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0Oz: Beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), nérotrofin ailesinin bir Gyesi olup merkezi ve gevresel sinir sisteminde néronlarin
yasamasinda, bliyimesinde ve fonksiyonlarinda gérev alir. BDNF mRNA ve protein diizeyleri serebellum, hipokampus, bulbus
olfaktorius, medulla spinalis, talamus, prefrontal serebral korteks, hipotalamus, amigdala, koku sisteminin projeksiyon
bolgeleri, striatum ve superior kollikulusta tespit edilmistir. Yapilan ilk BDNF ekspresyonu ¢alismalarinda molekilin néronlarla
iliskili oldugu belirlenmis olmasina ragmen, daha sonraki calismalarda BDNF'nin merkezi sinir sisteminde noron harici
hicrelerden, periferde vaskiiler endotel hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, |6kositlerden, monositlerden, T ve B
lenfositlerden sentezlendigi belirlenmistir. Kalp, akciger, bobrek, dalak ve mesane hiicrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu
rapor edilmistir. BDNF ekspresyonu ve konsantrasyonu fizyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda degismektedir. BDNF,
merkezi sinir sisteminde esas olarak néronlarin gelismelerine ve kendilerini yenilemelerine yardimci olurken, énemli sinir
yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve gorevlerini stirdiirmelerine de katkida bulunur. Sinir sisteminde néronlarin
sagkalimini desteklemesi ve ndéronal fonksiyonlari etkilemesinden dolayl ndérodejeneratif hastaliklarin tedavi edilmesinde,
BDNF uygulamalari 6nem ve hiz kazanmistir. Bu derlemenin amaci, BDNF'nin yapisi, sentezi, etki mekanizmasi, fonksiyonlari
ve tedavi amagli kullanimi hakkinda bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: BDNF, Nérodejenerasyon, p75NTR, TrkB.

Brain Derived Neurotrophic Factor

Abstract: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), is a member of neurotrophin family having roles in survival, growth and
function of neurons in the central and peripheral nervous system. BDNF mRNA and protein levels have been identified in the
cerebellum, hippocampus, bulbus olfactorius, spinal cord, thalamus, prefrontal cerebral cortex, hypothalamus, amygdala,
regions of the projections of the olfactory system, striatum and superior colliculus. Although the early BDNF expression
studies have demonstrated that this molecule were related with neurons, while in subsequent studies the BDNF synthesis
have been determined in non-neuronal cells of central nervous system, peripheral vascular endothelial cells, lymphocytes,
platelets, leukocytes, monocytes, T and B lymphocytes. Also, BDNF mRNA expression has been reported in heart, lung,
kidney, spleen and urinary bladder cells. The expression and concentration of BDNF varies in physiological events and
pathological situations. BDNF serves mainly to the development and refreshment of neurons in the central nervous system in
addition to contributing to be structurally healthy of important nerve pathways and to the continuity of their performance.
Because of the importance of BDNF to the neuronal survival and function in nervous system, applications of this neurotrophin
in treatment of neurodegenerative diseases has gained importance and acceleration. The purpose of this review is to provide
information about the structure, synthesis, functions and therapeutic use of BDNF.
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GiRIS

B

cevresel sinir sisteminde ndronlarin yasamasini,

eyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF, brain-

derived neurotrophic factor), merkezi ve
buyumesini ve fonksiyonlarini etkileyen, sinapslarin

stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu,
akson ve dendrit dallanmalarini dizenleyen bir
norotrofindir. BDNF, merkezi sinir sisteminde (MSS)
esas olarak noronlarin gelismelerine ve kendilerini
yenilemelerine yardimcl olurken,
norotransmitterlerin gorev yaptiklari 6nemli sinir
yolaklarinin yapisal olarak saglikli olmalarina ve
katkida

yetersizligin

bulunur.
ya da

bozuklugun insanlarin ve hayvanlarin nérolojik ve

gorevlerini  strdirmelerine

BDNF'nin  sentezindeki

norodejeneratif hastaliklarina yatkinligini

artirabilecegine  dair  gorusler  bulunmaktadir.
BDNF’nin norodejeneratif ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilecegine dair pek ¢ok bilimsel
(1-4). Bu

etki

¢alisma  bulunmaktadir derlemede,

BDNF'nin  yapisi, sentezi, mekanizmasi,
fonksiyonlari ve tedavi amagl kullanimi hakkinda

farkli bilgilerin sunumu amaglanmistir.

