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OZET

Nérotrofinler, néronlarin sagkalimini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinaptik
fonksiyonu ve sinaptik plastisiteyi kontrol eden polipeptid yapilt bityiime faktor
ailesidir. Norotrofin ailesi tyeleri, sinir buyime faktor, beyin kaynakl
nérotrofik faktoér, noérotrofin-3, nérotrofin-4/5, norotrofin-6, ve nérotrofin-
7’dir. Norotrofinler, merkezi sinir sistemi, periferal sinir sistemi néronlart ve
periferal dokulardaki bir¢ok hiicre tipinden sentezlenmektedir ve hem sinir
sisteminde hem de sinir sistemi disindaki pek ¢ok dokuda biyolojik etkiye sahip
olduklar1 bilinmektedir. Norotrofin sentezindeki yetersizligin nérodejeneratif
hastaliklara duyarliligin artist ile ilgili oldugu kabul edilmektedir. Son yillarda,
nérotrofinlerin nérodejeneratif hastaliklarda tedavi edici etkisi arastirlmaktadir.
Bu derlemenin amaci nérotrofinlerin  yapilary, sentezlendigi hiicreler, etki
mekanizmalart ve fonksiyonlart hakkinda bilgi sunmaktir.

SUMMARY

Neurotrophins

Neurotrophins are the family of growth factors polypeptides which regulate the
survival and functions of neurons, synaptic plasticity and synaptic function.
Members of the neurotrophin family are nerve growth factor, brain-derived
neurotrophic factor, neutotrophin-3, and neurotrophin-4/5, neurotrophin-6
and neurotrophin-7. Neurotrophins are synthesized by neurons of central and
peripheral nervous system and many cell types of peripheral tissues and are
known to have biological effects on the nervous system as well as in numerous
tissues apart from of the nervous system. It is postulated that lack in synthesis
of neurotrophins are related to increase susceptibility of neurodegenerative
diseases. The therapeutic effects of neurotrophins for neurodegenerative
disorders are being explored. The aim of this review is to present information
about the structures, synthesizing cells, effect mechanisms and functions of
neurotrophins.
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Noérotrofin kelimesi sinir hiicresi “néron” ve
Yunanca beslenme anlamina gelen “trophe”
kelimelerinin bitlesmesi ile olusmustur. Noérotrofin,
néronlarin yasamasini, biylimesini, ¢ogalmasini ve
fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin
stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve
sinaptik plastisiteyi kontrol eden, akson ve dendrit
dallanmalarini diizenleyen dimerik polipeptid yapilt
biylime faktor ailesidir (Yano ve Chao 2000).
Nérotrofinler, ézellikle merkezi sinir sistemi (MSS)
olmak Uzere periferal sinir sistemi néronlart ve
periferal dokularda non-ndronal bircok htcre
tipinden sentezlenmektedir (Kerschensteiner ve ark
1999, Lu ve ark 1991, Mowla ve ark 1999, Vega ve
ark 2003). Norotrofinler, 30-35 kDa prekiirsor pre-
pro-proteinlerden ya da prondrotrofinler seklinde
sentezlenir. Prondrotrofinler furin gibi prohormon
konvertaz enzimler aracihigr ile olgun nérotrofinlere
donistr. Boylece yaklastk 250 amino asit sekansh
prekiirsér  norotrofinlerden, 118-120 amino  asit
sekansli norotrofinlerin  olgun formlart sekillenir.
Pronérotrofinler, olgun norotrofinlerle
kiyaslandiginda  baglanma  6zellikleri ve belirgin
biyolojik  aktiviteleri ~degismistir  (Angeletti  ve
Bradshaw 1971, Friedman 2010, Hohn ve ark 1990,
Lai ve ark 1998, Longo ve Massa 2013, Yano ve
Chao  2000).  Prondrotrofinlerin ~ ve  olgun
nérotrofinlerin  baglanma 6zellikleri ve  biyolojik
aktiviteleri Sekil 1’de gosterilmektedir. Nérotrofinler,
Ozellikle korunmus dimer ara yizleri, altt sistein
rezidilerin - varligi, disiilfit baglart ve aminosit
dizilimleri bakimindan yapisal ve biyolojik olarak
birbitlerine benzerdir (Barde ve ark 1982, Hallb6ok
ve ark 1991, Hohn ve ark 1990, Huang ve Reichardt
2001, Ip ve ark 1992, Kelly ve ark 1994, Lai ve ark
1998, Prakash ve ark 2010, Yano ve Chao 2000).
Norotrofin ailesinin prototipi olarak kabul edilen
sinir  biyime  faktérinin  1950i  yillarda
tantmlanmast ile birlikte nérotrofinler ile ilgili
bilimsel caligmalar hiz kazanmis olup takip eden
yillarda nérotrofin  ailesinin = diger dyeleri de
tanimlanmustir  (Hohn ve ark 1990, Huang ve
Reichardt 2001, Levi-Montalcini ve Hamburger
1951, Levi-Montalcini  ve  Angeletti  1968),
Norotrofinler; sinir biylme faktéri (NGF, nerve
growth factor), beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF,  brain-derived = neurotrophic  factor),
norotrofin-3 (NT-3, neurotrophin-3), nérotrofin-4/5
(NT-4/5, neurotrophin-4/5), norotrofin-6 (NT-0,
neurotrophin-6 )  ve  nérotrofin-7  (NT-7,
neurotrophin-7) olmak tzere altt alt sinifa ayrilirlar
(Barde ve ark 1982, Berkemeier ve ark 1991, Davies
ve ark 1993, Gotz ve ark 1994, Hallb6ck 1999,
Hohn ve ark 1990, Lai ve ark 1998, Nilsson ve ark
1998). Insanlarda ve rat, domuz, kus, balik, kurbaga,
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yilan gibi hayvanlarda cogunlukla NGF, BDNF, NT-
3 ve NT-4/5 sentezlenmektedir. NT-6 ve N'T-7’nin
balik hiicrelerinden eksprese oldugu rapor edilmistir
(Gotz ve ark 1994, Lai ve ark 1998, Li ve ark 1997,
Nilsson ve ark 1998).

