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ÖZET
Nörotrofin ailesinin ilk keşfedilen üyelerinden biri Sinir Büyüme Faktörü (NGF)’dür. Nörotrofinler 

(NT) yetişkin bir sinir sisteminde sinaptik fonksiyonların kontrolü, plastisite, nöronal yaşam morfolojisi 
ve farklılaşmasını sürdürmek için gereklidir. NGF; nöroblast çoğalması, dorsal kök gangliyonu 
olgunlaşması, akson büyümesi; periferal uyarıma karşı reaksiyon gösteren doku ile bu dokuyu 
uyaran sinirler arasında mesaj alıcı rolü olan trofik (büyüme) bir protein olarak tanımlanmıştır. NGF; 
Tirozinkinaz ailesine mensup bir protein olan Trk-A reseptörüne karşı yüksek bir duyarlılığa sahiptir. 
NGF her ne kadar sinirlere özel bir büyüme faktörü olarak tanımlanmış olsa da yapılan araştırmalar sinir 
sistemi dışında başka sistemlerde de fonksiyonlarının olduğunu göstermektedir. Bu derlemede NGF ve 
fonksiyonları detaylı olarak ele alınmaktadır.
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NERVE GROWTH FACTOR (NGF) AND ITS FUNCTIONS

ABSTRACT 
One of the first discovered members of the neurotrophin family is the Nerve Growth Factor (NGF). 

Neurotrophins (NT) are necessary to maintain synaptic function control, plasticity, neuronal life 
morphology and differentiation in an adult nervous system.NGF is defined as a trophic (growth) protein 
with a message-receptive role between tissuereacting to neuroblast proliferation, dorsal root ganglion 
maturation, axonal growth, peripheral stimuli, and nerves stimulating this tissue. NGF is highly sensitive 
to the Trk-A receptor, a protein belonging to the thyrozincinase family.Although NGF is defined as a 
nervous system specific growth factor,studies show that it also functionsin other systems besides the 
nervous system.In this review, NGF and its functions are discussed in detail.
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GİRİŞ
Başlangıçta tümör dokularından yayıldı-

ğı ve tümör dokusunun yaşamasına destek 
olduğu düşünülen Sinir Büyüme Faktörünü 
(NGF) bir tesadüf sonucunda Stanley Cohen 
ve R. Levi- Monthalcini başka bir amaçla 
kullandıkları yılan zehiri içerisinde tümör 
hücrelerinden daha fazla miktarda bulun-
duğunu belirlemişlerdir. Daha sonra zehirin 
bulunduğu bezlere benzerliği nedeniyle fare 
submandibular tükrük bezini incelemişler-
dir. Sonuç olarak bu faktörün fare tükrük 
bezinde yılan zehirinden daha fazla miktarda 
bulunduğunu bildirmişlerdir. Bir süre sonra 
tükrükte bulunan bu faktörü saflaştırmışlar 
ve 44,000 dalton ağırlığında bir protein ol-
duğu belirtilen Sinir Büyüme Faktörü [Ner-
ve Growth Factor] olarak adlandırmışlardır 
(1, 2). R. Levi-Monthalcini 13 Ekim 1986 
yılında bu başarılı çalışması ile Nobel ödül 
konseyi tarafından ödüllendirilmiştir (3).

Bu derlemede NGF ve fonksiyonları de-
taylı olarak ele alınmaktadır.

NGF’ NİN BİYOLOJİK YAPISI
NGF geninin insanda birinci kromozo-

mun kısa kolu üzerinde yer alır (4). NGF’nin 
aktif kısmı olan cDNA’nın 33 kDa ağırlığın-
dadır ve proteolitik bölünme ile çoğalır (5). 
Tirozin kinazlar (Trk), nörotrofinler tarafın-
dan aktive edilen transmembran proteinleri-
dir ve Trk-A, Trk-B, Trk-C olmak üzere üç 
tipi bulunur. Nörotrofinler Trk reseptörleri-
ne karşı yüksek duyarlılığa sahiptir. NGF; 
Trk-A reseptörüne, BDNF, NT-4, NT-5, NT-
6; Trk-B reseptörüne, NT-3 ise Trk-C resep-
törüne bağlanır (6). 

NGF’NİN SENTEZİ VE 
TRANSPORTU
İnsanlarda gebeliğin 15-16. haftalarında 

neokortekste, 23-28. haftalarında hipokam-

pusta NGF ekspresyonunun olduğu bildiril-
miştir(7). Ayrıca insanlarda NGF reseptör-
lerinin retinadaki Müller glial hücrelerinde, 
serebellumda ve retina gangliyon hücreleri-
nin aksonlarında bulunduğu belirlenmiştir 
(8). NGF’nin innerve dokular ve sinir hücre-
leri arasındaki mesaj alıcı

