� ���� ��� ���� ���������

�
� 	������� �	 ������

���

�� ������ 	� 
���
����� �� ������ �� ����������� �� ����� ��� �� �������

�������� �	
 ���
�� ���	��� �	
 ���������	� �� ������������ �
������� ������ ����
��� ������
� �	�������� �����	�  ����	�

�������
���!����	
 ������ ���� �� ��!� ���"� ���� ���!� ���"�� ������ #��$% ��� ��� �� ��!����  

���

����� �� "��� �� ��� ���� �� ������ &�� � ����  � ���"� �'��� ��� � ����  � 
������ �� ��� ��(� � ����� ��

! � ��� !�� �� �� � ��)��� � �* ����(�����

"�#������� +�� � 
 �� �� � ����* "�� �� ������ "������ ��� ��(� �� �,(���� ����� ���� ����(���� ���

 � ��� � ����� ��  �  ��������� '* ��$� '�� �)��� !�� ��������(� � ������ #&-�$% �� ��������(� �).

#�+).%�

$��
�
� 
�� ��(� �� "��� (�� � �� '* ����� !�  

��������� �� #(�� �* � /01%� � ��)��� � �*

��������(� � ����(���� "��� ��
��������� '* ��!���� ������� (� �� (��*
����� ��� � ����� ���

"������ '���� �� ��� ���")�*��
���* ����*� �� $���� ���� �* �� ����(���� "�� ��
��������� '*

����(��� (���(���*��� �� ����� � ���� ' �� ��� 
�� ��(� �� "���  ���'���� " �� ��$� &-�$ ���

�+).� ��� ����� ��� ��(��������� "��� ��������� ��� 
������
��� �� ��� 
�� ����� 23)4� 23)5� 23)6�

��������
 �� ���"�� ������ #+�$%)�7� ��� ��(� � ��� �� � (���� � #
	8%� ��� ��(� � (���� � 9

#
89% �� "��� �� ��� ��(� � ! �' � �*�

%������ 
�� ��(� �� �,(������ 
��� ��� ��������(� � ����(����� 8���� �� "��� �������'�� '*

"������ '��� ��� �����������)��� !���� ���� ������ ����*� �� +�� ����(���� "��� (���(���*����� �����

�� 
���� �� " �� ��������(� ��� ����� ��$ �� 
���� ��� � � �� � ����  �������  � 23)4 "�� ������)

�'��� &-�$ ��� �+). �� 
���� �� ��� �� � � �� � ����  �������  � 
89� 
�� ��(� � ! �' � �* "�� ���

 ����������

��	������	� 
�� ��(� �� �,(���� ��� ����� �����* ��� !� ����(���� +���� +��& ��� +��	� ����(���

��� !�� �� �� 
������ ��� ��(� ��� +� � 
 ��� '� �� ��� � ���� (���"�* ������� ��  ����

����*

���(�����  � ������ � ����� ����

�������� ������*� ��� ��(� ��� ��������(� ��� ��������(� � ����(����� ��$

&�������
 '' (������� '))*+ ������
 *, -�	���� '))'+ �������
 '. $���
 '))'

������������

+�� ��������(� �� ���!� ���"�� ������ #��$%� '�� � ��� !��

��������(� � ������ #&-�$% ��� ��������(� � . #�+).%

'����� �� � ���
 ����* "���)����� '�� ��
 �* �� ��������(� �

������� " �� � �� ��
����*� ��������(� �� ��� �,(������  �

��� ������� ��� (�� (����� ���!��� �*���
 ��� ���* (��* ��

 
(������ ����  � ��� ��!���(
���� ����� �� ��� ���! !�� ��

������ ����� :7; �� "��� �� ��� (������ �� �� �����(�(� ��� :<;�

��� ��� ��� �� ����� ��������(� �� ��� 
�������� ! � ��� �

�(�� =� � ��)��=� �* ����(���� +���� +��&� +��	 ��� ��� �

��")��=� �* ���(�� =� ����(��� (>5 :.;� +���� ��� ��� 
�
)

'����)'���� � ����)���� � ����(���� �� ��� �*��� �� � ����

��(����
 �*� ����� � ����) ������ � 
�� ��� �� ���  � � ��

��� !�� �� �� � ���� ��� ! �* " �� (���(���*��� �� �� �*��� ����

!�� ��� ��"������
 �������� ��� ��� !����� +�� ���?���?@
�?


�� ��� ��� (���(��� �*� ��� ���).)� ���� #82.�%)��+7

(���"�* "� ��  � ������ ����� �������� ���"�� ��� ���! !��A

������� ��"������
 (���"�* ! � (���(��� (��� 	 ��

�

#83	�% ����� �� ���� �
  �B�, :4� 5;�

��
� ������ ���� �� ��!� ����� '�� ������� �� ��������(� ���

��(�� ���* ��$� �� �*���
� ����� ���� ��� ���!��� �*���
�

��������(� � ����(���� ��!� '��� ����� �� !�� ���  

���)

��� ����* ��� !� ������ ���� �*
(���*��� :0; ��� 
��� ������ ��
�

�� ����� ����� ��� ���"�� �� �����  � �! ����� ���� ���* (�������

����� ��� ������� ��$ :>; '�� ��� � (��� ����� �� ��� � ������� )

�� ��  � ����  �B������ '* ��������(� �� :6;� + ��� & ���� (��)

� ����� �� ��� ��� !�� �� ���  �B������ '* ��$� ���� �� �� ���

������� �� �*��� ��� ��� ��� (������ �� ��  

������'�� �� :/;�

&���(� ��� ��� ���� '� �� 
������ �� ������� ��� � 
�� ������

��� ��� � ���! !��  � (�������� :7C;� &�� ��� ������ ����� ���

������*���� + ��� & ������ 
��� ����� :>;� ='��'����� ��� '���)

