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Oz: Beyin Kaynakl Nérotrofik Faktér (BDNF, Brain Derived Neurotrophic Factor) néronlardan salgilanarak néronlarin gelisimi
ve olgunlagmasinda rol oynayan bir faktérdiir. BDNF proteinini kodlayan iki alelden birinden yoksun olan transgenik fare
modelinde pek ¢ok beyin bélgesinde BDNF ekspresyonu %50 oraninda azalmistir (BDNF heterozigot transgenik (+/-)). BDNF
proteininin norolojik etkilerinin yani sira metabolizma Uzerine etkilerinin de arastirilmasi gerekmektedir. Bu galismada
BALB/C, BDNF homozigot (+/+) ve BDNF heterozigot transgenik (+/-) farelerde glukoz, lipid ve protein parametrelerinin
karsilastirilmasi amaglandi. Arastirmada 10 adet BALB/C irki ergin fare ve vahsi tip (WT, wild type) irktan 9 adet WT BDNF
homozigot normal (+/+) ve 4 adet WT BDNF heterozigot transgenik (+/-) ergin fare kullanildi. Farelerin BDNF heterozigot
transgenik (+/-) ve homozigot normal (+/+) olduklari RT-PCR ile belirlendi. Gruplarda elde edilen bulgular karsilastirildiginda,
BALB/C grubundaki hayvanlara kiyasla WT gruplarindaki hayvanlarda glukoz ve lipid diizeylerinin 6nemli derecede disiik
oldugu ve total protein diizeylerinin ise ylksek oldugu tespit edildi. WT gruplarindaki BDNF homozigot (+/+) ve BDNF
heterozigot transgenik (+/-) fareler arasinda bu parametreler arasinda énemli bir farkliligin olmadigi belirlendi. Saglikh
normal farelerde BDNF proteinin eksikliginin glukoz, lipid ve protein dizeylerini 6nemli derecede etkilemedigi anlasild.
BDNF’nin metabolizma (izerine etkileri ile ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle metabolik hastaliklar
sirasinda BDNF’nin roli Gzerine galismalar metabolik etkilerin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: BDNF, Glukoz, Lipid, Metabolizma, Protein.

Comparison of Glucose, Lipid and Protein Parameters in BALB/C, BDNF
Homozygous (+/+) and BDNF Heterozygous Transgenic (+/-) Mice

Abstract: Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) is a factor that released by neurons and has role in the development
and growth of neurons. Expression of BDNF is reduced by 50 % ratio in the most of the brain region of transgenic mouse
model (BDNF heterozygous transgenic (+/-)), which is deprived of one of the two alleles coding BDNF protein. Besides,
neurologic effects of BDNF protein, the effects on metabolism should also be investigated. In this study, glucose, lipid and
protein parameters were aimed to compare among BALB/C, BDNF homozygous (+/+) and BDNF heterozygous transgenic
(+/-) mice. Ten BALB/C mice and 9 wild type (WT) BDNF homozygous normal (+/+) mice and 4 WT BDNF heterozygous
transgenic (+/-) mice were used in this experiment. BDNF heterozygous transgenic (+/-) and BDNF homozygous mice were
differentiated by RT-PCR. When the data obtained in the groups were compared, it was determined that glucose and lipid
levels in WT groups were significantly low and total protein level was high in comparison to BALB/C group. It was detected
that no significant difference among these parameters was found between BDNF homozygous (+/+) and BDNF
heterozygous transgenic (+/-) mice. It was understood that BDNF protein deficiency does not significantly affect glucose,
lipid and protein levels in healthy normal mice. Further studies are needed to evaluate the effects of BDNF protein on
metabolism. Investigations about the role of BDNF during metabolic diseases may provide to comprehend the metabolic
effects more.