 rolünü özel hücre yüzey reseptörleri-
ne bağlanarak gerçekleştirdiği, daha son-
ra reseptörleri aracılığı ile sinirsel uyarıma 
duyarlı hücrelerden alınarak nöronların ak-
sonlarına doğru aktarıldığı rapor edilmiştir 
(9). NGF’nin görevini yerine getirebilmesi 
için belirli bir konsantrasyona ulaşması yani 
reseptörlerine yetebilecek kadar NGF bu-
lunması gerekir. Eksojen kaynaklı NGF’nin 
yeterli konsantrsayona ulaştığında nöron-
ların yaşamsal faaliyetlerini artırdığı nak-
ledilmiştir. Ancak uyarımın olmadığı doğal 
bir süreçte NGF üreten bir dokunun normal 
bir dokuya transplante edilmesinin hücre 
ölümüne neden olduğu ifade edilmiştir (10). 
Anti NGF uygulanarak NGF yoksunluğunun 
yaratıldığı durumlarda sempatik ve duyusal 
nöronlarda dejenerasyon olduğu gözlem-
lenmiştir. Sinir sisteminde NGF’nin duyarlı 
olduğu üç hücre tipi bildirilmiştir. Bunlar: 
periferal duyu nöronları, merkezi kolinerjik 
nöronlar ve sempatik nöronlardır (11). NGF 
sinirlere özel büyüme faktörü olarak belir-
tilmesine rağmen daha sonra yapılan çalış-
malar sinir sistemi dışında da görevlerinin 
olduğunu göstermiştir (12). NGF sentezini 
düzenleyen mekanizmalar tam olarak bilin-
memesine rağmen sadece merkezi ve perife-
ral sinir sistemine ait hedef dokulardan değil, 
aynı zamanda mast hücreleri, lenfositler, yağ 
doku hücreleri, pankreatik β hücreleri, kıl fo-
likülleri (13- 17), düz kas hücreleri, fibrob-
lastlar (18, 19), sinir hücresi aksonlarını içe-
ren dokular, Schwann hücrelerinden de NGF 
sentezlendiği ifade edilmiştir (20- 21).
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NGF’ NİN FONKSİYONLARI
NGF’nin Anjiyogenezis Üzerine 
Etkileri
İnsan retina endotel hücrelerinin 48-72 

saat NGF ile uyarılması sonucunda NGF’nin 
retina sinir hücrelerini çoğalmaya teşvik etti-
ği bildirilmiştir. Bu sonuçlar iskemiye uğra-
yan sinirler üzerinde NGF’ nin anjiyogenik 
katkısı olabileceğini düşündürmüştür (22). 
NGF’ nin kanser dokusu içindeki endotel 
hücrelerinde mikrovasküler damar oluşu-
munun hızlandığı belirlenmiş ve buna göre 
yılan zehiri disintegrinlerinin moleküler te-
melli kanser tedavisinde kullanılmaya yö-
nelik yeni bir anjiyostatik ilaç geliştirilmesi 
için faydalı olabileceği ifade edilmiştir (23).

Ngf’ Nin Plastisite (Duyarlılık)
Üzerine Etkileri
 NGF’ nin tek gözü görmeyen ratlarda 

görsel korteks duyarlılığını düzenlediği yö-
nünde bulgular elde edilmiş, yapılan çalış-
mada gözün 2. ve 3. katmanına eksojen ola-
rak NGF uygulanmıştır. Sonuç olarak; NGF 
yüksek frekanslı stümülasyon ile uzun süreli 
potansinyalizasyon meydana getirmiştir. Bu 
sonuçlar NGF’nin sinaptik duyarlılığı etkile-
yebileceğini düşündürmüştür (24).  

Ngf’ Nin Ağrı Üzerine Etkileri
Birçok patolojik koşulda meydana ge-

lebilecek ağrı durumunda kronik ağrının 
nedenlerinden biri olarak anormal NGF dü-
zeylerinin sorumlu olabileceği belirtilmiştir 
(25). Deri altı enjeksiyon ile dermis taba-
kasındaki sempatik liflerin içine Complate 
Freund Adjuvant (CFA) (içinde mineral yağı 
ve immunopotantiatör bulunan antijen emil-
süyon solüsyonu) enjekte edilmiş ve sonuç 
olarak uygulama bölgesinde NGF düzeyleri-
nin arttığı gözlenmiştir. Bu sonuçlardan yola 
çıkarak yükselen NGF düzeylerinin ağrıyı 

artırıcı olabileceği kanısına varılmıştır (26). 
Ayrıca kronik pankreatit dokularında bulu-
nan genişlemiş pankreoit sinirlerde zayıf ya 
da orta derecede NGF immunoreaktivitesi 
gözlemlenmiş ve artan NGF ve Trk-A dü-
zeylerinin artrit, sistit, inflamatuar dermatoz 
gibi hastalıklarda kronik ağrı ve inflamasyo-
nu artırabileceği belirtilmiştir (6).

