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ABSTRACT

Brain Derived Neurotrhophic Factor (BDNF) is one of the proteins needed for the growth of neurons. During its
development period BDNF plays a role in nerve growth, differentiation, repair, and survival of nerve cells. In
addition, researchers from certain groups found that BDNF also had an important role during the implantation
period, placental development and development of fetal growth. BDNF is known to have an important role in
regulating angiogenesis needed for placental development. Because of this role, BDNF deficiency will cause
disruption in placental growth which will eventually cause fetal growth disorders or Intrauterine growth restriction
(IUGR). In recent years studies have shown that neurotrophins play an important role in the regulation of
placental development and fetal growth. BDNF has been found to be expressed in large amounts in blastocysts
which indicate the potential role of BDNF in implantation and development of the placenta. BDNF is also
produced in the muscle tissue of one of them in the uterus precisely in the endometrium and myometrium. The
discovery of the role of BDNF, is expected to be used as an indicator to assess the occurrence of growth
disorders in the fetus as well as additional information about the etiology and pathophysiology of IUGR.
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PENDAHULUAN afinitas yang tinggi jika berikatan dengan
BDNF merupakan salah satu hormon  prekursor neurotrofin (proneurotrophin) (Lihat
yang termasuk dalam keluarga neurotrofin.  Gambar 1). Reseptor p75 juga mengatur sinyal
Hormon lain yang termasuk dalam kelas Trk (tropomyosin related kinase) -reseptor
neurotrofin yang ada pada mamalia adalah  neurotrofin yang lain- dengan membuat reseptor
Nerve Growth Factor (NGF), Neurotrophin-3  Trk bereaksi terhadap NGF konsentrasi rendah.
(NT-3) dan Neurotrophin-4/5 (NT-4/5) (Ganong, Sebagai tambahan, p75 juga membuat TrkA dan
2008). Umumnya kelas neurotrofin penting  TrkB lebih selektif dalam ikatan utamanya
dalam pertumbuhan neuron atau neurogenesis, dengan NGF dan BDNF. Namun demikian,
tapi baru-baru ini telah ditemukan peran  reseptor Trk juga dapat berfungsi sempurna
neurotrofin yang signifikan dalam proses dalam mengikat neurotrofin di saat tidak adanya
implantasi, perkembangan plasenta dan  p75 (Nestler, Hyman dan Malenka, 2009).
pertumbuhan janin pada kehamilan (Mayeur et Selain reseptor p75, reseptor utama yang
al., 2010). lain adalah Trk (tropomyosin related kinase).
Semua anggota neurotrofin merupakan  Reseptor Trk mempunyai afinitas yang kuat
peptida dengan ukuran kecil (Nestler, Hyman, dengan empat kelas neurotrofin. Terdapat 3 tipe
dan Malenka, 2009). BDNF dibentuk dari  TrK yaitu TrK A, TrK B dan TrK C. Berlawanan
molekul prekursor pro-BDNF. Sebuah BDNF  dengan p75 yang dapat mengikat semua kelas
yang matang memiliki berat peptida 14,5 kDa  neurotofin, tiap reseptor TrK berikatan dengan
yang dihasilkan dari 32 kDa pro-BDNF. Dalam  neurotrofin yang spesifik. BDNF berikatan
beberapa penelitian ditemukan bahwa  dengan Trk B bersama dengan NT-4 (Gambar 1)
pembelahan yang mengarah ke pembentukan  (Nestler et al., 2009).
BDNF matur diatur oleh enzim dari golongan

