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Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) dan proses penuaan:

sebuah tinjauan

Ninik Mudjihartini*

ABSTRAK

Brain-derived  neurotrophic  factor (BDNF) merupakan
faktor neurotrofin yang berpengaruh dalam mendukung pembentukan,
perkembangan neuron, dan mempertahankan keberadaan neuron. BDNF
dapat ditemukan dan aktif pada hipokampus, korteks, dan otak depan.
Penuaan merupakan proses multifaktorial yang ditentukan oleh faktor
genetik dan faktor epigenetik. Penurunan kadar BDNF menurunkan
kemampuan belajar dan mengingat, terjadi pada orang lanjut usia atau
yang mengalami penyakit neurodegeneratif. Penclitian membuktikan
bahwa kadar BDNF yang tinggi mampu meningkatkan plastisitas neuron.
BDNF memiliki reseptor TrkB dan p75 yang menentukan suatu neuron
dapat bertahan hidup atau sebaliknya terjadi apoptosis. BDNF-TrkB
mendukung pembentukan short term memory dan perkembangan neuron
khususnya dendrit. BDNF-p57 mengaktifkan NFkB yang berperan
dalam maturasi sistem saraf pusat. Peran BDNF sangat dipengaruhi oleh
reseptornya. Nutrisi, metabolisme, perilaku, dan stres memengaruhi
ekspresi BDNF. Faktor lingkungan yang meningkatkan kadar BDNF
dapat menunda penuaan dan meningkatkan kemampuan kognitif.

Kata kunci: brain-derived neurotrophic factor, BDNF, penuaan,
neurodegeneratif, TrkB, p75
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ABSTRACT

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and aging: a review

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a neurotrophic factor that influences the formation,
development of neurons, neurons existence. BDNF can be found and active in the hippocampus, cortex, and
forebrain. Aging is a multifactorial process that is determined by genetic factors and epigenetic factors. A
decrease in BDNF levels decreases the ability to learn and remember, which occurs in the elderly or those with
neurodegenerative diseases. Research has shown that high BDNF levels can increase neuronal plasticity. BDNF
has TrkB and p75 receptors, which determine whether a neuron can survive or otherwise apoptosis occurs.
BDNF-TrkB supports the formation of short-term memory and the development of neurons, especially dendrites.
BDNF-p57 activates NFkB, which plays a role in the maturation of the central nervous system. Its receptors
strongly influence the role of BDNF. Nutrition, metabolism, behavior, and stress all influence BDNF expression.

Environmental factors that increase BDNF levels can delay aging and improve cognitive abilities.

Keywords: brain-derived neurotrophic factor, BDNF, aging, neurodegenerative, TrkB, p75

PENDAHULUAN

Penuaan adalah proses multifaktorial
yang ditentukan oleh faktor genetik dan faktor
epigenetik yang mengakibatkan penurunan
fungsi fisiologis termasuk fungsi endokrin,
imunologis dan kognitif. Sebagian besar individu
yang menua menunjukkan penurunan secara
bertahap kemampuan kognitif yang terkait
dengan perubahan hipokampus atau kortek, yang
keduanya merupakan daerah otak yang digunakan
dalam proses belajar dan mengingat.! Perubahan
memori yang disebabkan oleh usia dapat bervariasi
pada setiap individu, dan semua jenis memori tidak
mendapat pengaruh yang sama. Umumnya, fungsi
kognitif berkaitan dengan plastisitas neuron.
Neuroplastisitas adalah kapasitas neuron atau
sel glial untuk memperbaiki atau meningkatkan
efektivitas sinapsis melalui perubahan biokimia
atau morfologi yang berkembang secara dinamis.
(1.2)

