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ÖZET 

Nörotrofinler, nöronların sağkalımını ve fonksiyonlarını etkileyen, sinaptik 

fonksiyonu ve sinaptik plastisiteyi kontrol eden polipeptid yapılı büyüme faktör 

ailesidir. Nörotrofin ailesi üyeleri, sinir büyüme faktörü, beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör, nörotrofin-3, nörotrofin-4/5, nörotrofin-6, ve nörotrofin-

7’dir. Nörotrofinler, merkezi sinir sistemi, periferal sinir sistemi nöronları ve 

periferal dokulardaki birçok hücre tipinden sentezlenmektedir ve hem sinir 

sisteminde hem de sinir sistemi dışındaki pek çok dokuda biyolojik etkiye sahip 

oldukları bilinmektedir. Nörotrofin sentezindeki yetersizliğin nörodejeneratif 

hastalıklara duyarlılığın artışı ile ilgili olduğu kabul edilmektedir. Son yıllarda, 

nörotrofinlerin nörodejeneratif hastalıklarda tedavi edici etkisi araştırılmaktadır. 

Bu derlemenin amacı nörotrofinlerin yapıları, sentezlendiği hücreler, etki 

mekanizmaları ve fonksiyonları hakkında bilgi sunmaktır. 
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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, neurotrophin-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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GİRİŞ 

 Nörotrofin kelimesi sinir hücresi “nöron” ve 
Yunanca beslenme anlamına gelen “trophe” 
kelimelerinin birleşmesi ile oluşmuştur. Nörotrofin, 
nöronların yaşamasını, büyümesini, çoğalmasını ve 
fonksiyonlarını etkileyen, sinapsların 
stabilizasyonunu sağlayan, sinaptik fonksiyonu ve 
sinaptik plastisiteyi kontrol eden, akson ve dendrit 
dallanmalarını düzenleyen dimerik polipeptid yapılı 
büyüme faktör ailesidir (Yano ve Chao 2000). 
Nörotrofinler, özellikle merkezi sinir sistemi (MSS) 
olmak üzere periferal sinir sistemi nöronları ve 
periferal dokularda non-nöronal birçok hücre 
tipinden sentezlenmektedir (Kerschensteiner ve ark 
1999, Lu ve ark 1991, Mowla ve ark 1999, Vega ve 
ark 2003). Nörotrofinler, 30-35 kDa prekürsör pre-
pro-proteinlerden ya da pronörotrofinler şeklinde 
sentezlenir. Pronörotrofinler furin gibi prohormon 
konvertaz enzimler aracılığı ile olgun nörotrofinlere 
dönüşür. Böylece yaklaşık 250 amino asit sekanslı 
prekürsör nörotrofinlerden, 118-120 amino asit 
sekanslı nörotrofinlerin olgun formları şekillenir. 
Pronörotrofinler, olgun nörotrofinlerle 
kıyaslandığında bağlanma özellikleri ve belirgin 
biyolojik aktiviteleri değişmiştir (Angeletti ve 
Bradshaw 1971, Friedman 2010, Hohn ve ark 1990, 
Lai ve ark 1998, Longo ve Massa 2013, Yano ve 
Chao 2000). Pronörotrofinlerin ve olgun 
nörotrofinlerin bağlanma özellikleri ve biyolojik 
aktiviteleri Şekil 1’de gösterilmektedir. Nörotrofinler, 
özellikle korunmuş dimer ara yüzleri, altı sistein 
rezidülerin varlığı, disülfit bağları ve aminosit 
dizilimleri bakımından yapısal ve biyolojik olarak 
birbirlerine benzerdir (Barde ve ark 1982, Hallböök 
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). 
Nörotrofin ailesinin prototipi olarak kabul edilen 
sinir büyüme faktörünün 1950’li yıllarda 
tanımlanması ile birlikte nörotrofinler ile ilgili 
bilimsel çalışmalar hız kazanmış olup takip eden 
yıllarda nörotrofin ailesinin diğer üyeleri de 
tanımlanmıştır (Hohn ve ark 1990, Huang ve 
Reichardt 2001, Levi-Montalcini ve Hamburger 
1951, Levi-Montalcini ve Angeletti 1968), 
Nörotrofinler; sinir büyüme faktörü (NGF, nerve 
growth factor), beyin kaynaklı nörotrofik faktör 
(BDNF, brain-derived neurotrophic factor), 
nörotrofin-3 (NT-3, neurotrophin-3), nörotrofin-4/5 
(NT-4/5, neurotrophin-4/5), nörotrofin-6 (NT-6, 
neurotrophin-6 ) ve nörotrofin-7 (NT-7, 
neurotrophin-7) olmak üzere altı alt sınıfa ayrılırlar 
(Barde ve ark 1982, Berkemeier ve ark 1991, Davies 
ve ark 1993, Götz ve ark 1994, Hallböök 1999, 
Hohn ve ark 1990, Lai ve ark 1998, Nilsson ve ark 
1998). İnsanlarda ve rat, domuz, kuş, balık, kurbağa, 

