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OZET

Norotrofin ailesinin ilk kesfedilen iiyelerinden biri Sinir Bilyltime Faktori (NGF)’diir. Norotrofinler
(NT) yetiskin bir sinir sisteminde sinaptik fonksiyonlarin kontrolii, plastisite, ndronal yasam morfolojisi
ve farklilasmasini siirdiirmek igin gereklidir. NGF; noroblast cogalmasi, dorsal kdk gangliyonu
olgunlagmasi, akson biiylimesi; periferal uyarima karsi reaksiyon gosteren doku ile bu dokuyu
uyaran sinirler arasinda mesaj alici rolii olan trofik (biiylime) bir protein olarak tanimlanmistir. NGF;
Tirozinkinaz ailesine mensup bir protein olan Trk-A reseptoriine karsi yiiksek bir duyarliliga sahiptir.
NGEF her ne kadar sinirlere 6zel bir biiyiime faktorii olarak tanimlanmis olsa da yapilan aragtirmalar sinir
sistemi diginda bagka sistemlerde de fonksiyonlariin oldugunu gostermektedir. Bu derlemede NGF ve
fonksiyonlari detayli olarak ele alinmaktadir.

Anahtar sozciikler: NGF Trk-A, norotrofinler

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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NGF (Sinir Biiyiime Faktorii) ve Fonksiyonlar

GIRIS

Baglangicta tiimor dokularindan yayildi-
g1 ve timor dokusunun yasamasina destek
oldugu diisiiniilen Sinir Biiylime Faktoriini
(NGF) bir tesadiif sonucunda Stanley Cohen
ve R. Levi- Monthalcini baska bir amacla
kullandiklar1 yilan zehiri igerisinde tiimor
hiicrelerinden daha fazla miktarda bulun-
dugunu belirlemisglerdir. Daha sonra zehirin
bulundugu bezlere benzerligi nedeniyle fare
submandibular tiikrilk bezini incelemisler-
dir. Sonug¢ olarak bu faktoriin fare tiikriik
bezinde yilan zehirinden daha fazla miktarda
bulundugunu bildirmislerdir. Bir siire sonra
titkkriikte bulunan bu faktorii saflastirmiglar
ve 44,000 dalton agirliginda bir protein ol-
dugu belirtilen Sinir Bilylime Faktorii [Ner-
ve Growth Factor] olarak adlandirmislardir
(1, 2). R. Levi-Monthalcini 13 Ekim 1986
yilinda bu basarili ¢aligsmasi ile Nobel 6diil
konseyi tarafindan ddiillendirilmistir (3).

Bu derlemede NGF ve fonksiyonlar1 de-
tayli olarak ele alinmaktadir.

NGF’ NiN BiYOLOJIK YAPISI

NGF geninin insanda birinci kromozo-
mun kisa kolu lizerinde yer alir (4). NGF’nin
aktif kism1 olan cDNA’nin 33 kDa agirhigin-
dadir ve proteolitik boliinme ile ¢ogalir (5).
Tirozin kinazlar (Trk), ndrotrofinler tarafin-
dan aktive edilen transmembran proteinleri-
dir ve Trk-A, Trk-B, Trk-C olmak iizere {i¢
tipi bulunur. Norotrofinler Trk reseptorleri-
ne kars1 yliksek duyarliliga sahiptir. NGF;
Trk-A reseptoriine, BDNF, NT-4, NT-5, NT-
6; Trk-B reseptoriine, NT-3 ise Trk-C resep-
toriine baglanir (6).

NGF’NIN SENTEZI VE

TRANSPORTU

Insanlarda gebeligin 15-16. haftalarinda
neokortekste, 23-28. haftalarinda hipokam-

pusta NGF ekspresyonunun oldugu bildiril-
mistir(7). Ayrica insanlarda NGF reseptor-
lerinin retinadaki Miiller glial hiicrelerinde,
serebellumda ve retina gangliyon hiicreleri-
nin aksonlarinda bulundugu belirlenmistir
(8). NGF’nin innerve dokular ve sinir hiicre-
leri arasindaki mesaj alici