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
merupakan protein yang ada pada manusia yang
dikoding oleh gen BDNF. BDNF merupakan
bagian dari kelompok faktor neurotrofin yang
banyak memiliki pengaruh dalam mendukung
fungsi dan perkembangan neuron. Pada otak,
BDNF ditemukan aktif di area hipokampus,
korteks, dan area basal.) Hasil penelitian
membuktikan bahwa neurotrofin adalah mediator
molekul penting terhadap struktur dan fungsi
neuroplastisitas yang mampu melindungi neuron
terhadap berbagai kerusakan otak.®¥ BDNF
merupakan salah satu jenis neurotrofin yang
reseptornya adalah Tropomyosin receptor kinase B
(TrkB). BDNF banyak diekspresikan pada daerah
otak dengan tingkat plastisitas yang tinggi, yaitu
di hipokampus, hipotalamus, dan korteks. BDNF

juga berperan dalam mengatur transmisi sinapsis
dan perubahan ekspresi yang diatur oleh aktivitas
neuron.® Beberapa bukti baru menunjukkan
bahwa tipe latihan pembelajaran pada tikus
dewasa mampu menstimulasi tidak hanya BDNF,
tetapi juga seluruh metabolisme BDNF termasuk
reseptornya, TrkB. Pemberian BDNF dapat
menangkal pengaruh neurotoksik f-amyloid baik
secara in vivo maupun in vitro, yang telah banyak
diketahui sebagai pembawa penyakit Alzheimer.
() Pembahasan pada makalah ini bertujuan untuk
mengetahui lebih lanjut hubungan BDNF dengan
proses penuaan normal, dan penuaan yang
disebabkan oleh penyakit neurodegeneratif pada
sistem saraf pusat.

Sintesis BDNF

Neuron di otak mamalia termasuk

manusia, berasal dari neural stem cell dan

sel progenitor yang terjadi selama proses
embriogenesis. Proses ini dikenal sebagai
neurogenesis. Selama neurogenesis, BDNF

diketahui berkontribusi mestimulasi neurogenesis
pada bagian hipokampus.® BDNF merupakan
salah satu jenis neurotrofin yang paling aktif.":%9
BDNF diproduksi oleh sel sistem saraf pusat, sel
vaskular endotelial, dan sel otot polos.'” Pada
manusia, BDNF dikoding oleh gen yang terdiri
atas 11 ekson. Transkripsi BDNF yang berbeda
dihasilkan dari penggunaan promotor alternatif
dan splicing events.'V

Sintesis dan  pematangan = BDNF
melalui beberapa tahapan, yaitu intraseluler dan
ekstraseluler. Pada jalur intraseluler, prekursor
sekuens pre-pro-BDNF diproduksi di dalam
retikulum endoplasmik dan di transpor ke aparatus
Golgi. Pembelahan yang terjadi di intraseluler
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menyebabkan pre-region terlepas dan terbentuk
pro-BDNF. Bagian pro-domain selanjutnya
juga dilepaskan dan menghasilkan mature
BDNF (m-BDNF). Pembentukan m-BDNF
yang berlangsung di vesikel intraseluler ini
memungkinkan transportasi neurotropin ke
terminal akson dan selanjutnya melalui membran
presinaps dilepaskan ke ruang ekstraseluler.
Enzim yang berperan pada fase intraseluler adalah
convertase dan furin. Pada jalur ekstraseluler,
pro-BDNF dilepaskan ke daerah ekstraseluler
kemudian diproses oleh metalloproteinase 2 dan
9 (MMP2 dan MMP9), plasmin, dan protease
ekstraseluer. (Gambar 1).1?

Peranan BDNF

Pada otak, BDNF aktif dalam hipokampus,
korteks, dan otak depan yang memiliki fungsi
dalam proses berpikir dan ingatan jangka panjang.
Selain di otak, BDNF juga terekspresi pada
retina, motor neuron, ginjal, air liur, dan prostat.
(13 BDNF berperan pada neuron sistem saraf pusat
untuk mendukung keberadaan neuron, membantu
pertumbuhan dan diferensiasi neuron baru,
meningkatkan sinaptogenesis, berperan dalam
neurogenesis, serta mampu melindungi Neural
Stem Cells (NSC) dan Neural Precursor Cells
(NPC).t®

Tikus yang lahir tanpa kemampuan untuk
membuat BDNF menderita cacat perkembangan
pada otak dan sistem saraf sensorik, dan biasanya
segera mati setelah kelahiran. Hal ini menunjukkan
bahwa BDNF memainkan peran penting dalam
perkembangan saraf normal.'?

