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 Shooterو  Herrup توسط 1973در سال  P75NTRرسپتور نوروتروفيني 
 (Nerve Growth Factor: NGF) فاكتور رشد عصب ن رسپتورعنوا به

قابليت   NGFو بعدها مشخص شد كه اين رسپتور علاوه بر  1شناخته شد
را دارد، حتي  BDNF، NT3، NT4/5ها از جمله اتصال به ساير نوروتروفين

هاي مختلف نيز به اثبات سازهاي نوروتروفينپيش به P75NTRقابليت اتصال 
  )1تصوير( 2-4.رسيده است

  

  
 متفاوتهاي مختلف در اتصال با ليگاندهاي Co-Receptor: 1تصوير

  وعملكردهاي متنوع آنان
 

 P75NTRخانواده عضوNecrosis Factor Receptors  (TNFR) 

Tumor وزن ملكولي آن . هايي نيز داردها تفاوتشود ولي با آنمحسوب مي
عروقي  هاي ايمني وي در سيستمعلاوه بر سيستم عصب. دالتون استكيلو 75

 صورتي بهكند، هاي مختلف تغيير ميدر زمان P75NTR بيان .دارد نيز نقش
كه مقدار آن در فرد بالغ ست در حاليبالا آن ميزان اعصاب املدر طي تككه 
هاي يابد، حتي در فرد بالغ نيز مقادير آن در قسمتشدت كاهش مي به

در حالي است كه در شرايط پاتولوژيك اين  .مختلف اعصاب متفاوت است
نشان داده شده . شودشدت افزايش يافته و باعث مرگ سلولي مي مقدار آن به

هاي اعصاب حسي آوران در نخاع و در آكسون P75 است كه بيان رسپتور
-و سلول) DRG : Dorsal Root Ganglion(هاي ريشه پشتي در گانگليون

كه در مخچه و كورتكس در حالي ،رسديهاي بينايي موش بالغ به حداقل م
-توسط مكانيسم P75NTRرسد بيان نظر مي به 5.گيري استدر حد قابل اندازه

  .شودميهاي داخل سلولي تنظيم 
  :P75NTR  ساختمان ملكول

Santee  و همكاران موفق شدند ساختمان ژنP75NTR  انساني را مشخص
 10از تشكيل شده كه شامل جفت ب 75000 و نشان دادند كه ژن آن از 6كنند

داراي  و 7ها مشابهت داردTNFRاينترون است و ساختمان آن با  9اگزون و 
غشايي  دمين خارج. غشايي است غشايي و داخل غشايي، بين سه بخش خارج

بخش تكراري غني از سيستئين و داراي شارژ منفي است و دقيقا  4داراي 
تكرار  ها به آن در قسمتنمشخص شده است كه جايگاه اتصال نوروتروفي

فاقد اين دو بخش قادر  رسپتورهايزيرا  ،سوم و چهارم غني از سيستئين است
سلولي گليكوزيلاسيون به  در بخش خارج 8.نيستند هابه نوروتروفين به اتصال

  9.قابل انجام است O و N دو صورت
P75NTR  عضو شانزدهم خانوادهTNFR بوده و ناحيه اتصال آن در ناحيه 

شدت محافظت شده  هسلولي ب تكراري غني از سيستئين در ناحيه خارج

 چكيده
- اي در سيستم عصبي ميگانهگردد و داراي عملكرد چندمتصل مي پروتئيني است غشايي كه به فاكتور رشد عصب P75 (P75NTR) رسپتور نوروتروفيني :زمينه و هدف

طي اين مدت گذرد ولي سال مي 35از شناسايي اين پروتئين بيش از . يابدشدت كاهش ميفرد بالغ به در طي تكامل سيستم عصبي به مقدار زياد بيان شده و ميزان آن در. باشد
 .مورد تحقيق و بررسي است، تا بتوان به چگونگي تنوع عملكرد آن پاسخ داد P75NTRاي از هاي ما از اين پروتئين بسيار تغيير يافته است وهنوز هم ابعاد ناشناختهدانسته

عمل آمد تا متون مرتبط با موضوع مورد ، نهايت تلاش بهيلاعاتها و منابع اطهاي متنوع جستجو در پايگاهاز روش يگيرحاضر، با بهره يدر مقاله مرور :كارروشمواد و 
 .و استفاده قرار گيرد يشناساي

