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dŚĞ�ZĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��Ğůů�^ƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƚŚĞ�Ɖϳϱ�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ZĞĐĞƉƚŽƌ
�ƌĂĚůĞǇ�Z͘�<ƌĂĞŵĞƌ

Abstract
�ƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ŶĞƌǀŽƵƐ� ƐǇƐƚĞŵ͕� ƚŚĞ�Ɖϳϱ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ;ƉϳϱEdZͿ� ĐĂŶ� ĨƵůĮ�ůů� ĚƵĂů� ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͘� dŚƌŽƵŐŚ� ƚŚĞ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐͲĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ŬŝŶĂƐĞ�:E<�Žƌ�ďǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͕�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĂŶ�ŝŶĚƵĐĞ�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͘�/Ŷ�
ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚƌŽƉŽŵǇŽƐŝŶͲƌĞůĂƚĞĚͲŬŝŶĂƐĞ�;dƌŬͿ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�Žƌ�ďǇ�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�ƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�E&ʃ�͘�dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

-associated receptors and cytoplas-

ŵŝĐ�ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŶĞǁ�ƉϳϱEdZ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ŵĞĚŝĂƚĞƐ�ƚŚĞƐĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�
ĞǀĞŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƉϳϱEdZ͕�ŚŝŐŚůŝŐŚƟ�ŶŐ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�
ďƵƚ�ĂůƐŽ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐĨƵů�Žƌ�ŝŶũƵƌŝŽƵƐ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: ƉϳϱŶƚƌ͕ �ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�E'&͕ ���E&͕ �dZ�&ϲ͕�EZ/&͕ �EZ�'�͕�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ƐŽƌƟ�ůŝŶ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� dŚĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ŶĞƌǀĞ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌ�;E'&Ϳ͕�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�;��E&Ϳ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ϯ�;EdͲϯͿ͕�ĂŶĚ�
ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ϰ�;EdͲϰͿ͕�ŝƐ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ǁŚŝĐŚ�ŵĞĚŝĂƚĞ�Ă�ǁŝĚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͕�ŵǇͲ
ĞůŝŶ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͕�ŶĞƵƌŝƚĞ�ŽƵƚŐƌŽǁƚŚ͕�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ͕ �ŶĞƵƌŽŶĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĐĞůů�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶϭ͕Ϯ͘�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƉĞƌĨŽƌŵ�ƚŚĞƐĞ�ŵĂŶǇ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ďǇ�
ĂĐƟ�ŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚǁŽ�ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͗�ƚŚĞ�dƌŬ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚǇƌŽƐŝŶĞ�ŬŝŶĂƐĞƐ�;dƌŬ�͕�dƌŬ�͕�ĂŶĚ�dƌŬ�Ϳ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�Ɖϳϱ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�;ƉϳϱEdZͿ͕�
Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�dƵŵŽƌ�EĞĐƌŽƐŝƐ�&ĂĐƚŽƌ�;dE&Ϳ�ƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇϭ͕Ϯ͘�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƉƌĞĨĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ďŝŶĚ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�ǁŝƚŚ�dƌŬ��ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĂƐͲ
ƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�E'&͕ �dƌŬ��ǁŝƚŚ���E&�ĂŶĚ�EdͲϰ͕�ĂŶĚ�dƌŬ��ǁŝƚŚ�EdͲϯϯ͕ϰ͘��ĞƉĞŶĚŝŶŐ�ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚ͕�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ǁĞůůͲƐƚƵĚŝĞĚ�
ƉŚŽƐƉŚĂƟ�ĚǇůŝŶŽƐŝƚŽůͲϯͲŬŝŶĂƐĞ�;W/Ͳϯ�ŬŝŶĂƐĞͿͬ�Ŭƚ͕�ZĂƐͬĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ƐŝŐŶĂůʹƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŬŝŶĂƐĞ�;�Z<Ϳ͕�ĂŶĚ�ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉĂƐĞ��Ͳɶ�;W>�ͲɶͿ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�ŽƚŚĞƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĐĂƐĐĂĚĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�Ă�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ4͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�
Ăůů�ĨŽƵƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝƚƐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂƌĞ�ůĞƐƐ�ǁĞůů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚϮ͕ϯ͘�dŚĞ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ĂƌĞ�ƋƵŝƚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ͕�ĚƵĞ�ůĂƌŐĞůǇ�ƚŽ�ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚƐ�ĂŶĚ�ĐŽͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ƉϳϱEdZ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŝƚƐ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ƉϳϱEdZ
 