yılan gibi hayvanlarda çoğunlukla NGF, BDNF, NT-
3 ve NT-4/5 sentezlenmektedir. NT-6 ve NT-7’nin 
balık hücrelerinden eksprese olduğu rapor edilmiştir 
(Götz ve ark 1994, Lai ve ark 1998, Li ve ark 1997, 
Nilsson ve ark 1998). 

 
Şekil 1. Pronörotrofinlerin ve olgun nörotrofinlerin bağlanma özellikleri 
ve biyolojik aktiviteleri (Longo ve Massa 2013). 
Figure 1. Binding properties and biological activities of 
proneurotrophins and mature neurotrophins (Longo ve Massa 2013). 

 

Nörotrofinler etkilerini, yüksek bağlanma 
eğiliminde oldukları tirozin kinaz reseptör (Trk) ve 
daha düşük bağlanma eğiliminde oldukları pan-
nörotrofik reseptör (p75NTR) aracılığı ile gösterirler. 
p75NTR, ilk izole edilen nörotrofin reseptör olup, 
tümör nekrozis faktör reseptör ailesine ait, 
glikoprotein yapısında, 75 kDa ağırlığındadır. Spesifik 
etkili tirozin kinaz reseptörün, TrkA, TrkB ve TrkC 
olmak üzere üç tipi vardır (Şekil 2) (Hallböök 1999, 
Kaplan ve Miller 1997, Yano ve Chao 2000). p75NTR 

sinyalizasyonu, Trk reseptörlerinin sinir hücreleri 
yaşam ve gelişimi ile ilgili biyolojik aktivitelerinde ve 
özellikle apoptozun programlanmasına, 
başlatılmasına ve yürütülmesine aracılık eder (Roux 
ve ark 1999, Dechant ve Barde 2002). 

 
Şekil 2.Nörotrofin-reseptör etkileşmeleri (Reichardt, 2006). 
Figure 2. Neurotrophin-receptor interactions (Reichardt, 2006). 
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Nörotrofin sentezindeki yetersizliğin ya da 
bozukluğun nörodejeneratif hastalıklara yatkınlığı 
artırabileceğine dair görüşler mevcuttur. 
Nörodejeneratif hastalıkların tedavi edilmesinde 
nörotrofinler kullanım alanı bulmaktadır (Manni ve 
ark 2013, Yoo ve ark 2003).  

1. Sinir Büyüme Faktörü (NGF) 

Sinir büyüme faktörü, bir dimer olup 
nörotrofin ailesinin ilk tanımlanan üyesidir. NGF, 
Levi-Montalcini ve Hamburger’in 1950’li yılların 
başında, sinir sisteminde gelişen nöronların 
morfolojik yapılarını korumalarını ve büyümelerini 
araştıran çalışmalarında, duyu ve sempatik nöronların 
sağ kalmasını ve farklılaşmasını teşvik eden bir 
molekül olarak rapor edilmiştir (Levi-Montalcini ve 
Hamburger 1951). NGF, periferal ve MSS 
hücrelerinin hayatta kalma ve işlevini düzenleyen bir 
nörotrofik sitokindir (Bischoff ve Dahinden 1992). 
NGF’nin beyin dokusunda eksprese edildiği ve 
periferal dokularda da yaygın olarak bulunduğu 
bildirilmiştir (Bradshaw ve ark 1994). 