Keywords: BDNF, Glucose, Lipid, Metabolism, Protein.
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GiRiS
i nsanlarda ve hayvanlarda Beyin Kaynakli

(BDNF,
korteksteki

Norotrofik Faktor Brain Derived

Neurotrophic  Factor) noéronlardan

salgilanan ve yine noéronlarin  gelisimi  ve
olgunlagsmasinda 6nemli rol oynayan bir faktérdir.
BDNF etkilerinin daha ayrintili ve fizyolojik normlara
daha yakin incelenebilmesi amaci ile bir deneysel
hayvan modeli olusturulmustur (1). BDNF proteinini
kodlayan iki alelden birinden yoksun olan bu fare
BDNF
(BDNF

heterozigot transgenik (+/-)). S6z konusu bu model

modelinde pek c¢ok beyin

%50

bolgesinde

ekspresyonu oraninda azalmistir

kullanilarak BDNF’nin sinir sistemi gelisimindeki rol
ve metabolizma Uzerine olan diger etkileri daha
ayrintil olarak incelenmektedir.

BDNF eksitator inhibitor

eksikliginin ve

sistemde presinaptik, sinaptik ve postsnaptik
etkinlikleri Gzerine calismalar bulunmaktadir (2,3).
BDNF proteinin oksidatif stres ile iliskili bir rolinan
oldugu gosterilmistir (4). Ozellikle nérodejeneratif
hastaliklarda BDNF proteini kritik Gneme sahiptir (5).
Astim ve alerji gibi hastaliklarda seviyelerinin
degistigi anlasilmistir (6). Ayrica, BDNF'nin deneysel
olarak obesite olusturulan hayvanlarda kolesterol
(CHOL), trigliserid (TG), dusuk dansiteli lipoprotein
(LDL), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve kan
glukoz (GLU) diizeyleri ile iliskili oldugu belirlenmistir
(7).

Diyabetli obez rodentler lzerinde yapilan bir
calismada BDNF’'nin endokrin fonksiyonlari oldugu,
gida alimi ve kan glukoz konsantrasyonunu azalttig
bulunmustur (8). Hiperinsulinemili geng farelerde
BDNF'nin  hipoglisemik etkisinin daha glclu
olabilecegi ifade edilmistir. Nakagawa ve ark. (8)
normal farelerde BDNF'nin kan glukoz dizeyini
degistirmedigi sonucuna ulasiimislardir.

Sinir  sisteminin normal

gelismesi  ve

fonksiyonlarini  devam ettirebilmesi noérotrofik

(9). Bu

ve patolojik

faktorler sayesinde  saglanmaktadir
faktorlerin  fizyolojik, biyokimyasal
olaylarla iliskili olarak metabolizma tzerinde de etkili
olduklari anlagiimistir. Saliniminin ve fonksiyonunun
gelisim slrecinde zamanla kisith  olmamasi,
sentezinin de aktivite ile baginti olmasi BDNF'yi
norotropik faktorlerden farkh
(10). BDNF knockout

calismalar

ilging
hayvanlarda

diger ve

kilmaktadir
yapilan biyokimyasal

sayesinde ve

metabolik  olaylarin

Bu

anlasiimasi
BDNF

daha iyi

saglanacaktir. calismada  BALB/C,
homozigot (+/+) ve BDNF heterozigot transgenik (+/-
) farelerde glukoz, lipid ve protein dizeylerinin

karsilastirilmasi amaglandi.
MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Arastirmada ortalama 4 aylik 10 adet BALB/C
fare kullanildi (Grup ). Ayrica ortalama 4 aylik 9 adet
BDNF homozigot normal (+/+) (Grup Il) ve 4 adet
BDNF heterozigot transgenik (+/-) vahsi tip (WT, wild
type) (Grup Ill) fare kullanildi (Etik Kurul Karar No:
2013/60).

WT transgenik hayvanlarin ayrimi icin kuyruk
ucundan alinan doku 6érneklerinde BDNF heterozigot
transgenik (+/-) ve homozigot normal (+/+) olduklari
PCR analizi ile belirlendikten sonra fareler BDNF (+/-)
ve BDNF (+/+) olmak lzere 2 alt gruba ayrildi.