ĐĂŶ�ĨŽƌŵ�Ă�ŚŝŐŚͲĂĸ��ŶŝƚǇ�ĐŽŵƉůĞǆ�ǁŝƚŚ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�dƌŬ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐϭ͕ϱ͘��Ǉ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�EŽŐŽ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶĚ�>ŝŶŐŽͲϭ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŵǇĞůŝŶͲďĂƐĞĚ�ůŝŐĂŶĚƐ͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĂǆŽŶĂů�ƌĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶũƵƌĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐϭ͕ϲ͕ϳ͘��EƵŵĞƌŽƵƐ�ŽƚŚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌŽůĞƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZ

 

ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ĐǇĐůĞ8͕�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ9͕�ĂŶĚ�ƚƵŵŽƌ�ĐĞůů�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ10͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�
ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĞǀĞŶƚƐ�ƌĞůĂƚĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘�

WϳϱEdZ��ĐƟ�ǀĂƚĞƐ�WƌŽŐƌĂŵŵĞĚ��Ğůů��ĞĂƚŚ
� WƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ĂƐƉĞĐƚ�ŽĨ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ĂƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϱϬй�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞͲ
ǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ƵŶĚĞƌŐŽ�ĂŶ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƉƌŽŐƌĂŵ11͘��ŶĂůǇƐĞƐ�ĨƌŽŵ�p75ntrͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ

 is vital to this process and induces the develop-

ŵĞŶƚĂů�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƟ�ŶĂϭϮ͕ϭϯ͕�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ14͕�ƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ13͕�ĂŶĚ�ƐƵƉĞƌŝŽƌ�ĐĞƌǀŝĐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ15͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŚĂƚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ďŝŶĚŝŶŐ͕�Žƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ǁŝƚŚĚƌĂǁĂů͕�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�Ă�ƉůĞƚŚŽƌĂ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐϭϲ͕ϭϳ͕�
oligodendrocytes

18͕�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ19͕�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ20͕�ƉŚŽƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĞůůƐ21͕�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ22͕�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƚŚĞƌƐ23-25
. The signaling cas-

cades induced by p75
EdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ďƵƚ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶǀŽůǀĞ�ƚŚĞ�ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐͲ:ƵŶ�EͲƚĞƌŵŝŶĂů�ŬŝŶĂƐĞ�

(JNK)
26-28͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ɖϱϯ29�ĂŶĚ��,ϯͲĚŽŵĂŝŶͲŽŶůǇ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ��ĂĚ27�ĂŶĚ��ŝŵ�>26͕�ƚŚĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�

Đ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƐŽů27͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĐĂƐƉĂƐĞƐͲϯ͕�Ͳϲ͕�ĂŶĚ�ͲϵϮϳ͕Ϯϴ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�dE&�ƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ĂƉŽƉͲ
ƚŽƐŝƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ĐĂƐƉĂƐĞͲϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉĂƚŚǁĂǇ30͘��ǆĂĐƚůǇ�ŚŽǁ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŝƐ�ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�
ďƵƚ�ŵĂŶǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ĞĂƌůǇ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ͘�KŶĞ�ƐƵĐŚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĞĂƌůǇ�ĞǀĞŶƚ�ŝƐ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ �/Ŷ�
Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�EŽƚĐŚ�ĂŶĚ�ĂŵǇůŽŝĚ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ƉƌŽƚĞŝŶ�;�WWͿ͕�ƉϳϱEdZ�ŝƐ�ƐƵďũĞĐƚ�ƚŽ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŝŶ�ŝƚƐ�
ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĚŽŵĂŝŶ�;���Ϳ�ďǇ�ƚŚĞ�ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞA�dE&Ͳɲ�ĐŽŶǀĞƌƟ�ŶŐ�ĞŶǌǇŵĞ�;d���͕�ĂůƐŽ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ����DϭϳͿ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�Ă�ŵĞŵďƌĂŶĞͲ
ďŽƵŶĚ�ĐͲƚĞƌŵŝŶĂů�ĨƌĂŐŵĞŶƚ�;�d&Ϳ͘�&ŽůůŽǁŝŶŐ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ����͕�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ�d&�ŝƐ�ĐůĞĂǀĞĚ�ŝŶ�ŝƚƐ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƌĞŐŝŽŶ�ďǇ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�ƚŚƵƐ�ƌĞůĞĂƐŝŶŐ�
ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĚŽŵĂŝŶ�;/��Ϳ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 
Ϯ͕ϯϭ͕ϯϮ͘�dŚŝƐ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�Ă�

ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ�ŝŶ�ϯdϯͲƉϳϱEdZ
 over-expressing cells

33͕�ŐůŝĂů�ĐĞůůƐ34͕�ĂŶĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐϮ͕ϯϱ͘��ůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ
 in response to phorbol 

ester
B�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶ�,�<ͲϮϵϯ�ĐĞůůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉϳϱEdZ

 
32͕�^Eϱϲ�ĐĞůůƐ32͕�ĂŶĚ�ZE&ϮϮ�^ĐŚǁĂŶŶŽŵĂ�ĐĞůůƐ31͘�/Ŷ�ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉϳϱEdZ

 cleav-

ĂŐĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ36͕�ĚŽƌƐĂů�ƌŽŽƚ�ŐĂŶŐůŝŽŶ�;�Z'Ϳ�ŶĞƵƌŽŶƐ37͕�ĐĞƌĞďĞůůĂƌ�ŐƌĂŶƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;�'EƐͿ38
 and in a transgenic 

photoreceptor cell line
39͘�dŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝƐ͕�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ĂƐƉĞĐƚƐ͕�ŶŽƚ�ǁĞůů�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ�ĂŶĚ�ůŝŬĞůǇ�ǀĂƌŝĞƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�

ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚ͘�KŶĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ�d&�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZ
-ICD into 

ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ͕�ǁŚĞƌĞ�ŝƚ�ŵĂǇ�ĂůƚĞƌ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĞǀĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�/ŶĚĞĞĚ͕�ƚŚĞ�ƐŽůƵďůĞ�ƉϳϱEdZ
-ICD has been detected in the 

  A Metalloproteinases͗�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƉĞƉƟ�ĚĂƐĞƐ�ǁŚŝĐŚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ŵĞƚĂůƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ǌŝŶĐ�Žƌ�ĐĂůĐŝƵŵ�ĨŽƌ�ĐĂƚĂůǇƟ�Đ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘
  B Phorbol esters͗�ƉŽůǇͲĐǇĐůŝĐ�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ĚŝĂĐǇůŐůǇĐĞƌŽů�ĂŶĂůŽŐƵĞƐ�ǁŚŝĐŚ�ďŝŶĚ�ĂŶĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ��͘��
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ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ϯdϯͲĐĞůůƐ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉϳϱEdZ
 
33�ĂŶĚ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ34�ŝŶ�Ă�ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͘ �/Ŷ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�E'&�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�

ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ƉϳϱEdZͲ/���ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐǇĐůŝŶ���ƉƌŽŵŽƚĞƌ40͘��ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀͲ
ĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ďǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ŶƵĐůĞĂƌ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZ

-ICD.

� �ŶŽƚŚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŝƐ�ƚŽ�ĂůůŽǁ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/���ƚŽ�ďĞ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ͕�ƚŚƵƐ�ĂůůŽǁŝŶŐ�
ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌƐ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌŐŽ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�Žƌ�ƚŽ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͘�EƵŵĞƌŽƵƐ�ƉϳϱEdZ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ƌĞƉŽƌƚĞĚ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�EZ/&41͕�E���42͕�EZ�'�43͕�Z/WͲϮ17͕�ZĂĐ44͕�ZŚŽͲ'�/45͕�^�Ͳϭ46͕�D�'�Ͳ,ϭ47͕�EĞĐĚŝŶ47͕��ZD^48͕�ĂŶĚ�dZ�&Ϯ͕�ϰ͕�ĂŶĚ�ϲ49͘�DĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�EZ/&41͕�dZ�&ϲ50͕�EZ�'�51͕�ĂŶĚ�E���42͘��ŵŽŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ƚŚĞ��ϯ�
ƵďŝƋƵŝƟ�Ŷ�ůŝŐĂƐĞ�dZ�&ϲ�;dE&�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌ�ϲͿ�ƉůĂǇƐ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ͘�dZ�&ϲ�ŝƐ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�ĚŽŵĂŝŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ŝŶ�Ă�ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĨĂƐŚŝŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞĂƚŚϱϬ͕ϱϮͲϱϰ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
ƚŚĂƚ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ�ǁŝƚŚ�E'&͕ �dZ�&ϲ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞƐĞŶŝůŝŶͲϭ͕�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐĂƚĂůǇƟ�Đ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ĂŶĚ�
ƚŚŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĂŶĚ�ĂƵƚŽƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�dZ�&ϲ54͘�tŚŝůĞ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƐƟ�ůů�ƵŶĐůĞĂƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�dZ�&ϲ�ŵĂǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƉϳϱEdZ
 cleavage by binding both p75

EdZ�ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ďǇ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͘�dŚĞ�ǁŝĚĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ��E�ͲďŝŶĚŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�EZ/&�;ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌͿ�ŝƐ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�
ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ35͘�EZ/&�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�:E<�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵͲ
rons

55͕�ĂŶĚ�EZ/&�ǁĂƐ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ďŽƚŚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ and ŝŶ�ǀŝƚƌŽ19͘�/Ŷ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�
ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ůŝŐĂŶĚƐ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶ�ƚƵƌŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ��ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&35

. 

/ŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƉƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ďǇ�Ă�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�Žƌ�ďǇ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă�ŵƵƚĂŶƚ͕�ŶŽŶͲĐůĞĂǀĂďůĞ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďůŽĐŬĞĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�
EZ/&�ĂŶĚ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞĂƚŚ͘�hďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŝƚƐ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ĂůƐŽ�
ĚĞƉĞŶĚƐ�ƵƉŽŶ�dZ�&ϲ56͘�dŚƵƐ͕�ŝŶ�Ă�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ďǇ�d����ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉƌĞƐĞŶŝůŝŶͲϭ�ĂŶĚ�dZ�&ϲ͘�
�ůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƚŚĞŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/��͕�EZ/&͕ �ĂŶĚ�dZ�&ϲ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ͘�/Ŷ�ƚƵƌŶ͕�ƚŚŝƐ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ƚŚĞ�
dZ�&ϲͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�

induce neuronal death (Fig. 1).

� tŚŝůĞ�ƚŚŝƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ƉůĂƵƐŝďůĞ�ŵŽĚĞů�
ŽĨ� ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ� ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕� ƚŚĞ� ƌŽůĞƐ� ŽĨ�
EZ/&�ĂŶĚ�dZ�&ϲ�ŝŶ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ�ŽƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƐǇŵͲ
ƉĂƚŚĞƟ�Đ� ĂŶĚ� ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂƌĞ� ůĞƐƐ�
ǁĞůů� ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕� ĂŶĚ� ƚŚƵƐ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂͲ
Ɵ�ŽŶ� ŽĨ� ƉŽƚĞŶƟ�Ăů� ĐĞůůͲƐƉĞĐŝĮ�Đ� Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ� ŝƐ�
ŶĞĞĚĞĚ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŽƚŚĞƌ�ƉϳϱEdZ

-associated 

ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ� ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�
ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘� EZ�'�� ;ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ� ƌĞĐĞƉƚŽƌͲ
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ� D�'�� ŚŽŵŽůŽŐͿ͕� Ă� ŵĞŵďĞƌ� ŽĨ�
ƚŚĞ�D�'�� ĨĂŵŝůǇ͕ � ŝƐ� Ă� ƉϳϱEdZ

-associated pro-

tein that potently induces p75
EdZ

-dependent 

ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ǁŚĞŶ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�D�,�ĐĞůůƐ��
ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ43͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�
ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ� ƚŚĂƚ� EZ�'�� ŬŶŽĐŬŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ŚĂǀĞ�
Ă� ĚĞĨĞĐƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů� ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ� ŽĨ�

ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�EZ�'��ŵĂǇ�ďĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�
apoptosis�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘�^ǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŽ���E&ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽǁĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ���E&ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�:E<�ĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƟ�ŽŶ51͘�dŚƵƐ͕�EZ�'��ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �EZ�'��ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂǀĞ�
Ă�ƐĞǀĞƌĞ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞĨĞĐƚ�ŶŽƚ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�EZ�'��ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ŶŽƚ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�
p75

EdZ
 
51

. NADE (p75
EdZ

-associated cell death executor) is another p75
EdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�tŚĞŶ�

ĐŽͲĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�,�<Ϯϵϯ�ĐĞůůƐ͕�E����ĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉϳϱEdZ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�E'&�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�
ǁĞƌĞ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�ŶŶƌϱ�ĐĞůůƐ͕�ĂŶĚ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ42͘�tŚĞƚŚĞƌ�E����ĂŶĚ�EZ�'��ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ĂƐ�EZ/&�ĂŶĚ�dZ�&ϲ�Žƌ�
ŝŶƐƚĞĂĚ�ĂĐƚ�ŝŶ�ƉĂƌĂůůĞů�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝƐ�ŶŽƚ�ǁĞůů�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝŶ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĐĞůů�
types is needed. 

p75NTR-mediated Apoptosis in Response to Cellular Injury – Role of Proneurotrophins
� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ǁĞůů�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�
ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ƉϳϱEdZ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĂǆŽƚŽŵǇ57͕�ŝŶ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
to seizures

19͕�ŝŶ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ�ĂŌ�Ğƌ�ƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ�ŝŶũƵƌǇ58͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ůĞƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨĂĐŝĂů�ŶĞƌǀĞϱϵ͕ϲϬ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �Ă�ƐƚƵĚǇ�ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ�
ƵƐŝŶŐ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�:E<͘�/ŶƚĞƌĞƐƚͲ
ŝŶŐůǇ͕ �ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ďǇ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƵƉƐƚƌĞĂŵ�ŬŝŶĂƐĞ�D�<�ŬŝŶĂƐĞͲϭ�;D�<<ϭͿ�ǁĂƐ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�
cell death

61͘�DĂŶǇ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶƐƵůƚƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƵůƚƌĂǀŝŽůĞƚ�ŝƌƌĂĚŝĂƟ�ŽŶ͕�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�:E<62͕�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ďǇ�
ƚŚĞƐĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƐƚƌĞƐƐŽƌƐ�ŵĂǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�dŚĞ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƚƌŽͲ
ƉŚŝŶƐ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇ�ĂŶ�ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŶũƵƌǇ͘�>ŝŬĞ�ŵĂŶǇ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�
ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂƌĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ĂƐ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌƐ�;ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�ĐĂůůǇ�ĐůĞĂǀĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ŵĂƚƵƌĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ9͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĐůĞĂǀĞĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ�ďǇ�ĨƵƌŝŶ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƉƌŽĐŽŶǀĞƌƚĂƐĞƐ�Žƌ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ĨŽƌŵ�ĂŶĚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�ĐĂůůǇ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�
ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ŵĂƚƌŝǆϲϯ͕ϲϰ͘�dŚĞ�ƐĞƌŝŶĞ�ƉƌŽƚĞĂƐĞ�ƉůĂƐŵŝŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉůĂƐŵŝŶŽŐĞŶ�ďǇ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƉůĂƐŵŝŶŽŐĞŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚŽƌ�;ƚW�Ϳ͕�

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͗��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďǇ�
mature neurotrophins(NTs) or proNTs 
induces recruitment of p75NTR –as-
ƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ�:E<�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͘�:E<�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�
ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďǇ�d����ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�
ƚŚĞƌĞďǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�
a complex containing the p75NTR 
–ICD, TRAF6, and NRIF. This complex 
promotes the TRAF6-dependent 
ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<͕�ďŽƚŚ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ůĞĂĚ�
to apoptosis. NRAGE, NADE, and other 
interactors may also contribute to this 
process, though the details of their 
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ƵŶŬŶŽǁŶ͘�
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ŝƐ�ŽŶĞ�ƐƵĐŚ�ĞŶǌǇŵĞ�ĐĂƉĂďůĞ�ŽĨ�ĐůĞĂǀŝŶŐ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚϯϬ͕ϲϰ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ�
ďǇ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ŵĂƚƌŝǆ�ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ�;DDWƐͿ͕�ĂŶĚ͕�ŝŶ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ͕ �ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽ��E&�ĐĂŶ�ďĞ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�DDWͲϯ�ĂŶĚ�DDWͲϳ͕�
ǁŚŝůĞ�ƉƌŽE'&�ŝƐ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�DDWͲϳ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�DDWͲϮ͕�Ͳϯ͕�Žƌ�ͲϵϯϬ͕ϲϰ͘��ĐĐƵŵƵůĂƟ�ŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�ƉŽƚĞŶƚ�
ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ůŝŐĂŶĚƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZ͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉϳϱEdZ�Ăƚ�ůŽǁ�ŶĂŶŽŵŽůĂƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ďǇ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
p75

EdZ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĐŽͲƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ͕�Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�sƉƐϭϬƉͲĚŽŵĂŝŶ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ65͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďŝŶĚ�ƚŽ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ�ǀŝĂ�ƚŚĞŝƌ�
ƉƌŽͲĚŽŵĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉϳϱEdZ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞŝƌ�ŵĂƚƵƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ͕�ƚŚƵƐ�ƐĞƌǀŝŶŐ�ĂƐ�Ă�ĐƌŽƐƐůŝŶŬĞƌ�ƚŚĂƚ�ďƌŝŶŐƐ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ĂŶĚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝͲ
ĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ65͘�dŚĞ�ĚĞĂƚŚͲƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽͲ
cytes

58͕�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ23͕�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐϮϮ͕ϲϱ͕�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ65͕�ƉŚŽƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĞůůƐ21͕�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ57͕�ƐŵŽŽƚŚ�ŵƵƐĐůĞ�ĐĞůůƐ64͕�ĂŶĚ�
ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ19͘��/Ŷ�ƐĞǀĞƌĂů�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�
ŝŶũƵƌǇ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘��ǆŽŐĞŶŽƵƐ�ƉƌŽ��E&�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƚŚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŽĨ�ĂǆŽƚŽŵŝǌĞĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͕�ĂŶĚ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ�ǁŚŝĐŚ�
ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ďŝŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽͲĚŽŵĂŝŶ�ŽĨ�ƉƌŽ��E&�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƐĐŝĂƟ�Đ�ŶĞƌǀĞ�ůĞƐŝŽŶ66͘�/Ŷ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽE'&�ĂŶĚ�ƉƌŽ��E&�ǁĞƌĞ�
ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ĂŌ�Ğƌ�ƉŝůŽĐĂƌƉŝŶĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ǁĂƐ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů�
Ň�ƵŝĚ͘� /ŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƉƌŽE'&�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ƌĞŐŝŽŶ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů� ůŽƐƐ19͘�&ŽůůŽǁŝŶŐ� ŝŶƚĞƌŶĂů�ĐĂƉƐƵůĞ�
ůĞƐŝŽŶ͕�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉƌŽE'&�ǁĂƐ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ͕�ĂŶĚ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƉƌŽE'&�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ�ƌĞƐĐƵĞĚ�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ĂǆŽƚŽŵǇͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ57͘��ĞĐĂƵƐĞ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͬƐŽƌƟ�ůŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ĂŶĚ�ůŽǁĞƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�dƌŬ�
receptors