(� ��� ��� ���"� �� (������ ��$ :77� 7<;�

2� ! �" �� ���  �B����� ��  

������ ����* ��� !� ������ ���

���� �� ��������(� ��  � !�� ���  

��� � ������  � � �������

:7.� 74;� 
��!���� (���
� ��!��� ��!� '��� �����  � (�� ����

������ �� ���
 ����
�� (��� ������*  � ������ � ����
� :75;� D�

"��� �'�� �� ��
��������  �������� (���
� ��!��� �� ��������)

(� ��  � (�� ���� " �� ��������� ������ � ����
�� "� �� �����(*

	�����(�������E ���� ������� ������* ��� ����
� 	� � �� 	��� ��F� G ���)

�" �� � ��
� ��
'���� H� !��� �*� ��������'����� 8���� 7� 7..5. &��� ��

���
��*� 
)
� �E �� !�������I���� �����

	� � 
,( ������* <CC<A 	
E7.46J7.54

���� � <CC< &����"��� �� ���� 3��



" ��  ������ ����� �� "�� �'�� �� �������� � ������ �� ��������)

(� � ��!��� :70;� ����� ���
����� �������� (��!���� ��� ��

 ������� �� ��� ��������(� �� ��$ ��� &-�$  � ��� '�����)

���!����� ��!��� B� � #&�3% ��� '��� ����� '��  � ��� ����

������ � ����� �� #3��% :7>;� +�� � ����  � 3��  � ��������� ���

'* ���  �B�, �� ��� ��(� �� ��� ��� !���� + ������ 
�� ��(� ��

��� ��� �� ��� 
� � �������� ����� �� ������ �  �B�

�� ��� +��*

��� �����  � &�3 ��� ��������� �� ��� ��������  �=������  �

����
�� 2� �� 
�� �,(�� 
����� ��$ "�� �'�� ��  ����� '���)

�� �� �*(��)���(��� !����� #&��% :76� 7/;� +�� (������ �� ��

��$ ��� ��� (������� �� +��� ����(��� �� ��� 
��� ��!��  �

��� ��(� �� ��� '��� ����� '�� :<C;�

��� � 
  � ��� (�������� ����* "�� �� ���� �* "������ ��� ��)

(� �� �,(���� ����� ���� � ��)��=� �* ����(���� ��� ��������)

(� �� ���  � ��� � ����� �� ��� '�  �B������ '* ��������(� ���

���
���

��������

&���� "�� ���"� ���
 � ������� !���������� ��� ��'K���� ���


 �� '���� ��� ��(� � � #����� 4J/1% ��� ��
��������� � ���

��� � ����* �� ������ � � �����E ��� �������� ���
 ������ � �� � � �

��� 5C1 ���� �������� ���
 ������ � ����
�� �� ��'K��� ���� !��

��* �*���
 � �� ����� �����
��� ��� �� ����� 7 "��� '����� '����

" �����"��� ��� ��'K���� ��!�  ����
�� ��������

	�
���

� 
� �
�
�
��
��


�� ��(� �� "��� (�� =�� ���
 ��� (�� (����� '���� �� (��! )

����* ����� '�� :<7� <<;� &� �B*� !����� '���� #7<C 
3% "��

��������� ��� ���� �� ��� 
���  � 01 ��,���� #� �
� 	��
 �����

�� 3�� �� @�� H��%� 3�����*��� "��� ����� ����� �� $ ����J

8�L�� #���� �* 7�C>>A & �����
�� &��� �� ���
��*% ��� <5 
 �

�� >CC � �� 4 �	� ������(� ��  � ��� ��������*��)��� ���� (�����

"��� ������ " �� 
 ���
����� � '���� �� ��� )	-70 ��� '�� ��

#@ ����* � & ����� �
'�� &��� ��� ����'���� ���
��*%� +��

������ ����� "��� ���� �� 
 ����� '* (��� �� ���
 ������� �


����� � =��� #@�	�%� 
�� ��(� �� "��� ��������� �� � (�� �*

�� � /01 �������� '* B�" �*��
���* �� �� ��� )	-70 (�*����)

*��� � #8
%)���K������ ��� ��� )	-4/� B������� �  ���� ��*�)

���� #$2+	%)���K������ ��� '�� �� #	������ 2

��������

&���� 	�� H��% ��� �*���( �� �� � ! �' � �* �� 
��� ���� /51

�� �������� '* B�"�*��
���* " �� (��( � �
  �� �� ��� ��*(��

'��� ��� � �� #� �
�%�

������� 
� 
�
����� �
�
�
��
��

2������� ��� ��(� �� "��� �������� ��� �( �� >< �  � �8@2)704C


�� �
 ����� � �� 7C1 ����� ���� ����
 #$	�%A 51 (�� � �� �?