BDNF mampu meningkatkan
sinaptogenesis, yang merupakan proses perakitan
sinapsis baru dan pembongkaran sinapsis
lama oleh p-adducin. Adducins adalah protein
membran-skeletal yang menutupi ujung filamen
aktin dan meningkatkan penyatuan filamen aktin
dengan spektrin maupun protein sitoskeleton
lainnya. Hal ini menciptakan jaringan sitoskeleton
yang stabil dan kokoh. Aktin memiliki berbagai
peran dalam fungsi sinaptik.'® Pada neuron
pra-sinaptik, aktin terlibat dalam pembentukan
vesikula sinaptik dan pemulihan vesikel setelah
pelepasan neurotransmiter. 17

Input  sensorik  dari  rangsangan
lingkungan diinisiasi oleh korteks sebelum sampai
ke hipokampus melalui jalur aferen. Ekspresi
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BDNF diperkuat secara bermakna oleh pengayaan
lingkungan untuk meningkatkan proses kognitif.
Pengaruh  lingkungan dapat meningkatkan
sinaptogenesis, dendridogenesis, dan neurogenesis
yang menyebabkan peningkatan kinerja pada
berbagai tugas pembelajaran dan memori. BDNF
memediasi lebih banyak jalur yang terlibat dalam
proses pengayaan-pengayaan ini dibandingkan
molekul lain dan sangat diatur oleh aktivitas
kalsium, sehingga sangat sensitif terhadap
aktivitas neuron.® BDNF juga diperlukan untuk
pemeliharaan noradrenergik dan serotonergik
pada otak tikus usia lanjut.!®

BDNF  berperan  penting  dalam
neurogenesis, dapat melindungi dan menghambat
kerusakan jalur pada NSC dan NPC yang berfungsi
dalam respons neurogenik untuk meningkatkan
kemampuan hidup sel.!® Penelitian in vivo
terbaru menunjukkan fungsi BDNF yang mampu
meningkatkan ketahanan neuron sensorik saraf
tepi selama perkembangan otak.®

Mekanisme aksi BDNF

BDNF  mengikat setidaknya dua
reseptor pada permukaan, yaitu TrkB dan low-
affinity nerve growth factor receptor (LNGFR).
Reseptor TrkB dikoding oleh gen Neurotrophic
Receptor Tyrosine Kinase 2 (NTRK2) dan
merupakan kelompok reseptor tirosin kinase yang
mencakup Tropomyosin receptor kinase A (TrkA)
dan Tropomyosin receptor kinase C (TrkC).
Autofosforilasi TrkB bergantung pada hubungan
spesifik ligannya dengan BDNF, aktivitas ekspresi
bergantung pada faktor neurotik yang mengatur
plastisitas. Pengaktifan jalur BDNF-TrkB penting
dalam pengembangan memori jangka pendek dan
pertumbuhan neuron.®”

Semua neurotrofin dapat berinteraksi
dengan reseptor LNGFR atau biasa
disebut p75. Bila reseptor p75 diaktifkan, akan
menyebabkan aktivasi reseptor nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NF-kB). Sinyal neurotrofin lebih cenderung untuk
memicu apoptosis dibandingkan mempertahankan
sel hidup pada kondisi ekspresi sel yang
menghasilkan reseptor p75 tanpa adanya reseptor
Trk.?D Studi terbaru mengungkapkan isoform
yang terpotong dari reseptor TrkB (t-TrkB) bersifat
dominan negatif terhadap reseptor neurotrofin
p75, menghambat aktivitas p75, dan mencegah
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Gambar 1. Sintesis BDNF (2

kematian sel yang dimediasi oleh BDNF.??