بيان  .يابدمي به رسپتورهاي ترومبوسين كيناز نيز اتصال NGFاين رسپتور علاوه بر . گرددهاي گليال بيان ميها در انواع مختلف سلولعلاوه بر نورون P75NTR :هايافته
P75NTR رودشدت بالا ميهاي عصبي بهنيز به دنبال آسيب هاي نورودژنراتيو ورد پاتولوژيك از جمله بيماريدر موا.  
باعـث افـزايش تـرميم در نخـاع آسـيب       P75NTRدر سيستم عصبي پرداخته شده و نشان داده شده است كه چگونه مهـار   P75NTRدر اين مقاله، به بررسي نقش  :گيرينتيجه
را در  P75NTRتحقيقات بيشتر محققين در آينـده نقـش   . هاي ديگري نيز دخالت داشته باشندهومولوگ P75NTRيد كه در اين مسير بايستي علاوه بر آنظر ميبه  گردد وديده مي

  .تكامل و عمل سيستم عصبي مشخص خواهد نمود
 ، مرگ سلوليسلول عصبي، نوروگليا، رسپتور نوروتروفيني :هاكليدواژه



  سال مجله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان،
   

 

 زير چاپ
)conserve( در بخش داخل غشايي . استP75NTR  دمين مرگ   
)domain death (اين بخش از رسپتور كه در  10.وجود داردP75NTR نوع ،

II در مقايسه با ساير  است دمين مرگTNFR ها كه نوعI  دمين مرگ را دارا
 ندارد به (self association) تجمعيخود وت بوده و قابليتهستند متفا

 آپوپتوزها براي TNFRعبارت ديگر از مكانيسم متفاوتي در مقايسه با ساير 
  11.كندتبعيت مي

 ازداراي دو بخش مارپيچي است كه  P75سلولي رسپتور  قسمت داخل
الي در يك ناحيه اتص P75NTR دمين بين غشايي .تشكيل شده استسه ناحيه 

رساني ترا كه احتمالا اين ناحيه نقش مهمي در 10،دارد N-Terminalبخش 
بخش داخل غشايي يا ناحيه . دارد (Signal Transduction) پيام

خاصيت آنزيماتيك ندارد و اين نكته يكي ديگر از  P75NTRسيتوپلاسمي 
        سين كينازهامايووپهاي اين رسپتور با رسپتورهاي تروتفاوت

)Tropomyosin Kinase: TrK( همين دليل رسپتور  شود و بهمحسوب مي
در  P75NTRتر نسبت به قدرت اتصال بالاتر و اختصاصي TrKنوروتروفيني 

  12.داردها اتصال با نوروتروفين
P75NTR عنوان به co-receptor  برايTrK شود كه اين محسوب مي

هاي در سلول .شودال ميهاي گليارتباط باعث افزايش بقا نورون و سلول
PC12  وقتيP75NTR  باTrK مخروط رشد يابد، باعث القااتصال مي                

هاي فاقد هاي هيپوكامپ موشدر سلول 13.شودمي NGFو بقا سلولي توسط 
P75NTR )P75(-/-) ( فعال شدنTrKA  توسطNGF  بسيار كم و غير قابل

با افزايش قدرت  P75NTRكه  سته انشان داده شد چنينهم .سنجش است
 برايهاي نوروتروفيني تا انتقال سيگنال كندكمك مي NGFبه  TrKاتصال 
  .بهتر صورت گيرد هابقا نورون

Zaccaro  نشان داد كهP75NTR تواند با تغيير ميsubdomain  درTrK 
ها هاي خاصي براي اتصال به نوروتروفينباعث در معرض قرار گرفتن بخش

 14.افزايش دهد M 11-10به  M 10-9را از TrKدرت اتصال به شده و ق

با دو  P75NTRدهد كه يك ملكول نشان مي P75NTRساختمان كريستالي 
    امكان اتصال به P75NTRيابد و در اين صورت اتصال مي NGFملكول 

co-receptor  ديگري مثلTrK همسان  جهت تشكيل يك كمپلكس غير را
و رسپتور  P75NTRهاي خارج سلولي ايده از شباهت بخشاين  15.كندپيدا مي