Olgun noroffofiny
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Akson ve Denrit Gelisimi

Sekil 1. Pronorotrofinlerin ve olgun nérotrofinlerin baglanma 6zellikleri
ve biyolojik aktiviteleri (Longo ve Massa 2013).

Figure 1. Binding properties and biological activities of
proneurotrophins and mature neurotrophins (Longo ve Massa 2013).

Norotrofinler etkilerini, yliksek baglanma
egiliminde olduklart tirozin kinaz reseptér (Trk) ve
daha dastik baglanma egiliminde olduklart pan-
norotrofik reseptor (p75NTR) aracitligy ile gOsteritler.
p75NTRilk izole edilen nérotrofin reseptdr olup,
timoér nekrozis  faktér reseptor ailesine  ait,
glikoprotein yapisinda, 75 kDa agirligindadir. Spesifik
etkili tirozin kinaz reseptoriin, TrkA, TrkB ve TrkC
olmak tizere ¢ tipi vardir (Sekil 2) (Hallb6ck 1999,
Kaplan ve Miller 1997, Yano ve Chao 2000). p75NTR
sinyalizasyonu, Trk reseptOtlerinin sinir hucreleri
yasam ve gelisimi ile ilgili biyolojik aktivitelerinde ve
6zellikle apoptozun programlanmasina,
baslatilmasina ve yiritilmesine aracilik eder (Roux
ve ark 1999, Dechant ve Barde 2002).
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Sekil 2.Norotrofin-reseptor etkilesmeleri (Reichardt, 2006).
Figure 2. Neurotrophin-receptor interactions (Reichardt, 2006).



Norotrofin sentezindeki yetersizligin ya da
bozuklugun nérodejeneratif hastaliklara yatkinlig
artirabilecegine dair gorigler mevcuttur.
Noérodejeneratif  hastaliklarin - tedavi  edilmesinde
norotrofinler kullanim alant bulmaktadir (Manni ve
ark 2013, Yoo ve ark 2003).

1. Sinir Biiyiime Faktérii (NGF)

Sinir biylme faktor, bir dimer olup
nérotrofin ailesinin ilk tamimlanan dyesidir. NGF,
Levi-Montalcini ve Hamburger'in 1950°i yillarin
basinda, sinir sisteminde gelisen  néronlarin
morfolojik yapilarint korumalarint ve biylimelerini
arastiran ¢alismalarinda, duyu ve sempatik néronlarin
sag kalmasini ve farklilasmasint tesvik eden bir
molekill olarak rapor edilmistir (Levi-Montalcini ve
Hamburger 1951). NGF, periferal ve MSS
hticrelerinin hayatta kalma ve islevini diizenleyen bir
nérotrofik sitokindir (Bischoff ve Dahinden 1992).
NGFnin beyin dokusunda eksprese edildigi ve
periferal dokularda da yaygin olarak bulundugu
bildirilmistir (Bradshaw ve ark 1994).