Kuyruk érneklerinin Polimeraz zincir reaksiyonu
(Polimerase chain reaction, PCR) yontemi BDNF

heterozigot (+/-) ve BDNF homozigot (+/+) ayriminin

yapilabilmesi icin BDNF ve neomisin bantlar
belirlendi. Sekil 1'de oOrnek bir genotipleme
sonucunun jel gorlntlisi gosterilmistir.  PCR

yonteminde BDNF genini tanimak igin 5_-ACC ATA
AGG ACG CGG ACT TGT AC-3_ ve neomisin genini
tanimak i¢in 5_GAT TCG CAG CGCATCGCCTT-3_
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primerleri kullanildi. Reverse primer olarak ise 5_-
GAAGTGTCTATCCTT ATG AAT CGC-3_ kullanild.

Sekil 1. BDNF ve neomisin bandlarinin gosterildigi

ornek bir agaroz jel gériintlisi. Orneklerin
tamaminda BDNF geni olmasina karsin, 1, 4, 7 ve 9
nolu o6rneklerde neomisin geninin varhig bu

orneklerin heterozigot oldugunu diger 6rneklerin ise
normal WT homozigot oldugunu géstermektedir.
Figure 1. A sample agarose gel appearance showing
specific BDNF and neomycin bands. BDNF gene is
present in all samples while neomycin gene is only
present in the heterozygous samples of 1, 4, 7 and 9
and the rest of them are normal WT homozygous
samples.

172 3 4 5 67 :8 9

”~
oo---------BD.‘\-Fbantla"

== Neomisin bantlan

Orneklerin Elde Edilmesi

Calismada kullanilan bitiin  farelerden 10
mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Almanya) ve 80
mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar, Pfizer, USA)
anestezisi altinda intrakardiyak olarak kan érnekleri
alindi ve hayvanlar sakrifiye edildi. Alinan kan
ornekleri jelli serum tiplerine koyuldu. Bu kan
tlpleri +4°C’ de 4000 rpm de 5 dakika santrifij
edildi. Serum ornekleri gruplara goére eppendorf
tlplere alinarak calisma yapilincaya kadar -80°C'de

bekletildi.

Biyokimyasal Analizler

Kan serumu orneklerinde kolorimetrik yontem
ile tam otomatik otoanalizérde (Beckman Coulter,
AU5800 model, USA) cihaza 6zgl (Beckman Coulter,
USA) glukoz (OSR6121), total kolesterol (OSR6116),
LDL (OSR6183), HDL
(OSR6587), trigliserid (OSR61118), total

kolesterol kolesterol

protein

(OSR6132), albimin  (OSR6102) test kitleri

kullanilarak  caligildi.  Globulin  dizeyi total

proteinden albiminin gikariimasiyla hesaplanmistir.

istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki farkliliklar tek-yonla varyans

analizi (ANOVA) ve Duncan post-hoc testi ile

karsilastirildi. P<0.05 degeri onemli bir farklilik

olarak kabul edildi.

BULGULAR

BALB/C, WT BDNF homozigot (+/+) ve WT
(+/-)
lipid

BDNF heterozigot transgenik gruplardaki

ortalama serum glukoz, ve protein
parametreleri Tablo 1'de gosterildi.

BDNF heterozigot (+/-) ve BDNF homozigot
(+/+) WT fareler arasinda serum glukoz dizeylerinin
istatistiksel olarak farkh olmadigi tespit edilmesine
karsilik, bu iki gruptaki hayvanlarin serum glukoz
dlzeylerinin normal BALB/C farelerden daha dusuk
seviyede oldugu tespit edildi (P<0.05). WT
grubundaki hem BDNF (+/+) hem de BDNF (+/-)
farelerdeki serum total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid degerlerinin istatistiksel
olarak farkli olmamasina (P>0.05) ragmen BALB/C