Pada Gambar 2, heterodimerisasi p75
dan TrkB sebagai respons terhadap BDNF
menyebabkan fosforilasi IkB dan membebaskan
NFkB. NFkB masuk kedalam nukleus dan
memicu transkripsi gen untuk mendukung neuron
tetap hidup. Hal yang berlawanan terjadi sebagai
respons terhadap pro-BDNF yang mengaktifkan
Jun-Kinase (c-Jun) yang mengaktivasi gen
proapoptosis dan menyebabkan sel mati.®

Penuaan jaringan saraf

Penuaan pada saraf merupakan proses
multifaktorial yang ditentukan oleh faktor genetik
maupun epigenetik seperti kondisi kesehatan,
pengalaman hidup, nutrisi, aktivitas, dan faktor
keturunan memengaruhi proses penuaan. Sistem
neurologis terutama otak juga tidak terlepas
dari penuaan. Neuron-neuron menjadi semakin
kompleks dan tumbuh seiring kita dewasa, tetapi
neuron-neuron tersebut tidak dapat mengalami
regenerasi. Keadaan ini menyebabkan kemampuan
kognitif, yaitu belajar dan mengingat pada usia
lanjut mengalami penurunan dari tahun ke tahun
secara perlahan-lahan.®%

Perubahan struktural merupakan
perubahan yang paling jelas terlihat pada otak itu

Penurunan BDNF pada neurodegeneratif

sendiri, walaupun bagian lain dari sistem saraf
pusat juga terpengaruh. Ukuran otak mengalami
perubahan yang diakibatkan oleh atrofi girus
serta dilatasi sulkus dan ventrikel otak.® Korteks
serebral adalah daerah otak yang paling besar
kehilangan neuron.
serebral dan penggunaan oksigen juga telah
diketahui akan terjadi selama proses penuaan.
Perubahan pada sistem neurologis termasuk
kehilangan dan penyusutan neuron sekitar 10%
terjadi pada usia 80 tahun.®®

Penurunan aliran darah

BDNF pada penuaan dan penyakit
neurodegeneratif

Penyakit neurodegeneratif dapat
menyebabkan kerusakan berbagai fungsi jaringan
dan sel dalam tubuh. Akibatnya berbagai penyakit
ini secara langsung menyebabkan penuaan yang
lebih cepat dibandingkan keadaan normal.®”

Pada penuaan terjadi  penurunan
kemampuan kognitif bertahap yang terkait dengan
perubahan, yaitu korteks atau hipokampus, dua
bagian otak terlibat dalam proses mengingat dan
belajar.*¥ BDNF membantu melindungi neuron
dari kerusakan akibat infeksi atau cedera. BDNF
adalah protein dimer kecil, yang secara struktural
terkait dengan NGF, dan banyak diekspresikan
di otak mamalia dewasa serta bertindak juga
sebagai mediator penting plastisitas sinaptik dan
pembentukan memori. Ekspresi BDNF pada
sistem saraf pusat dipengaruhi oleh berbagai
faktor terhadap otak, seperti kejang, stres,
iskemia, dan hipoglikemia. Perubahan dalam
ekspresinya dapat menyebabkan beberapa keadaan
patologik, seperti depresi, Alzheimer, penyakit
Parkinson, dan epilepsi.®® Berbagai penelitian
telah menunjukkan hubungan antara BDNF dan
kondisi seperti depresi, skizofrenia, gangguan
obsesif-kompulsif, penyakit Alzheimer, penyakit
Huntington, sindrom Rett, dimensia, anoreksia
nervosa, dan bulimia nervosa.?®”