����(��
*� � �� 0)"��� (������ 
,(�� 
���� "��� (�����
��  �


�� �
 ��� 
�� �
 ��((��
����� " �� ��� !�� ��� ��������)

(� ��� 	���� "��� ����� ����� ��� ���� ������� ��(��������� "���

����������

������
���

� 
� ���
�
��� 
� ������� �����������

+� �����
 �� ��� ������� �� 
�� ����� ���
 ��� ��(� �� �����

�� 
���� �� " �� ��������(� ��� ����� "��� �������� ��� <4 �

 � ��� (������� �� � ���� 7CC ��?
3 ��$� <C ��?
3 &-�$

��� �+). �� 
�� �
� ��
(��� "��� ����� ����� ��� ����

������� ��(��������� "��� ���������� @�� ����� "��� ��������

 � ����" �� ���*
�)� ����  

������'��� ����*� #
32���%

������ �� �� ��� 
�����������M�  ������� ��� ��� 23)4� 23)5�

23)6� ��������
 �� ���"�� ������ #+�$%)�7 #� N - �*���
��

@ ����(�� �� @�� H��%� ��� ��(� � ��� �� � (���� � #
	8%

��� ��� ��(� � (���� � 9 #
89% #8���
�� �� H((����� �"����%�

��� ����*� "��� (�����
�� �� /0)"��� (����� #����� D ��'�����

���
��*%� +��� ��* ��� '�� �� "��� ���K������ �� �������� ��

(���, ����� D���� "��� ��!���(�� " �� �����
���*�'��� � ��

��� 
������� �� 45C �
� @�� ���� ������� "�� L���� =��

��� ��� � �������� ���!� ��� '����� " �� ���"� �
����� ��

(���� ��

�
�
�
��
� �
��
�
��

�� 
������ ����� "��� ��������� '* ����� ����� ��� �((��, )


����* 7C5 ����� "���  ���'���� " �� (��( � �
  �� �� ���

75 
 �� ��� ���� "����� " �� (���(����)'������� ��� ��

#8&�%� $����������� "�� �����
 ��� '* B���������)��� !����

���� ������ #$�	�% ����*� �� $�� ������� �,(�� 
����� ����� "���

���� ��� ��� " �� ��*(�� '��� ��� ! �' � �* "�� �����
 ��� '*

� ��� 
 ������(*�

��� 
�
���

� ��� ��� �� ����
!���

�

+���� ��� "�� �,������� ���
 �((��, 
����* 7C0 ������*  ���)

���� ��� ��(� �� �� ���
 �@	)7 ����� �� �� ��� ��

��� ��

�����* � � #O ����� G����� �� 	�� H��%� $ ���)������ �-��

�*����� � ����� �� "�� �����*��� '* �@G ��!���� ������� (����

#�+% ��� �� �� #�+% (� 
�� ������ �� �� ��� 
�����������M�

 ������� ��� #&���� ����� 2�� ���(�� �� 2�� H��%� +�� �����)

���� ��
(��
�����* -�� "�� �
(� =��  � � ����� !���
� ��

<5�3 " �� 7�<5 H �� +�L -�� (��*
����� ��� C�< 

��?3

��+8 
 ,����� C�4 �
��?3 �� ��������(� � (� 
���� 8� 
���

"���E +��� �(�����
 #5�).�% 5�+	+ +	� 	+� ��+ +		 +��

��.�� ��"������
 #5�).�% 5���� 		+ 	+� ��	 	�	 	+	

++.� " �� � (������ �� <</ '(A +��& �(�����
 #5�).�% 5�	++

++� �+� �+� 	+� +++ 	+�.�� ��"������
 #5�).�% 5�	�	

��	 ��+ 	+� 	+� ��	 +�+.� " �� � (������ �� 046 '(A

+��	 �(�����
 #5�).�% 5�		� ��+ �+� ++� 	�+ ++� 			

		.�� ��"������
 #5�).�% 5�	�	 �		 �+� ��� ��+ ��+

��� 	�.� " �� � (������ �� 540 '(� ��������(� � 
��� ���

'��� ���"� �� '� (������  � �@	)7 ����� :<.;� 	-�� �� �� �


��� ���� � �� "�� �����L�����* ���� �� � (�� � !� �������� +��

����
��*���� #@D� & ������ 
'���'���� ���
��*% "�� ����

��� ��� (��*
����� ��� � ����� �� #8	�% �
(� =��� ��� " �� ���

�����" �� ���� ���E .0 �*���� �� /4 �	 ��� 7 
 �� 0C �	 ��� 7 
 �

��� >4 �	 ��� 7 
 �� �
(� =�� (������� "��� �������(�������

�� 7�51 ������� ���� ��� ��� " �� ��� � �
 '��
 ��� ��� (����)

���(��� ����� HG � ����

 �
��
� ������
��
���
� ��� "������ 
����
��
��
�#

&� �B*� 7C0 ��
�� (�� (����� ��� ��(� �� "��� ��
���� ��� ��

 �� " �� 7�51 ��� �
 �����*� ���(���� #�-�%� 0<�5 
� +� �J

�	� '������ (� 0�6� ��((��
����� " �� 71 ��� ��� 8)4C

#�8)4C%� 51 
����(���������� < 
� (���*�
���*����(���*�

B��� �� #8@�$% ��� 7C��?
3 �� (���� ����  �� ' ����

#� �
�%� 3*����� "��� ����� ����� �� <C CCC � ��� <C 
 � ���

��(��������� "��� ��������� �� ����� �*����� 8���� � ������� "��


������� �� 5.5 �
 #&	�� 8 ����� ��������� 23� H��%� �� )

L���� "��� ������ ��� 6C �	 ��� � ����*� �� �-� (��*���*��
 ��

��� �������(����� � #�-�J8��
P ��� "������ '��� "���

(�����
�� �� ����� '�� (��! ����* :<4J<0;� ��
(��� �� 5C��

(���� � "��� ������ ���� � 7CJ<C1 (��*���*��
 �� ��� ���

�������(�������  � (������� " �� � 
�������� "� ��� 
�����

(��������
�	 �������� �	 ����	��
��� ����

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������



#& �)���� ��������� 	�� H��%� ����
' ���� ��$� &-�$

��� �+). "��� ���� �� ���������� 8���� �� "��� '������ ��

��((����� � ������������ 
�
'���� #����� ���� ��� ��������

������ ��� H��%� D������  

���'���� �� "�� (�����
��

�� �� 7E5CC ��'' � (��*������ 7 � ��� )��
�� +���� +��& ��

+��	 ��� '��* #����� 	��� & ����������*� 2���� ����� 	����

	�� H��% ��� 7E7CCCC �������� �� (���, ����)� ���� �����*

��� )��'' � < � ��� '��* #- ���!�� ��
'���� ���
��*%� +��

'��� "�� ����*��� �� �� � ���
 ��
 �������� �*���
 #�
��)