farelere kiyasla diisik dizeyde oldugu belirlendi

(P<0.001). BDNF (+/+) ve BDNF (+/-) gruplar
arasinda serum glukoz, total kolesterol, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri arasinda

istatistiksel bir farklhlik tespit edilmedi. BDNF (+/-)
grubundaki degerlerin BDNF (+/+) grubundakilere
kiyasla hafif dizeyde yiliksek oldugu dikkati cekti.
BALB/C grubundaki farelerde serum total protein ve
alblimin degerlerinin WT grubundaki hem BDNF
(+/+) hem de BDNF (+/-) farelerin degerlerine kiyasla
daha dusuk seviyede tespit edildi (P<0.05).
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Tablo 1. BALB/C, WT transgenik homozigot BDNF (+/+) ve WT transgenik heterozigot BDNF (+/-) gruplarindaki

ortalama serum glukoz, lipid ve protein parametreleri.

Table 1. Mean serum glucose, lipid and protein parameters in the groups of BALB/C, WT transgenic
homozygous BDNF (+/+) and WT transgenic heterozygous BDNF (+/-).

Gruplar
WT P

Parametreler BALB/C BDNF (+/+) BDNF (+/-) degeri*
Glukoz (mg/dL) 173.2411.3° 145.9+7.2°2 146.5+12.9° <0.05
Total Kolesterol (mg/dL) 97.243° 53.3+2.8? 58.5%4.1° <0.001
HDL-Kolesterol (mg/dL) 63.2+2.6° 33+2.5° 37.5¢4.1° <0.001
LDL-Kolesterol (mg/dL) 25.3+1.3° 14.9+0.7° 15.8+1° <0.001
Trigliserid (mg/dL) 235.5+32.8° 6617.6° 62.8+3.1° <0.001
Total Protein (g/dL) 5+0.12 6+0.2° 5.9+0.2° <0.05
Albumin (g/dL) 2.3#0.12 2.2+0.12 2.3+0.1° >0.05
Globulin (g/dL) 2.7+0.12 3.840.3° 3.6+0.3° <0.01
+: Standart Hata, *: Ayni satirda farkl harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkhliklar istatistiki olarak 6nemlidir.

Bu calismada elde edilen bulgular

TARTISMA ve SONUC

BDNF, ndronlarin gelisimi ve olgunlasmasinda
onemli rol oynayan, sinir sisteminin gelismesi ve
normal fonksiyonlarini devam ettirebilmesi igin
gerekli olan bir faktérdir (9). BDNF'nin salinimi
hayat boyu devam etmektedir (10). BDNF proteini
sinir sistemi ile iliskili olmasina ragmen metabolik
etkileri de arastirilmaktadir. BDNF heterozigot
transgenik (+/-) farelerde BDNF proteinini kodlayan
iki alelden biri bulunmadigindan dolayi bu farelerde
BDNF ekspresyonu %50 oraninda azalmistir. Bu
calismada bir
bulunmayan BALB/C ve WT olmak Uzere farkh iki
irktan fareler kullanildi. WT gruplarindaki hayvanlar
BDNF homozigot (+/+) BDNF heterozigot

transgenik (+/-) fareler olmak tzere iki alt grup

herhangi metabolik anormalligi

ve

olarak olusturuldu. Bu ¢alismada BALB/C grubundaki
hayvanlara kiyasla WT gruplarindaki hayvanlarda
glukoz ve lipid diizeylerinin 6nemli derecede disuk
oldugu ve total protein dizeylerinin ise 6nemli
ylksek edildi. WT
BDNF homozigot (+/+) ve BDNF

heterozigot transgenik (+/-) fareler arasinda bu

derecede oldugu tespit

gruplarindaki

parametreler arasinda 6nemli bir farkliligin olmadigi
BDNF (+/-)

farelerdeki glukoz ve lipid degerlerinin homozigot

belirlendi. heterozigot transgenik
(+/+) farelere kiyasla hafif dizeyde yiksek oldugu

gorilda.