roliinii 6zel hiicre ylizey reseptorleri-
ne baglanarak gergeklestirdigi, daha son-
ra reseptorleri araciligi ile sinirsel uyarima
duyarli hiicrelerden alinarak ndronlarin ak-
sonlaria dogru aktarildig1 rapor edilmistir
(9). NGF’nin gorevini yerine getirebilmesi
icin belirli bir konsantrasyona ulagsmasi yani
reseptorlerine yetebilecek kadar NGF bu-
lunmast gerekir. Eksojen kaynakli NGF’nin
yeterli konsantrsayona ulastiginda ndron-
larin yasamsal faaliyetlerini artirdigi nak-
ledilmistir. Ancak uyarimin olmadigi dogal
bir siiregte NGF {ireten bir dokunun normal
bir dokuya transplante edilmesinin hiicre
Oliimiine neden oldugu ifade edilmistir (10).
Anti NGF uygulanarak NGF yoksunlugunun
yaratildig1 durumlarda sempatik ve duyusal
noronlarda dejenerasyon oldugu goézlem-
lenmistir. Sinir sisteminde NGF’nin duyarl
oldugu ti¢ hiicre tipi bildirilmistir. Bunlar:
periferal duyu noronlari, merkezi kolinerjik
noronlar ve sempatik néronlardir (11). NGF
sinirlere 6zel bliyiime faktorii olarak belir-
tilmesine ragmen daha sonra yapilan calis-
malar sinir sistemi disinda da gorevlerinin
oldugunu gdostermistir (12). NGF sentezini
diizenleyen mekanizmalar tam olarak bilin-
memesine ragmen sadece merkezi ve perife-
ral sinir sistemine ait hedef dokulardan degil,
ayn1 zamanda mast hiicreleri, lenfositler, yag
doku hiicreleri, pankreatik B hiicreleri, kil fo-
likiilleri (13- 17), diiz kas hiicreleri, fibrob-
lastlar (18, 19), sinir hiicresi aksonlarini ige-
ren dokular, Schwann hiicrelerinden de NGF
sentezlendigi ifade edilmistir (20- 21).
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NGF’ NIN FONKSiYONLARI

NGF’nin Anjiyogenezis Uzerine

Etkileri

Insan retina endotel hiicrelerinin 48-72
saat NGF ile uyarilmasi sonucunda NGF’nin
retina sinir hiicrelerini ¢ogalmaya tesvik etti-
gi bildirilmistir. Bu sonuglar iskemiye ugra-
yan sinirler lizerinde NGF’ nin anjiyogenik
katkis1 olabilecegini diistindliirmiistiir (22).
NGF’ nin kanser dokusu ig¢indeki endotel
hiicrelerinde mikrovaskiiler damar olusu-
munun hizlandig1 belirlenmis ve buna gore
yilan zehiri disintegrinlerinin molekiiler te-
melli kanser tedavisinde kullanilmaya yo-
nelik yeni bir anjiyostatik ila¢ gelistirilmesi
icin faydal1 olabilecegi ifade edilmistir (23).

Ngf’ Nin Plastisite (Duyarhhk)
Uzerine Etkileri
NGF’ nin tek gozii gormeyen ratlarda

gorsel korteks duyarliligini diizenledigi yo-
nlinde bulgular elde edilmis, yapilan ¢alis-
mada goziin 2. ve 3. katmanina eksojen ola-
rak NGF uygulanmistir. Sonug olarak; NGF
yiiksek frekansl stiimiilasyon ile uzun siireli
potansinyalizasyon meydana getirmistir. Bu
sonuglar NGF’nin sinaptik duyarlilig1 etkile-
yebilecegini diistindiirmiistiir (24).

Ngf’ Nin Agr1 Uzerine Etkileri

Birgok patolojik kosulda meydana ge-
lebilecek agr1 durumunda kronik agrinin
nedenlerinden biri olarak anormal NGF dii-
zeylerinin sorumlu olabilecegi belirtilmistir
(25). Deri alt1 enjeksiyon ile dermis taba-
kasindaki sempatik liflerin i¢cine Complate
Freund Adjuvant (CFA) (i¢inde mineral yagi
ve immunopotantiatdr bulunan antijen emil-
siiyon soliisyonu) enjekte edilmis ve sonug
olarak uygulama bolgesinde NGF diizeyleri-
nin arttig1 goézlenmistir. Bu sonuglardan yola
cikarak yiikselen NGF diizeylerinin agriy1

Aras, Sar1

artiric1 olabilecegi kanisina varilmistir (26).
Ayrica kronik pankreatit dokularinda bulu-
nan geniglemis pankreoit sinirlerde zayif ya
da orta derecede NGF immunoreaktivitesi
gozlemlenmis ve artan NGF ve Trk-A dii-
zeylerinin artrit, sistit, inflamatuar dermatoz
gibi hastaliklarda kronik agr1 ve inflamasyo-
nu artirabilecegi belirtilmistir (6).

NGF’nin Kanser Uzerindeki Etkileri

NGF’nin hem sinir hiicresi tiimorlerinde
hem de diger tiimorlerde tiimor hiicre biiyii-
mesini artirdig1, ancak kiigiik hiicreli akciger
kanserinde kanser hiicresi yayilimini azaltti-
g1 gozlenmistir (27,12). Yapilan bir arastir-
mada akciger kanserli insan hiicresi incele-
nerek Epidermal Biiylime Faktorii (EGF) ve
NGF reseptorlerinin dagilimina bakilmastir.
Bu arastirmada hem kiigiik hiicreli kanser
hiicreleri hem de kiigiik hiicreli olmayan va-
kalar kullanilmis, yapilan dl¢timlerde hiicre
ylzeylerinde EGF ve NGF’nin 6zel resep-
torlerine rastlanmustir. Kii¢iik hiicreli kan-
ser vakalarinda NGF reseptorlerine, kiigiik
hiicreli olmayan kanser vakalarinda ise EGF
reseptorlerine rastlanmistir. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak NGF diizeyindeki farkliliklarin,
akciger kanserinin farkli histolojik tiplerinin
belirlenmesinde yararli olabilecegi diisiiniil-
miistiir (28).