TNF شود كه اغلب باعث اتصال يك ناشي ميTrimer گرددبه ليگاند مي. 
و  Wehrmenتوسط  NGFبا  TrKسلولي  بعدي خارج ساختمان سه

شكل  ها نشان دادند كه كمپلكس ايجاد شده بهآن 16.شد مشخصهمكارانش 
اما هنوز . باشدمي TrKAمو دايمر غشايي صورت ساختمان هو خرچنگ و به
چنين نشان دادند كه هم. خوبي مشخص نشده است هب P75NTRارتباط آن با 

در سطح  TrKAبا  NGFو نيز دايمر  P75NTR و TrKAهترودايمر غشايي 
 ست كه هنوزا اين در حالي. باشندميشده و به صورت اليگومر سلولي واقع 
  .مدركي موجود نيست TrKA/P75NTRكنش مستقيم براي ميان

در مسير  TrKبراي رسپتور  co-receptorعنوان  هب P75NTRاز آنجا كه 
شود كه اين اعتقاد مطرح مي كند،عمل مي، سلولي يسيگنالينگ بقا

صورت  هب P75NTRتوسط اتصال  آپوپتوزتوانند باعث القا ها مينوروتروفين

اين ايده  .بيان نشود TrKه خصوص وقتي ك هگردند، ب TrKغير وابسته به 
-نمي      را بيان TrKهاي مختلف سلولي كه وقتي تقويت شد كه در رده

  .افتادمي       اتفاق آپوپتوز ،عملا حذف شده بود TrKكردند و يا رسپتور 
توليد شده در  NGF ،نشان داد كه در طي تكامل Frade ،1996در سال 

 گشته       بيان  P75NTRها آن هاي بينايي كه درسلول سبب مرگ نورون
. ميرند نمي ،هدشبيان  PrkAها هايي كه در آنكه نوروندر حالي 17،گرددمي

در  apoptosisها از حذف گردد بسياري از سلول P75NTRدر اين حال اگر 
در دو مسير متضاد بقا سلولي و  P75NTRلذا عملكرد دوگانه  .مانند امان مي
 .مورد توجه خاص قرار گرفت in vitroو vivo  inها درمرگ آن

                   Jun N-Terminal Kinase, RAS (JNK) ,،سراميد

signal Regulated Kinase  (ERK) Extracellular عنوان هكه اغلب ب
Stress-Activated Protein Kinase SAPK)( ،در مسير مطرح هستند

  .4)2تصوير( ر دارندقرا P75NTRدستي سيگنالينگ در بخش پايين

  

  

  P75NTR ساختمان پروتئيني :2تصوير
  

عنوان پيامبر ثانويه  هتواند بسراميد يك واحد غشايي سلولي است كه مي
)second messenger ( كه در آن گردد آپوپتوزباعث القا رشد و يا ،

مرگ سلولي مطرح  signalingعنوان ملكولي در مسير  به TNFرسپتور 
  .است
نوروبلاستي كه  cell lineباعث تجمع سراميد در  NGFثال عنوان م به

P75NTR هايي كه فقط كه در سلولگردد در حاليكند، ميرا بيان ميTrK 
ها در آن P75NTRها كه در اليگودندروسيت 18.يابدتجمع نمي،كنندرا بيان مي
د و باعث القا توليد سرامي NGFافزودن  ،را ندارند TrKشود و بيان بيان مي

 19.شودسلولي مي آپوپتوزدر نهايت 

Frago تواند از و همكاران نشان دادند كه كاهش سراميد آندوژنوس مي
 autoسبب  TrKفعاليت  20.هاي گوش داخلي جلوگيري كندمرگ سلول



  فيروزيمعصومه            عنوان كوتاه
 

 

 زير چاپ

phosphorylation سلولي شده و باعث  زير واحد تيروزين در بخش داخل
   ، طويل شدن و استطالهشد رشود كه با مي Ras/ERKفعال شدن مسير 

 .دار شدن ارتباطات سلولي همراه استشاخه

 y336 و y337واحد تيروزين است، داراي دو زير P75NTRدمين مرگ 
توسط  Rasشوند و در پي آن فسفريله مي P75NTRكه پس از فعال شدن 

و  22سراميد21.گردندفعال مي TrKجهت رسپتورهاي  adaptorهاي پروتئين
Ras عث بقا نوروني توسط فعال شدن باPhosphatidylInositol 3-