incelendiginde WT gruplarindaki hem heterozigot
(+/-) hem de homozigot (+/+) farelerdeki serum
HDL-kolesterol ve LDL-

BALB/C  grubundaki

farelerden istatistiksel olarak dislk diizeyde oldugu

glukoz, total kolesterol,

kolesterol  degerlerinin
goziikmektedir. BALB/C farelerin ortalama agirhginin
WT daha yilksek
metabolizmalarinin da farkh
gerektirmektedir. Ayrica irk farkliligi nedeniyle gida
da farkhhklar
BDNF’nin tropomiyozin-iliskili kinaz tip B (TrkB)

farelerden olmasi enerji

olmasini
muhtemeldir.

aliminda olmasi

reseptorlerine yliksek affinitesinin  olmasindan
dolayr gida alimina ve vicut agirhginin kontroliine
etkisi olabilecegi dusiinilmektedir (11). insanlarda
BDNF ve TrkB geninin mutasyonunun (eksikliginin)
obezite ve gida alimi ile ilgili hastaliklarla iliskili
olabilir. Obez diyabetik rodentlerde BDNF hiperfajiyi
etki Bu

nedenle BDNF'nin merkezi anorektik (istah azaltici)

ve hiperglisemiyi azaltici gosterebilir.
bir etkisi olabilir. Bu ¢alismadaki BDNF heterozigot
transgenik (+/-) farelerde BDNF ekspresyonu disiik
oldugundan dolayl bu hayvanlarda BDNF dizeyleri
de dusiktir. Herhangi metabolik bir hastalig
olmayan bir canlida BDNF diizeyinin azalmasinin
metabolizmayl ne kadar ve nasil etkileyecegi tam
olarak bilinmemektedir. BDNF’'nin serum protein
diizeylerini nasil etkiledigi ile ilgili herhangi bir

bildirim bulunmamaktadir.
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BDNF (+/+) ve BDNF (+/-) gruplar arasinda
serum glukoz, total kolesterol, HDL-kolesterol ve
LDL-kolesterol degerleri arasinda istatistiksel bir
farkhhk tespit edilmedi. Ayrica, serum total protein,
albimin ve globulin degerlerinin hem BDNF (+/+)
hem de BDNF (+/-) farelerde ayni seviyede oldugu
belirlendi. Bu g¢alismada elde edilen bulgulara
benzer olarak Nakagawa ve ark. (8) yaptiklari
arastirmalar neticesinde normal farelerde BDNF’nin
kan dizeyini degistirmedigi sonucuna
BDNF  hakkinda kadar

yayinlanan literatirlerde diyabet gibi metabolik bir

glukoz
ulasiimistir. simdiye
hastalikta BDNF'nin rolu arastirilmis, diyabetli obez
rodentler (izerinde yapilan bir ¢alismada BDNF’'nin
endokrin fonksiyonlar (izerine etki yaparak gida
alimi ve kan glukoz konsantrasyonunu azalttig

bulunmustur (8). Hiperinsulinemili geng farelerde

BDNF'nin  hipoglisemik etkisinin daha gl
olabilecegi ifade edilmis, insulin eksikligine bagl
deneysel diyabet modelinde ise
intraserebroventrikiiler =~ BDNF  enjeksiyonunun

diyabetik hiperglisemiyi gida alimindan bagimsiz
(12). BDNF’'nin

glukagon diizeyi ve glukoneogenezis ile iliskili olarak

olarak dusurdugla bildirilmistir
karaciger glukoz Uretimini baskilayarak kan glukoz
dizeyini duslrdtga ileri strGlmdistiir. Tsuchia ve
ark., (2002) tip 2 diyabetli farelerde yuruttikleri bir
diyabetik farelerden iki grup
bu BDNF

enjeksiyonu yapmislardir. Obez diyabetik farelere 3

calismada obez

olusturmus ve gruplardan birine
hafta sliresince BDNF enjeksiyonu yapilmasinin kan
glukoz diizeyini BDNF enjeksiyonu yapilmayan obez
diyabetik