NGF’nin Kanser Üzerindeki Etkileri
NGF’nin hem sinir hücresi tümörlerinde 

hem de diğer tümörlerde tümör hücre büyü-
mesini artırdığı, ancak küçük hücreli akciğer 
kanserinde kanser hücresi yayılımını azalttı-
ğı gözlenmiştir (27,12). Yapılan bir araştır-
mada akciğer kanserli insan hücresi incele-
nerek Epidermal Büyüme Faktörü (EGF) ve 
NGF reseptörlerinin dağılımına bakılmıştır. 
Bu araştırmada hem küçük hücreli kanser 
hücreleri hem de küçük hücreli olmayan va-
kalar kullanılmış, yapılan ölçümlerde hücre 
yüzeylerinde EGF ve NGF’nin özel resep-
törlerine rastlanmıştır. Küçük hücreli kan-
ser vakalarında NGF reseptörlerine, küçük 
hücreli olmayan kanser vakalarında ise EGF 
reseptörlerine rastlanmıştır. Bu sonuçlardan 
yola çıkarak NGF düzeyindeki farklılıkların, 
akciğer kanserinin farklı histolojik tiplerinin 
belirlenmesinde yararlı olabileceği düşünül-
müştür (28).

NGF’nin Retina Üzerindeki Etkileri
Glokom ve Diabetik Retinopati has-

talığında; retina gangliyon hücrelerinde 
NGF’nin etkilerine bakılmış, yapılan çalış-
mada hem kontrol hem de deney gurupları-
na oküler olarak NGF uygulanmıştır. Sonuç 
olarak damla şeklinde NGF uygulama yönte-
minin retina dejenerasyonuna karşı koruyucu 
bir etki gösterebileceği ve tedavide farmako-
lojik olarak önemli bir yaklaşım olabileceği 
ifade edilmiştir (29).
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NGF’nin Alzheimer 
Hastalığındaki Rolü
Nörodejenaratif bir hastalık olan Alzhei-

mer’in aksonal taşınmadaki sorunlardan ya 
da nörotropinlerin dengesiz dağılımından 
kaynaklanabileceği ifade edilmiştir. NGF 
yoksunluğunda transmitter maddelerin üre-
timinde bir azalma meydana geldiği ve bu 
durumda kolinerjik nöronlarda bir büzülme 
meydana gelerek kolinerjik iletimi azalttığı 
belirlenmiştir. Son yıllarda yapılan akut NGF 
tedavisi ile asetil kolin ya da asetil kolin in-
hibitörlerinin miktarı arttırılarak bu belirtile-
rin durdurulabileceği bildirilmiştir (30).

NGF’nin Apopitozisteki Rolü
İmmun sistem ve sinir sisteminde ekso-

jen NGF uygulamasının sinir hücrelerinde 
NGF’ye karşı bir duyarlılık meydana getir-
diği ancak anti NGF verildiğinde sinir hücre-
lerinin öldüğü gözlemlenmiştir. Elde edilen 
bu bulgulardan yola çıkarak NGF’nin apopi-
tozise neden olan sinyalleri başlattığı sonu-
cuna varılmıştır (31).

NGF’nin Pankreas Dokusu 
Üzerindeki Etkileri
Streptozotosin uygulamasını takiben 4 

saat sonra yapılan adacık hücre kültürlerinde 
β hücrelerindeki insülin sekresyonunun %80 
azaldığı, NGF ve glikoz salınımının 10 kat 
arttığı belirlenmiştir. Bu sonuçlardan yola çı-
karak erken dönemde NGF sentezlenmesin-
de görülen artışın hücrelerin hayatta kalması 
ve diabet oluşumunu engellemek için endo-
jen bir tepki olabileceği ifade edilmiştir (32). 
Ayrıca NGF’nin yenidoğan ratların pankreas 
β hücrelerinde kalsiyum kanallarının modü-
lasyonunu sağlayarak insülin salgılanması-
nın uyardığı bildirilmiştir (33). Pankreatik 
asiner hücrelerde NGF reseptörlerinin dağı-
lımına bakılmış ve embriyonal dönemdeki 
pankreas kanalı hücrelerinde Trk-A ekspres-

yonu olduğu belirlenmiştir. NGF verilerek 
Trk-A fosforilasyonu oluşturulduğu zaman 
bazı genlerin indüklendiği görümüş, bu so-
nuçlardan yola çıkarak pankreas kanalı hüc-
relerinde Trk-A’nın fonksiyonel olabileceği 
bildirilmiştir (34). NGF ve yüksek affinite-
li reseptörü Trk-A’nın sinir sistemi dışında 
pankreasta sentezlenmesi ile insülin ve gli-
koz metabolizması üzerinde NGF ve Trk-
A’nın etkileri olabileceği ifade edilmiştir 
(35). 

SONUÇ
Sonuç olarak NGF nörotrofin ailesinin 

önemli bir üyesidir ve sinir sisteminin nor-
mal olarak gelişimini devam ettirebilme-
si, sinir hücrelerinin hayatta kalabilmesi ve 
fonksiyonlarını sürdürebilmesi için önemli 
rollere sahiptir. Ancak NGF ile ilgili yapılan 
bir çok çalışma NGF’nin sinir sisteminin dı-
şında diğer sistemlerde de önemli rollerinin 
olduğunu göstermektedir. Özellikle günü-
müzde görülen nörodejenaratif hastalıklar, 
kanser, ağrı, retina hastalıkları yada diabet 
gibi önemli hastalıklar ile birlikte diğer has-
talıkların teşhis ve tedavisinde de NGF’nin 
önemli rollerinin olabileceği düşünülmekte-
dir.
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