65͕�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƉƌŽŵŽƚĞ�dƌŬͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�
/ŶĚĞĞĚ͕�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽE'&�ĂŶĚ�ƉƌŽ��E&�ďŽƚŚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ�ĨŽƌŵƐ�
ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ŝŶƐƚĞĂĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕�ƉƌĞƐƵŵĂďůǇ�ďǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�dƌŬ��ĂŶĚ�dƌŬ�23͘��ƉĂƌƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�
ĨŽƌ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƉϳϱEdZ͕�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�Ěŝī�Ğƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚŽƐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�
ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĨƵůůǇ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͘��ƚ�ůĞĂƐƚ�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂƉƉĞĂƌ�ƚŽ�ďĞ�ƐŝŵŝůĂƌ͘ �&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�
ŝŶ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƚŚĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�EZ/&�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ďǇ�ŵĂƚƵƌĞ���E&�ĐŽƵůĚ�ĂůƐŽ�ďĞ�ŝŶǀŽŬĞĚ�ďǇ�ůŽǁĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƉƌŽ��E&ϯϱ͕ϱϲ͘�WƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&�ǁĞƌĞ�ĂůƐŽ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŽĨ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
proneurotrophins in culture

19͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ĂƉƉĞĂƌ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ďŽƚŚ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂŶĚ�
ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŽƌƟ�ůŝŶ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�ǇĞƚ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ŽƚŚĞƌ�ƉϳϱEdZ

 interactors has not been thoroughly studied. 

p75NTR Regulates Pro-survival Signaling
� /Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂĨŽƌĞŵĞŶƟ�ŽŶĞĚ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂĐͲ
Ɵ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĚĞĂƚŚ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůůƐ67͕�ŽĨ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ED��68͕�ĂŶĚ�ŽĨ�ďŽƚŚ�
sensory neurons

69�ĂŶĚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƐƵďƉůĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĚĞƉƌŝǀĞĚ�ŽĨ�ƚƌŽƉŚŝĐ�ƐƵƉƉŽƌƚ70͘�DŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ĚƌĂŵĂƟ�Đ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƐĞŶƐŽƌǇ�
ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƚŚƵƐ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ71͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ�
ƌĞǀĞĂůĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĂƵĚŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĂĐŽƵƐƟ�Đ�ƚƌĂƵŵĂ͕�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ƌŽůĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�
ĐĞƌƚĂŝŶ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ72͘��Ɛ�ŽŶĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ĨŽƌŵ�Ă�ŚŝŐŚ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĐŽŵƉůĞǆ�ǁŝƚŚ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐŝƚǇ�ĨŽƌ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐϱ͕ϳϯ͘��ůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞůǇ͕ �ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶƵĐůĞĂƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ŬĂƉƉĂ��
;E&ʃ�Ϳ͕�Ă�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�dE&�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨĂŵŝůǇ60

. Neurotrophin binding to p75
EdZ

 has 

ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ďǇ�E&ʃ��ŝŶ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ZEϮϮ�ĐĞůůƐ74͕�ƉƌŝŵĂƌǇ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ17͕�ƚƌŝŐĞŵŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ75͕�
ĂŶĚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ76͘��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�E&ʃ��ĐĂŶ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�E&ʃ��ƚĂƌŐĞƚ�ŐĞŶĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��ĐůͲϮ�ĂŶĚ��ĐůͲǆů76

. 

ZĞĐĞŶƚůǇ͕ � ŝƚ�ǁĂƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵŝŐŚƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂƐ�ǁĞůů͘� /ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�dƌŬ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ĐĞƌĞďĞůůĂƌ�ŐƌĂŶƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ǁŚŝĐŚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�dƌŬ�ƐŝŐŶĂůͲ
ing

ϯϲ͕ϯϴ͘�dŚŝƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ƐŝŶĐĞ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞĚ�ďǇ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/���ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ35

. 

Conclusion
� ^ƵďƐƚĂŶƟ�Ăů�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŝŶ�ƵŶĐŽǀĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ĚƵƌŝŶŐ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�
ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘��ůƵĐŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĐĞůůͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂŶĚ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞƐĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͕�ǁŝƚŚŝŶ�ŵĂŶǇ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�
ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂƌĞ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘�dŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ǁŝƚŚ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ�Žƌ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�
ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŬĞǇ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ �&ƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�
p75

EdZ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ�ĂƌĞ�ŶĞĞĚĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ƚŽ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ŵŽĚƵͲ
ůĂƚĞĚ�ďǇ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĨƵůůǇ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�/ŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶƐ�ĂůŽŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ůŝŶĞƐ�ǁŝůů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ

 regulates cell survival. 
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