���
 3 �� �� ������ H((����� �"����%� $�� �'���(� �� �������

�,(�� 
����� ��� 
�
'���� "�� ��� ((�� �� '���� ��� '��*�

��� 7 � ��� '��* "��  ���'���� " �� '���� �� (�(� �� �!��� ���

'����� ��(��' ���

������

� 
� ��� ��
���
�����

� ����� 
� ��� ������
��

+�� (���(���*��� �� ����� �� ����(���� "�� �������� '* �� 
�)

��� �� ������*  ������� ��� �(� �� " �� ��$� &-�$ �� �+).

#<C ��?
3% �� '���� �� #C 
 �% ��� 7C 
 �� 	���� "��� �*��� ��

����� '�� �'�!�� 8���(���*����� ����(���� "���  

���(��� )

( ������ +"���* 
 ������
� �� ��� )()+��� �� ��� )()+�� "���

��((��
����� ���  ���'���� ��� 7 � " �� �������� ���� ���

+"���* 
 ���� ���� �� 8���� � � ������� '���� #& �)���� ���)

������ 	�� H��% "��� ����� ���  ���'���� ��� 7 �� ����� "���)

 �� ����� � 
�� " �� �*� � '������ ��
(�� '����� "�� ����� ���

��� (��� ( ���� "�� '� ��� ��� 5 
 �� +�� ��(�������� "��

��
(��� '* ����� ����� ��� D������ '���� �� "�� (�����
�� ��

����� '���

����
�� �����

	��� �
  �B�, "�� �������� '* ��� $H�� 
����� :<>� <6;�

8�� =�� ��� ��(� ��� �(��, 
����* 7C> "��� ���(�����  � 8&�

" �� 	�<�� @�<� ��� <1 '�! �� ����
 ��'�
 � #&��A � �
�%�

$H��)< �@ #	��' ����
� ��� - ���� 	�� H��% "�� �����

�� � =��� ���������� �� �� <�
��?3� �����  ���'�� �� ���

.C 
 �� �,���� �*� "�� ��
�!�� '* ����� ����� ��� ��� ���

����� "��� �����(�����  � � '����� ����� � �� 77/ 

��?3

��	�� 5 

��?3 �	�� 7 

��?3 	�	�<� 7 

��?3 @�	�<�

C�C.1 ��
�� ����
 ��'�
 � ��� <5 

��?3 8 (��� (� >�4�

��$� &-�$ �� �+). "��� ����� �� ���������� ��� ��

<CJ7CC ��?
3� 	��� �
  �B�, "�� �����
 ��� �� �� �,� ��� ��

�� .4C ��� .6C �
 " �� � B���������� �(�����
���� #�� 
�����

�*���� Q�(��% ��� '����� " �� C�71 +� ���)9 ��� ����� 	�<�

������� ��� 7C 

��?3 
�+� �� ������� ���� 	�<��

	������������ ���
�
�# ��� $
" ���
�����

�((��, 
����* 7C5 ��� ��(� �� "��� =,�� " �� 41 (������
��)

���*�� #8$�% ��� (��
��' � ��� " �� C�C<51 ��(�� �� 	����

"���  ���'���� ��� 7 �  � 5C �3 �& ����
 ����� � �� � ����

<C�3 ��� '��* �� � ���� +���� +��& �� +��	 #����� 	���

& ����������*% �� ��� '�� �� (��) ���'���� �!��� ��� " �� �(�)

� =� '���� �� (�(� ��� #����� 	��� & ����������*% ��� 7 �� 	����

"��� "����� " �� 8&� ��((��
����� " �� <1 $	� ��� C�71

��(�� �� �����"�� '*  ���'�� �� " �� � ��������* ��� )��'' �

$2+	)���K������ ��� '��* ��� 7 �� 2������� ��� ��(� �� "���

"����� ��� � " �� 8&� ����� � �� <1 8$�� $����������� "��

����*��� '* B�" �*��
���* #
( � 93� 	������%�

����
��
��� ������
�

������� ��� (�������� �� 
��� !����� � �
@� G����� "���

��
(���� '* �� �� ��� ���)(���
��� � ���� ���  ���(������

!����� #@���JD� ���* �)����% " �� �8��� G��� �� 7C #�8���

2���� 	� ����� 23� H��%� 1)!����� '���" C�C5 "��� �������� ��

� �� =�����

�������

��� 
�
���

� ��� ��� �� ����
!���

�


��� �-�� ��
(�� ���
  ������� ��� ��(� �� �� ��������

�@	)7 ����� ��
��������� �����������*�� .)(���(���� ���*)