Yapist

NGF, yaklastk 26 kDa agithginda olup
vapisinda tc¢ sistin distlfitleri ve iki ¢ok wuzun,
bikilmis B Thair-pinleri (sa¢ tokast) bulunan,
nérotrofin ailesinin prototipidir (Bradshaw ve ark
1994). NGF proteini «, § ve y polipeptidlerinden ve
molekiile stabilite saglayan iki ¢inko iyonundan
olusur (Bradshaw ve ark 1994). Yetiskin fare
submandibiiler bezi NGI proteinleri i¢in standart
izolasyon kaynagi olup, bu bezden dusiik molekiiler
agiehklt 2.58 NGF ve yiiksek molekiler agielikli 7S
NGF olmak tzere iki tip NGF proteini izole
edilmistir. 2.58 NGF, NGFnin tim bilinen biyolojik
fonksiyonlarina aracilik eden formudur (Angeletti ve
Bradshaw 1971, Kannan ve ark 1991).

Sentezlendigi hiicreler

NGEF ve reseptorleri, eriskin yasamt boyunca
ve yaslanma sirasinda pek ¢ok farkli hicre tipi
tarafindan sentezlenmektedir. NGFnin buytuk bir
miktart  MSS’de  ndronlarda  ve  astrositlerde
tretilmektedir (Koh ve Loy 1988, Mowla ve ark
1999, Rudge ve ark 1992). Periferal sinirlerin gelisimi
ve rejenerasyonu i¢in Schwann hiicreleri NGF ve
p75 reseptorii agisindan  zengin  bir  kaynaktr.
Periferik sinir hasari sonrasi inflamatuar hiicreler de
NGF sentezlemektedir (Anton ve ark 1994). Mast
hiicrelerinin - de  NGF  sentezleyip  depoladig
saptanmistir (Leon ve ark 1994).

Etki mekanizmasi

NGF etkisini yiksek affiniteli reseptorii
TrkA ve dusik affiniteli reseptorii p75NTR olmak
Uzere iki hiicre yiizey reseptOr araciligtyla gosterir
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(Eveleth 1988, Kaplan ve Miller 1997, Mamidipudi
ve Wooten 2002). Baslangicta, NGF-reseptor
kompleksi olusur ve hiicre icine alinir. NGF’nin
TrkA/ p75NTR kompleksi ile etkinlestirilen baslica
hticre ic¢i sinyalizasyon yolaklar;; mitojen-aktiveli
protein kinaz (MAPK), hiicre dist sinyal-iliskili kinaz
(ERK), fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI3K-Akt) ve
fosfolipaz C gamma (PLC-y)’dir (Klesse ve Parada
1999, Reichardt 2006). TrkA reseptori, hiicrelerin
yasamast ve farkldasmasinin gerceklesmesi icin
fosforilasyon kaskadini etkinlestirir. p75NTRnin,
NGF'nin TrkA’ya baglanma becerisini artirdigt gibi
cesitli hiicrelerin TrkA fosforilasyonunu arttirdigr da
bilinmektedir. p75NTR) TrkA aktivasyonunun azaldig
ya da olmadigr durumlarda sempatik néronlarin,
duyu  néronlarmin,  motor  néronlarin  ve
oligodendrositlerin apoptozunu tetikler. NGF’nin
yalnizca p75NTRye baglanmasi, aynt zamanda niiklear
faktor-»B (NFx«B) yolaklarint etkinlestirir
(Mamidipudi ve Wooten 2002, Manni ve ark 2013).
Tim bu vyolaklar tzerinden hiicre yasam ve
farklilasmalar1 saglanir.