Yapısı 

NGF, yaklaşık 26 kDa ağırlığında olup 
yapısında üç sistin disülfitleri ve iki çok uzun, 
bükülmüş β hair-pinleri (saç tokası) bulunan, 
nörotrofin ailesinin prototipidir (Bradshaw ve ark 
1994). NGF proteini α, β ve γ polipeptidlerinden ve 
moleküle stabilite sağlayan iki çinko iyonundan 
oluşur (Bradshaw ve ark 1994). Yetişkin fare 
submandibüler bezi NGF proteinleri için standart 
izolasyon kaynağı olup, bu bezden düşük moleküler 
ağırlıklı 2.5S NGF ve yüksek moleküler ağırlıklı 7S 
NGF olmak üzere iki tip NGF proteini izole 
edilmiştir. 2.5S NGF, NGF’nin tüm bilinen biyolojik 
fonksiyonlarına aracılık eden formudur (Angeletti ve 
Bradshaw 1971, Kannan ve ark 1991).  

Sentezlendiği hücreler 

NGF ve reseptörleri, erişkin yaşamı boyunca 
ve yaşlanma sırasında pek çok farklı hücre tipi 
tarafından sentezlenmektedir. NGF’nin büyük bir 
miktarı MSS’de nöronlarda ve astrositlerde 
üretilmektedir (Koh ve Loy 1988, Mowla ve ark 
1999, Rudge ve ark 1992). Periferal sinirlerin gelişimi 
ve rejenerasyonu için Schwann hücreleri NGF ve 
p75 reseptörü açısından zengin bir kaynaktır. 
Periferik sinir hasarı sonrası inflamatuar hücreler de 
NGF sentezlemektedir (Anton ve ark 1994). Mast 
hücrelerinin de NGF sentezleyip depoladığı 
saptanmıştır (Leon ve ark 1994).  

Etki mekanizması 

 NGF etkisini yüksek affiniteli reseptörü 
TrkA ve düşük affiniteli reseptörü p75NTR olmak 
üzere iki hücre yüzey reseptör aracılığıyla gösterir 

(Eveleth 1988, Kaplan ve Miller 1997, Mamidipudi 
ve Wooten 2002). Başlangıçta, NGF-reseptör 
kompleksi oluşur ve hücre içine alınır. NGF’nin 
TrkA/ p75NTR kompleksi ile etkinleştirilen başlıca 
hücre içi sinyalizasyon yolakları; mitojen-aktiveli 
protein kinaz (MAPK), hücre dışı sinyal-ilişkili kinaz 
(ERK), fosfotidil inozitol 3-kinaz (PI3K-Akt) ve 
fosfolipaz C gamma (PLC-γ)’dır (Klesse ve Parada 
1999, Reichardt 2006). TrkA reseptörü, hücrelerin 
yaşaması ve farklılaşmasının gerçekleşmesi için 
fosforilasyon kaskadını etkinleştirir. p75NTR’nin, 
NGF'nin TrkA’ya bağlanma becerisini artırdığı gibi 
çeşitli hücrelerin TrkA fosforilasyonunu arttırdığı da 
bilinmektedir. p75NTR, TrkA aktivasyonunun azaldığı 
ya da olmadığı durumlarda sempatik nöronların, 
duyu nöronlarının, motor nöronların ve 
oligodendrositlerin apoptozunu tetikler. NGF’nin 
yalnızca p75NTR’ye bağlanması, aynı zamanda nüklear 
faktör-κB (NFκB) yolaklarını etkinleştirir 
(Mamidipudi ve Wooten 2002, Manni ve ark 2013). 
Tüm bu yolaklar üzerinden hücre yaşam ve 
farklılaşmaları sağlanır. 

Fonksiyonları 

NGF’nin başlıca fonksiyonları, MSS’deki 
kolinerjik nöronların fonksiyonel bütünlüğünü 
sağlamak, periferal gangliadan nöritlerin büyümesini 
teşvik etmek, nöritlerin büyüme hızını ve 
doğrultusunu yönlendirmek ve ganglion hücrelerinin 
canlı kalmalarını desteklemektir (Aloe ve ark 2012, 
Eveleth 1988). Periferik sinir sisteminde duyusal ve 
sempatik liflerin yaşamasında ve gelişmesinde rol alır. 
Ayrıca NGF trofik etkisi ile periferde aksonların 
yenilenmesine katkı sağlamaktadır (Levi-Montalcini 
ve Angeletti 1968, Lu ve ark 1991). NGF’nin, 
embriyonik ve postnatal hayatta dorsal kök gangliyon 
ve sempatik hücrelerin yaşamını, gelişimini, sempatik 
ve duyu nöronlarında nörotransmitter sentezini 
düzenlediği bildirilmiştir  (Aloe ve ark 1997, 2012). 
Koh ve Loy (1988), rat bazal ön beyin kolinerjik 
nöronlarında yaşa bağlı olarak NGF duyarlılığının 
azaldığını ve serebral fonksiyonda NGF’nin rol 
oynayabileceğini ortaya koymuşlardır. NGF’nin 
periferik sinir sistemi dorsal kök gangliyonunda 
hasarlanmış nöronlarda akson rejenerasyonunu 
sağladığı, P maddesi ve kalsitonin gen ilişkili peptid 
gibi nöropeptidlerin sentezini uyardığı rapor 
edilmiştir (Aloe ve ark 1997, 2012). Ön beyin ve 
septal kolinerjik kompleks nöronların sağkalımı ve 
özel fonksiyonlarının yerine getirilmesinde NGF’nin 
görev aldığı ortaya konulmuştur (Koh ve Loy 1988).  