Sebuah studi dilakukan pada pria dan
wanita asal Finlandia, mengemukakan bahwa
BDNF tidak terkait dengan kognisi pada pria.
Namun, tingkat BDNF dapat mengindikasikan
gangguan memori dan fungsi kognitif umum
pada wanita wusia lanjut.?® Studi praklinis
menunjukkan bahwa defisiensi BDNF kronis
menyebabkan penurunan kemampuan belajar
bergantung pada usia hewan setelah umur tujuh
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Gambar 2. TrkB dan p75 @

bulan. Korelasi positif antara tingkat BDNF
hipokampus dan kinerja pembelajaran selama
percobaan menggunakan probe melibatkan
hewan, menunjukkan kinerja pembelajaran yang
baik selama tes memori jangka panjang.®

Stres

Paparan stres dan hormon stres
kortikosteron telah terbukti mengurangi ekspresi
BDNF pada tikus, dan jika paparan terus berlanjut,
hal ini dapat menyebabkan atrofi hipokampus.
Atrofi  hipokampus dan struktur limbik
lainnya terjadi pada manusia yang menderita
depresi kronis.®) Hasil penelitian lainnya juga
menyimpulkan bahwa eksitasi neurotransmiter
glutamat, olahraga, pembatasan kalori, intellectual
stimulation, curcumin, dan berbagai perawatan
untuk mengurangi depresi (seperti antidepresan
dan terapi electroconvulsive) meningkatkan
ekspresi BDNF di otak.®? Dalam beberapa
kasus perawatan, seperti obat-obatan dan terapi
electroconvulsive, telah terbukti melindungi atau

membalikkan atrofi ini.®®

Skizofrenia

Sebagian besar bukti terbaru menunjukkan
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keterkaitan antara skizofrenia dan BDNF. BDNF
sangat penting untuk kelangsungan hidup sistem
saraf pusat (SSP), sistem saraf tepi (perifer),
serta  synaptogenesis selama perkembangan
dan bahkan setelah perkembangan. Perubahan
BDNF berkaitan dengan patogenesis skizofrenia.
® BDNF telah ditemukan di banyak area otak
dan berperan penting mendukung pembentukan
memori. Tingkat mRNA BDNF menurun pada
lapisan kortikal IV dan V dari korteks prefrontal
dorsolateral penderita skizofrenia, area yang
diketahui terlibat dengan memori kerja.®?

Alzheimer

Analisis post mortem telah menunjukkan
tingkat BDNF yang rendah di jaringan otak
orang-orang dengan penyakit Alzheimer. Studi
menunjukkan bahwa faktor neurotropika memiliki

peran protektif terhadap toksisitas beta amyloid.
(33)

Epilepsi

Epilepsi juga telah dikaitkan dengan
polimorfisme di BDNF. BDNF berperan
vital dalam pembentukan struktur otak,
sehingga menyebabkan BDNF mempengaruhi
perkembangan neuropatologi BDNF. Tingkat
protein BDNF dan mRNA BDNF tersusun dalam
epilepsi.C®

BDNF dan reseptor Trk

Produksi BDNF sangat diatur sepanjang
waktu pada tahap awal perkembangan hingga
akhir kehidupan. BDNF sangat penting untuk
pengembangan morfologi neuron seperti arah
dendrit, jumlah, serta ukuran soma.?® Hal ini
penting karena morfologi neuron memiliki
pengaruh dalam proses pembelajaran dan
pengembangan keterampilan motorik. Penelitian
telah melaporkan bahwa interaksi antara BDNF
dan TrkB sangat penting dalam mendorong
pertumbuhan  dendritik. =ZBDNF diperlukan
pada tahap perkembangan, tingkat BDNF telah
terbukti menurun pada jaringan dengan penuaan.
Studi yang menggunakan subjek manusia telah
menemukan bahwa volume hipokampus menurun
dengan penurunan kadar BDNF dalam plasma
maupun serum (Tabel 1).6” Meskipun ini tidak
berarti BDNF harus berdampak pada volume

hipokampus, namun ini menunjukkan ada
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Tabel 1. Perubahan BDNF dan reseptor Trk pada manusia ©¢”