Fonksiyonlari

NGFnin baslica fonksiyonlari, MSS’deki
kolinerjik  ndéronlarin  fonksiyonel  bitinligini
saglamak, periferal gangliadan noritlerin biyiimesini
tesvik  etmek, noritlerin  biyime hizm  ve
dogrultusunu yonlendirmek ve ganglion hiicrelerinin
canl kalmalarimi desteklemektir (Aloe ve ark 2012,
Eveleth 1988). Periferik sinir sisteminde duyusal ve
sempatik liflerin yasamasinda ve gelismesinde rol alir.
Ayrica NGF trofik etkisi ile periferde aksonlarin
yenilenmesine katki saglamaktadir (Levi-Montalcini
ve Angeletti 1968, Lu ve ark 1991). NGI’nin,
embriyonik ve postnatal hayatta dorsal kok gangliyon
ve sempatik hiicrelerin yasamini, gelisimini, sempatik
ve duyu ndronlarinda ndrotransmitter sentezini
diizenledigi bildirilmistir (Aloe ve ark 1997, 2012).
Koh ve Loy (1988), rat bazal 6n beyin kolinerjik
néronlarinda yasa baglt olarak NGF duyarliliginin
azaldigint ve serebral fonksiyonda NGF’nin rol
oynayabilecegini ortaya koymuslardir. NGF’nin
periferik sinir sistemi dorsal kok gangliyonunda
hasarlanmis  néronlarda  akson rejenerasyonunu
sagladigl, P maddesi ve kalsitonin gen iliskili peptid
gibi  noéropeptidlerin  sentezini  uyardigt  rapor
edilmistir (Aloe ve ark 1997, 2012). On beyin ve
septal kolinerjik kompleks néronlarin sagkalimi ve
6zel fonksiyonlarinin yerine getirilmesinde NGFnin
gorev aldigt ortaya konulmustur (Koh ve Loy 1988).

NGFnin sinir sistemi disinda da pek ¢ok
biyolojik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. TrkA
reseptorit aracihigr ile bagisikhik yamtlarina aracilik
ettigi, yangisal reaksiyonlarda yer aldigi bildirilmistir
(Kannan ve ark 1991, La-Sala ve ark 2000, Vega ve



ark 2003). NGI’nin, hematopoietik kék hiticrelerin
(Auffray ve ark 1996), nétrofillerin (Kannan ve ark
1991), lenfositlerin (Otten ve ark 1989) ve
monositlerin (La-Sala ve ark 2000) hayatta kalmasini,
farklilasmasini  ve ¢ogalmasint  etkiledigi  rapor
edilmistir. Son yillarda yapilan bilimsel c¢alismalar
NGF  nin  tedavi edici etkinligi  tzerine
yogunlagsmistir (Aloe ve ark 2012, Manni ve ark
2013).

2. Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér (BDNF)

Beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF),
nérotrofin biiyime faktdr ailesinin NGI’den sonra
tantmlanan ikinci dyesi olup, ilk kez domuz beyin
dokusundan izole edilmistir (Barde ve ark 1982).
BDNF, cogunlukla MSS néronlarinda sentezlenen
bir nérotrofik faktérdir (Patterson ve ark 1996,
Wetmore ve ark 1991). BDNF’nin MSS’de NGF’den
daha cok miktarda eksprese edildigi ve yaygin bir
dagilim gosterdigi bilinmektedir (Wetmore ve ark
1991). BDNF eckspresyonunun, fotal gelisim
sirastnda  diigik  seviyelerde  oldugu, dogum
sonrasinda arttigr ve eriskinlerde azaldigi ortaya
konulmustur (Maisonpierre ve ark 1990a).

Yapist

BDNEF, 13.5 kDa olup hiicre dist boslukta
yapisal olarak NGF ile iligkili bir dimerik pre-pro
BDNF protein seklinde sentezlenir (Leibrock ve ark
1989, Wetmore ve ark 1991). Endoplazmik
retikulum ve golgi aygitinda prokonvertaz enzimlerin
katalizérliigiinde olgun peptid formuna
donistaralir. Matriks metalloproteinazlar (MMPS)
ve plazminin katalizledigi enzimatik reaksiyonlar ile
pro formundan olgun formu olusur (Mowla ve ark
2001).

BDNF gen kodlart baliklarda, amfibilerde,
siriingenlerde  ve  memelilerde  bulunmustur
(Isackson ve ark 1991, Murer ve ark 2001). Insan
BDNF olgun form sckansi domuz, fare ve rat
BDNF’si ile homologdur (Hofer ve ark 1990,
Isackson ve ark 1991, Murer ve ark 2001).