��������� #��8-�% �
(� =��� �� (������� �� ��� �,(�����

� ��� +���� "�� �� �! ����� �� ����
 � �
(� =��� �� (�������

 �� ��� �� ��� �'����� �� �����
 ��� �� ����
 � -��� +����

������� ��
�������� ��� L��� �* �� ��� �-�� ���� ��� 8	�

������ �� �� 
��� �,(���� ��� -�� �� 8	� �
(� =��� ���

������� ����� ��� "��� ����� !� ��� �
(� =��� �� (��������

��
������� �� ���� ��� 8	� 
����� ��� ��� �������� ����

* ����� �(�� =� �
(� =�� (������� ���* "��� � �-�� ������

"��  �������� �(�� =� '���� ��
������� �� ��� (������� ��

��� ����� �� ��� ��������(� � ����(���� "�� �������'��  �

5CJ>51 �� ��� ��
(��� ����� ��!���� ������� (� �� #$ �� 7%�

 �
��
� ������
��
���
� ��� "������ 
����
��
��
�#

+� ���=�
 ��� �,(���� �� �� ��� ��������(� � ����(���� �� ���

(���� � ��!��� ����'�� �,������ ���
  ������� ��� ��(� �� ��

�@	)7 ����� �� �������� "���  

���'������ �� �� �(�� =�

��� '�� ��� �� ���"�  � $ �� <� �(�� =� '���� "��� �������'��

��� +���� +��& �� "��� �� +��	� ��,� �� ����)������ ����(�����

��������� ����(���� "��� ���� �������'�� ��� +��	 #$ �� <%� +��

�(�� =�* "�� ���=�
�� '* ��� ���� ���� ��� ��� � �� "��

�'���'�� '* (��) ���'�� �� �� ��� '�� �� " �� �,���� �
����

�� '���� �� (�(� ����

	������������ ���
�
�# ��� $
" ���
�����

+� ��
�������� ��� (������� �� ��������(� � ����(����  �  �����

������  ������������ ��� � �� "�� (�����
�� " �� ��� ��� '��*

� ������ ��� ��� ��  ������������ ��
� �� $�	� ����*� �

���"�� (�� � !� ������� ��� +��� ��� +��&� +��	 ����(���

"�� ��� �������'�� #$ �� .%�

������

� 
� ��
���
�����

� ����� 
� ��� ������
��

����� �� 
���� �� " �� �(�� =� � ����� ��$� &-�$ ��� �+).�

���  

��(��� ( ��� �� �� ��������(� � ����(���� " �� �(�� =�

+��� �� ��� )()+�� ��� '�� ���  ������ �� '���  ����� � �� ��

229bp
TrkA

648bp

548bp
TrkC 

TrkB

100 bp 1  2  3 4 +    −

���� �� ������ ��� 	
������
��	 �
�

���� ����� ����� ����� ��	
 ��
��� �
 ����
�� ��	
�  �!� ��"
�
� �� ����
�
	� ��	���� ��	
 #� 
�����$

��	����� ��	
 %� 	
&���$
 ��	����� ������$
 ��	���� '�� 

����"
� '���
�()� ���" *+�,� �
���� )
&���$
 ��	���� '�� 

����"
� �- ����	&
������
� �)��

���	 "2 (��� �� ���

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������



"������ '���� "��� �������'�� ��
(���� �� '���� �� ����� 7C 
 �

��  ���'�� �� #$ �� 4%�

����
�� �����


�� ��(� �� � � ��� ������� � 
������'�� ���� �
  �B�, �����

�� 
���� �� " �� ��� ��������(� �� ��$� &-�$ ��� �+).�

"� �� ������� ����� ��� " �� 23)6 ���"�� (�� � !� � ����� #����

��� ���"�%�

������
���

� 
� ���
��
�� 
� ���� ������� �����������

23)4 "�� � �� =�����*  �������� ����� �� 
���� �� " �� ��$

��
(���� �� ���� 
������ ��
(���� 23)5 ���� ��
��������� �

�� ���  ������� ����� ��$ �� 
���� ��� ������ " ����� ����� ��

���� �� ��� � �� =������ +�� ��
� "�� ���� �'���!�� ��� +�$�7�

23)6 ��� 
	8 � � ��� ��
�������� ��* � �������� '��"���

� ������� �� 
���� ���� "� �� 
89 "�� � �� =�����*  ��������

����� �� 
���� �� " �� &-�$ ��� �+). #$ �� 5%�

�
�
�
��
� �
��
�
��


�� ��(� � ! �' � �* "�� ���  �B������ '* �� 
���� �� " ��

� ���� ��$� &-�$ �� �+).� �� � �������� "�� ���� �� �����

���� !���� " �� 
�� �
 ����� #$ �� 0%�

����������

2� �� � ����* "� "��� �'�� �� (��!� ��� �,(���� �� �� +���

����(��� �� ��� ��(� ��� $������
���� "� ����� ��
��������

��� ��� =��� � 
� ��� �,(���� �� �� +��& ��� +��	 ����(�����

+���� �'���!�� ��� "��� 
��� �� ���� (���� � ��� ��������

��!���� ��� ��� ��������(� � ����(���� �������� ��� ����� �����*

��� !�� "� �� "�� ��
��������� '* (���(���*��� �� �����

�� 
���� �� " �� ��� � �(�� =� � ������ ���(� � ���*�  � ��������

�� ������ ������ ����(��� ��� !�� �� � � ��� �((��� �� ���� ��

��"������
 ���� �
  �B�,A (��'�'�* 83	� ��� ! �*  � ��� ��)

(� ��  � ��� "��� ��  ����� ��  �B�, 
������'�� '* ��� $���

����*� ��"�!���  � 
 ��� '� (��� '�� ���� � ����� ��  � ��� ��)

(� ��  � � ������� �� ����  � ������ ������ +� � ������ '� ���� =���

��  � ����� ���� �� ��" �����(��� ��� �((�������� ��"�!���

��� ��(� �� "��� ��� !���� '* �� 
���� �� " �� ��������(� ��

�� ���"� '* � � �� =����  ������� �� 23)4 ����� ��$ �� 
���)