NGF’nin sinir sistemi dışında da pek çok 
biyolojik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. TrkA 
reseptörü aracılığı ile bağışıklık yanıtlarına aracılık 
ettiği, yangısal reaksiyonlarda yer aldığı bildirilmiştir 
(Kannan ve ark 1991, La-Sala ve ark 2000, Vega ve 
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ark 2003). NGF’nin, hematopoietik kök hücrelerin 
(Auffray ve ark 1996), nötrofillerin (Kannan ve ark 
1991), lenfositlerin (Otten ve ark 1989) ve 
monositlerin (La-Sala ve ark 2000) hayatta kalmasını, 
farklılaşmasını ve çoğalmasını etkilediği rapor 
edilmiştir. Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalar 
NGF’ nin tedavi edici etkinliği üzerine 
yoğunlaşmıştır (Aloe ve ark 2012, Manni ve ark 
2013). 

2. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF)
  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), 
nörotrofin büyüme faktör ailesinin NGF’den sonra 
tanımlanan ikinci üyesi olup, ilk kez domuz beyin 
dokusundan izole edilmiştir (Barde ve ark 1982). 
BDNF, çoğunlukla MSS nöronlarında sentezlenen 
bir nörotrofik faktördür (Patterson ve ark 1996, 
Wetmore ve ark 1991). BDNF’nin MSS’de NGF’den 
daha çok miktarda eksprese edildiği ve yaygın bir 
dağılım gösterdiği bilinmektedir (Wetmore ve ark 
1991). BDNF ekspresyonunun, fötal gelişim 
sırasında düşük seviyelerde olduğu, doğum 
sonrasında arttığı ve erişkinlerde azaldığı ortaya 
konulmuştur (Maisonpierre ve ark 1990a). 

Yapısı 

BDNF, 13.5 kDa olup hücre dışı boşlukta 
yapısal olarak NGF ile ilişkili bir dimerik pre-pro 
BDNF protein şeklinde sentezlenir (Leibrock ve ark 
1989, Wetmore ve ark 1991). Endoplazmik 
retikulum ve golgi aygıtında prokonvertaz enzimlerin 
katalizörlüğünde olgun peptid formuna 
dönüştürülür. Matriks metalloproteinazlar (MMPS) 
ve plazminin katalizlediği enzimatik reaksiyonlar ile 
pro formundan olgun formu oluşur (Mowla ve ark 
2001).  

BDNF gen kodları balıklarda, amfibilerde, 
sürüngenlerde ve memelilerde bulunmuştur 
(Isackson ve ark 1991, Murer ve ark 2001). İnsan 
BDNF olgun form sekansı domuz, fare ve rat 
BDNF’si ile homologdur (Hofer ve ark 1990, 
Isackson ve ark 1991, Murer ve ark 2001).     

Sentezlendiği hücreler 

BDNF ekspresyonu korteks, serebellum, 
amigdala ve çeşitli hipotalamik çekirdeklerde ve 
adrenerjik beyin sapı çekirdeklerinde bildirilmiştir 
(Fawcett ve ark 1997, Hofer ve ark 1990). Gliyal 
hücrelerde (Murer ve ark 2001), schwann 
hücrelerinde (Acheson ve ark 1991), astrogliyalarda 
(Rudge ve ark 1992) ve mikrogliya hücrelerinde 
(Elkabes ve ark 1996) BDNF mRNA ekspresyonu 
rapor edilmiştir (Murer ve ark 2001). BDNF’nin 
MSS’de nöron harici hücrelerden, periferde vasküler 
endotel hücrelerinden, lenfositlerden, 
trombositlerden lökositlerden, monositlerden, T ve 

