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Additional Information on NGF 

NGF is a member of the neurotrophin family of proteins that promote the growth and survival of neurons during 

development and the maintenance and function of adult neurons.  NGF actions also extend to other kinds of 

non‐neuronal cells, and NGF is now known to be involved in the balanced interplay between the nervous, 

endocrine and immune systems. (Manni et al., 2010)  Early studies observed that anxiety caused by fighting 

among male mice triggered the release of large quantities of NGF from the submandibular salivary glands into 

the circulation, (Aloe et al., 1986; Maestripieri et al., 1990) and a subsequent study with humans found that 

soldiers experiencing their first parachute jump had large increases of plasma NGF in anticipation of the jump.  

(Aloe et al., 1994)  Changes in peripheral levels of NGF and related neurotrophins have been associated with 

mood disorders, anxiety, and mechanisms affecting social bonding. (Cirulli et al., 2009) 

NGF has been studied in saliva, and release of salivary NGF in mice has been found to be regulated through 

adrenergic stimulation. (Hazen‐Martin & Simson, 1987; Partlow et al., 1981; Wallace & Partlow, 1976)  NGF is 

found in human saliva in concentrations higher that those found in serum, suggesting that the human salivary 

glands are important sources of NGF production. (Nam et al, 2007; Komatsu et al., 2008; Ruhl et al., 2004) Most 

recently, studies have examined salivary NGF in relation to chronic migraine pain and as a marker related to 

stress responses among military personnel. (Jang et al., 2011; Murray et al., 2010a; Murray et al., 2010b)  

Although the exact origin of human salivary NGF has not been identified, BDNF, a closely‐related member of the 

NGF family of proteins, has been found to be expressed in the acini and ducts of the human submandibular 

salivary glands. (Saruta et al., 2010)  Additionally, human epidermal growth factor (EGF) has been reported to be 

produced by the acini of human parotid and submandibular glands.  (Thesleff et al., 1988).  



 

 

1-13-12 2  

References 

Aloe, L., Alleva, E., Böhm, A., & Levi‐Montalcini, R. (1986).  Aggressive behavior induces release of nerve growth 
factor from mouse salivary gland into the bloodstream.  Proc Natl Acad Sci USA, 83(16), 6184‐87. 

Aloe, L., Bracci‐Laudiero, L., Alleva, E., Lambiase, A., Micera, A., & Tirassa, P. (1994).  Emotional stress induced by 
parachute jumping enhances blood nerve growth factor levels and the distribution of nerve growth factor 
receptors in lymphocytes.  Proc Natl Acad Sci USA, 91(22), 10440‐44. 

Cirulli, F., Francia, N., Branchi, I., Antonucci, M.T., Aloe, L., Suomi, S.J., & Alleva, E. (2009).  Changes in plasma 
levels of BDNF and NGF reveal a gender‐selective vulnerability to early adversity in rhesus macaques.  
Psychoneuroendocrinology, 34(2), 172‐80. 

Hazen‐Martin, D.J. & Simson, J.A.V. (1987).  Electron microscopic immunostaining of nerve growth factor: 
Secretagogue stimulated submandibular glands.  Anat Rec, 219(2), 171‐79. 

Jang, M.U., Park, J.W., Kho, H.S., Chung, S.C., & Chung, J.W. (2011). Plasma and saliva levels of nerve growth 
factor and neuropeptides in chronic migraine patients.  Oral Dis, 17(2), 187‐93. 

Komatsu, K., Hasegawa, H., Honda, T., Yabashi, A., & Kawasaki, T. (2008).  Nerve growth factor in saliva 
stimulated by mastication.  Oral Sci Int, 5(2), 78‐84. 

Maestripieri, D., De Simone, R., Aloe, L., & Alleva, E. (1990).  Social status and nerve growth factor serum levels 
after agonistic encounters in mice.  Physiol Behav, 47(1), 161‐64. 

Manni, L., Albanesi, M., Guaragna, M., Barbaro Paparo, S., & Aloe, L. (2010).  Neurotrophins and acupuncture.  
Auton Neurosci, 157(1‐2), 9‐17. 

Murray, S.A., Yanagi, M., Ensign, W., & Darst, B. (2010a).  Stress response as a function of task relevance.  San 
Diego, CA: Space and Naval Warfare Systems Center Pacific, Technical Report  1993. 

Murray, S.A., Yanagi, M., Ensign, W., Clark, C., & Darst, B. (2010b).  The effects of acute stress on cognitive 
performance.  San Diego, CA: Space and Naval Warfare Systems Center Pacific, Technical Report  1995. 

Nam, J.W., Chung, J.W., Kho, H.S., Chung, S.C., & Kim, Y.K. (2007).  Nerve growth factor concentration in human 
saliva.  Oral Dis, 13(2), 187‐92. 

Partlow, L.M., Wallace, L.J., & Wardell, L.J. (1981).  Nerve growth factor and an anticomplimentary protease in 
mouse saliva elicited by nerve stimulation.  J Physiol, 310, 1‐11. 

Ruhl, S., Hamberger, S., Betz, R., Sukkar, T., Schmalz, G., Seymour, R.A., Hiller, K.A., & Thomason, J.M. (2004).  
Salivary proteins and cytokines in drug‐induced gingival overgrowth.  J Dent Res, 83(4), 322‐26. 

Saruta, J., Sato, S., & Tsukinoki, K. (2010).  The role of neurotrophins related to stress in saliva and salivary 
glands.  Histol Histopathol, 25(10), 1317‐30. 

Thesleff, I., Viinikka, L., Saxén, L., Lehtonen, E., & Perheentupa, J. (1988).  The parotid gland is the main source of 
human salivary epidermal growth factor.  Life Sci, 43(1), 13‐18. 

Wallace, L.J. & Partlow, L.M. (1976).  α‐Adrenergic regulation of secretion of mouse saliva rich in nerve growth 
factor.  Proc Natl Acad Sci USA, 73(11), 4210‐14. 

 