� �� ��� 
89 ����� �� 
���� �� " �� &-�$ �� �+).� +����

������� 
 ��� ����� �� �,(����� �� ���  �������� +�< �*��� ���

 TrkA
110 kDa

TrkB
145 kDa

TrkC
145 kDa

1 2 3 4 5 +

���� �� .
��
�	 ���� �	��-��� �� ����� ���� �	� ���� 
���
�	� ��	
� ��!�
��"
�
� �� ����
�
	� ���/
���� ��	
 #� 
�����$
 ��	����� �
�� �-���
� ��
*+�,� �
��� '
�
 ��
� �� 
�����$
 ��	�����

TrkA

TrkB

TrkC

64
0

E
ve

nt
s

64
0

E
ve

nt
s

64
0

E
ve

nt
s

100 101 102 103 104

FL1/RTC

100 101 102 103 104

FL1/RTC

100 101 102 103 104

FL1/RTC

���� �� 0��1 �	��-��� �� �	����
������ ��"��	 �� ����� ���� �	� ���� '���
�	� '������ ������	& �� ��
 �	������
� '��� 
2�
�� �"��	� �� ������	&



���
� ��	����� ��
 �	3��
�� ��"
�
� ��
 3��
�� 1�	&�
 
2

��"
	� ���
�� ���

�

0 min 10 min

p-TrkA

p-TrkB

p-TrkC

���� �� ����
���-�����	 �� 	
������
��	 �
�

���� �� ���
��	
 4�"�	5 �	�
���
� ��&�	� ����$����	 ��� ��"�	�

(��������
�	 �������� �	 ����	��
��� ����

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������



100

80

60

40

20

0

P
ro

pi
di

um
 io

di
de

-p
os

iti
ve

 c
el

ls
 (

%
)

Medium NGF BDNF NT-3

T0
T3
T24
T48
T72

n=19

���� �� 6���	�
��� $�������- �
�
�"�	
� �-

��
����" �����
 ����	�	& �	� 0��1 �	��-���
�� ������
� �
��� �� �7 ����
�
	� ���/
���
4�� �75� 8�������- '�� �
�
�"�	
� �""
����
�-
���
� ��������	 4��5� ���
� 9 � �� ������
 4�95�  : �
4� :5� :; � 4�:;5 �	� % � �� ������
 4�% 5�

12

10

8

6

4

2

0

IL
-4

 (
pg

/m
L)

Medium NGF BDNF NT-3

10

8

6

4

2

0

IL
-5

 (
pg

/m
L)

Medium NGF BDNF NT-3

10

8

6

4

2

0

IL
-8

 (
pg

/m
L)

Medium NGF BDNF NT-3

14

10

16
18

8

12

6
4
2
0

T
G

F
β 1

 (
pg

/m
L)

Medium NGF BDNF NT-3

100

80
90

40
50
60
70

30
20
10
0

E
C

P
 (

µg
/m

L)

Medium NGF BDNF NT-3

200

160

220
240

140

180

120
100
80
60

E
P

X
 (

µg
/m

L)

Medium NGF BDNF NT-3

**

*
*

���� �� +
������ "
����
"
	�� �	 �
��
������
 ��

�	���	�� ���
�  : � �� ���"������	
'��� )<0� �()0 �� )�,9 4�� �;5� +
�	
$���
� �16+� ��������
� 

� ��# �
���
=�>���!� ==�>�����

���
 "2 (��� �� ���

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������



23)4 ��� 23)5  � �(��� � 
���������� ����� �� ��������)���� � ���


 �� ����� �,��������* ����� ��$� "� �� ����� �((� ��� �� ��

��� )��$ � �� =�����* ������� 23)4 :76;� 2�B����� �� ��� ��)

(� � ���! !��  � �� �� ������!��� �� :<C� </;� 2� ��� ����* "� "���

���'�� �� ��
�������� ��*  �B����� �� ��������(� �� �� ��)

� ��(� � ���! !���

&������ ��� ��(� �� ��� � 
� � (��*��  � ������ �  �B�

�)

� ��� ��� ������� (��! �� �� ��� � ���� ���� ��� ��������(� ��  �


������ �� ����
�� ��  
(������ (���"�* �� ���� ��  �B�
)


�� ��  � ��� � �"�*�  � �������� �  �B�

�� ��� 3�!��� ��

��'������ 8 #�8% ��� ���!����  � ��!��� B� �� �� ������ �� :.C;�

��� !���� ��� ��(� ��  ������� ��� �
���� �� �8 "� �� ���"�

��� !������ �,��(� 
�K�� '�� � (���� � #@&8%� �� � ��  �������

�����(�(� ���  � ������ ���� ����� �� ����� :.7;� +�� �,(���� ��

�� ��������(� �� �� ��� !����� �� �����(�(� �� �*����� � 
 ���

'� �� �,(����� �� ��� �� � :.<;� ��$ �� ��� '��� ���"� �����)

���(� � ��� ���*  �������� �8 �,(���� ��  � � �"�* �������� '��

���� ������� ��� �������� (�����*(� :..;� +��  �������� ��!���

�� �����(�(� ��� ����  �B����� ��� ��(� � ����� �� '������ �8

 � ���
�������� !� ��� ��� ��(� ��� ��������(� ��  �B�����

�������� �  �B�

�� �� ���� �� "� "��� �'�� �� ��
���������

��������(� �� ���� ��!� � � ����  �B����� �� ��� ��(� �� '*

 ������ �� ��� � ������� ��� 23)4 ��� 
89 ��� (��� '�* �����

 �B�

����* 
�� ������ +� � ��� �,(�� �� �� � ����� � �,�����

��� �������� �� �� 2�
 ��!��� " �� ��������(� � ���������� ���

:75;� ��������(� �� �������� ��� ����� �� �� ��� ��(� �� ���

!�� ��� �����  

��� ������ ���� 
��� ������ + ����� ��� & ������

&�� ��� ���� �� ����� � �� �( ���� �� ����� :.4; ��� ='��'����� :.5;