. BDNF dan/atau molekul

Kondisi Pengukuran berkaitan Struktur
Tua vs muda ELISA |BDNF Serum
Tua vs muda ELISA |BDNF Plasma

. . BDNF usia :
Bayi, remaja, dewasa, tua ISH prenatal>dewasa Hipokampus

. . trkB.FL mRNA bayi Area kortikal
Bayi, remaja, dewasa, tua Northern blot ISH >remaja>tua prefrontal koteks

ISH, in situ hybridization; ELISA, two-site enzyme-immunoassay system.

hubungan yang mungkin menjelaskan beberapa
penurunan kognitif yang terjadi selama penuaan.
@7

Trombosit manusia juga mengandung
sejumlah besar protein BDNF dan berkontribusi
pada jumlah BDNF serum.®® Hilangnya sinapsis
pada girus dentata tikus sebagai akibat penuaan
normal dan penurunan memori spasial terkait usia,
juga berkorelasi dengan penurunan ekpresi mRNA
BDNF.®4% Meskipun terjadinya kematian neuron
pada penyakit neurodegeneratif merupakan
faktor yang penting, menurunnya fungsi kognitif,
hilangnya tonjolan dendrit, dan kematian sel
neuron juga berpengaruh terhadap fungsi otak pada
penuaan normal. BDNF dan mRNA TrkB yang
terlokalisasi dengan tonjolan dendrit, kepadatan
dendrit berkurang pada individu sejak usia lanjut.
Terdapat hubungan yang nyata antara BDNF dan
ekspresi mRNA TrkB dengan kerusakan koneksi
sinapsis pada penuaan.“’ Perubahan bentuk
tonjolan dan penggantian dapat mengubah koneksi
sinapsis dan kerusakan koneksi sinapsis.“?

BDNF secara berbeda diekspresikan di
beberapa jaringan otak. Nutrisi, metabolisme,
perilaku, dan stres memengaruhi ekspresi faktor
neurotropik ini di sistem saraf pusat dan perifer.
BDNF disintesis dari BDNF pro isoform, yang
kemudian dibelah secara proteolitik (domain
N-terminal dilepaskan) di dalam neuron atau
setelah dilepaskan, menciptakan bentuk protein
terakhirnya. Neurotrofin dewasa ini berikatan
dengan reseptor neurotrofin protein-kinase-
reseptor kinase (terkait trin) tropomiosin. BDNF
sangat penting untuk proses belajar dan mengingat,
karena mengatur LTD (depresi jangka panjang)
dan LTP (potensiasi jangka panjang), plastisitas
sinaptik, perkembangan aksonal, proliferasi
punjung dendritik, dan diferensiasi neuronal.
Mekanisme ini dalam sistem saraf pusat diaktifkan

melalui interaksi BDNF dengan reseptor TrkB.
Pro-BDNF berikatan dengan reseptor neurotrofin
p75 (p75"™) dan mengaktifkan NF-xB.*?
Sebaliknya, ketika pro-BDNF berikatan dengan
p75N™® mengaktifkan jalur apoptosis di neuron
perifer dan glia (Gambar 3).*» BDNF mampu
memodulasi beragam proses biologis seperti
penuaan melalui interaksi dengan reseptor yang
berbeda. Reseptor p75 menyebabkan apoptosis
yang penting dalam proses neurogenesis pada saat
maturasi sistem saraf pusat.®¥

BDNF PRO BDNF

.