Sentezlendigi hiicreler

BDNF ekspresyonu korteks, serebellum,
amigdala ve cesitli hipotalamik c¢ekirdeklerde ve
adrenerjik beyin sapt cekirdeklerinde bildirilmistir
(Fawcett ve ark 1997, Hofer ve ark 1990). Gliyal
htcrelerde  (Murer ve ark 2001), schwann
hiicrelerinde (Acheson ve ark 1991), astrogliyalarda
(Rudge ve ark 1992) ve mikrogliya hiicrelerinde
(Elkabes ve ark 1996) BDNF mRNA ekspresyonu
rapor edilmistit (Murer ve ark 2001). BDNF’nin
MSS’de néron harici hiicrelerden, periferde vaskiler
endotel hticrelerinden, lenfositlerden,
trombositlerden l6kositlerden, monositlerden, T ve
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B hiicrelerden sentezlendigi belirlenmistir
(Kerschensteiner ve ark 1999, Yamamoto ve Gurney
1990). Akciger dokusunda, kalpte, biiyiik damarlarda,
dalakta, duz kas hucrelerinde, bobrek, mesane ve
viseral epitelyal hiicrelerinde de BDNF mRNA
ekspresyonu rapor edilmistit (Lommatzsch ve atk
1999, Timmusk ve ark 1993b, Yamamoto ve ark
1996).  Dolagimdaki ~ BDNFnin  cogunlukla
trombositlerde depo edildigi ve buna baglt olarak
serum BDNF diizeyinin plazmadaki diizeyinden 100
kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur
(Lommatzsch ve ark 2005, Yamamoto ve Gurney

1990).
Etki Mekanizmasi

BDNI’nin  yiksek affiniteli reseptorii
TrkB, disik affiniteli reseptéria p75NT™Rdir (Chao
1994, Tapia-Arancibia ve ark 2004). BDNF
reseptoriine baglandiktan sonra fosfatidil inozitol 3
kinaz (PI-3 K), fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre
dis1 sinyal diizenleyici kinaz Y2 (ERK, '2), sinyal
yolaklarindan bir veya daha fazlasinin aktive eder
(Bekinschtein ve ark 2008). BDNF-TrkB reseptor
kompleksi, Ras/MAPK ve PI-3 kinaz/Akt
yolaklarint kapsayan bir dizi blylime ve sagkalimi
saglayan hucre ici sinyal yolaklarinin uyarilmasinda
rol alir (Sekil 3).

olgunBDNF
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proBDNF

p75NTR 1
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@- @

ERK/MAPK yolag
| IP; # DAG PIP,
v
, Y
Hicre Olimi Hiicre Sagkalm

Sekil 3. BDNF nin etki mekanizmast (Woo ve Lu 2009).
Fig 3. Effect mechanism of BDNF (Woo ve Lu 2009

Fonksiyonlari

BDNIF’nin baslica fonksiyonu hipokampal
ve kortikal noéronlarin, kolinerjik noéronlarn ve
periferik duyu néronlarinin sagkalimini saglamaktir
(Alderson ve ark 1990, Huang ve Reichardt 2001).
Hipokampusta dendritlerin biiyimesinde 6énemli rol
alan BDNF, sinaptik plastisiteyi saglamaktadir
(Horch ve ark 1999, Horch ve Katz 2002).



BDNF’nin piramidal ndronlarin dendritik dallanmast
Uzerinde etkisi bulunmaktadir (Mc Allister ve atk
1995) ve bu etkisi, Parkinson ve Alzheimer
hastaliklarinin =~ tedavisinde kullantm  bulmasinin
alinda yatan en Onemli faktordiir (Murer ve ark
2001). BDNF, beyin dokusunun gelisiminde ve
néronal gelisimin strecinde gerceklesen néronal
migrasyon, néronal yasam ve korunma, ndronal
uyarilma, nérotransmitter ve néropeptid sentezinin
indiiklenmesi gibi pek ¢ok asamada gorev almaktadir
(Tapia-Arancibia ve ark 2004).

BDNFnin  bagisiklik  sisteminde  de
fonksiyonlari oldugu bilinmektedir (Kerschensteiner
ve ark 1999). BDNF’ nin glukoz ve kolesterol
metabolizmasini etkiledigi saptanmistir (Chaldakov
ve ark 2007, Suzuki ve ark 2007). Kas hiicrelerinde
lipid oksidasyonunu uyardigi rapor edilmistir
(Matthews ve ark 2009). Bu etkileri BDNFnin
nérotrofin olmasinin yaninda metabotrofin olarak da
tanmlanmasinin nedenidir (Chaldakov ve ark 2007)

3. Norotrofin-3 (NT-3)

Norotrofin-3 (NT-3), nérotrofin ailesinin
Uclinc  tanimlanmis  Uyesidir.  NT-3  mRNA
ckspresyonu, ik defa fare hipokampusunda
bildirilmistir (Hohn ve ark 1990).

Yapist

NT-3, 13.6 kDa agihginda basit bir
protein olup 119 aminoasitten olusmustur (Hohn ve
ark 1990, Kelly ve ark 1994). BDNF ve NGF ile
icerdikleri korunmus alti sistein rezidileri yoniinden
homologdur (Hohn ve ark 1990, Maisonpierre ve ark
1990b). NT-3 insandan, fareden, rattan ve
kanatllardan izole edilmistit (Brodski ve ark 2000,
Hallbé6k ve ark 1991, Hohn ve ark 1990). NT-3
aminoasit dizilimleri yoniinden incelendiginde, NGF
sekanst ille % 58-67 ve BDNF sekanst ile % 60-69
olarak benzer bulunmustur (Hallb66k ve ark 1991).

Sentezlendigi hiicreler

NT-3 ekspresyonu MSS hiicrelerinde,
kalpte, akcigerde, karacigerde, dalakta, timusta,
boébrekte, deride, bagirsakta ve iskelet kasinda
bildirilmistir. NT-3 MSS’de basglica serebellum,
serebral  korteks ve  hipokampusta  eksprese
olmaktadir (Maisonpierre ve ark 1990b). Bunun
yaninda, sempatik néronlarin  kolinerjik  hedef
dokularinda, sempatik gangliyonlarda ve kan
damarlarinda da NT-3 varligt saptanmistir (Brodski
ve ark 2000). Kennedy ve ark. (1998), insan
suprabazal epidermisinde NT-3 ekspresyonunu rapor
etmislerdir.
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Etki mekanizmasi

NT-3 etkisini yiksek affiniteli reseptori
olan TrkC araciligi ile gOsterir ve cevresel sinir
sistemindeki néronlarin sagkaliminda ve
farklilasmasinda gorev alir (Brodski ve ark 2000,
Cristofaro ve ark 2010). NT-3, dustk affinite
gosterdigi  TrkA ve TrkB reseptorlerine de
baglanarak néronlarin  sagkalimina destek  olur
(Cristofaro ve ark 2010, Patapoutian ve Reichardt
2001). NT-3, oligodendrositlerde MAPK’in
fosfosforilasyonu saglar (Cohen ve ark 1996).

Fonksiyonlart

NT-3’tn en 6nemli fonksiyonu, néronal
sagkalimi desteklemektir (Lindholm ve ark 1996,
Kelly ve ark 1994, Shimazu ve ark 2000). NT-3,
nérotrofinler ve nérotransmitter plastisite arasinda
baglanti kurarak, sempatik néronlarin  kolinerjik
farklilagmasini  saglamaktadir. Erken embriyonik
donemde sempatik néronlarin sagkaliminda rol aldig
ileri stirtlmistir (Brodski ve ark 2000, Park ve ark
20006). NT-3, ganglion olusumu sirasinda dorsal kok
ganglion noéronlarinin  sagkalimi  ve embriyonik
dénemlerde cesitli periferal gangliyonlarin gelisimleri
tzerine de olumlu etkilere sahiptir (Ghosh ve
Greenberg  1995).  Oligodendrosit  prekiirsér
hiicrelerin  proliferasyonunu  uyararak,  diger
nérotrofik faktdrlerle beraber oligodendrositlerin
gelisiminde gbrev almaktadir (Barres ve ark 1994).
NT-3tn, yeni dogan ratlarda fasiyal motor
néronlarin kismen  azaltugt  ve
noradrenerjik néronlarin Slimiint engelledigi ileri
surilmiistir (Arenas ve Persson 1994). Bagirsak
hareketlerinin ~ kontrolinde gérev alan enterik
néronlarin  fonksiyonlart icin de NT-3’in gerekli
oldugu belirtilmistir (Chalazonitis 2004).

4. Norotrofin-4/5 (NT-4/5)

Olimint

Norotrofin-4/5 noronlarin yasamalart icin
kullanilan nérotrofin ailesinin bir dyesidir. Hallb66k
ve arkadaglari tarafindan 1991 yiinda nérotrofik
faktorlerin dérdincii tiyesi olarak nérotrofin 4 geni,
ilk kez bir kurbaga ovaryumundan ve engerek
yilanindan izole edilmistir. Kisa bir sire sonra iki
farklt calismada NT-4 (Ip ve ark 1992) ve NT-5
(Berkemeier ve ark 1991) seklinde  farkl
isimlendirilen NT-4/5n memelilerde de
ekspresyonu bildirilmistir (Huang ve Reichardt 2001,
Ibanez 1996). Ayrica kurbagada NT-4 ve NT-5 in
gorevleri ayni iken dokularda yayiimui farkli olup
memelilerde ise dérdiincii nérotrofin olarak sadece
NT-4 tanimlanmustir (Berkemeier ve ark 1991). Bu
nedenle bu nérotrofin literatiirde NT-4/5 olarak
antlmaktadir.



Yapis1

Olgun NT-4/5 proteini 123 aminoasitten
olusmaktadir ve 13.9 kDa agithigindadir (Berkemeier
ve ark 1991, Hallbook ve ark 1991). NT-4/5
sekanslari, BDNF ile % 54, NT-3 ile % 52 ve NGF
ile % 50 homolojiye sahiptir (Berkemeier ve ark
1991, Hallb6ok ve ark 1991, Ip ve ark 1992,
Tokunaga ve ark 2002). Ayrica insan ile rat NT-4/5
sckanslar1 arasinda da % 95 homoloji oldugu
kanitlanmustir (Ip ve ark 1992).

Sentezlendigi hiicreler

NT-4/5 mRNA ekspresyonu insanda
periferik sinir sisteminde, prostat, timus, plesanta,
iskelet kasit ve testiste (Ip ve ark 1992), ratlarda
hipokampus, serebral korteks, beyin sapi, pons,
hipotalamus, talamus ve beyincik ile kalp, karaciger,
akciger, bobrek, kas, deri, testis ve yumurtaltkta NT-
4 ekspresyonu bildirilmistir (Timmusk ve ark 1993a).

Etki Mekanizmasi

NT-4/5, TrkB’nin tirozin fosforilasyonunu
gicli uyarirken TrkA’nin fosforilasyonunu  zayif
uyartr  (Ip ve ark 1992). NT-4/5in  baglica
sinyalizasyon reseptorintn TrkB oldugu saptanmustir
(Davies ve ark 1993, Huang ve Reichardt 2001,
Koliatsos ve ark 1994, Zheng ve ark 1995).

Fonksiyonlart

NT-4/5 cesitli noronlarin hayatta kalmasint
destekler (Schober ve ark 1998, Hynes ve ark 1994,
Lingor ve ark 2000, Spalding ve ark 2002). NT-4/5,
embriyonik rat trigeminal, jugular ve nodos duyusal
gangliyon néronlar (Davies ve ark 1993, Ibanez ve
ark 1993) gibi noradrenerjik (Friedman ve ark 1993,
Ibanez ve ark 1993), orta beyin dopaminerjik
néronlarin (Defazio ve ark 2000), 6n beyin kolinerjik
néronlarin  (Friedman ve ark 1993) ve retinal
ganglion néronlarin (Cohen ve ark 1994, Spalding ve
ark 2002) sagkalimt i¢in gereklidir (Schmalbruch ve
Rosenthal 1995). NT-4/5, hipokampustaki prekiirsor
néronlarin farklilasmasinda, sagkaliminda ve yetiskin
duyusal néronlarin sagkaliminda rol oynamaktadir
(Huang ve Reichardt 2001, Lindholm ve ark 1996,
Stucky ve ark 2002).

Hynes ve atk. (1994), NT-4/5in ratlarin
embriyonik substantia nigra dopaminerjik néronlart
apoptozunu baskladigini  rapor etmislerdir. NT-
4/5in nitrik oksitin toksik hasarindan dopaminerjik
néronlart korudugu saptanmustir (Lingor ve ark
2000). NT-4/5in orta beyin dopaminetjik noronlar
icin fizyolojik bir sagkalim fakt6rii olmasindan,
Parkinson hastaligi icin terapotik bir madde olarak
kullanilabilecegini 6ne strmislerdir (Hynes ve ark
1994, Lingor ve ark 2000).
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NT-4/5’n, spinal gangliyon néronlarin
sagkalimi tizerindeki etkisinin BDNF ile esit diizeyde
ve NT-3’ ten daha giiclii oldugu belirtilmistir. NT-
4/5in, antikanserojenik bir ajan olan, sisplatinin
norotoksik etkilerinden spinal gangliyon néronlart
korudugu rapor edilmistir (Zheng ve ark 1995). NT-
4/5 in bu etkisinden dolayi, isitsel noronlarin
hasarinin  neden oldugu isitme bozuklugunun
tedavisinde  kullanilabilecegi  6ne  strdlmistir.
Tokunaga ve ark. (2002), meningitis ve ensefalitis
olgularinda  serebrospinal ~ svidaki =~ NT-4/5
konsantrasyonunun artmis oldugunu ve hasara bagl
olarak, astrositlerden, mikrogliyalardan ve
néronlardan bu nérotrofin saliniminin indtklendigi,
bunun noéroprotektif veya bagisiklik sistemini
diizenleyici bir mekanizma olabilecegini
bildirmislerdir.

5. Norotrofin-6 (NT-6)

Nérotrofin-6 ekspresyonu ilk kez baliklarda
bildirilmistir (G6tz ve ark 1994). Memelilerde hentiz
bulunduguna dair bilimsel veri bulunmamaktadir.
NT-6’nin baliklarda NGIFnin bir alt ailesi ya da
farkhlasmis formu oldugu varsayilmaktadir (Nilsson
ve ark 1998). NT-6’nun baliklarin  derisinde,
solungaclarinda, gézinde, karaciger, dalak, kalp ve
kaslarinda da ekspresyonu bildirilmistir (G6tz ve ark
1994). Rekombinant NT-6’nin embriyonik sempatik
néronlar tzerinde tropik aktiviteleri vardir (Nilsson
ve ark 1998).

NT-6, diger nérotrofinlere oranla NGF ile
daha yakin bir homolojiye sahiptir. NT-6 diger
nérotrofinlerden farkh olarak olgun molekiiliin ikinci
ve tiglinci sistein rezidiileri arasinda heparin baglayan
domaini olugturan 22 amino asitlik 6zel bir diziye
sahiptir. NT-6 etkisini Trk A reseptorii aracihigy ile
gostermektedir (Lai ve ark 1998).

6. Norotrofin-7 (NT-7)

Norotrofin-7 (NT-7) zebra (Nilsson ve ark,
1998) ve sazan baligindan (Lai ve ark 1998) izole
edilen noérotrofin ailesinin yedinci tiyesidir. NT-7 nin
aminoasit sekansi diger nérotrofin dizilerinden daha
¢ok baliklardaki NGF (% 65) ve NT-6 (% 63) ile
homoloji géstermektedir (Nilsson ve ark, 1998). NT-
7’nin ilging Ozelliklerinden biri, diger
norotrofinlerden farkli olarak, olgun molekilin
ikinci ve Uclinci sistein rezidileti arasinda 15 amino
asitlik Ozel bir diziye sahip olmasidir. Yapilan
literatiir  taramasinda memelilerde NT-7  geni
varligina dair bir bilgiye rastlanamamustir (Lai ve ark
1998).

Lai ve ark (1998) yaptiklari calismada NT-
7’nin ¢ogunlukla periferal dokularda ve az miktarda
da beyinde ekprese edildigini bildirmislerdir. NT-7
etkisini Trk A reseptorii araciligt ile gostermektedir.



Bilinen fonksiyonu nérit ¢tkintilarinin olusumunu ve
dorsal kok gangliyon néronlarnin  sagkalimini
desteklemektir (Lai ve ark 1998).

SONUC

Norotrofinlerin,  sinir  sisteminin  hem
gelisimi hem de saghgt icin 6nemli rollere sahip
oldugu iyi bilinmektedir. Nérotrofinlerin, néronlarin
sagkalimini desteklemek, bagisiklik yanitlarina aracilik
etmek, glukoz ve kolesterol ~metabolizmasini
etkilemek, kas htcrelerinde lipid oksidasyonunu
uyarmak gibi 6nemli fonksiyonlart bulunmaktadir.
Noérodejeneratif hastaliklarda nérotrofin
ckspresyonlarinin degistigine dair pek ¢ok bilimsel
calisma mevcuttur. Merkezi ve cevresel sinir
sisteminde noronlarin sagkalimini desteklemeleri ve
néronal  fonksiyonlart  etkilemelerinden  dolayt
noérodejeneratif  hastaliklarin  tedavi  edilmesinde
nérotrofin  uygulamalarindan  yararlandmaktadir.
Noérodejeneratif  hastaliklarin  tedavisinde  oldugu
kadar depresyon, diyabetik néropati ve kanser
tedavisinde de norotropin uygulamalart kullanim
bulmaktadir. Norotrofinlerin Ozellikle
nérodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde kullanimi
Uzerine bilimsel calismalar devam etmektedir ve
sonuglatt da umut vericidir.
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