B hücrelerden sentezlendiği belirlenmiştir 
(Kerschensteiner ve ark 1999, Yamamoto ve Gurney 
1990). Akciğer dokusunda, kalpte, büyük damarlarda, 
dalakta, düz kas hücrelerinde, böbrek, mesane ve 
viseral epitelyal hücrelerinde de BDNF mRNA 
ekspresyonu rapor edilmiştir (Lommatzsch ve ark 
1999, Timmusk ve ark 1993b, Yamamoto ve ark 
1996). Dolaşımdaki BDNF’nin çoğunlukla 
trombositlerde depo edildiği ve buna bağlı olarak 
serum BDNF düzeyinin plazmadaki düzeyinden 100 
kat daha fazla olduğu ortaya konulmuştur 
(Lommatzsch ve ark 2005, Yamamoto ve Gurney 
1990).  

Etki Mekanizması  

BDNF’nin yüksek affiniteli reseptörü 
TrkB, düşük affiniteli reseptörü p75NTR’dir (Chao 
1994, Tapia-Arancibia ve ark 2004). BDNF 
reseptörüne bağlandıktan sonra fosfatidil inozitol 3 
kinaz (PI-3 K), fosfolipaz C gamma (PLCγ) ve hücre 
dışı sinyal düzenleyici kinaz ½ (ERK, ½), sinyal 
yolaklarından bir veya daha fazlasının aktive eder 
(Bekinschtein ve ark 2008). BDNF-TrkB reseptör 
kompleksi, Ras/MAPK ve PI-3 kinaz/Akt 
yolaklarını kapsayan bir dizi büyüme ve sağkalımı 
sağlayan hücre içi sinyal yolaklarının uyarılmasında 
rol alır (Şekil 3). 

 

 

Şekil 3. BDNF’ nin etki mekanizması (Woo ve Lu 2009). 
Fig 3. Effect mechanism of BDNF (Woo ve Lu 2009 

 

Fonksiyonları 

BDNF’nin başlıca fonksiyonu hipokampal 
ve kortikal nöronların, kolinerjik nöronların ve 
periferik duyu nöronlarının sağkalımını sağlamaktır 
(Alderson ve ark 1990, Huang ve Reichardt 2001). 
Hipokampusta dendritlerin büyümesinde önemli rol 
alan BDNF, sinaptik plastisiteyi sağlamaktadır 
(Horch ve ark 1999, Horch ve Katz 2002). 
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BDNF’nin piramidal nöronların dendritik dallanması 
üzerinde etkisi bulunmaktadır (Mc Allister ve ark 
1995) ve bu etkisi, Parkinson ve Alzheimer 
hastalıklarının tedavisinde kullanım bulmasının 
altında yatan en önemli faktördür (Murer ve ark 
2001). BDNF, beyin dokusunun gelişiminde ve 
nöronal gelişimin sürecinde gerçekleşen nöronal 
migrasyon, nöronal yaşam ve korunma, nöronal 
uyarılma, nörotransmitter ve nöropeptid sentezinin 
indüklenmesi gibi pek çok aşamada görev almaktadır 
(Tapia-Arancibia ve ark 2004).  

BDNF’nin bağışıklık sisteminde de 
fonksiyonları olduğu bilinmektedir (Kerschensteiner 
ve ark 1999). BDNF’ nin glukoz ve kolesterol 
metabolizmasını etkilediği saptanmıştır (Chaldakov 
ve ark 2007, Suzuki ve ark 2007). Kas hücrelerinde 
lipid oksidasyonunu uyardığı rapor edilmiştir 
(Matthews ve ark 2009). Bu etkileri BDNF’nin 
nörotrofin olmasının yanında metabotrofin olarak da 
tanmlanmasının nedenidir (Chaldakov ve ark 2007) 

3. Nörotrofin-3 (NT-3) 

Nörotrofin-3 (NT-3), nörotrofin ailesinin 
üçüncü tanımlanmış üyesidir. NT-3 mRNA 
ekspresyonu, ilk defa fare hipokampusunda 
bildirilmiştir (Hohn ve ark 1990).  

Yapısı 

NT-3, 13.6 kDa ağırlığında basit bir 
protein olup 119 aminoasitten oluşmuştur (Hohn ve 
ark 1990, Kelly ve ark 1994). BDNF ve NGF ile 
içerdikleri korunmuş altı sistein rezidüleri yönünden 
homologdur (Hohn ve ark 1990, Maisonpierre ve ark 
1990b). NT-3 insandan, fareden, rattan ve 
kanatlılardan izole edilmiştir (Brodski ve ark 2000, 
Hallböök ve ark 1991, Hohn ve ark 1990). NT-3 
aminoasit dizilimleri yönünden incelendiğinde, NGF 
sekansı ile  % 58-67 ve BDNF sekansı ile % 60-69 
olarak benzer bulunmuştur (Hallböök ve ark 1991). 

Sentezlendiği hücreler 

NT-3 ekspresyonu MSS hücrelerinde, 
kalpte, akciğerde, karaciğerde, dalakta, timusta, 
böbrekte, deride, bağırsakta ve iskelet kasında 
bildirilmiştir. NT-3 MSS’de başlıca serebellum, 
serebral korteks ve hipokampusta eksprese 
olmaktadır (Maisonpierre ve ark 1990b). Bunun 
yanında, sempatik nöronların kolinerjik hedef 
dokularında, sempatik gangliyonlarda ve kan 
damarlarında da NT-3 varlığı saptanmıştır (Brodski 
ve ark 2000). Kennedy ve ark. (1998), insan 
suprabazal epidermisinde NT-3 ekspresyonunu rapor 
etmişlerdir. 

 

 

Etki mekanizması 

NT-3 etkisini yüksek affiniteli reseptörü 
olan TrkC aracılığı ile gösterir ve çevresel sinir 
sistemindeki nöronların sağkalımında ve 
farklılaşmasında görev alır (Brodski ve ark 2000, 
Cristofaro ve ark 2010). NT-3, düşük affinite 
gösterdiği TrkA ve TrkB reseptörlerine de 
bağlanarak nöronların sağkalımına destek olur 
(Cristofaro ve ark 2010, Patapoutian ve Reichardt 
2001).  NT-3,  oligodendrositlerde MAPK’ın 
fosfosforilasyonu sağlar (Cohen ve ark 1996). 

Fonksiyonları 

NT-3’ün en önemli fonksiyonu, nöronal 
sağkalımı desteklemektir (Lindholm ve ark 1996, 
Kelly ve ark 1994, Shimazu ve ark 2006). NT-3, 
nörotrofinler ve nörotransmitter plastisite arasında 
bağlantı kurarak, sempatik nöronların kolinerjik 
farklılaşmasını sağlamaktadır. Erken embriyonik 
dönemde sempatik nöronların sağkalımında rol aldığı 
ileri sürülmüştür (Brodski ve ark 2000, Park ve ark 
2006). NT-3, ganglion oluşumu sırasında dorsal kök 
ganglion nöronlarının sağkalımı ve embriyonik 
dönemlerde çeşitli periferal gangliyonların gelişimleri 
üzerine de olumlu etkilere sahiptir (Ghosh ve 
Greenberg 1995). Oligodendrosit prekürsör 
hücrelerin proliferasyonunu uyararak, diğer 
nörotrofik faktörlerle beraber oligodendrositlerin 
gelişiminde görev almaktadır (Barres ve ark 1994). 
NT-3’ün, yeni doğan ratlarda fasiyal motor 
nöronların ölümünü kısmen azalttığı ve 
noradrenerjik nöronların ölümünü engellediği ileri 
sürülmüştür (Arenas ve Persson 1994). Bağırsak 
hareketlerinin kontrolünde görev alan enterik 
nöronların fonksiyonları için de NT-3’ün gerekli 
olduğu belirtilmiştir (Chalazonitis 2004). 

4. Nörotrofin-4/5 (NT-4/5) 

Nörotrofin-4/5 nöronların yaşamaları için 
kullanılan nörotrofin ailesinin bir üyesidir. Hallböök 
ve arkadaşları tarafından 1991 yılında nörotrofik 
faktörlerin dördüncü üyesi olarak nörotrofin 4 geni, 
ilk kez bir kurbağa ovaryumundan ve engerek 
yılanından izole edilmiştir. Kısa bir süre sonra iki 
farklı çalışmada NT-4 (Ip ve ark 1992) ve NT-5 
(Berkemeier ve ark 1991) şeklinde farklı 
isimlendirilen NT-4/5’in memelilerde de 
ekspresyonu bildirilmiştir (Huang ve Reichardt 2001, 
Ibanez 1996). Ayrıca kurbağada NT-4 ve NT-5’ in 
görevleri aynı iken dokularda yayılımı farklı olup 
memelilerde ise dördüncü nörotrofin olarak sadece 
NT-4 tanımlanmıştır (Berkemeier ve ark 1991). Bu 
nedenle bu nörotrofin literatürde NT-4/5 olarak 
anılmaktadır. 
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Yapısı 