��� ����  �B������� (��! � �� � ���� ��� ��������(� ��  � 
���)

��� ��  �B�

�� �� ��� ��
����� ��  � ����
�� ��(�� ���* ��

��������(� � ����(���� ��� �,(������ �� !�� ���  

��� ������

+�� �(�� ��  �B����� �� ��� ��������(� �� ��$� &-�$ ���

�+). �� ��� ��(� � ����� �� 
 ��� ���� '� �� ������ '* ��

������ �� (���"�* �� ��� ��(� �� ��� ��� ���* ��� !���� '*

��������(� �� '�� ���� (������ ��������(� �� ���
���!��

:<C;� @������ �� �� ��� ��(� � ����� �� '* ��������(� ��

������� ��� !�� �� �� � �� �(�� =� ��������(� � ����(���� (��)

! ��� � ������� (���"�* ��� ��� ��(� ��  �  �B�

�� ��� ��(� �

��� ��
����� �� 
����� �
� (������  � ������ � ����
��

��	�������

7 	��� 33� 8�������� 8�� ���� �� ���!� ���"�� ������  � ���

��!���(
��� �� ��� �*
(����� � ������� �	 ������ 2� ���! !��� ���"���

��� � ������� �� �� �� ���������
 �� (������ ��� Q 	��� & �� 7/>>A

>5E0/4J>C4�

< �
��� �� � � ����� ���K -Q� -������� Q� 3 �'
��� 2� ����� �� ��

�� 
���� �� '* ���!� ���"�� ������ �� �����(�(� �� �*����� �  � ���

����� ��� �	 ����E ' ������� ���(���� �� �� �������  ����(������

 �K��� ���� ������� 3��� 7//0A <C.E7>7J4�

. Q������ -� 3������ �� &��� 	� �� ��� 
,(���� �� ��� ��������� ��

��� ��
�� ��$ ����(���� 	��� 7/60A 4>E545J54�

4 ��(��� -�� @ ���� $-� ��������(� � � ���� ��������� ��  � ���

���!��� �*���
� 	��� �( � �����' �� <CCCA 7CE.67J/7�

5 $� ��
�� DQ� ������ 3�� ��������(� � � ���� �� ! � +��� ��� (>5�


,( 	��� ��� 7///A <5.E7.7J4<�

0 �����
'��� � 3&@� 	��� @G� ���!� ���"�� ������ (������ �� '*

�*
(���*���� Q 2

���� 7//4A 75.E4466J/<�

> 3��� �� &�� �� �� -�� +��� � �� ��� @��� ����� �*����� ��� ������ ���

������� ���!� ���"�� ������� 8��� ���� ���� �� H�� 7//4A

/7E.>./J4.�

6 D����� 8� ���''� Q� �������� �� ���� &@� 
������ �� ���!� ���"��

������ #��$% ��� ����� ='��'����)��� !�� ���"�� ������� ��

 

����� ��
�� 
��� ����� #�@	)7%� 2

������* 7//6A

/4E.7CJ>�

/ +��� � @� &���� )3������ 3� 3�� '���� @� ���!� ���"�� ������  �

�� ������ �� ���! !�� ������ ��� 
�
��* & �*
(���*���� 	��� 7//0A

65E.45J50�

7C & ������ �	� -�� ���� 	�� 
����� �� ���!� ���"�� ������ �� ���

������� ��  �B�

����* 
�� ����� '* 
����� ��
�� '���(� ���

&���� 7//<A >/E<00<J/�

77 3�
' ��� �� &���� 3��� ��� 3� &�� � � �� ��� ��
�� 	-4� + ����

������ (������ ��� ������� ���!� ���"�� ������ ��� �,(���� � ��)

��=� �* ���!� ���"�� ������ ����(����� Q ������* 	� � 2

���� 7//>A

7CCE4C6J74�

7< ����������� ��� @� ����
� �� 
� &������ 3 �� ��� ��� !���� ��
��

+ ������ & ������ ��� 
����*��� (������ '�� �)��� !�� ��������(� �

������ �	 ����� ���  �  �B�

����* '�� � ��� ���E � �����(������ !�

���� ��  �B�

�� ��R Q 
,( @�� 7///A 76/E605J>C�

7. &���� 3��� ��� 3� ���� 3� 3�! @������ � � �� ��� 2�������� ��!���

�� ��$  � ���� �� �*���
 � ��(�� ��*���
������ (�� �����

�������(��� 7//.A 4E50.J5�

74 $��� � $� 	�� � � @@� 
�
 � @ �� ��� ���!� ���"�� ������

� ������ �� ��!��� ���  ��������  � ��"���� � �����E �������� �� " ��

� ����� ��� ! �* ��� ������� ��� ����� � ���!��� �� ���*
� ��!����

Q ����
���� 7//0A <.E7>/6J6C<�

75 &�� � �� 3�
' ��� �� �������� $� @��� � 3� @��� 3� ���� 3�

	 ������ �� ���!� ���"�� ������ ��!��� ���  ��������  � ��
��� " ��

������ � � ������ ��� ����
�� 8��� ���� ���� �� H�� 7//0A

/.E7C/55J0C�

70 ���� �� ���� �� �����(�� 	� �M	����� �� ������ �� +��  �B�����

��  ������ !� ���� ������� �� �� � ������ �� ��$� &-�$ ��� �+).