Kinase )PI3-K( مجاور غشايي كه به سكانس )Juxtamembrane ( ناحيه
باعث بقا  P75NTRپس  23.گرددمي ،اندمتصل شده P75NTRسيتوپلاسمي 

 PI3k-Aktسلولي از مسير سيگنالينگ جديدي كه نتيجه آن فعال شدن

(PhosphatidylInositol 3-Kinase-Ser/Thr-specific protein 
kinase) بسياري از متخصصين  .دشومي ،استJNK  را باapoptosis  مربوط
باعث  P75NTRها به اند كه اتصال نوروتروفيناي نشان دادهاند وعدهدانسته

و آپوپتوز بعد از اتصال  JNKافزايش فعاليت  .گرددمي JNKالقا عملكرد 
BDNF  بهP75NTR نقش مسير. شودهاي سمپاتيك ديده مينورون در كشت 

JNK در سيگنالينگP75NTR  با مهار فعاليتJNK  باعث جلوگيري از مرگ
فعال  P75NTRكيناز ديگري كه به واسطه  24.شودمي NGFسلولي با واسطه 

در . عنوان فاكتور ضد آپوپتوز مطرح است هاست كه ب NF-KBشود مي
 NF-KBباعث فعال شدن  NGFا اتصال به ب P75NTRهاي شووان بيان سلول
-كه در سلولدر حالي 25.دهدشود كه اثر ضد آپوپتوزي از خود نشان ميمي

 آپوپتوزباعث  NF-KBتازه متولد شده فعاليت رت هاي اليگودندروسيت 
 آپوپتوزدر بقا نوروني و  JNKو NF-KBبا وجود نقش مهم  26.شده است
 .باشدمي اين دو مسير تمامي ماجراتوان با تاكيد گفت كه هنوز نمي

خصوصيت آنزيمي براي القا تشكيل اتصالات  P75NTRكه اين وجودبا 
      هاي ديگري براي انتقالسلولي ندارد، لازم است كه پروتئين داخل

درگير  JNKو  NF-KBدستي مثل به عوامل پايين P75NTRهاي سيگنال
  :ها شاملاين پروتئين. باشند

 (NADE) NT-Associated cell Death Executor, 
 TNF Receptor Associated Factors (TRAFs), 

 Neurotrophin Receptor Interacting Factor(NRIF), 
 Receptor Interacting Protein2 (RIP2), 

Neurotrophin Receptor Associated MAG Homologe 
(NRAGE). و Schwann Cell-1 (SC-1) 27.باشندمي  

  : P75NTRوه عملكرد مهاري نح
طور طبيعي خاصيت  ههاي سيستم عصبي مركزي باين مطلب كه نورون

كاملا پذيرفته شده است و دلايلي كه  ،ترميم بعد از آسيب عصبي را ندارند
، ايجاد مهار اسكاراز جمله تشكيل  باشند،ميبراي آن مطرح است متنوع 

 دليل همين بهد مجدد اعصاب وهاي ميليني و كاهش پتانسيل داخلي رشكننده
هاي شووان موجود در اعصاب محيطي براي ترميم در اعصاب از سلول

  28،29.گرددمركزي از جمله در ترميم نخاع استفاده مي
 Myelin Associated:هاي مهار كننده ميليني عبارتند ازمولكول

Glycoprotein (MAG), Nogo, Oligodendrocyte Myelin 
glycoprotein (OMgp) ،يك رسپتور واحد يعني كه همگي بهNogo66 

(NgR) البته با توجه به اين كه . گردندمتصل ميNgR سلولي  دمين داخل

 كمپلكس تواند باعث همه اين اثرات باشد مگرپس به تنهايي نمي ،ندارد
NgR-Lingo1-P75 اما چه مسير سيگنالي در نهايت باعث  30.تشكيل گردد
 Rasشود؟ فعال شدن هومولوگ مي )Growth cone( فروپاشي انتهاي رشد

عنوان عاملي براي مهار  طور مكرر در تحقيقات مختلف به به RhoAيعني 
توسط  NgR ، P75NTR،RhoA در تحقيقاتي كه 31.ترميم مطرح است

siRNA هاي ميليني نيز جلوگيري شده انداز عمل مهار كنندهخاموش شده
-NgRمستقيما به كمپلكس، RhoAداد كه توان نشان اگر چه نمي 32.است