Yapisi ve Biyosentezi

Beyin kaynakli nérotrofik faktor, 13.5 kDa’luk
dimerik bir proteindir (5,6). insan BDNF’si domuz,
fare ve rat BDNF’si ile homologdur (7,8). BDNF
%50’den fazla oranda sinir blyime faktord (NGF),
%50 oraninda NT-3 ve NT-4/5 ile homolojiye sahiptir
(5).

retikulumda oncul

Onciil molekiil pre-proBDNF endoplazmik
32 kDa’lik

proBDNF olusur. ProBDNF hiicre icinde furin ya da

dizisinden kesilir,

pro-konvertaz enzimleri tarafindan kesilerek ya da
proBDNF olarak salindiktan sonra, hiicre disinda
matriks metalloproteinazlar ve plazminin
katalizledigi enzimatik reaksiyonlarla pro formundan
yaklasik 14 kDa’luk olgun BDNF (mBDNF) formuna
dondstiralar (9,10). BDNF salinimi hem dizenleyici
hem de surekli salinim yolaklari ile gerceklesir (Sekil

1).
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Sekil 1. Noronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve
salinimi (10).

TrkB: tropomiyozin ilgili kinaz B, P75NTR: p75
norotrofin reseptodr, NF-kB: nikleer faktoér kappa B,
JNK: c-Jun N-terminal kinaz, RhoA-GTP: GTP-bagh
Ras homolog gen ailesi-iiye A, ERK/MAPK: hiicre ici
sinyal duzenleyici kinaz/mitojen-aktiveli protein
kinaz.

Figure 1. BDNF synthesis, packaging and secretion in
neurons (10).

TrkB: tropomyosin related kinase B, P75NTR: p75
neurotrophin receptor, NF-kB: nuclear factor kappa-
B, JNK: c-Jun N-terminal kinase, RhoA-GTP: GTP
related Ras homolog gene family, member A,
ERK/MAPK: extracellular-signal-regulated
kinase/mitogen-activated protein kinase.

Ekspresyonu ve Viicutta Bulundugu Hiicreler

mRNA
iliski

gosterir. Bu sureglerde gozlenen artis, bazen fazla

Beyin kaynakli norotrofik faktor

ekspresyonu, ndéronal aktiviteyle pozitif
sinaptik aktiviteye bagl olarak veya BDNF'nin trofik

fonksiyonuyla baglantili olarak olusabilmektedir
(11). BDNF mRNA ve protein diizeyleri hipokampus
(12), amigdala, koku sisteminin projeksiyon bolgeleri
(13), dis

tabakalarinin piramidal tabakalari (14), hipotalamus,

prefrontal serebral korteks i¢c ve

neokorteks, serebellum, striatum, talamus (15) ve
superior kollikulus bolgelerinde tespit edilmistir (5).

Bulbus olfaktoriusta, medulla spinaliste ve
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adrenerjik beyin sapi c¢ekirdeklerinde de BDNF
mRNA’sI belirlenmistir (7,12,16).