distrdugi tespit edilmistir (13). Ayni c¢alismada

farelere kiyasla onemli derecede
diyabetik farelerde serum esterlesmemis serbest
kolesteroliin ve fosfolipid
Obez

diyabetik farelere 6zgl olarak BDNF proteininin

yag asitlerinin, total
diizeyinin de dislik oldugu goralmastar.
enerji metabolizmasini  hizlandirdigl séylenebilir.
Nakagawa ve ark. (8) BDNF'nin hipoglisemik etkisini
gosterebilmesi icin endojen ya da ekzojen insiline

ihtiya¢c duyabilecegini ifade etmislerdir. Daha once

yayinlanan literatiirlerdeki  bildirimler ve bu
calismada elde edilen bulgular birlikte
degerlendirildiginde BDNF’nin metabolizmayi

etkileyebilmesi igcin tam bir BDNF eksikliginin
olusmasi gerektigi anlasiimaktadir. Ayrica diyabet

gibi metabolik bir hastalik sirasinda BDNF'nin ilave

metabolik etkilere neden olabilecegi
anlasiimaktadir.
Tip 2 diyabetli insanlarda vyapilan bir

arastirmada, diyabetli hastalarda BDNF dizeyinin
yliksek oldugu tespit edilmistir (14). BDNF dizeyi ile
aclk kan glukozu ve trigliserid dlzeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu gosterilirken yas ile
negatif bir korelasyona sahip oldugu gosterilmistir.
BDNF diizeyinin artisi ile tip 2 diyabet arasinda bir
iliskinin olabilicegi disliniilmektedir. BDNF'nin gida
alimini dizenleyen 6nemli etkenlerden biri oldugu
kabul edilmektedir (15). Bu etki leptin, insilin ve
ile diizenlenmektedir.
potansiyel bir etki
BDNF dizeyindeki degisiklikler de

anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza gibi gida

pankreatik polipeptid’ler
BDNF

gosterebilir.

olarak anorektik

alimi ile ilgili hastalik risklerini arttirabilir. Fakat bu
calismada BDNF (+/+) gruptaki hayvanlar ile BDNF
(+/-) gruptaki hayvanlar arasinda glukoz ve lipid
parametreleri arasinda 6nemli bir farklihk tespit
edilmemistir. BDNF azliginin obezite ve diyabet ile
iliskili olabilecegi ile ilgili bilgiler bulunmakla birlikte,
80

arastirmada serum BDNF diizeyinin yas, cinsiyet,

obeziteli insan {Gzerinde vyapilan baska bir
fiziksel aktivite veya obezite ile iliskili olmadigi
bildirilmistir (16). Bu bildirimlerden farkli olarak son
yillarda tip 2 diyabetli insanlar Uzerinde yiritilen
diger bir calismada ise serum BDNF diizeyinin aglik
kan glukozu ile ters orantili oldugu tespit edildigi icin
BDNF tip 2
kullanilabilecegi ifade edilmistir (17).

diizeyinin diyabetin  tanisinda

Sonug olarak, bu ¢alismada BALB/C grubundaki
hayvanlara kiyasla WT gruplarindaki hayvanlarda
glukoz ve lipid diizeylerinin 6nemli derecede diisik
oldugu ve total protein dizeylerinin ise yiksek
tespit edildi. BDNF

homozigot (+/+) ve BDNF heterozigot transgenik (+/-

oldugu WT gruplarindaki
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) fareler arasinda bu parametreler arasinda 6nemli
bir farkhligin olmadigi belirlendi. Saghkli normal
farelerde BDNF proteinin eksikliginin glukoz ve lipid
dizeylerini 6nemli derecede etkilemedigi anlasildi.
BDNF proteininin metabolizmayi nasil veya ne kadar
etkiledigi ile ilgili daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir. Ozellikle metabolik hastaliklar
sirasinda BDNF’'nin roli Gzerine ¢alismalar metabolik

etkilerin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.
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