Lingo1-P75NTR  شودمتصل مي. Yamashita كنش نشان داد كه ميان
 RhoAباعث فعال شدن  P75NTRبا ) Rho-Guanine)Rho-GDIمستقيم 

وسيله هتواند بمتصل است و نمي Rho GDIبه  RhoAمعمولا . شودمي
Guanine Exchange Factors )GEF( وقتي ميلين به اما . فعال شود

تواند به مي P75NTR گردد،متصل مي NgR-Lingo1-P75كمپلكس 
 GDI–Rho تواند ازمي RhoAمتصل شده و Rho GDIمارپيچ پنجم 
 Rockباعث فعاليت  GEF ،A Rhoپس از فعال شدن  .حاصل شود

)activated kinase Rho ( و دپلاريزه شدن فيلامان اكتين شده و در نهايت
به نوروتروفين متصل  P75NTRوقتي  33.گرددانتهاي رشد مي باعث فروپاشي

در  34.استكاهش يافته و نتيجه آن طويل شدن انتهاي رشد  A Rhoباشد بيان 
دهي نقش اساسي دارد و اگر در رشد نوروني و عصب P75NTRطي تكوين 

P75NTR دهي تحت تأثير قرار ميرشد و عصب ،طور كامل حذف شود به-

در  P75NTRدر ارتباط با   TrKنوز مشخص نيست كه رسپتوراما ه 36.گيرد
  طي ترميم نقش دارد يا خير؟

Domeniconi  نشان داد كه اتصالMAG هاي مخچه باعث به نورون
شده و باعث جدا شدن قطعه پروتئوليتيك  Secretase-α القاي عملكرد

P75NTR  شده و اين مسئله براي فعاليتRho چنين مهارو هم(TACE) 

TNF-α-Converting Enzyme تحقيقات 35.لازم است Ahmed،  القا
-مي را تاييددر مسير مهار رشد آكسون  P75NTRپروتئوليز داخل غشايي 

  36.كند
  :هاي گليادر سلول P75NTR لكردچگونگي عم

خصوص در طي تكامل  هاي گليا، بهدر انواع مختلف سلول P75NTRبيان 
تحقيقات بر روي عملكرد . رودمي و پس از آسيب به سيستم عصبي بالا

هاي گليا كم است و اين مطلب به دليل پيچيده در سلول P75NTRمولكول 
و نيز كمبود يا نبود مدل براي مطالعات دقيق نقش  P75NTRبودن عملكرد 

P75NTR سيگنالينگ  .باشدهاي گليا ميها و سلولدر نورونP75NTR  بيشتر
را در  P75NTRهاي شووان سلول 31.استهاي شووان مطالعه شده در سلول

   بيان به ميزان زياد  هاي محيطيترميم نورون طيچنين درطي تكامل و هم
در پديده ميلينه شدن  P75NTRاگرچه هنوز نقش اختصاصي  ،كنندمي

      افزايش ميلينه شدن در Cosgaya. خوبي مشخص نيست ها بهآكسون
Co-culture هاي نورونDRG هاي شووان توسط با سلولBDNF 

كه  عنوان كرد Chanچنين هم 37.را نشان داد P75NTRآندوژنوس توسط 
بين آكسون و گليا و در  كنشاندر جهت P75NTRو  Par-3پروتئين قطبيت 

 كشت در P75NTR عملكرد 38.ها مورد نياز استنهايت ميلينه شدن آكسون
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هاي نه شدن دوباره آكسوندر ميلي و تأثير آن in vivo هاي شووان ودرسلول
در  Tomita. هاي محيطي مورد بررسي قرار گرفته استديده نورون آسيب

هاي شووان فاقد كه در آن سلول) Nudeهاي موش(يك مدل حيواني جديد 
P75NTR هاي شووان بودند، نشان داد كه با پيوند سلولP75(-/-)  به اين

ركت رو به عقب د و حشها فاقد ميلين خواهند ها آكسونموش
)Retrograde ( 39.چنان كم استهم ،هفته پس از آسيب 6-10پس از 

Sachs  وهمكارانش با يك مكانيسم جديد در شرايط پاتولوژيك كه توسط
P75NTR تجزيه گردد،تنظيم مي cAMP  را پس از آسيب  اسكارو تشكيل