NGF’nin Retina Uzerindeki Etkileri

Glokom ve Diabetik Retinopati has-
taliginda; retina gangliyon hiicrelerinde
NGF’nin etkilerine bakilmis, yapilan ¢alig-
mada hem kontrol hem de deney guruplari-
na okiiler olarak NGF uygulanmistir. Sonug
olarak damla seklinde NGF uygulama yonte-
minin retina dejenerasyonuna karsi koruyucu
bir etki gosterebilecegi ve tedavide farmako-
lojik olarak 6nemli bir yaklasim olabilecegi
ifade edilmistir (29).
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NGF’nin Alzheimer

Hastaligindaki Rolii

Norodejenaratif bir hastalik olan Alzhei-
mer’in aksonal taginmadaki sorunlardan ya
da norotropinlerin dengesiz dagilimindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmistir. NGF
yoksunlugunda transmitter maddelerin {ire-
timinde bir azalma meydana geldigi ve bu
durumda kolinerjik noronlarda bir biiziilme
meydana gelerek kolinerjik iletimi azalttig1
belirlenmistir. Son yillarda yapilan akut NGF
tedavisi ile asetil kolin ya da asetil kolin in-
hibitdrlerinin miktar1 arttirilarak bu belirtile-
rin durdurulabilecegi bildirilmistir (30).

NGF’nin Apopitozisteki Rolii

Immun sistem ve sinir sisteminde ekso-
jen NGF uygulamasinin sinir hiicrelerinde
NGF’ye kars1 bir duyarlilik meydana getir-
digi ancak anti NGF verildiginde sinir hiicre-
lerinin 6ldiigi gozlemlenmistir. Elde edilen
bu bulgulardan yola ¢ikarak NGF nin apopi-
tozise neden olan sinyalleri baslattig1 sonu-
cuna vartlmistir (31).

NGF’nin Pankreas Dokusu

Uzerindeki Etkileri

Streptozotosin uygulamasini takiben 4
saat sonra yapilan adacik hiicre kiiltiirlerinde
B hiicrelerindeki instilin sekresyonunun %80
azaldigl, NGF ve glikoz saliniminin 10 kat
artt1ig1 belirlenmistir. Bu sonuglardan yola ¢1-
karak erken donemde NGF sentezlenmesin-
de goriilen artigin hiicrelerin hayatta kalmasi
ve diabet olusumunu engellemek i¢in endo-
jen bir tepki olabilecegi ifade edilmistir (32).
Ayrica NGF’nin yenidogan ratlarin pankreas
B hiicrelerinde kalsiyum kanallarinin modii-
lasyonunu saglayarak insiilin salgilanmasi-
nin uyardig bildirilmistir (33). Pankreatik
asiner hiicrelerde NGF reseptorlerinin dagi-
limina bakilmis ve embriyonal dénemdeki
pankreas kanali hiicrelerinde Trk-A ekspres-

yonu oldugu belirlenmistir. NGF verilerek
Trk-A fosforilasyonu olusturuldugu zaman
bazi genlerin indiiklendigi goriimiis, bu so-
nuglardan yola ¢ikarak pankreas kanali hiic-
relerinde Trk-A’nin fonksiyonel olabilecegi
bildirilmistir (34). NGF ve yiiksek affinite-
li reseptorii Trk-A’nin sinir sistemi diginda
pankreasta sentezlenmesi ile insiilin ve gli-
koz metabolizmasi tlizerinde NGF ve Trk-
A’nin etkileri olabilecegi ifade edilmistir
(35).

SONUC

Sonu¢ olarak NGF noérotrofin ailesinin
Oonemli bir iiyesidir ve sinir sisteminin nor-
mal olarak gelisimini devam ettirebilme-
si, sinir hiicrelerinin hayatta kalabilmesi ve
fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in 6nemli
rollere sahiptir. Ancak NGF ile ilgili yapilan
bir ¢ok ¢alisma NGF’ nin sinir sisteminin di-
sinda diger sistemlerde de 6dnemli rollerinin
oldugunu gostermektedir. Ozellikle giinii-
miizde goriilen norodejenaratif hastaliklar,
kanser, agri, retina hastaliklar1 yada diabet
gibi 6nemli hastaliklar ile birlikte diger has-
taliklarin teshis ve tedavisinde de NGF’nin
onemli rollerinin olabilecegi diisiiniilmekte-
dir.
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