Olgun NT-4/5 proteini 123 aminoasitten 
oluşmaktadır ve 13.9 kDa ağırlığındadır (Berkemeier 
ve ark 1991, Hallböök ve ark 1991). NT-4/5 
sekansları, BDNF ile % 54, NT-3 ile % 52 ve NGF 
ile % 50 homolojiye sahiptir (Berkemeier ve ark 
1991, Hallböök ve ark 1991, Ip ve ark 1992, 
Tokunaga ve ark 2002). Ayrıca insan ile rat NT-4/5 
sekansları arasında da % 95 homoloji olduğu 
kanıtlanmıştır (Ip ve ark 1992). 

Sentezlendiği hücreler 

 NT-4/5 mRNA ekspresyonu insanda 
periferik sinir sisteminde, prostat, timus, plesanta, 
iskelet kası ve testiste (Ip ve ark 1992), ratlarda 
hipokampus, serebral korteks, beyin sapı, pons, 
hipotalamus, talamus ve beyincik ile kalp, karaciğer, 
akciğer, böbrek, kas, deri, testis ve yumurtalıkta NT-
4 ekspresyonu bildirilmiştir (Timmusk ve ark 1993a).  

Etki Mekanizması 

 NT-4/5, TrkB’nin tirozin fosforilasyonunu 
güçlü uyarırken TrkA’nın fosforilasyonunu zayıf 
uyarır (Ip ve ark 1992). NT-4/5’in başlıca 
sinyalizasyon reseptörünün TrkB olduğu saptanmıştır 
(Davies ve ark 1993, Huang ve Reichardt 2001, 
Koliatsos ve ark 1994,  Zheng ve ark 1995). 

Fonksiyonları 

 NT-4/5 çeşitli nöronların hayatta kalmasını 
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 nöronlar (Davies ve ark 1993, Ibanez ve 
ark 1993) gibi noradrenerjik (Friedman ve ark 1993, 
Ibanez ve ark 1993), orta beyin dopaminerjik 
nöronların (Defazio ve ark 2000), ön beyin kolinerjik 
nöronların (Friedman ve ark 1993) ve retinal 
ganglion nöronların (Cohen ve ark 1994, Spalding ve 
ark 2002) sağkalımı için gereklidir (Schmalbruch ve 
Rosenthal 1995). NT-4/5, hipokampustaki prekürsör 
nöronların farklılaşmasında, sağkalımında ve yetişkin 
duyusal nöronların sağkalımında rol oynamaktadır 
(Huang ve Reichardt 2001, Lindholm ve ark 1996,  
Stucky ve ark 2002).  

Hynes ve ark. (1994), NT-4/5’in ratların 
embriyonik substantia nigra dopaminerjik nöronları 
apoptozunu baskladığını rapor etmişlerdir. NT-
4/5’in nitrik oksitin toksik hasarından dopaminerjik 
nöronları koruduğu saptanmıştır (Lingor ve ark 
2000). NT-4/5’in orta beyin dopaminerjik nöronlar 
için fizyolojik bir sağkalım faktörü olmasından, 
Parkinson hastalığı için terapötik bir madde olarak 
kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir (Hynes ve ark 
1994, Lingor ve ark 2000). 

NT-4/5’in, spinal gangliyon nöronların 
sağkalımı üzerindeki etkisinin BDNF ile eşit düzeyde 
ve NT-3’ ten daha güçlü olduğu belirtilmiştir. NT-
4/5’in, antikanserojenik bir ajan olan, sisplatinin 
nörotoksik etkilerinden spinal gangliyon nöronları 
koruduğu rapor edilmiştir (Zheng ve ark 1995). NT-
4/5’ in bu etkisinden dolayı, işitsel nöronların 
hasarının neden olduğu işitme bozukluğunun 
tedavisinde kullanılabileceği öne sürülmüştür. 
Tokunaga ve ark. (2002), meningitis ve ensefalitis 
olgularında serebrospinal sıvıdaki NT-4/5 
konsantrasyonunun artmış olduğunu ve hasara bağlı 
olarak, astrositlerden, mikrogliyalardan ve 
nöronlardan bu nörotrofin salınımının indüklendiği, 
bunun nöroprotektif veya bağışıklık sistemini 
düzenleyici bir mekanizma olabileceğini 
bildirmişlerdir.  

5. Nörotrofin-6 (NT-6) 

Nörotrofin-6 ekspresyonu ilk kez balıklarda 
bildirilmiştir (Götz ve ark 1994). Memelilerde henüz 
bulunduğuna dair bilimsel veri bulunmamaktadır. 
NT-6’nın balıklarda NGF’nin bir alt ailesi ya da 
farklılaşmış formu olduğu varsayılmaktadır (Nilsson 
ve ark 1998). NT-6’nın balıkların derisinde, 
solungaçlarında, gözünde, karaciğer, dalak, kalp ve 
kaslarında da ekspresyonu bildirilmiştir (Götz ve ark 
1994). Rekombinant NT-6’nın embriyonik sempatik 
nöronlar üzerinde tropik aktiviteleri vardır (Nilsson 
ve ark 1998).  

NT-6, diğer nörotrofinlere oranla NGF ile 
daha yakın bir homolojiye sahiptir. NT-6 diğer 
nörotrofinlerden farklı olarak olgun molekülün ikinci 
ve üçüncü sistein rezidüleri arasında heparin bağlayan 
domaini oluşturan 22 amino asitlik özel bir diziye 
sahiptir. NT-6 etkisini Trk A reseptörü aracılığı ile 
göstermektedir (Lai ve ark 1998). 

6. Nörotrofin-7 (NT-7) 

 Nörotrofin-7 (NT-7) zebra (Nilsson ve ark, 
1998) ve sazan balığından (Lai ve ark 1998) izole 
edilen nörotrofin ailesinin yedinci üyesidir. NT-7 nin 
aminoasit sekansı diğer nörotrofin dizilerinden daha 
çok balıklardaki NGF (% 65) ve NT-6 (% 63) ile 
homoloji göstermektedir (Nilsson ve ark, 1998). NT-
7’nin ilginç özelliklerinden biri, diğer 
nörotrofinlerden farklı olarak, olgun molekülün 
ikinci ve üçüncü sistein rezidüleri arasında 15 amino 
asitlik özel bir diziye sahip olmasıdır. Yapılan 
literatür taramasında memelilerde NT-7 geni 
varlığına dair bir bilgiye rastlanamamıştır (Lai ve ark 
1998). 

 Lai ve ark (1998) yaptıkları çalışmada NT-
7’nin çoğunlukla periferal dokularda ve az miktarda 
da beyinde ekprese edildiğini bildirmişlerdir. NT-7 
etkisini Trk A reseptörü aracılığı ile göstermektedir. 
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Bilinen fonksiyonu nörit çıkıntılarının oluşumunu ve 
dorsal kök gangliyon nöronlarının sağkalımını 
desteklemektir (Lai ve ark 1998). 

SONUÇ 

Nörotrofinlerin, sinir sisteminin hem 
gelişimi hem de sağlığı için önemli rollere sahip 
olduğu iyi bilinmektedir. Nörotrofinlerin, nöronların 
sağkalımını desteklemek, bağışıklık yanıtlarına aracılık 
etmek, glukoz ve kolesterol metabolizmasını 
etkilemek, kas hücrelerinde lipid oksidasyonunu 
uyarmak gibi önemli fonksiyonları bulunmaktadır. 
Nörodejeneratif hastalıklarda nörotrofin 
ekspresyonlarının değiştiğine dair pek çok bilimsel 
çalışma mevcuttur. Merkezi ve çevresel sinir 
sisteminde nöronların sağkalımını desteklemeleri ve 
nöronal fonksiyonları etkilemelerinden dolayı 
nörodejeneratif hastalıkların tedavi edilmesinde 
nörotrofin uygulamalarından yararlanılmaktadır. 
Nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde olduğu 
kadar depresyon, diyabetik nöropati ve kanser 
tedavisinde de nörotropin uygulamaları kullanım 
bulmaktadır. Nörotrofinlerin özellikle 
nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde kullanımı 
üzerine bilimsel çalışmalar devam etmektedir ve 
sonuçları da umut vericidir. 
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