 � ������ � ����
�� ��� 	� � 
,( ������* <CC7A .7E7/C0J7<�

7> G ����" Q	� Q�� �� 8� 3�

������ @� 3���
��� D� ���� ��

&���� �� ��������(� �� ���  ��������  � '��������!����� ��!���

B� � ����� ���
����� �������� (��!���� ��� �
 Q ���( � 	� � 	���

@�� 7//6A 756E<CC<J5�

76 &���� �� �((�� 
� &����� � �� ��� ���� �� ���!� ���"�� ������  � �


���� 
���� �� ������ � � �"�*  �B�

�� �� ��� ����
�� 
��

Q 2

���� 7//6A <6E.<4CJ57�

7/ �� G� �� �� -��� �� @� 
����� $� ���� ��� 8� � K��
( $� ���!�

���"�� ������  ������ � ������ � �)7 ����(���)
�� ���� � �"�*

�*(�����(��� !�����  � �� ��� ( ��� �
 Q ���( � 	� � 	��� @��

7///A 75/E7547J4�

<C ����
�� �� ���� 3� 8�M�� Q� $����� 8��* Q� &�� � �� 3�! �������� $�

���!� ���"�� ������  � (�����
��  � ��� ��� !���� ��
�� (�� (�����

'���� ��� ��(� ��� Q ������* 	� � 2

���� 7//6A 7C<E454J0C�

<7 ������ ++� 8���� Q-� 8 �� �� - �� ��� 8�� =��� �� �� ��
�� '����

��� ��(� �� '* ����� !� ������ �� �� ��  

���
����� � '�����

Q 2

���� @������ 7/6/A 7<<E/>J7C.�

<< @ ����* �� @����� D� D� ���� D� ���'���� �� � �� ���� ���


����� � ���� ��(���� �� " �� @�	�� 	*��
���* 7//CA 77E<.7J6�

<. +�
 �S� +�� @� S�
����� @� S��� �� &�����=��� Q�� ���� �Q�


,(���� �� �� ����� ���� +��� ����(��� �*��� �� � ����  � ���

�@	)7 ��
�� 
��� ���� � �� ���  � ��
�� 
��� ������ &���� 7//>A

/CE76C>J<C�

<4 3��

� H�� 	���!��� �� ���������� (���� �� ��� �� ��� ����
'�*

�� ��� ���� �� '����� �(���� +4� ������ 7/>CA <<>E06CJ5�

<5 	��!����� -D� $ ����� ��� � ������� @D� 3��

� H�� 8�(� ��


�(( �� '* � 
 ��� (������*� �  � ��� �
 �����*� ������� ���

����*� � '* ��� �������(����� �� Q & �� 	��
 7/>>A <5<E77C<J0�

<0 +�"' � �� ������� � +� ������ Q� 
������(����� � ��������

�� (���� �� ���
 (��*���*��
 �� ���� �� � ������������ ������E

(�������� ��� ��
� �((� ��� ���� 8��� ���� ���� �� H�� 7/>/A

>0E4.5CJ4�

<> $�K ��"� +� ���� S� ������ � �� ��� 	��
�� ���  ����� ��� ��(� �

���������� �� ������� 		�).� Q ������* 	� � 2

���� <CCCA

7C0E5C>J7.�

(��������
�	 �������� �	 ����	��
��� ����

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������



<6 ��� �� +� ������ S� �� 
��� �� ���� @� �� ���� ��

	�������� ��� �� �� (�������)��� !�� �� ������) ������ �*����� �

���� �
 
�' � ��� ��  � ��
�� ��� ��(� ��� 	� � 
,( ������* <CCCA

.CE0//J>C5�

</ ��
��� �� D�����'� �� ����
� �� @������ �� ���!� ���"��

������ �������� ���! !�� ��� �*����, � ��� ! �* �� ��
��

��� ��(� ��� &� Q ���
���� 7//0A /.E<//J.C<�

.C � �'�� �� &��
������ 	� �������� �� $������ Q� ���
� 8� ������

�� ��'������ 8 ��� �)�����(� �)� ��  

�������� ! �*  � ��!���

B� �� �� ��'K���� " �� ��� " ����� ������ � �� � � �� Q ������* 	� �

2

���� 7//<A 7C0E7//J<C7�

.7 ������� �� �������� Q� D� �� �� �� ��� ��� !���� ��� ��(� �� �� � �

��'������ 8 ������� ���
 �������� ������ ���� ����� �� ��������

�
 Q 8�*� �� 7//>A <>.E37C/0J7C<�

.< @������ � @� ������� �
� 	��"*� �� +�
� ���� -�� ���!�

���"�� ������) ��� ��������(� �).) ������ �������  � ��� ��(� !�

��������� ��� ��� ������� �� ��'������ 8 ���
 ��� ���  ������� �( ���

����� Q ������� 7//>A 7>E645/J0>�

.. ������ --� @*��� �	� H���
 &Q� ���!� ���"�� ������) ������

(�����*( � �" ���  � �� ��� ( � � �"�* ������* �������� �
 Q ���( �

	� � 	��� @�� <CCCA 707E7/65J/C�

.4 $�, �Q� 8���� �Q� &����� 8Q� &��! � @�� ������� �� ���!� ���"��

������ '* ��
�� (��
����* �( ���� �� �����E ����  � � �"�*

 �B�

����* � ������� 
�� Q 8���
���� <CC7A 4<4E75/J0<�

.5 ������ 	� $������� �� ��
�� ���� ='��'����� ������� ���!� ���"��

������E ������ ��  �B�

����* �*��� ��� ��� ��������� �� ���


�� ���( � Q <CC7A 76E775J<7�

���� "2 (��� �� ���

� <CC< &����"��� �� ���� 3��� ���	���� �	
 /0������	��� �������� 	
����������


