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S u m m a r y . A x o n al i nj u r y c a u s e s f a t al d a m a g e t o

t h e n e u r o n b e c a u s e o f t h e p o o r r e g r o w t h o f t h e

I n u r e d a x o n . T hi s p h e n o m e n o n i s o n e o f t h e m o st

c rit i c a l r e a s o n s w h y n e u r ol o g i c al d i s e a s e s a r e

c u r r e n tly i n t r a ct a b l e . R e c e n t s t u d i e s h a v e r e v e al ed

t h a t a p a r t o f t h e p o o r a 又 o n al r e g e n e r a ti o n i s

c a u s e d b y th e p r e s e n c e o f t h e i n h ib it o r s t o a 又o n al

r e g r o w t h
,
d e ri v e d f r o m g li al c ells s tl r r O u n d i n g

th e a x o n . K n o w n m ol e c u l e s s u c h a s c h o n d r oiti n

s u l f a t e p r o t e o g ly c a n a n d m y e li n - a s s o ci a t e d

gly c o p r o t ei n ( M A G ) , d e ri v e d f r o m t h e a s t r o c y t e

a n d th e o lig o d e n d r o c y t e
,

r e sp e c tiv ely ,
a r e t h o u gh t

t o b e i n v ol v e d i n t h e i n h i b i ti o n o f t h e a 又o n a l

r e g e n e r a ti o n . H e r e , w e s u m m a ri z e t h e c u r r e n t

fi n d i n g s o n r e g ar di n g t h e a c ti o n s of t h e s e m ol e c u le s
,

a n d s u r v ey s t r a t e gi e s f o r t r e a ti n g t h e a x o n al i nj u r y

f r o m cli ni c al a s p e c t s .

K ey w o rd s -

T g r o w th c o n e , ch o n d r oitin s u lf at e , n o g o
,

m y eli n - as s o c lat e d g ly c o p r ot ein ( M A G ) ,
n o g o r e c e p t o r

( N g R) .

I n t r od u cti o n

H ig h e r o r g a n is m s a r e r el ati v ely l e s s p ot e n t it t o

r e g e n e r ati n g a x o n s t h a n t h e l o w e r o r g a n i s m s l)
. I n

p a rti c ul a r
,
t h e c e n tr al n e r v o u s s y st e m ( C N S) n e u r o n

o f t h e hig h e r o r g a n is m s
,

s u c h a s h u m a n b ei n g s
,
h a s

diffi c u ltly i n a x o n al r e g e n e r ati o n a ft e r n e r v e I nj u r y .

T hi s i s th e m aj o r r e a s o n W h y n e u r ol o g l C al d is e a s e s

- i n cl u d i n g b r ai n d a m a g e - ar e g e n e r ally i n t r a ct a bl e .

Si n c e S a nt lg O R a m o n y C aj al p o st ul at e d th e p r l n Cipl e

th at th e m at u r e C N S n e u r o n p o o rly r e g e n er at e s
,

m o st

n e u r o s ci e n ti st s h a v e b eli e v e d t h is in t ri n si c p r op e r ty

t o b e ir r e v e r sib l e . O n e d e c a d e a g o
,
h o w e v e r

,
n e w

lig h t c a m e t o sh e d o n t his a r e a
,
b a s e d u p o n r e s u lt s o f

d e v el o p m e n t al n e u r o b i ol o g y ,
1 .e .

,
th e dis c o v er y o r t h e

a d u lt n e u r al st e m c ell
,

a n d t h e i n h ibit o r s fわr a x o n al

g r o w t h .

T h e r e a r e t w o diffe r e nt a s p e c t s t o n e u r al r e g e n e r ati o n .

O n e is th e diffe r e nti ati o n of t h e n e u r al st e m c ell i n t h e

m a t u r e C N S t o th e n e u r o n ; th e o th e r i s t h e r eg r o w th

o f th e iI 叩 r e d a x o n 2)
. W e fわc u s o n t h e l att e r i n th is

r e v ie w . T h e a x o n i s a m aj o r O u t p u t O f th e n e u r o n
,

a n d t h e n e u r o n c a n n o t liv e u n le s s t h e r e g r o w th o f t h e

l nJ u r e d a x o n o c c u r s ･ W ith o u t r eg r o w th
,
th e d yi n g b a ck

p h e n o m e n o n - k n o w n as t h e W all e ria n d e g e n er ati o n
,

m u st o c c u r . Si n c e r a m o n y C aj al
,

a x o n d e g e n e r atio n

w a s als o b elie v e d t o b e i n e vit abl e; h o w e v e r
,
th e c u r r e nt

st a n d ar d is t h at a 又 o n al r e g r o w t h i n t h e m at u r e C N S

i s att e n l l at e d b y th e i n h ibit o r s o f th e a 又 o n al g r o w t h
,

e x p r e s s e d o n t h e g li al c e lls a r o u n d t h e n e u r o n ･

3
,
4

,
5)

T h u s
,
th e r e m o v al o f t h e i n hibit o r s t h e o r etic ally h elp s

w it h a ∑ o n al r e g e n e r a ti o n . T h e id e n ti fi c ati o n a n d

c h a r a ct eri z ati o n o f s e v e r al s u c h in h ib it o r s h a v e alr e ad y

b e e n c o m p ut e d . I n th is r e v ie w
,

w hil e b e a r l n g l n m in d

t h a t t h e m a t u r e a x o n r at h e r t h a n t h e i m m at u r e o n e

h a s t h e i n t ri n sic l o w e r a c ti v lty t O g r O W ･ W e f o c u s o n

t h e m ol e c ul a r p r o p e rti e s o f th e s e i n h ibit o r s a s w ell

a s t h e p r l n Cip le s o r a 又 o n al g r o w th
,

a n d s u r v e y t h e

p er s p e ctiv e s o r s tr at e gi e s f♭r a x o n al r eg e n e r ati o n ･
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b y th e a c ti v lt y O f t h e g r o w t h c o n e . T h e g r o w t h c o n e

i s t h e m o til e t lp O f th e e x t e n di n g a x o n a n d d i r e c t s

th e m o v e m e n t , c a u sl n g t h e a x o n t o g r o w i n a sp e ci丘c

di r e cti o n d e t e r m i n e d b y th e a x o n g uid a n c e c u rs .
T h e

g r o w t h c o n e als o h a s a n ability t o r e c o g n l Z e t h e t a rg et

f o r s y n ap t og e n e s IS
,

a n d
,

o n r e a ch i n g th e p r op e r t a rg et
,

it st o p s g r o w l n g a n d c h a n g e s i n t o t h e p r e s y n a p t l C

t e r m i n al 丘)r sy n ap t lC tr a n s m is si o n i n th e f ut u r e . T h u s
,

th e g r o w th c o n e is e x t r e m ely l m p O rt a n t fわr a 又 o n al

g r o w th . W h e n th e m at u r e I nj u r e d a x o n r e g r o w s , t h e

g r o w th c o n e m u st e m e rg e a n d b e m ai n t ai n e d at t h e

l e ad i n g e d g e .

T h e a 又o n al i n h ibit o r c a n b e id e n ti丘e d b y m o n it o rl n g

it s a cti v lt y t O in hibit th e a x o n al g r o w th
,

s o c alle d t h e

g r o w t h c o n e c oll a p s e a s s ay
6)

. T h e g r o w th c o n e o f t h e

c u lt u r e d n e u r o n c h a n g e s it s sh ap e , a n d w h e n t his c o n e

m e et s w it h t h e p ot e n t i n h ib it o r y a cti v lty , 1t S e x h ib it s

a cl u b llik e s t r u c t u r e w it h fe w fil o p o d i a 6)
. E a c h

i n h ibit o r o f a x o n al g r o w th
,

w hi ch w e dis c u s s l at e r
,

w a s

di s c o v er e d u sl n g t hi s a s s ay .

2 . R e a c ti v e a s t r o c y t e s

W h e n n e r v o u s ti s s u e s a r e s u ffe r e d fr o m a n I nj u r y ,

th e a s t r o c y t e s a r e di ffe r e n ti at e d i n t o t h e r e a ct iv e

a s t r o c y t e s
,

w h ic h li m it t h e d a m a g e 7-l l)
. T h e r e a cti v e

a s t r o c y t e it s el f i s b eli e v e d t o b e e s s e n ti al t o C N S

r ep a l r
12 )

･ I n t r a n s g e n i c m i c e l a c k i n g
-

gli al rib rill a r y

a cidi c p r ot ei n( G F A P) ,
th e diffe r e n tiati o n t o t h e r e a cti v e

a st r o cy t e is s u p p r e s s e d
,
r e s u lti n g l n t h e C N S v o lu m e

b ei n g g r e a tly r e d u c e d a ft e r t h e C N S i nJ u r y
1 3 ,1 4 , 15 )

R e a cti v e a st r o cy t e s a r e al s o k n o w n t o r ele a s e s e v e r al

t r op hi c fa ct o rs th at p r o m ot e a x o n al g r o w t h 8)
. H o w e v e r

,

c u r r e n tly ,
th e r e a ctiv e a str o cy t e is g e n e r ally b eli e v e d t o

i n h ibit t h e a x o n al r eg r o w t h b e c a u s e th is c ell p r o d u c e s

a l a rg e r a m o u n t of p r o t e o g ly c a n s i n h ibiti n g a 又 o n al

r eg e n e r ati o n 16 )
.
T h e s e p r o t e o g ly c a n s a r e c o m p o s e d o f

c o r e p r o t ei n s a n d g ly c o s a m i n o g ly c a n ( G A G) s
T!

a r

ch ai n s
,
a n d th e l att e r c o m p o n e n t s h a v e a st r o n g a ctl V lt y

t o i n h ibit th e g r o w t h c o n e a ctiv lty i n b o th in vit r o a n d

i n v i v o e x p e ri m e n t s . A m o n g th e n e u r al p r ot e o g ly c a n s
,

h e p a r a n s u lf at e ( H S P C) is a p o siti v e r e g ul a t o r o f th e

g r o w t h c o n e a c ti v lt y ; h o w e v e r
,

c h o n d r o iti n s u lf at e

p r o t e o gly c a n s ( C S P G) ,
k e r a tin s u lf at e ( K S P G ) ,

a n d

d e r m at a n s ulf at e( D S P G) a ct g e n e r ally a s th e n e g ati v e

r e g u lat o r s .

I n p a rti c u l a r
,
C S P G pl ay s t h e m o st i m p o r t a nt r ole i n

t h e a 又 o n al g r o w th i n h ibiti o n as it s e x p r e s sio n is h ig h e st

i n t h e i nj u r e d n e u r al tis s u e .

3 . C S P G

C h o n d r oiti n s u lf at e ( C S) is b o u n d t o v a ri o u s c o r e

p r ot ei n s a n d is fわr m e d a s C S P G s .

I n th e d e v el o p l n g b r ai n
,
C S i s s p e cific ally e x p r e s s e d

i n t h e v ari o u s b r ai n r e g l O n S a n d is g e n e r ally th o u g ht t o

fo r m t h e b a r rie r t o a x o n - a x o n i nt e r a ctio n s . N a m ely ,

t h e a r e a w h e r e C S P G is hig h ly e x p r e s s e d p r e v e n t s th e

a x o n s fr o m e nt er l n g ; th u s
,
t h e a x o n s a v oid s u c h a n a r e a

a n d t u r n i n a n o th e r d ir e ctio n . N e u r o n s
,
n ot o nly gli al

c ells
,

als o p r o d u c e C S P G s i n th e d e v el op l n g C N S 1 6)

T a k e n t o g et h e r
,
th e s e fa ct s i n d ic at e th at C S P G i s o n e o f

t h e k e y c o m p o n e n ts t o op er at e t h e n e u r o n al c o n n e cti o n

i n t h e C N S .

1) S t r u c t u r e a n d sy nt h e si s of C S

T h e b a c k b o n e o f gly c o s a m i n o gly c a n p r ot ei n i n t h e

C S P G is t h e r e p et it i v e st r u ct u r e o f d i s a c c h a r id e

[ G al N A c
- G l u U A ] ,

a n d s u lf a ti o n o c c u r s at s e v e r a l

p o siti o n s o f th e s e s u g a r s . F o u r s u g ar r e sid u e s c o n si st

o f X yl o s e G al a ct o s e - G l u c u r o n ic a cid a s th e li n k e r ,

w h ic h c o n n e ct s t h e p r o t e i n at s e ri n e o r t h r e o n i n e

r e sid u e s . T h e e x t e n d e d s u g a r c h ai n s a r e c o m p o s e d

o f th e r e p etiti v e st r u c t u r e o f d is a c c h a rid e [ G al N A c -

G l u U A ] ,
a n d s u lfati o n o c c u r s at s e v e r al p o siti o n s o f

t h e s e s u g a r s . I n t e r e st l n g ly ,
H S P G als o h a s t h e s a m e

li n k e r a s C S P G
,
b u t t h e r e p etiti v e st r u ct u r e diff e r s

,

i . e .
,[ G I c N A c - G Ic U A /Id U A] . S u fati o n o c c u r s at t h e

4 1 a n d/ o r 2 -

p o siti o n o f G al N A c . Si n c e t h e C S ch ai n

h a s h e t e r o g e n e lt y ,
at t h e l e a s t fi v e d iffe r e n t c h ai n s

a r e k n o w n : 4 S ( C S - A) ,
6 S( C S - C) ,

6 d i - S( C S - E) ,
a n d

G I c U A (2 S)
1 6 S( C S - D) . R e c e n t st u di e s h a v e r e v e al e d

t h at s p e ci fi c C S c h ai n s i n h ib it t h e a x o n al g r o w t h

i n p a r tic u l a r alt h o u g h t h e diffe r e n t ch ai n s a r e m o r e

effe ctiv e i n t h e diffe r e nt sy st e m s e x a m i n e d .

C u r r e ntly ,
m o st o f th e gly c o sy lt r a n sf er a s e s in v ol v e d i n

t h e s y n sth e sis o f t h e C S ch ai n h a v e b e e n c h a r a ct e ri z ed ,

w h i c h C S c h ai n i s m o s t c riti c al t o t h e i n h ib it o r y

a c ti v lty h a s b e e n g r a d u ally el u cid at e d . U si n g i n v it r o

m o d el s y st e m s
,
th e D N A e n zy m e i n hibiti n g t h e x y l o s e

t r a n s fe r a sr e I
,
t h e c at aly z l n g e n Z y m e O f C S P G at th e

fir s t s t ep ,
c a u s e d t h e i n c r e a s e i n n u m b e r o f t h e r e -

g r o w n a x o n s
17)

･

T h e C S P G s u g a r c h ai n is p r o d l l C e d b y th e r e a c ti v e

a st r o c y t e s
,

a n d t h e s y nt h e sis o f C S is u p
- r e g u l at e d

o n t h e fir st t o th e s e v e n th d a y s a ft e r I nj u r y . I n t h e

a r e a w h e r e C S i s h ig h ly c o n c e n t r at e d ,
t h e t lp O f t h e

r eg e n e r atl n g a X O n is d eg e n e r at e d a n d c oll ap s ed 18)
.

T h e e n z y m a ti c b r e ak d o w n o f C S b y th e b a ct e ri al

c b o n d r oiti n a s e A B C e n h a n c e s t h e a 又o n al r e g r o w h 1 9)
.

T h e r e a r e t h e s e v e r al h y p ot h e s e s r e g a r di n g t hi s :

1) s e q u e s t r a ti o n o f t h e n e u r o t r o p h i c f a c t o r s ; 2)

i n t e rf e r e n c e o f t h e b i n d in g b e t w e e n th e n e u r ot r o p h ic



f a c t o r s a n d t h ei r r e c e p t o r s ; a n d 3) a c ti v a ti o n o r

i n a c ti v ati o n o f C S P G - s p e cific m e m b r a n e r e c e p t o r s ;

h o w e v e r
,

w h y C S P G a ct a s a n in hibit o r y fa ct o r is n o t

cl e ar
.

4
. 0 1ig o d e n d r o c y t e s

T h e C N S a x o n o f t h e h ig h e r o r g a n is m s -i n cl u d i n g

h u m a n b e i n g s - p o o rly r e g e n e r at e s ; h o w e v e r
,
t h e

I nj u r e d P N S a x o n g e n e r ally s h o w s g o o d r e c o v e ry . T his

h a d l e d t o a n id e a th at a c o m p o n e n t s p e cifi c t o t h e C N S

r e n d e r s a x o n al r e g r o w t h difa c u lt . T h e m y eli n sh e at h
,

s u r r o u n d in g th e a x o n
, diffe rs c o m p let ely b et w e e n th e

C N S a n d th e P N S . T h e C N S m y eli n is d e riv e d fr o m th e

olig o d e n d r o y t e
,

w h ic h is th e sp e ci al c o m p o n e nt o f th e

C N S ･ A p p r o x i m at ely t w o d e c ad e s a g o , it w a s s h o w n

t h at t h e olig o d e n d r o c y t e it s elf is in h ib it o ry t o a x o n al

g r o w t h
,
b a s ed u p o n t h e o b s e r v ati o n o f th e g r o w t h c o n e

c o ll a p s e 2 0)
. C u r r e n tly , th r e e c o m p o n e n t s o f t h e C N S

m y elin
,
i . e .

,
m y elin - a s s o ci at e d gly c o p r o t ei n ( M A G ) ,

M A G
N o g o

- A

I n b ibit o r s o f A x o n al R e g e n e r a ti o n 6 7

N o g o - A
,

a n d o lig o d e n d r o c y t e
-

m y eli n gly c o p r ot ei n

( O M g p) ,
h a v e b e e n c h ar a c t e ri z e d a s t h e i n h ibit o r s o f

th e a 又o n al r eg r o w t h 2 1)
.

5 . M y eli n - a s s o ci at e d i n hib it o r s a n d th ei r r e c e p t o r s

( Fig . I)

S e v e r al m y e li n / olig o d e n d r o c y t e c o m p o n e n t s h a v e

b e e n c h a r a ct e ri z e d a s i n h ibit o r s o f n e u rit e o u tg r o w t h .

O n e e x t r a c e ll u a r d o m ai n o f N o g o
- A ( N o g o

- 6 6) ,

o lig o d e n d r o c y t e / m y eli n g ly c o

?
r o t ei n ( O M g p) ,

a n d

m y eli n - a s s o c i a t e d g ly c o p r o t e l n ( M A G) a r e s u c h

p r o t e i n s . V e r y l n t e r e Sti n g ly , t h e s e p r o t ei n s a c t a s

i n h ib it o r s o f a x o n r e g r o w t h m e d i at e d b y th e s a m e

m e m b r a n e r e c ep t o r
,
i . e .

,
N og o - 6 6 r e c e p o r ( N g R) ･

1) N o g o
I A

S i n c e 1 9 8 8
,
M a r ti n S ch w a b a n d it s c oll e a g u e s h a v e

b e e n at t e m p t l n g t O C h a r a ct e ri z e t h e C N S - m y eli n

O M g p

N o g o
- 66

N g R 2

l

I

ヤ

U n k n o w n

c o - r e c e p t o r

N g R

常

A T A J /T R O Y

N g R 3

I

1

p 7 5
N T R

LI N G O
- 1

J
l n hib iti o n J ト ー Rh o A a c tiv a tio n

F ig . 1 . T h e i n hibit o ry m ol e c ul e s f o r a x o n al r e g r o w th a n d th eir n e u r o n al r e c ep t o r s . M A G , N o g o I A
,

a n d

O M g p a r e e x p r e s s e d i n th e olig o d e n d r o cy t e m e m b r a n e a n d a r e th e c o m p o n e n t s o f t h e C N S m y eli n ･

N g R is th e r e c e p t o r fo r th e s e t h r e e c o m p o n e n t s; h o w e v e r
,
1t C a n n ot t r a n sfe r th eir s lg n als si n c e N g R is

l a c ki n g i n th e c y t o pl a s m i c p r ot ei n . T h u s
,
th e c o - r e c ep t o rs s tl Ch a s p 7 5

N T R
,
L I N G O -1 o r T A J/ T R O Y a r e

n e c e s s a ry . N g R h a s t w o h o m ol o g u e s
,
i .e . , N g R 2 a n d N g R 3 . R e r c e ntly ,

N g R 2 h a s b e e n d e m o n s tr at e d t o

b e a M A G r e c ep t o r alth o u gh n o s p e cifi c lig a n d s fo r N g R 3 h a v e b e e n ch a r a c t e riz e d ･
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d e ri v e d a x o n al i n hibit o r
,

w h i ch is n e ut r ali z e d b y th e

I N - 1 a n tib o d y
3

,
2 2)

.
T h e d is c o v e r y o f I N - 1 w a s t h e

fir st i n d ic ati o n t h at sp e ci fi c m ol e c u le s a r e i n v o lv e d

i n t h e a 又o n al i n h ib iti o n i n t h e C N S . E v e n t u ally , hi s

g r o u p s u c c e e d e d i n id e n ti fyi n g It s a n t lg e n p r o t ei n

a s N o g o - A 2 3)
.

T h i s p r o t ein h a s t w o t r a n s m e m b r a n e

p r ot ein d o m ai n s
,

a n d b el o n g s t o t h e r etic u l o n f a m ily ;

t h u s , t h i s p r ot ei n i s al s o c all e d r eti c u l o n - 4
.
E a c h

m e m b e r o f t h i s f a m ily l S l o c ali z e d t o t h e E R o f

n e u r o s e c r et o r y c ells
,

a n d N o g o - A i s l o c ali z e d t o th e

E R m e m b r a n e ;
2 4) h o w e v e r , 1t i s c u r r e n tly t h o u g h t

t o b e al s o l o c ali z e d t o t h e p l a s m a m e m b r a n e ( s e e

b el o w ) . T h e s e t w o f o r m s p r o b ab ly h a v e a d iffe r e n t

c o n 丘r m ati o n a n d th e r efわr e sh o u ld r e m o v e th e d isti n ct

s lg n ali n g p at h w ay s ,
1 n Clu di n g t h ei r r e c e p t o r s . N o g o

w as fir st r ep o rt e d t o b e e K P r e S S e d s p e cific ally l n th e

C N S m y eli n
,
b u t th is p r ot ei n h a s b e e n d e m o n st r at e d

t o b e e x p r e s s e d i n th e n e u r o n a s w e ll a s i n t h e

olig o d e n d r o c y t e . D a m a g e t o t h e n e u r al tis s u e c a u s e s

t h e fr a g m e n t ati o n o f th e p l a s m a m e m b r a h e a n d th e

r el e a s e o f t h e N o g o -b e a r l n g E R t o t h e e x t r a c ellu l a r

s p a c e
,

c a u sl n g t h e e x p o s u r e o f N o g o t o t h e t lp O f t h e

d a m a g ed a x o n . N o g o h a s t h r e e is o fo r m s: N o g o - A
,

- B
,

a n d - C . T h e l att e r t w o , i . e .
,
t h e sh o rt fo r m s o f N o g o - A ,

d o n ot h a v e t h e a 又o n al i n h ibit o ry a c ti v lty
2 4)

.

T h e s e s h a r e a c o n s e r v e d c o m m o n c a rb o x y
■
1 ( C) -

t e r m i n a l s t r u c t u r e b a y i n g t w o t r a n s m e m b r a n e

d o m ai n s
. G r a n d P r e a n d S t rit t m at t e r a r g u e d t h at

6 6 a m i
p

o a ci d s ( N o g o - 6 6) ,
ly i n g b e t w e e n t h e t w o

C -t e r m l n u S t r a n S m e m b r a n e d o m ai n s
,

m ai n ly i n h ib it

n e u rit e o u t g r o w t h 2 5)
. I n c o n t r a s t

,
S c b w a b a n d h i s

c o ll e a g u e s cl ai m e d t h a t a u n lq u e a m i n o -t e r m i n al

d o m ai n o f N o g o - A ( A m i n o - N o g o) m ai n ly c o n t rib u t e s

t o t h e i n h ibit o r y a ctiv lt y
2 6)

. O n e e x p l a n ati o n f♭r th e s e

c o n t r o v e r si al r e s u lt s is t h at t h e r e a r e t w o d iff e r e n t

t o p ol o g le S p r e di ct e d f♭r N o g o - A . T h e m o s t c o m m o n

t o p ol o g y is th at N o g o
- 6 6 is o ut sid e th e c ells

,
a n d t h e

N - a n d C - t e r m i n u s a r e p r e s e n t i n t h e c y t o pl a s m i c

s tr u ct u r e .
T h e o th e r t op ol o g y is th at N o g o - 6 6 is i n t h e

c y t o pl a s m i c ar e a
,

a n d N - a n d C - t e r m i n u s a r e l o c at e d

i n t h e e x t r a c ell ul a r s p a c e 2 7)
. T h e s e t w o c o n fi g u r atio n s

als o ap p e a r i n th e diffe r e nt i n t r a c ell ul a r l o c ali z ati o n .

T h e 丘r st st r u ct u r e is p r e s e n t i n th e pl a s m a m e m b r a n e
,

a n d t h e s e c o n d o n e is l o c aliz e d t o t h e e n d o pl a s m i c

r eti c u lu m ( E R) m e m b r a n e .

T h r e e g r o u p s h a v e p r o d u c e d N o g o - A l a ck i n g m i c e

u s l n g d iff e r e n t s t r at e g l e S 2 8
,
2 9

,
3 0)

. T h e s e r e s u lt s a r e

diffe r e n t fr o m o n e a n o th e r: in b ri ef
,
t h e N o g o -l a c ki n g

m i c e p a rti ally sh o w e d b et t e r r e s u lt s a ft e r t h e a x o n al

I nj u r y ,
b u t t h e e ffe ct s w e r e n o t s o m u c h a s t h e y

e x p e ct e d i n i n v it r o e x p eri m e n t s3 1)
. T h u s

,
th e si m pl e

d el e ti o n o f N o g o - A is i n s u ffici e n t t o i m p r o v e p o o r

r eg e n e r ati o n o f t h e a x o n .

2) M A G

M A G i s a m e m b r a n e g l y c o p r o t e i n w it h o n e

t r a n s m e m b r a n e d o m ai n sp e cific t o t h e C N S m y eli n ･

M A G b el o n g s t o t h e i m m u n o g l o b u li n s u p e r f a m ily

(I g S F) a n d is cl a s si fie d a s a c ell a d h e si o n m ol e c u le

v i a h o m o p h ili c b i n d i n g ; it h a s fi v e e x t r a c ell u l a r

i m m u n o gl o b uli n (I g) -lik e d o m ai n s
,
a t e r m享n al v ari abl e -

1ik e d o m al n
,

a n d fわu r C 2 - ty p e lg d o m a l n S ･
M A G is

k n o w n t o b e a bif u n cti o n al m ol e c ul e i n th at it p r o m ot e s

a x o n al g r o w t h i n y o u n g n e u r o n s; h o w e v e r
,

a ft e r

m at u r ati o n
,
t h e n e u r o n al r e sp o n s e t o M A G s w it c h e s

t o a 又 o n al i n h ibiti o n
3 2 )

. E a c h l g S F m e m b e r u s u ally

h a s d iffe r e n t r ol e s fr o m t h e c ell a d h e si o n th r o u g h th e

h et e r op hili c b i n di n g ,
a n d t h e M A G i n b ib it o ry a c ti v it y

t o a 又o n al g r o w th is c u r r e n tly v i a N g R .
B efわr e t h e

dis c o v e r y o r th e i n t e r a cti o n b e t w e e n w ith N g R
,
M A G

w a s c h a r a c t e ri z e d a s a m y eli n - d e r i v e d i n h ib it o r y

p r ot ei n t o a x o n al g r o w t h
,

w h ic h is t h e p r o t ei n d istin ct

fr o m N o g o . M A G is n ot o n ly a s s o ci at e d w ith N g R b u t

i nt e r a c t s w ith g a n gli o sid e G T lb 3 3)
･

B efわr e th e 丘n di n g t h at N g R is a r e c ep t o r o f M A G ,
th e

s lg n ali n g of M A G f o r th e i n h ib itio n o f a x o n al g r o w th

w a s ch a r a c t e ri z e d ; n a m ely ,
th e s e c o n d m e s s e n g e r o f

M A G
'

s a c ti o n is C A M P
,

s n d th e el e v ati o n o f C A M P

is a s s o ci at e d w ith t h e M A G i n h ibit o r y a cti o n 3 4)
.
I n

a d d iti o n , M A G a c tiv at e s r h o
,

a s m all G T P - b i n d i n g

p r o t ei n r e g u l a t i n g ど - a c t i n . Y a m a s h it a a n d h i s

c oll e a g u e s 3 5) fo u n d th at M A G a ct s t h r o u g h rh o G D I ,

w h i c h li n k s p 7 5 N T R
,

a c o
-

r e c e p t o r
,

w it h N g R ･ I n

a d diti o n
,
t h e a cti o n o f M A G t o t h e g r o w th c o n e als o

i n v ol v e s a n alt e r ati o n i n C a 2 ＋ l e v els . T h e bi ol o g l C al

s lg n ifi c a n c e o f M A G t o a 又 o n al g r o w t h i n h ib iti o n

w a s e x p l ai n e d a s fわll o w s: m y eli n a ti o n m u st c a rri e d

o u t a 氏e r th e a x o n al g r o w th h a s c e as e d , a n d s o M A G ,

w h i c h pl ay s a r ol e i n m y eli n ati o n
,

m a y p r e v e n t t h e

o v e rg r o w tb o f a x o n .

3) O M g p

O M g p w a s 丘r st c h a r a ct e ri z e d as a C N S m y eli n - s p e ci丘c

gly c o p r o t ei n; h o w e v e r
,

a n i m m u n o h ist o c h e m i c al st u d y

s h o w e d th at th is p r ot ein is e x p r e s s e d in th e n e u r o n a s

w ell a s t h e C N S m y elin 3 6)
. C u r r e ntly , O M g p is k n o w n

t o b e l o c ali z e d o n t h e s u r fa c e s o f o lig o d e n d r o cy t e s

a n d t h e a x o n - adj a c e nt m y eli n l ay e r n e x t t o th e N o d e

o f R a n v i e r . T h i s p r o t ei n is a G P I -

a n c h o r e d p r o t ei n

w it h l etl Ci n e
-

ric h r e p e at s , s o it s m ol e c u l a r st r u ct u r e

is r el at e d t o N g R it s elf . O M g p h a s b e e n s h o w n a s a

p o t e n t i 血ib it o r o f n e u rit e o u tg r o w th i n th e c u lt u r e d

n e11r O n 3 7
,
3 8)

. A lth o u g h th e s lg ni丘c a n c e o r th is m ol e c u l e

w a s n o t fわu n d u n til N g R w a s i d e n tifie d , O M g p l S

c u r r e n tly r e g a rd e d a s o n e of th e i n b ib it o ry m ol e c u le s

fo r a x o n al g r o w th th r o u g h N g R 3 7)
.



4) R e c e p t o r s fo r m y e li n
-

a s s o ci a t e d i n h ibit o r s

St rit t m m att e r a n d h is c oll e ag u e s id e n tifie d a p r o t ei n

h a v i n g th e h ig h bi n di n g afii n lt y t O t h e r e c o m b i n a n t

s olu b le N o g o - 6 6 , a n d t e r m e d it th e N o g o - 6 6 r e c ep t o r

( N g R) ;
2 5 '

･ N g R c o n t ai n s t h e N - t e r m i n u s s ig
.

n a l

s e q u e n c e
,

eig h t l e u ci
T

e - ri c h r e p e at s ( L R R) d o m al n S ,

a L R R c a rb o x y
-t e r

㌣
1 n al fla n k i n g d o m ain ( L R R C T)

e n ri c h e d i n c y s t e l n e r e s id u e s
,

a n d a C - t e r m i n u s

gly c o p h o s p h atid yli n o sit ol ( G P I) a n c h o r a g e sit e . I n

vit r o e x p e ri m e n ts
,
r e v e ale d t h at N g R m e di at e s N o g o -

6 6 - d e p e n d e n t i n h ib iti o n o r a x o n g r o w th ･ H o w e v e r
,

r e c e nt r e s u lt s h a v e r e v e ale d th at N g R is n ot a r e c e p t o r

fo r a m i n o - N o g o
,

n o r d o e s N g R m e d ia t e t h e a m i n o -

N o g o i n h ibit o ry a ctiv lty O f a x o n al g r o w t h ･ T h u s
,
th e r e

s h o u ld b e a n ot h er u n k n o w n r e c e p t o r fわr a m i n o - N o g o .

T h e N o g o - 6 6 a n t a g o n is t p e p t id e ( N E P l - 4 0) b l o c k s

t h e N o g o 1 6 6 i n h ib iti o n o f a x o n al o u t g r o w t h i n vi t r o ･

I nt r ath e c al i n fu si o n o f N E P l - 4 0 t o r at s w ith th o r a cic

s p l n al c o r d h e m is e ctio n r e s u lt s i n a x o n g r o w t h of th e

c o rti c o s p l n al t r a ct a n d i m p r o v e s f u n ctio n al r e c o v e r y
3 9)

,

a n d t r u n c a t e d N g R c o m p e titi v ely i n h ib iti n g t h e

N o g o - N g R i n t e r a cti o n p ar ti ally p r e v e n t s t h e a c ti o n o f

N o g o - A 4 0)
,
i n di c at l n g a p o s sib ility th at th e i n h ib iti o n

o f t h e N o g o I N g R i nt e r a cti o n is e ffe c tiv e t o sti m u l at e

a x o n al r e g e n er ati o n .

O t h e r lig a n d s fo r N g R
,
i . e .

,
M A G a n d O M g p h a v e

b e e n id e n tifi e d . T h e s e t w o m o le c u l e s w e r e als o th e

C N S m y elin c o m p o n e nt s
,

a n d M A G w a s k n o w n t o b e

a n i n hibit o r o f a x o n r eg r o w th 4 1
,
4 2)

. T h e y b i n d t o N g R

w ith a h ig h a ffi n it y si m il ar t o t h at o f N o g o 1 6 6
,

a n d I

lik e N o g o
- 6 6 - it w a s s h o w n th at th e y m e di at e n e u rit e

o u tg r o w t h i n hibitio n b y N g R bi n di n g . T h u s
,
N o g o - 6 6

,

M A G
,

a n d O M g p s h a r e a c o m m o n r e c e p t o r , N g R
,

w hi ch m e di at e s th e i n h ibiti o n o f a x o n r eg r o w t h .

5) C o -

r e c e p t o r of N g R : th e sig n a li n g p a th w a y

m e di a t e d b y N g R

Si n c e N g R i s l a ck i n g l n a n i n t r a c ell u l a r s lg n ali n g

d o m ai n , 1t al o n e c a n n ot t r a n s d u c e th e i n t r a c ell u l a r

s lg n al ･ T h u s
,
t h e p r e s e n c e o f a c o - r e c e p t o r fわr N g R

w a s a n t lC IP at e d fo r N g R - m e di at e d sig n ali n g . O n e s u ch

N g R -

p ar t e r w a s p 7 5
N T R

,
th e lo w

-

a ffi n it y n e u r o tr o p h i n

r e c e p t o r
,

w h i c h a c t s a s a r e c e p t o r f o r v a ri o Ⅵs

cy t o ki n e s 4 3
,
4 4)

N g R a c tiv ati o n st r e n g th e n s th e i n t e r a cti o n b et w e e n

p 7 5 N T R a n d a s m a ll G T P - b i n d i n g p r o t e i n R h o ･

I n a ct iv ati o n o f R h o
,

o r it s d o w n st r e a m t a r g et R h o -

d e p e n d e n t k i n a s e ( R O K) ,
sti m u l at e s n e u rit e gr

o w t h

i n v i v o a n d i n v i t r o . H o w e v e r
,
i n t h e r e c o n s t lt u t e d

s y st e m
,
t h e c o - e x p r e s sio n o f N g R a n d p7 5

N T R
t o g et h e r

is u n a ble t o a ctiv at e R h o
,
s u g g e st ln g th at t h e a d diti o n al

c o m p o n e nt s sh o uld b e r e q uir ed fo r t h e N g R - d e p e n d e n t

I n h ibit o r s o f A 又 o n al R e g e n e r a ti o n 6 9

sig n alin g ( L I N G O -1 is o n e s u ch c a n d id at e; it bi n d s t o

b ot h N g R a n d p 75
N T R

,
a n d h a s b e e n d e m o n st r at e d t o b e

a c o m p o n e n t o f t h e N g R /p 7 5
N T R c o m ple x

4 5)
･

F u rt h e r m o r e
,
r e c e n t st tldi e s dis c o v e r e d a n ad diti o n al

c o m p o n e nt o f t h e N g R -r e c e pt o r c o m pl e x
,
T R O Y / T A J ,

i n th e T N F r e c e pt o r fa m ily
4 6

,
4 7)

･ S in c e it w a s r e p o rt e d

t h at N g R a n d p 7 5
N T R a r e n ot al w a y s c o -l o c ali z e d i n

t h e m at u r e C N S
,
th e s e o t h e r r e c e p t o r s a r e lik ely t o

c o n t rib u t e t o th e N g R - d ep e n d e n t s lg n alin g
4 8)

･

G e n e t a r g e ti n g s t u d i e s r e v e al e d t h a t N g R h a s

a p o t e n ti al r ol e i n r e g e n e r at i o n a n d c ell s u r v i v al

a ft e r t h e C N S d a m a g e
,
b u t it s i m p o r t a n c e o n t h e

a x o n r e g e n e r a ti o n is s till c o n t r o v e rti al ･ W h il e t h e

r e g e n e r ati o n o f s o m e r ap h e sp l n al a n d r u b r o sp l n al 丘b e r s

d o e s o c c u r i n N g R - k n o c k o u t m i c e
,
t h e c o rti c o s p l n al

fib e r s d o n o t r e g e n e r a t e 4 9 )
･ T h u s

,
N g R m a y b e

r e s p o n sib le fわr p a rt i ally li m it i n g t h e r e g e n e r a ti o n

o f s o m e fib e r s y st e m s i n t h e a d u lt C N S 5 0)
･ T h e s e

r e s u lt s s u g g e st th at o th e r r e c ep t or s fo r m y eli n - d e ri v e d

i n h ibit o r s a ct si m 111t a n e o u sly w ith N g R - d e p e n d e n t

slg n ali n g t o r e g u l at e t h e a x o n al r e g e n e r ati o n 5 0)
I

6 . H o m ol o g u e s o f N g R

G e n o m i c s e a r c h h a s r e v e al ed th at t h e v e rt eb r at e h a s

t w o ot h e r G PI - a n c h o r e d h o m ol o g u e s of N g R
,

n a m e d

N g R Ii l/ N g R 2 a n d N g R H 2 / N g R 3
,
r e s p e c ti v ely

5 1
,
5 2)

T h e s e m ol e c u l e s c a r r y eig h t L R R r e p e at s a s w ell a s

N g R m oti ef
,

a n d th e s e d o m ain s
,
h a v e h ig h h o m ol o g y

w ith th o s e o f N g R ･ T h e s e t w o a r e al s o k n o w n t o b e

e x p r e s s e d i n t h e n e r v o u s s y st e m s
,
b u t t h e ir b r ai n

dist rib u ti o n s diffe r fr o m o n e a n ot h e r5 3 ,
5 4)

T w o g r o u p s s h o w e d th at t h e s e t w o N g R h o m ol o g u e s

d o n o t b i n d t o t h e k n o w n N g R - 1i g a n d s
,

s u c h a s

N o g o
- 6 6

,
M A G a n d O M g p

5 1
,
5 3)

; h o w e v e r, V e n k at e sh et

a15 5)
. s h o w e d th at N g R 2 p r o d u c e s r e c e p t o r m ed i ati n g

M A G i n h ib it o r y r e sp o n s e s ･
T h e lig a n d fわr N g R 3

h a s n o t b e e n id e n tifi e d y e t . It w ill b e n e c e s s a r y t o

st u d y w h eth e r N g R 3 bi n d s t o t h e N g R lig a n d s ･ T h e

id e n ti fi c ati o n o f a r e c e p t o r a n d t h e c o m p l e x t h at

i n t e r a ct s w it h m y eli n i n hibit o r s is a n i m p o r t a n t s t e p

f o r o v e r c o m l n g i n h ib it o rs of r e g e n e r ati o n ･ P r o g r e s s i n

th is 丘eld giv e s r e al h o p e fわr th e r a p e u ti c i nt e r v e n ti o n s

t o p r o m o t e n e u r o n al r e p air s fbll o w l n g th e C N S iI 叩 ry ･

M o r e w o rk i s n e e d e d t o u n d e r st a n d f u lly th e C N S

r eg e n e r ati o n ･

7 . S e m a pl1 0 ri m s

s e m ap b o ri n s h a v e s e v e r al m e m b e r s w hi c h h a v e t h e

s e m a d o m ai n . M e m b e r s o f t h is fa m ily g e n e r ally a ct

a s t h e i n h ibit o r y m ol e c u l e s fわr a x o n g u id a n c e i n t h e
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d e v el op l n g C N S ; h o w e v e r
,
th e i n) u r e d n e u r al ti s s u e

s o m eti m e s p r o d u c e s s e m ap h o ri n s
,

w h ic h p r e v e n t t h e

a x o n fr o m r e g e n e r ati o n .

C o n cl u si o n

T o elu cid at e h o w th e i nj u r e d a x o n o f t h e C N S p o o rly

r e g e n e r at e s is o n e o f tb e m o st c h alle n g l n g q u e sti o n f♭r

n e u r o s ci e n c e i n t h e 2 1 st
c e n t u r y . C o n sid e r ab le p r o g r e s s

c o n c e r n l n g k n o w l e d g e o f t h e i n hib it o r s fわr a 又 o n al

r eg r o w th h a s b e e n s e e n o v e r th e p a st m a n y d e c a d e s .

E ff e c ti v e a n t ib o d i e s
, p e p t id e s

,
a n d r e c o m b i n a n t

p r ot ei n s n e u t r ali zin g th e in hibit o r s h a v e b e e n id e n ti丘ed

a n d c h a r a ct e ri z e d at th e le v el o f l ab o r at o ry e x p eri m e n t s

u s l n g r o d e n t s;
5 6) a v a c ci n ati o n w as al s o att e m p t e d .

5 7)

H o w e v e r
,

n o s l n g l e m o le c u l e o f t h e s e c a n e x pl ai n

t h e p o o r a x o n r e c o n st r u c ti o n a n d c o m p l et ely r e p a lr

t h e a x o n . N a m ely ,
n o t e v e n m o d el a n i m als s u c h a s

k n o c k o u t m i c e l a c k i n g a n i n h ib it o r y m ol e c u l e h a v e

e x h ibit e d f a v o r ab l e r e c o v e ry o f t h e d a m ag e d C N S
,

i n di c at l n g t h at t h e i n t r a ct abl e C N S a x o n r e g e n e r ati o n

i n v olv e s at l e a st s e v e r al d isti n ct in hibit o ry m ole c ul e s 5 0)
.

A s f o r h u m a n C N S i nj u r y ,
1 n t h e b r ai n s , a r e m o r e

c o m pli c at e d ･ It sh all t a k e a l o n g ti m e t o 丘n d c o m pl et e

m o l e c u l a r p at h w a y s e n a b li n g th e i n+ u r e d a x o n t o

r e g r o w ; n e v e rt h el e s s
,

1 n V e S t lg ati o n o f e a c h p at h w a y

w ill p r o v i d e a n i m p o r t a n t p r o g r e s s t o w a r d t h e

th e r ap e u tic op t lO n S fわr n e r v e r e g e n er ati o n 7)
･

A c k n o w l e d g m e n t s ･ T h is w o r k w a s s u p p o rt e d b y

a G r a n t s -i n - A i d fr o m th e M i n i st r y o f E d u c a ti o n
,

S ci e n c e s
,
C u lt u r e

,
S p o rt s

,
a n d T e c h n ol o g y o f J ap a n

(# 15 0 2 9 21 8 , # 1 6 01 5 2 4 0 , # 1 6 0 4 4 2 1 6 , a n d # 1 70 2 3 01 9 t o

M ･I ･) a n d f r o m t h e J ap a n S o ci ety fo r t h e P r o m o ti o n of

S cie n c e s (# 1 53 0 0 21 3); th e g r a nt fr o m Y uji n M e m o ri al

F o u n d a ti o n ; a n d t h e P r oj e c t
-

p r o m o t i n g g r a n t f r o m

N iig at a U n iv e r slt y t O M .Ⅰ.

R e fe r e n c e s

1) R a m o n y C aj al S :
"

N e w id e a s o n th e st r u ct u r e o f

th e n er v o u s s y st e m i n m a n a n d v e rt eb r at e s
‥

, M I T

p r e s s
,
1 9 9 0 .

2) H o r n e r P J a n d G a g e F H : R e g e n e r a ti n g t h e

d a m a g e d c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m ･ N a t u r e

(L o n d o n) 4 0 7: 9 6 3 - 9 7 0 , 2 0 0 0 .

3) B a n dtl o w C E
,
S ch w ab M E : N I -3 5/2 5 0/ N o g o - A :

A n e u rit e g r o w th i n b ibit o r r e st ri ct l n g St r u c t u r al

pl a st lC lt y a n d r e g e n e r atio n o f n e r v e 丘b e r s i n th e

a d ult v e rt e b r at e C N S . G J～α 2 9 : 17 5 - 18 1
,
2 0 0 0 .

4) M c G e e A W a n d S t ritt m att e r S M : T h e N o g o - 6 6

5)

6)

7)

8)

9)

1 0)

ll)

12)

13)

14)

1 5)

16)

17)

18)

r e c e p t o r : f o c u s l n g m y eli n i n h ib iti o n o f a x o n

r e g e n e r ati o n . 7Tr e n d s N e u r o s c i 3 9: I - 6
,
2 0 0 3 .

T a n g B L : I n h ibit o r s o f n e u r o n al r e g e n e r ati o n :

m e di at o r s a n d sig n alin g m e c h a nis m s . N e u r o c h e m

I n t 4 2 : 1 8 9 - 2 0 3
,
2 0 0 3 .

I g a r a s h i M
,
K o z a k i S , T e r a k a w a S , K a w a n o

S
,
Id e C a n d K o m ly a Y : G r o w t h c o n e c oll ap s e

a n d i n h ib iti o n o f n e u rit e g r o w th b y B o t uli n u m

n e u r o t o x in C l: a t - S N A R E i s i n v olv e d i n a x o n al

g r o w t h . J C e ll B i o 1 1 3 4 : 2 0 5 -2 15
,
1 9 9 6 .

D a vid S a n d L a c r oi x S : M o le c u l a r ap p r o a c h e s

t o s p l n al c o r d r e p ai r . A n n u R e v N e u r o s ci 2 6 :

4 1 ト4 4 0
,
2 0 03 .

R id e t J L
,

M alh o t r a S K
,
P ri v at A

,
G a g e F H :

R e a cti v e a s t r o c y t e s : c ell u l a r a n d m o l e c u l a r

c u e s t o b iol o g l C al f u n cti o n . n
･

e n d s N e u r o s c i 2 0 :

5 7 0 -5 7 7
,
1 9 9 7 .

S a n d vig A , B e rr y M
,
B a r r ett L B

,
B u tt A

,
L o g a n

A : M y eli n -

,
r e a c ti v e gli a

-

, a n d s c ar
- d e riv e d C N S

A x o n g r o w t h in h ib it o r s: e x p r e s si o n
,

r e c e p t o r

s lg n ali n g ,
a n d c o r r elati o n w ith a x o n r e g e n er ati o n .

G J～β 4 6 : 2 2 5 - 2 51
,
2 0 0 4 .

M c G r a w ∫
,
H i eb er t G W

,
St e e v e s J D : M o d ul atin g

a st r o g li o sis a ft e r n e u r o t r a u m a . J N e u r o s c i R e s

6 3 : 10 9 -1 15
,
2 0 01

.

P r i v a t A : A s t r o c y t e s a s s u p p o r t f o r a x o n al

r e g e n e r ati o n i n t h e c e n t r al n e r v o u s s y st e m o f

m a m m al s . G lia 4 3 : 91 - 9 3 , 2 0 0 3 .

F a u lk n e r J R
,
H e r r m a n n J E

, W o o M J ,
T a n s e y

K E
,
D o a n N B a n d S o fr o ni e w M V : R e a cti v e

a st r o cy t e s p r o t e ct tis s n e a n d p r e s e r v e f u n c ti o n

aft e r sp ln al c o r d i nj u r y . J N e u r o s ci 2 4 : 214 3 -2 15 5 ,

2 0 0 4 .

M e s s l n g A a n d B r e n n e r M : G F A P : F u n cti o n al

i m p lic ati o n s g le a n e d fr o m st u di e s o f g e n etic ally

e n g l n e e r e d m iu . G J≠α 4 3: 8 7 - 9 0
,
2 0 0 3 .

P ek n y M
, J o h a n s s o n C B , E li a s s o n C

,
S t a k e b e rg

∫
,
W all e n A

,
P e rl m a n n T

,
L e n d a hl U

,
B et sh olt z

C
,
B e r tb old C a n d F ris e n J: A b n o r m al r e a cti o n

t o c e nt r al n e r v o u s s y st e m I nj u r y l n m ic e l a ck i n g

g lial fi b rill a r y a cidi c p r ot ei n a n d v i m e n tin . J C e ll

βわg 14 5: 5 0 3 -5 14 , 1 9 9 9 .

P e k n y M : A st r o c y t l C i n t e r m e d i at e fil a m e n t s :

l e s s o n s fr o m G F A P a n d v i m e n ti n k n o c k - o u t

m i c e . P r o g B r a i n R e s 1 3 2 : 2 3 -3 0
,
2 0 0l .

M at s ui F a n d O oh ir a A : P r o t e o gly c a n s a n d i nj u r y

o f t h e c e n tr al n e r v o u s s y st e m . C o n
g

e n it A n o m a 1

4 4 : 18 1 -1 8 8 , 2 0 0 4 .

G ri m p e B a n d Silv e r ∫: A n o v el D N A e n z y m e

r e d u c e s gly c o s a m i n o gly c a n ch ai n s in t h e gli al

s c a r a n d all o w s m i c r ot r a n s pl a n t e d d o r s al r o ot

g a n gli a a x o n s t o r eg e n e r at e b e y o n d l e si o n s i n t h e

s p l n al c o rd . J N e u r o s c i 2 4: 1 3 93 - 13 9 7
,
2 0 0 4 .

B r a d b u r y E J ,
M o o n L D

, P o p at R J , K i n g_
V R

,



B e n n ett G S
,
P at el P N

,
F a w c et t J W a n d M c M ah o n

S B : C h o n d r oiti n a s e A B C p r o m o t e s f u n cti o n al

r e c o v e r y a ft e r s p l n a l c o r d i nj u r y . N a t u r e

(L o n d o n) 4 1 6: 6 3 6 1 6 4 0
,
2 0 0 2 .

1 9) 0 1 s o n L : C l e a ri n g a p a t h fわr n e r v e g r o w t h .

N a t u r e 4 1 6: 5 8 9 -5 9 0
,
2 0 0 2 .

2 0) C a r o n i P
,

a n d M E . S c h w a b : T w o m e m b r a n e

p r o t e i n fr a c ti o n s fr o m r at c e n t r al m y eli n w ith

i n h ib it o r y p r o p e r ti e s fわr n e u rit e g r o w th a n d

fi b r o bl a st s p r e a d in g . J C ell B i o1 1 0 6: 1 2 81 -1 2 8 8
,

1 9 8 8 .

21) Y in G a n d H e Z : Sig n ali n g m e c h a n is m s o f t h e

m y e li n i n h ib it o r s o f a x o n r e g e n e r a ti o n . C u r r

O p i n N e u r o bi o 1 1 3 : 1 17
,
2 0 0 3 .

2 2) B u ffo A , Z a g r e b els k y M , H u b e r A B
,
S k e r r a A ,

S ch w ab M E
,
S t r at a P a n d R o s si F : A p pli c ati o n of

n e u t r ali zin g a ntib o di e s ag al n St N I -3 5/2 5 0 m y eli n -

a s s o ci at e d n e u rit e g r o w t h i n h ib it o r y p r ot ei n s

t o t h e a d u lt r at c e r eb ell u m i n d u c e s sp r o llt l n g Of

u n l nj u r e d P u r k i nj e c ell a x o n s . J N e u r o s c i 2 0 :

2 2 7 5 -2 2 8 6
,
2 0 0 0 .

2 3) C h e n M S , H u b e r A B
, v a n d e r Ⅲa a r M E

,
F r a n k

M
,
S c h n ell L

,
S p ill m a n n A A

,
C h r is t F a n d

S c h w ab M E : N o g o - A i s a m y eli n - a? s o ci a t e d

n e u rit e o u t g r o w th i n h ib it o r a n d a n a n t lg e n fわr

m o n o cl o n al a ntib o dy I N ll . N a t u r e 4 0 3 : 4 3 4 1 4 3 9
,

2 0 0 0 .

2 4) G r a n d P r e T
,
N a k a m u r a F

,
V a r t a n i a n T a n d

S t rit t m at t e r S M : Id e n ti fi c ati o n o r t h e N o g o

i n h ib it o r o f a x o n r e g e n e r ati o n a s a r eti c u l o n

p r ot ei n . N a t u r e 4 0 3 : 43 9 1 4 4 4
,
2 0 0 0 .

2 5) F o u r n ie r A E
,
G r a n d P r e T a n d S t ritt m att e r S M :

I d e ntifi c ati o n o f a r e c ep t o r m e d i atin g N o g o - 6 6

i n h ib iti o n o f a x o n al r e g e n e r a tio n . N a t u r e 4 0 9 :

3 4 ト3 4 6
,
2 0 0 1 .

2 6) O e r tl e T
,

v a n d e r Ⅲ a a r M E
,
B a n d tl o w C E

,

R o b e v a A
,

B u r fe i n d P
,
B u s s A , H u b e r A B ,

Si m o n e n M
,
S ch n ell L

,
B r o s a m le C ,

K a u p m a n n

K
,
V all o n R a n d S c h w a b M E : N o g o I A i n h ibit s

n e u rit e o u tg r o w t h a n d c ell sp r e a di n g w ith t h r e e

dis cr et e r eg lO n S . J N e u r o s ci 2 3 : 5 3 93 1 5 4 0 6 , 2 0 03 .

2 7) O e rtle T
, S ch w a b M E : N o g o a n d it s p a R T N e r s .

T r e n d s C e ll B i o 1 3 2 : 1 - 8
,
2 0 0 3 .

2 8) K i m J , L i S , G r a n d P r e T , Q iu D a n d S t ritt m at t e r

S M : A x o n r e g e n e r a ti o n i n y o u n g a d u lt m ic e

l a ck i n g N o g o I A / B . N e u r o n 3 8: 1 8 7 - 19 9
,
2 0 0 3 .

2 9) Si m o n e n M , P e d e rs e n V W ein m a n n 0 , S ch n ell L
,

B 11 S S A
,
L e d e r m a n n B

,
C h rist F

,
S a n sig G

,
v a n

d er P u tt e n Ⅲ a n d S c h w ab M E : S y st e m i c d ele tio n

o f t h e m y eli n - a s s o ci a t e d o u t g r o w t h i n h ib it o r

N o g o - A i m p r o v e s r e g e n e r a ti v e a n d p l a s ti c

r e s p o n s e s a ft e r sp l n al c o r d i nj u r y . N e u r o n 3 8 :

2 01 -21 1 , 2 0 0 3 .

3 0) Z h e n g B , H o C , L i S , K eir st e a d H
,
S t e w a rd 0

In hib ito r s o r A x o n al R e g e n e r ati o n 7 1

a n d T e s si e r - L a vig n e M : L a ck of e n h a n c e d sp i n al

r eg e n e r ati o n i n N o g o - d e fi cie n t m i c e ･ N e u r o n 3 8 :

2 1 3 -2 2 4
,
2 0 03 .

31) W o olf C J: N o N o g o : N o w W h e r e t o G o ? N e u r o n

3 S: 1 53 - 15 6 ,
2 0 0 3 .

3 2) M c K e r r a ch e r L
,
D a vid S , J a c k s o n D L , K ottis V ,

D u n n R J a n d B r a u n P E : Id e nti丘c atio n of m y eli n -

a s s o ci a t e d g ly c o p r o t ei n a s a m aj o r m y eli n -

d e ri v e d i n hibit o r o f n e u rit e g r o w t h . N e u r o n 1 3 :

8 0 5 1 811
,
1 9 9 4 .

3 3) Y a m a s h it a T
,
H ig u c h i H a n d T o h y a m a M : T h e

p 7 5 r e c e p t o r t r a n s d u c e s t h e slg n al fr o m m y eli n
-

a s s o ci at e d gly c o p r ot ei n t o R h o ･ J C e ll B i o 1 1 5 7:

5 65 - 5 70 , 2 0 0 2 .

3 4) Q i u J
,
C ai D

,
D ai H

,
M c A t e e M

,
H o ff m a n

P N
,
B r e g m a n B S a n d F ilb i n M T : S pi n al a x o n

r e g e n e r ati o n in d u c e d b y el e v ati o n o f c y cli c A M P ･

N e u r o n 3 4 : 8 9 5 19 03
,
2 0 0 2 .

3 5) Y a m a sh it a T a n d T o h y a m a M : T h e p 7 5 r e c ep t o r

a c t s a s a dis pl a c e m e n t f a c t o r t h at r ele as e s R h o

fr o m R h o
- G D I . N a t N e u r o s c i 6: 4 61 1 4 67

,
2 0 0 3 .

3 6) Ⅲab ib A A
,
M a rt o n L S

,
A ll w a rd t B , G u l ch e r J R ,

M ik oI D D
,
H o g n a s o n T , C h at t o p a d h y ay N a n d

S t e fa n s s o n K : E x p r e s sio n o f t h e olig o d e n d r o c y t e -

m y eli n gly c o p r o t ei n b y n e u r o n s i n th e m o u s e

c e n t r al n e r v o u s s y s t e m . J N e u r o c h e m 7 0 :

17 0 4 -1 71 1
,
19 9 8 .

3 7) W a n g K C
,
K i m J A

,
S iv a s a n k ar a n R

,
S e g al R a n d

H e Z : p 7 5 i n t er a ct s w ith t h e N o g o r e c ep t o r a s a

c o - r e c e p t o r f o r N o g o
,
M A G a n d O M g p ･ N a t u r e

4 2 0 : 74 -7 8 ,
2 0 0 2 .

3 8) K ot tis V
,
T hib a ult P

,
M ik oI D

,
X i a o Z I C , Z h a n g

R
,
D e r g h a m P a n d B r a u n P E : 0 1ig o d e n d r o c y t e -

m y eli n gly c o p r ot ei n ( O M g p) is a n i n h ibit o r o r

n e u rit e o u tg r o w th . J N e u r o c h e m 82 : 15 6 6 -1 5 6 9 ,

2 0 0 2 .

3 9) G r a n d P r e T
,
L i S

,
S t rit t m at t e r S M : N o g o - 6 6

r e c e p t o r a n t a g o n is t p e p tid e p r o m o t e s a ∑ o n al

r e g e n er ati o n ･ N a t u r e 41 7: 5 4 7 - 55 1 ,
2 0 0 2 ･

4 0) F o ll r ni e r A E , C o u ld G C
,
L i≠ B P

,
St ritt m at t e r

S M : T r u n c at e d s ol u b l e N o g o r e c e p t o r b n d s

N o g o 1 6 6 a n d b lo c k s in hibiti o n of a x o n g r o w t h b y

m y eli n ･ J N e u r o s c i 2 2 : 8 8 7 6 1 8 8 83
,
2 0 0 2 ･

4 1) D o m e ni c o ni M
,
C a o Z

,
S p e n c e r T

,
Siv a s a n k ar a n

R
,

W a n g K C
,
N i k u li n a E

,
K i m u r a N

,
C ai H

,

D e n g K
,
G a o Y

,
H e Z

,
F ilb i n M T : M y eli n -

a s s o ci at e d g ly c o p r o t e i n i n t e r a c t s w it h t h e

N o g o 6 6 r e c e p t o r t o i n h ib it n e u rit e o u t g r o w t h ･

N e u r o n 3 5: 2 8 3 -2 9 0
,
2 0 0 2 .

4 2) Li u B II F o u r n ie r A
,
G r a n d P r e T a n d S tritt m att er

S M : M y eli n - a s s o c i at e d g ly c o p r o t e i n a s a

f u n ct i o n a1 1ig a n d f o r t h e N o g o - 6 6 r e c e p t o r ･

S ci e n c e 2 9 7: 11 9 0 11 19 3
,
2 0 0 2 .

4 3) W a n g K C
,
K o p ri vi c a V

,
K i m J A , S iv a s a n k a r a n
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.
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R
,
G u o Y; N e v e R L a n d H e Z : 0 1ig o d e n d r o c y t e -

m y eli n g ly c o p r o t ei n i s a N o g o r e c ep t o r lig a n d

t h a t i n h ibit s n e u rit e o u t g r o w t h . N a t u r e 4 1 7 :

9 41 - 94 4
,
2 0 0 2 .

4 4) W o n g S T
,
H e n l ey J R

,
K a n ni n g K C , H u a n g K - h

,

B ot h w ell M a n d 戸o o M - m : A p7 5
N T R a n d N o g o

ノ r e C e p t O r C O m pl e x m e di at e s r e p u lsiv e s lg n ali n g b y

m y eli n - a s s o ci at e d gly c o p r ot ei n . N a t N e u r o s c i 5 :

1 3 0 2 -13 0 8
,
2 0 0 2 .

4 5) M i S
,
L e e X

,
S h a o Z

,
T bill G

,
Ji B

,
R elt o n ∫

,

L e v e s q u e M
,
A ll ai r e N

,
P e r ri n S

,
S a n d s B

,

C r o w ell T , °at e R L a n d M c C o y J M a n d P e pi n s k y

R B : LI N G O - 1 is a c o m p o n e n t o f t h e N o g o - 6 6

r e c e p t o r/p 7 5 sig n alin g c o m p le x . N a t N e u r o s c i 7 :

2 21 -2 2 8 , 2 0 0 4 .

4 6) P a r k J B
,
Y iu G

,
K a n ek o S

,
W a n g J

,
C h a n g J a n d

H e Z : A T N F r e c e pt o r f a m ily m e m b r a n e
,
T R O Y

,

is a c o r e c ep t o r w ith N og o r e c ep t o r in m e di atin g

t h e i n h ib it o r y a c ti v lt y O f m y e li n i n h i bit o r s .

N e u r o n 4 5 : 3 4 5 -3 51
,
2 0 0 5 .

4 7) S b a o Z
,
B r o w i n g J L , L e e X , S c ott M L

,
M o r sk ay a

S
,
A ll ri r e N

,
T h ill G

,
L e v e s q u e M

,
S a h D

,

M c C o y J M
,
M Ⅶr r a y B

,
P e p i n s k y J 良B a n d M i

S : T A J/ T R O Y , a n of p h a n T N F r e c e p t o r f a m ily

m e m b e r
,
b id n s N o g o

- 6 6 r e c e pt o r 1 a n d r e g u l at e s

a x o n al r e g e n e r ati o n . N e u r o n 4 5 : 3 5 3 - 3 59 ,
2 0 0 5 .

4 8) S o n g X , Z h o n g ∫, W a n g X a n d Z h o 11 Ⅹ:

S u p p r e s s i o n o f p 7 5 N T R d o e s n o t p r o m o t e

r e g e n e r ati o n o f i nj u r e d s p l n al c o r d i n m i c e . J

N e u r o s ci 2 4: 5 4 2 -5 4 6 , 2 0 0 4 .

4 9) K i m J E
,
L i u B P

,
P a r k J H a n d S t rit t m a tt e r

S M : N o g o - 6 6 r e c e p t o r p r e v e n t s r a p h e sp l n al

a n d r u b r o s p l n al a x o n r e g e n e r a ti o n a n d li m it s

f u n c ti o n al r e c o v e r y f r o m s p l n al c o r d i n j u r y .

N e u r o n 4 4 : 43 9 1 4 5 1
,
2 0 0 4 .

5 0) Z b e n g B
,
A t w al ∫

,
Ⅲ o C , C a s e L

,
Ⅲe X L

,

G a r ci a K C
,
S t e w a r d 0 a n d T e s si er - L a v ig n e M :

G e n eti c d el eti o n o f t h e N o g o r e c ep t o r d o e s n o t

r e d u c e n e u rit e i n hib iti o n i n v i t r o o r p r o m o t e

c o r ti c o sp ln al t r a ct r e g e n er ati o n i n vi v o . P r o c N a tl

A c a d S ci U S A 1 0 2: 1 2 0 5 -1 2 10
,
2 0 0 5 .

5 1) B a rt o n W A , Li u B P , T z v e tk o v a D , J e ffr e y P D ,

F o u r n ie r A E
,
S a h D

,
°at e R

っ
S t ritt m att e r S M

,

N i k ol o v D B : S t r u c t u r e a n d a x o n o u t g r o w t h

i n h ibit o r bi n di n g o f th e N o g o - 6 6 r e c e p t o r a n d

r elat ed p r ot ei n s . E M B O J 2 2: 3 2 91 -3 3 0 2
,
2 0 0 3 ･

5 2) K li n g e r M
,
T ay l o r J S

,
O e r tl e T

,
S c h w a b M E

,

S t u e r m e r C A a n d D i ek m a n n H : Id e nti丘c ati o n o f

N o g o
- 6 6 r e c ep t o r ( N g R) a n d b o m ol o g o u s g e n e s

in fi s h . M oI B io I E v o1 2 1: 7 6 1 8 5
,
2 0 0 4 .

5 3) P i g n o t V
,

Ⅲe i n A E
,

B a r s k e C
,

W i e s s n e r

C , W a l m s k e y A R , K a u p m a n n K , M a y e u r

H
, S o m m e r B

,
M i r A K a n d F r e n t z el S :

C h a r a ct e ri z ati o n o f t w o n o v el p r ot ein s
,
N g R H l

a n d N g R H 2 , st r u c t u r ally a n d b i o c h e m i c a lly

h o m o l o g o u s t o t h e N o g o 1 6 6 r e c e p t o r . J

N e u r o c h e m 8 5 : 7 1 7 -7 2 8
,
2 0 03 .

5 4) L a u r e n J , A i r a k si n e n M S , S a a r m a M a n d

T i m m u s k T : T w o n o v e l m a m m ali a n N o g o

r e c e pt o r h o m olo g s diffe r e nti ally e xp r e s s e d in th e

c e nt r al a n d p e rip h e r al n e r v o u s s y st e m s . M o I C e ll

N e u r o s ci 2 4 : 5 81 1 5 9 4 ,
2 0 0 3 .

5 5) V e n k a t e sh K
,
C h i v at a r a n 0

,
L e e H

,
J o s hi P S

,

K a n t o r D B
,
N e w m a n B A

,
M a g e R

,
R a d e r C a n d

G ig e r R J: T h e N o g o
- 6 6 r e c ep t o r h o m o lo g N g R 2

is a si ali c a cid - d e p e n d e nt r e c e p t o r s ele c ti v e f o r

m y eli n - a s s o ci at e d gly c o p r o t ei n . J N e u r o s ci 2 5 :

80 8 -8 2 2
,
2 0 0 5 .

5 6) R ai n et e a u 0
,
F o u a d K

,
N o th P

,
T h all m air M a n d

S c h w a b M E : F u n cti o n al s w it c h b et w e e n m o t o r

t r a c t s i n t h e p r e s e n c e o f t h e m A b I N - 1 i n t h e

a d ult r at . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 9 8 : 6 9 2 9 1 6 93 4
,

2 0 01 .

5 7) Ⅲa u b e n E a n d l b a r r a A
,
M i z r ah i T

,
B a r o u c h 良

,

A g r a n o v E a n d S c h w a rt z M : V a c cin ati o n w it h a

N o g o - A - d e ri v e d p e ptid e a 氏e r i n c o m pl et e s p l n al -

c o r d i nj u r y P r o m o t e s r e c o v e r y V i a a T - c e11 -

m e di at e d n e u r op r o t e ctiv e r e sp o n s e: C o m p a ris o n

w it h o th e r m y eli n a n t lg e n S . P r o c N a il A c a d S c i

U S A 9 8 : 1 51 7 3 11 517 8
,
2 0 01 .