Apoptosis

Cell Survival

Gambar 3. BDNF dan reseptor pro-BDNF ¥

BDNF dan neuroplastisitas neuron

Plastisitas terus menurun selama proses
penuaan.“? Selama penuaan normal, terdapat
sedikit perubahan pada morfologi hipokampus
ataupun kerusakan pada Long Term Potentiation
(LTP).#549 Terdapat hubungan antara penuaan
LTP dengan kemampuan kognitif. Kemampuan
spasial seseorang juga dapat terganggu tanpa
adanya kerusakan neuron. Perubahan ini
berkorelasi dengan menurunnya BDNF dan
mekanisme transduksi yang terkait. Proses BDNF
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Tabel 2. BDNF dan TrkB pada tikus jantan tua (22-24 bulan) terhadap tikus muda dari beberapa strain "

Strain BDNF Pengukuran TrkB.FL
tua vs muda tua vs muda

Sprague Dawley Tidak ada perubahan Western Penurunan
Tidak ada perubahan ELISA n.d
Peningkatan ELISA n.d

Wistar Peningkatan Western Penurunan

Fisher 344 Penurunan Imunoreaktivitas n.d

Lou/c Tidak ada perubahan Western Penurunan

ELISA, two-site enzyme-immunoassay system. n. d., not determined

menginduksi LTP pada Girus dentata menjadi
terganggu dengan terjadinya penambahan usia,
karena terkait dengan perubahan fungsi reseptor.
Perubahan plastisitas dapat dikembalikan melalui
induksi endogen BDNF oleh sebuah ampakine.“”
Pemberian ampakine akut meningkatkan reseptor
AMPA di otak dan mengembalikan LTP pada
dendrit basal 61, serta memperbaiki gangguan
memori pada tikus. Perubahan terkait usia
termasuk modifikasi neuroplastisitas hipokampus
dan penurunan neurogenesis pada girus dentata
dan zona sub-ventrikularis, dapat berbanding
terbalik jika dipengaruhi oleh faktor lingkungan
yang meningkatkan jumlah BDNF.“®

Pada manusia dewasa, beberapa laporan
menggambarkan perubahan neuroplastisitas di
sistem saraf pusat dan sistem saraf tepi. Sebagai
contoh, plasma BDNF menurun secara signifikan
pada usia lanjut.*® Studi kohort terhadap individu
yang sehat dan berpenyakit menunjukkan bahwa
terdapat korelasi negatif antara jumlah BDNF
serum pada usia lanjut yang sehat (N70 tahun;
n=259). Namun, apabila data dari usia lanjut
yang sehat dan sakit (depresi dan demensia)

digabungkan, perbedaannya menjadi tidak
signifikan.®?
BDNF dan hewan uji

Penelitian yang dilakukan pada tikus
menunjukkan bahwa reseptor TrkB menurun
secara nyata pada hipofisis selama proses penuaan.
Hasil riset juga melaporkan bahwa kemungkinan
peran trofik BDNF dalam hipofisis dapat
dikurangi secara signifikan.“? Penurunan reseptor
TrkB selama penuaan, karena BDNF mungkin
merupakan pembawa pesan interseluler untuk
membantu mengatur beberapa fungsi hipofisis.
Penurunan reseptor BDNF dapat menyebabkan
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perubahan endokrin yang terkait dengan penuaan.
G Pemberian BDNF dari luar menghasilkan
peningkatan lokus koeruleus multi-ambang
(LC) yang ditandai, disertai dengan penurunan
arus ambang. Selain itu, tidak ada perubahan
morfologis pada akson noradrenergik yang
diamati pada korteks yang diinfus BDNF. Infus
anti-BDNF menyebabkan pengurangan dosis
multi-ambang batas LC neuron, disertai dengan
kenaikan ambang batas. Hasil penelitian ini juga
menunjukkan bahwa BDNF dapat berkontribusi
terhadap perubahan fungsional pada terminal
akson pra-sinaptik neuron LC di otak pada
penuaan.®? Selanjutnya, BDNF diperlukan untuk
pemeliharaan inervasi noradrenergik di otak lanjut
usia. Oleh karena itu, BDNF menampilkan peran
penting dalam proses penuaan.®?

Tikus pada usia pertengahan (8-10 bulan),
induksi BDNF dapat mengembalikan gangguan
LTP dan BDNF menormalkan kandungan beberapa
peptida pada korteks dan hipokampus tikus usia
lanjut. Ekspresi BDNF dan TrkB bervariasi pada
tikus usia lanjut, juga dipengaruhi oleh strain
tikus tersebut (Tabel 2).?? Sprague Dawley jantan
memiliki jumlah BDNF yang meningkat pada
hipokampus dan menurun pada korteks serebral,
hipotalamus, dan striatum pada penuaan. Pada
strain yang sama, peneliti menemukan jumlah
BDNF yang sedikit menurun tetapi bermakna
pada hipokampus dan hipotalamus tikus usia
lanjut dengan menggunakan ELISA. Akan tetapi
dengan antibodi yang lain akan dihasilkan ekspresi
yang berbeda pula. Dalam studi yang sama untuk
menganalisis hipokampus dengan menggunakan
Western Blot, tidak ditemukan perubahan BDNF
yang berbeda bermakna pada proses penuaan.?”

Pada tikus Wistar jantan lanjut usia,
ditemukan bahwa jumlah BDNF dan proBDNF
yang tinggi di dalam hipokampus, sedangkan
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reseptor katalitik TrkB.FL menurun dan TrkB.T1
meningkat.?” Hal yang menarik adalah jumlah
reseptor ini akan sama jumlahnya dengan tikus
Wistar jantan muda apabila tikus Wistar usia lanjut
diberi perlakuan latihan ingatan.®%

Analisis juga dilakukan terhadap molekul
pada tikus Lou/C yang dihasilkan dari strain
Wistar. Strain ini merupakan strain yang paling
baik dalam mengurangi efek penuaan, yang
dibuktikan dengan lamanya waktu hidup pada
seluruh tikus yang diteliti di laboratorium.®>
Pada tikus Lou/C, jumlah BDNF tidak mengalami
perubahan pada proses penuaan. Sebaliknya, tikus
Lou/C usia lanjut memiliki sedikit proBDNF
dan kemampuan katalisis TrkB.FL dibandingkan
dengan tikus Wistar usia lanjut. Reseptor TrkB.
T1 tidak mengalami perubahan pada tikus Lou/C.
(9 Data juga menunjukkan ketika jumlah BDNF
berubah atau meningkat, seperti yang terjadi pada
hipokampus Sprague Dawley atau tikus Wistar,
setiap reseptor katalitik menurun jumlahnya
sehingga mengakibatkan BDNF menjadi lebih
lemah pengaruhnya. Data juga menunjukkan
bahwa aktivasi BDNF dapat mengurangi penuaan,
dan pemberian dari luar berpotensi membantu
regenerasi neuron pada beberapa keadaan
patologik degeneratif.*”

Pemberian BDNF dari luar tubuh
melindungi neuron dari kematian dengan cara
mencegah [-amyloid-induced
neurodegenerasi in vitro dan in vivo.®” Pada
otak manusia, pemberian neurotrofin memiliki
banyak efek samping seperti nyeri dan kehilangan
berat badan.®® BDNF mampu memberikan
perlindungan dari penuaan yang disebabkan oleh
stres ataupun pola makan. Secara keseluruhan,
tantangan untuk penelitian selanjutnya adalah
mengembangkan strategi terapeutik inovatif yang
bertujuan untuk meningkatkan molekul pelindung
endogen, misalnya konten BDNF atau aktivitas
reseptornya, yang tentunya merupakan cadangan
fisiologis untuk proses penuaan secara sehat.

melakukan

KESIMPULAN

BDNF mempunyai pengaruh terhadap
pertumbuhan, perkembangan, dan kelangsungan
hidup sel saraf. Berbagai penyakitneurodegeneratif
juga dipengaruhi oleh ekspresi BDNF. Kadar
BDNF di dalam tubuh mampu mencegah penuaan
pada sistem saraf manusia. BDNF sebagai

Penurunan BDNF pada nenrodegeneratif

target terapi yang menjanjikan pada kelainan
neurodegeneratif, baik oleh karena penuaan
maupun penyakit.
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