Beyin kaynakli norotrofik faktér mRNA
ekspresyonu fizyolojik ve patolojik durumlarda
(16-18).

gibi

hafiza
mRNA

Ogrenme
BDNF
ekspresyonu artmaktadir (19,20). Fiziksel egzersizin
BDNF
degistirmektedir (21,22). Periferde vaskiler endotel

degismektedir ve

stimulasyonu olgularda

ve Ostrus  siklusunun ekspresyonunu

hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden,
|6kositlerden, monositlerden, T ve B lenfositlerden
de BDNF'nin sentezlendigi belirlenmistir (23-27).
Kalpte, akciger dokusunda, bobrek, mesane ve
viseral epitelyal hicrelerinde, bliyik damarlarda,
dalakta ve diz kas hicrelerinde de BDNF mRNA

ekspresyonu rapor edilmistir (28-30).

Reseptorleri ve Etki Mekanizmasi

BDNF’'nin ylksek affiniteli reseptérii TrkB,
disuk affiniteli reseptérii ise p75N™dir (6,31-33).

apoptozisi tesvik eder (34). BDNF TrkB reseptériine
baglandiktan sonra fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3 K),
fosfolipaz C gamma (PLCy) ve hiicre disi sinyal
dizenleyici kinaz % (ERK, %), gibi blyume ve
sagkalim sinyal yolaklarini aktive eder (6,35,36).
Presinaptik alandaki mBDNF veya proBDNF
sirastyla TrkB ve p75"™® reseptérlerine baglandiktan
sonra hiicre icine mBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75NTR
kompleksleri olarak alinip aksonlarda dinein,
dinaktin ve diger dizenleyici proteinler araciligiyla
hiicre govdesine dogru geri tasinir (Sekil 2) (37).
BDNF’nin gen ifadesinin diizenlenmesinde, néronal
sagkalim ve sinaptik plastisite ile iligkili genleri
diizenleyen bir transkripsiyon faktéri olan cAMP
yanit elemani baglayan protein (CREB)’in etkisi
CREB fosforillendiginde

olarak aktiflesir ve noronal aktiviteye, hormonlara

vardir. transkripsiyonel
ve biyime faktorleri gibi uyaranlara karsi cevap
olusturur (38). BDNF’'nin, periferik sinir siteminde
p75NR reseptdri araciligl ile sempatik néronlarin

apoptozisine neden oldugu belirlenmistir (35).
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Sekil 2. BDNF'nin reseptorleri ve sinyalizasyon yolaklari (37). mBDNF: olgun BDNF, proBDNF: 6ncll peptid

BDNF, pre-pro-BDNF: 6nciil BDNF.

Figure 2. Receptors and signaling pathways of BDNF (37). mBDNF: mature BDNF, proBDNF: precursor peptide

BDNF, pre-pro-BDNF: precursor BDNF.

Fonksiyonlar

Baslica fonksiyonu hipokampal ve kortikal

noronlar ile periferik duyu néronlarinin yasamasini

saglamak olan BDNF, dendritlerin biylimesinde,
piramidal noronlarin dendritik dallanmasinda ve
(6,39-44).

salinimini

sinaptik plastisitede rol almaktadir

BDNF'nin presinaptik ndérotransmitter
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artirdigl ve sinaptik yapilanmayi hizlandirdigi, TrkB
aracihgl ile dopamin salinimini regile ettigi rapor
edilmistir (45,46). BDNF, retinal gangliyonlar ve
spinal baz

motor noronlar gibi periferal duyu

noéronlarinin da sagkaliminda rol oynamaktadir
(39,47).
uyarilabilirligi etkileyerek davranis ve 6grenme ile
ilgili
degisiklikleri etkilemektedir (6,42,48). Antiepileptik

ve duygudurum dengeleyici bir ajan olarak kullanilan

Sinaptik  transmisyon ve  hiicresel

fonksiyonlari ve bellegi etkileyen sinaptik

valproik  asitin, gebe ratlara ve farelere
verilmesinden sonra, fotuslarin beyin dokusunda
BDNF’nin ekspresyonunun ve protein dizeyinin
arttigr ve valproik asitten kaynakh artmis BDNF
ekspresyonunun  biligsel  bozukluklara  neden
olabilecegi anlasilmistir (49). Korkunun ifadesinde,
noroendokrin ve davranissal duyarliiginda bireysel
farkhhklara
bolgesindeki

oldugu ifade edilmistir (50).

eden
BDNF’nin

arabuluculuk amigdala

sinyal yolaklarinda rol

Beyin kaynakli norotrofik faktériin kan glukoz
ve lipid duzeylerini etkiledigi, tip-2 diyabette BDNF
dizeylerinin azalmis oldugu saptanmistir (51). Kas
hiicrelerinde lipid oksidasyonunu uyardigi
edilmistir (52).

olmasinin

rapor
BDNF’nin nérotrofin
da

Bu etkileri

yaninda metabotrofin  olarak

tanimlanmasinin nedenidir (51).

Psikiyatrik Bozukluklarda BDNF

Psikiyatrik bozukluklarin etyolojisinde

norotrofik blylime faktorlerinin  rol oynadigi
bildirilmistir (53-55). Ozellikle BDNF’'nin psikiyatrik
bozukluklarda bilimsel  olarak

roli  oldugu

kanitlanmigtir. Duygudurum bozukluklarinin
patofizyolojisinde, MSS ve periferik sinir sistemi
BDNF dizeyinin rol oynadigi bildirilmistir (54,56,57).
Depresyonun siddeti ile BDNF dizeyleri arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir (54,58). Major
depresyonun disiik serum BDNF konsantrasyonu ile
karakterize olmasi duygudurum bozukluklarinda
BDNF'nin rol oynadigi hipotezini desteklemektedir
(58). Disi ve erkek farelerde BDNF’'nin farkh beyin
bolgelerinde yogunlastigl ve depresyona yatkinlikta
cinsiyet farklihginin etkisi olabilecegi rapor edilmistir
(53). (55)

sonucunda, depresif hastalarda azalmis olan BDNF

Sen ve ark. yaptiklari meta-analiz

dizeylerinin antidepresan tedavi ile arttigini
belirlemislerdir. Olim zamaninda antidepresan ilag
kullananlarin hipokampuslarinin dentat girusunda,
hilar bolgesinde ve supragranular bélgesinde BDNF
ekspresyonunun antidepresan kullanmayanlarinkine

goére arttigi rapor edilmistir (18).

Noérodejeneratif Hastaliklarda BDNF

Alzheimer (59,60), Parkinson (17), Huntington
hastaligi (61), Amyotrofik lateral skleroz (62) gibi
hastaliklarda BDNF

edilmistir.

norodejeneratif beyindeki

ekspresyonunun azaldig tespit

Alzheimer’li hastalarin 6liminden sonra beyin
BDNF mRNA ekspresyonu

Bazi

dokusunda azalmis

(59,63).
Alzheimer’li ve Parkinson’lu hastalarda serum BDNF
(64-67),

rapor edilmistir

saptanmigtir bilimsel ¢alismalarda

konsantrasyonunun azaldig bazi
ise (64,68) arttigi
(69,70). Bununla birlikte, Alzheimer’li hastalarda
BDNF’nin serum konsantrasyonunun degismedigi de
bildirmislerdir (70,71).
BDNF

(72) ve BDNFnin yangisal

¢calismalarda

MS’te

hasardan

Serum konsantrasyonunun,
yukseldigi
noronlari koruyabilecegi 6ne sdrulmistir (25,73).
MS hastalarinda BDNF mRNA ekspresyonunun, diger
norolojik hastaliklilara ve saglikh kontrollere gore, %
(26).
Sarchielli ve ark. (74) ise yaptiklari ¢alismalarinda

60 oraninda artmis oldugu saptanmistir
MS’in atak doneminde ve iyilesme asamasinda

periferal kan mononiklear hicreler tarafindan,
BDNF dretiminin kontrollere gore daha disik
oldugunu ve bu azalmanin MS’in ilerlemis oldugu
hastalarda daha belirgin oldugunu tespit etmislerdir.
MS'li

formlarinin arttigi, kesik BDNF formunun azaldigi

hastalarda serum mBDNF ve proBDNF

ortaya konulmustur (75).

BDNF’nin Tedavi Amach Kullanimi

BDNF’'nin norolojik, psikiyatrik ve
nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecegine dair pek ¢ok bilimsel veri

mevcuttur (25,76,77). BDNF'nin antidepresan etkisi
bulunmaktadir (78-80). Deneysel stres modelinde
BDNF uygulamasinin, monoaminerjik sistemlerin
aktivasyonuna aracilik ederek antidepresan benzeri
etki gosterdigi (78).

saptanmistir Hipokampusa
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BDNF

modeline, 6grenilmis c¢aresizlige ve zorla ylzme

inflizyonunun depresyonun davranis
testine olasi etkilerinin incelendigi bir arastirmanin
sonuglari BDNF'nin antidepresan tedavisine katki
yapabilecegini gostermektedir (79).

Hippokampal BDNF uygulamasinin ratlarda yer
tanimada rolii olan mekansal bellegi destekledigi
rapor edilmistir (3). Makar ve ark. (81), farelerde
deneysel alerjik ensefalomyelitisin tedavisinde BDNF
ile donastirialmus kemik iligi kok hicrelerinin klinik
yangiyl
gozlemlemislerdir. Hipoksik iskemik beyin hasari

bozukluklari, ve apoptozu azalttigini
modelinde korteks ve hipokampusa uygulanan
BDNF’nin nodral kok hicrelerin sagkalimini artirdigi
saptanmistir (4). BDNF'nin fensiklidin ile uyariimis
apoptozisi baskiladigi anlasiimistir (82). Deneysel
fokal serebral iskemi olusturulduktan sonra damar
ici BDNF uygulamasinin infarktis boyutunu azaltarak
(83).

BDNF’nin Huntington hastaligi modelinde potansiyel

noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir
terapétik etkisinin olabilecegi 6ne slrtlmustir (84).
Ratlarda

BDNF’nin

serotonerjik noéron hasari modelinde

kortekse uygulanmasinin serotonerjik

aksonlarin  sagkalimini aksonal filizlenmeyi
arttirdig bildirilmistir (85). Nagahara ve ark. (86),
hastalikli yash

ratlarda ve yash maymunlarda entorhinal korteks

ve

Alzheimer transgenik farelerde,

BDNF uygulamalarinin etkilerini incelemislerdir.

Transgenik farelerde BDNF uygulamasinin sinaps

kaybini azalttigini, anormal gen ekspresyonunu
kismen normallestirdigini, 6grenme ve hafiza
bozuklugunu  onardigini, yash  ratlarda ve

maymunlarda ise noronal atrofiyi azalttigini, yasa

bagli bilissel bozukluklari hafiflettigi rapor edilmistir.

SONUC

Norodejeneratif  hastaliklar ve  nérolojik
bozukluklar 6énemli ve blylyen bir sorun haline
gelmistir. Norodejeneratif hastaliklarin en bilinen
formlari Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligl,
frontotemporal demans, vaskiiler demans, Lewy

cisimcikli demans, amyotrofik lateral skleroz ve

Huntington hastaligidir. Norodejeneratif
hastaliklarin tanisi ile iligkili molekiiler
duzensizliklerin tanimlanmasi, bu hastaliklarda

erken, dogru ve ayirict tani icin patogenetik

mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni
biyomarkerlarin kesfi icin 6nemli bilgiler saglayabilir.
Son vyillarda, noérodejeneratif hastaliklarda
norolojik bozukluklarda BDNF’'nin

gosteren bilimsel ¢aligmalar, BDNF’'nin bu hastaliklar

ve

rol oynadigini

icin yeni bir belirte¢ ve ayni zamanda tedavi edici
olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir.
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