ديده سيبدر بافت آ P75NTRها نشان دادند كه ميزان بيان بررسي كردند، آن
      با كاهش ميزان  fibrinolysisافزايش يافته و باعث جلوگيري از 

serine-protease كننده پلاسمينوژن بافتي است و افزايش مهار  كه فعال
در  P75NTRنشان داده شده است كه  40.گرددكننده پلاسمينوژن مي فعال

مسئله با  كه اين ،شودمي آپوپتوز هاي اليگودندروسيت باعثكشت سلول
همراه  Caspaseو فعاليت  JNKو فسفريله شدن  Rac-GTPaseفعاليت 
ها پس باعث آپوپتوز اليگودندروسيت in vivo، P75NTRهمينطور در  .است

نقش متفاوتي در عمل ميلينه  P75NTRپس   .گردداز آسيب به نخاع مي
نشان داده  .كندكردن اعصاب محيطي در مقايسه با اعصاب مركزي اعمال مي

  هاي آستروسيتي نيزهاي بالغ در جمعيتموش CNSشده است كه در 

P75NTRپس از آسيب نيز افزايش بيان وگرددبيان ميP75NTR  در
در  P75NTRكه باز هم نشان دهنده نقش ، رودشدت بالا مي ها بهآستروسيت

باعث ،P75NTR اگر چه ممكن است افزايش. هاي پاتولوژيك استمحيط
 CNSآسيب در  ناحيهدر  اسكارها در محل تشكيل سيتتكثير آسترو تنظيم
 .باشد

 گيرينتيجه
دهنده  نشان P75NTRهاي ما در مورد ساختمان و عمل افزايش دانسته
تواند ما را به كشف اي از آن در سيستم عصبي است كه ميتصوير پيچيده
هاي موجود مهاي مرتبط در مسير سيگنالينگ و شناخت مكانيسساير مولكول
در سيستم P75NTR كه  نشان داده شد ،مروريدر اين مقاله . رهنمون شود

باعث افزايش ترميم  P75NTRكند و چگونه مهار عصبي چگونه نقش ايفا مي
 P75NTRديده شده ونيز تأكيد بر اين مطلب كه علاوه بر  در نخاع آسيب

عنوان  به. ه باشندهاي ديگري نيز در اين مسير بايستي دخالت داشتهومولوگ
ممكن است يكي از ) NRH2(رسپتور نروتروفيني  2مثال هومولوگ شماره 

 Troy. شود NGFبه  TrK اين كانديداها باشد كه باعث افزايش اتصال
عنوان  هاست ب TAJو  TNFخانواده رسپتوري  يكه يكي از اعضانيز

مهار رسد كه نقش مهمي در نظر مي مطرح و به P75NTRهومولوگي براي 
بيشتر  P75NTRچنين بيان آن در سيستم عصبي نسبت به هم ترميم داشته باشد،

 .است

را در تكامل و عمل  P75NTRتحقيقات بيشتر محققين در آينده نقش 
 .سيستم عصبي مشخص خواهد نمود
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Multiple function of the P75 neurotrophin receptor in the nervous system 

 
Masoumeh Firouzi 

 
 

Background: The P75 neurotrophin receptor (P75NTR) is a transmembrane protein that binds nerve growth factor 
(NGF).The receptor implements multiple functions in the nervous system. It is expressed widely during the 
developmental stages of life ,though its expression is greatly decreased at adulthood. Though P75 neurotrophin receptor 
has been identified more than 35 years ago, our knowledge about it’s structure and function has barely increased. 

Materials and method: Here, various methods used to search databases and reliable scientific resources have been 
reviewed to give an up-to-date panoramic picture of the protein expression, structure, function, and its interaction with 
other known molecules. 

Results: Here we have shown that P75NTR can induce neurite outgrowth, cell survival and also cell apoptosis through 
several complicated signal transduction pathways. Interacting with different cellular factors, P75NTR can induce collapse 
or re-growth of the neuron growth cone. 

Conclusion: In this review, the role of P75NTR in the nervous system and the way the inhibition of P75NTR increases the 
repair rate in the spinal cord has been shown. Furthermore, it may be suggested that other P75NTR homologues are also 
involved. Further investigation is required to elucidate the role of P75NTR in the development and maintenance of the 
nervous system. 
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