proprotein convertase (PCs) seperti furin atau
PCI (Preedy, Watson dan Martin, 2011). @ @
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kasar hampir sama. Reseptor p75 justru memiliki (Reichardt, 2006)
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Kebanyakan efek biologi BDNF
diperantarai melalui reseptor TrkB. BDNF yang
berikatan dengan TrkB merangsang reseptor
dimerisasi, fosforilasi, dan aktivasidari domain
tirosin kinase intraseluler. Terdapat 3 sub jenis
dari reseptor TrkB. TrkB yang memiliki panjang
sempurna dinamakan TrkB-FL (TrkB Full-
Length) dan dua TrkB dengan panjang tidak
sempurna (cacat / buntung) yaitu TrkB.T1 dan
TrkB.T2 yang dihasilkan oleh penjalinan
alternatif dari mRNA TrkB yang digambarkan
pada mamalia. Walaupun kekurangan aktivitas
tirosin kinase intraseluler, TrkB.T1 dan TrkB.T2
juga aktif secara biologi karena keduanya dapat
memicu sinyal transduksi yang memerlukan
kehadiran sekuensing spesifik-isoform pendek
intraseluler (Lihat Gambar 2 dan 3) (Preedy et
al., 2011).
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Gambar 2 : Interaksi Pro BDNF dan BDNF beserta
reseptornya. (Preedy, Watson & Martin, 2011)

Reseptor p75 mengatur 3 jalur sinyal
utama. Salah satunya yaitu melalui NF-kB yang
seperti telah dijelaskan merupakan jalur untuk
dapat mempertahankan sel. Jalur lainnya yaitu
melalui RhoA dan Jun Kinase yang keduanya
dapat menyebabkan kematian sel neuron.
Reseptor TrK juga mempunyai 3 jalur sinyal
yang utama. Aktivasi Ras akan menyebabkan
aktifnya jalur MAP kinase yang menyebabkan
diferensiasi neuron termasuk pertumbuhan
neurit. Aktivasi P13 Kinase melalui Ras atau
Gab 1 akanmenyebabkan pertahanan neuron
dan pertumbuhan neuron. Aktivasi PLC-y1
menyebabkan aktifnya Ca?* dan mengaktifkan
jalur  protein  kinase  C-regulated yang
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menyebabkan
2006).

plastisitas sinaps (Reichardt,

pISNTR

Gam bar 3 Proses Sinyal Neurotrophm (Reichardt, 2006)

BDNF dan Reseptornya

BDNF dan reseptornya secara luas
didistribusikan melalui otak, jantung, limpa,
kelenjar submandibular, kulit, jaringan paru.
BDNF juga ditemukan pada kadar yang dapat
diukur pada platelet darah dan plasma sirkulasi.
BDNF juga diekspresikan pada air ludah
manusia (Mandel, Ozdener dan Utermohlen,
2011). Selain itu, BDNF dan reseptornya juga
ternyata ditemukan pada sejumlah jaringan
reproduksi termasuk ovarium dan plasenta
(Wessels et al., 2014).

Kadar BDNF

Kadar BDNF pada tali pusat di kehamilan
normal adalah sekitar 1,357+1,718 pg/ml
(Bienertova-Vasku et al.,, 2013). Sejumlah
penelitan yang lain juga melaporkan efek
neurotrofin terhadap sel non-neuron seperti sel
endotel dan sel otot polos pada berbagai organ
yang berbeda (Sahay et al., 2015).

BDNF Mempengaruhi Berat Lahir Pada Bayi
Plasenta  merupakan organ pusat
sementara yang dirancang secara unik untuk
membawa nutrisi, gas, antibodi, hormon, faktor
pertumbuhan dan produk sisa antara ibu dan
janin. Pada penelitian beberapa tahun terakhir
menunjukkan bahwa neurotrofin berperan peran
penting dalam regulasi perkembangan plasenta
dan pertumbuhan janin (Sahay et al., 2015).
BDNF telah ditemukan diekspresikan dalam
jumlah yang banyak pada blastokis yang
mengindikasikan peran potensial BDNF dalam
implantasi dan perkembangan plasenta (Fujita et
al., 2011). BDNF juga dihasilkan di jaringan otot
salah satunya pada uterus tepatnya di
endometrium dan miometrium (Russo et al.,
2012; Wessels et al.,, 2014). Pada tingkat
plasenta, sistem sinyal BDNF/TrkB
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meningkatkan pertumbuhan dan perkembangan
sel trofoblas selama periode post implantasi
khususnya pada daerah “labirin”, area yang
terdiri dari labirin trofoblas yang didasari oleh
pembuluh darah yang menyediakan permukaan
yang luas untuk pertukaran nutrisi, zat sisa dan
gas (Mayeur et al., 2010).

Sumber neurotrofin untuk pertumbuhan
dan perkembangan plasenta dan janin didapat
dari ibu atau dapat juga diekspresikan di
plasenta. BDNF telah dibuktikan dapat tembus
melewati sawar plasenta (Sahay, Sundrani dan
Joshi, 2017). Peningkatan BDNF ditunjukkan
pada pemeriksaan darah tali pusat seiring
dengan bertambahnya usia kehamilan. Hal ini
menunjukkan bahwa BDNF memainkan peran
penting dalam perkembangan otak manusia
selama masa kehamilan lanjut (Chouthai et al.,
2003).

Nutrisi maternal juga dapat
mempengaruhi status BDNF/TrkB plasenta dan
ini menunjukkan bahwa BDNF/TrkB penting
untuk pertumbuhan perkembangan fetoplasenta
dan mungkin terlibat dalam proses patologi
terjadinya  kelainan pada plasenta dan
pertumbuhan janin. Telah ditemukan bahwa
kadar BDNF tali pusat yang berbeda pada
pasien preeklampsia dibandingkan dengan
kehamilan normal walaupun bagaimana
tepatnya peran neurotrofin dalam mempengaruhi
perkembangan plasenta dan janin pada
preeklampsia sampai saat ini belumlah diketahui
(Bienertova-Vasku et al., 2013).

Selama kehamilan, neurotrofin plasenta
memainkan peranan penting dalam mengatur
angiogenesis yang diperlukan untuk
perkembangan plasenta dan mempengaruhi
perkembangan organ seperti otak. Neurotrofin
juga dikenal dengan istilah “angioneurins” terkait
dengan efek angiogeniknya (Sahay et al., 2015).
Penelitian yang dilakukan pada  sel
neuroblastoma didapatkan bahwa aktivasi TrkB
oleh BDNF merangsang ekspresi VEGF melalui
hypoxia-inducible factor-1a (Nakamura et al.,
2006).

Faktor yang Mempengaruhi Kadar BDNF
Terdapat beberapa faktor yang
mempengaruhi kadar BDNF, diantaranya adalah
usia, jenis kelamin, berat, anemia defisiensi besi
dan depresi. BDNF berbanding terbalik dengan
usia dan berat. Semakin tua dan semakin berat

seseorang, semakin menurun BDNFnya.
Penelitan membuktikan responden pada usia
20-33 tahun memiliki BDNF lebih tinggi

dibanding responden dengan usia 34 tahun ke
atas. Wanita juga cenderung memiliki BDNF
yang rendah dibandingkan dengan pria. Wanita
hamil dengan depresi juga memiliki konsentrasi
BDNF vyang rendah (Fung et al., 2015) ;
(Lommatzsch et al., 2005). Kadar BDNF tali
pusat juga dipengaruhi oleh ferritin maternal
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dimana kadarnya cenderung lebih rendah pada
ibu dengan anemia defisiensi besi (<12 ng/ml)
dibanding ibu dengan kadar ferritin normal (=12
ng/mL) (Yusrawati et al., 2018).

Otak yang memproduksi BDNF merupakan
tempat dimana konsentrasi besi paling tinggi.
Besi merupakan salah satu mikronutrien penting
yang dibutuhkan untuk perkembangan dan
fungsi sel otak. Ketika terjadi defisiensi besi,
terjadi pengurangan ekpresi BDNF pada otak
yang lebih jauh akan mengakibat perubahan
perilaku dan kognitif yang biasanya dapat
diamati pada pasien dengan depresi (Estrada et
al., 2014).

SIMPULAN

Penyebab IUGR cendrung karena
gangguan mekanisme utero plasenta dari ibu ke
janin. Salah satu faktor yang mempengaruhi
proses pertumbuhan plasenta adalah BDNF
yang berperan penting dalam angiogenesis.
Penemuan tentang peranan BDNF ini,
diharapkan dapat dijadikan sebagai indikator
untuk menilai terjadinya gangguan pertumbuhan
pada janin serta sebagai tambahan informasi
mengenai etiologi serta patofisiologi IUGR.
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