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Mozdani neurotrofni faktor (BDNF) spada u proteinsku familiju neurotrofina i smatra se
da je ukljucen u genezu odredenih poremecaja raspolozenja. Polimorfizam rs6265
(Val66Met) doveden je u vezu sa klinickom depresijom (MDD) i postoji veliki broj studi-
ja koje su ispitale ovaj odnos. Medutim, i posle mnogo godina istrazivanja nije moguce
utvrditi tacnu ulogu ovog polimorfizma kod MDD, te i danas ostaje otvoreno pitanje da
li veza uopste postoji i ako postoji da li je ovaj polimorfizam odgovaran za razvoj MDD
ili samo njenih simptoma. Potrebno je sprovesti dalja i opseznija istraZivanja veze
polimorfizma rs6265 i MDD.

UvoD

Depresija je psihijatrijski poremecaj koji se manifestuje
kao patolosko lose raspolozenje i negativan stav prema sebi,
svom polozaju u realnom svetu i svojoj buduénosti(D).
Klini¢ka depresija ili unipolarna depresija (engl. Major
Depressive Disorder, MDD) okarakterisana je upornim
oseCanjem tuge i beznada, koje je praceno gubitkom
interesovanja i zadvoljstva za aktivnosti u kojima je pacijent
ranije uzivao i suicidalnim mislima, kao i fizickim
simptomima (nemoguénost koncentracije, promene u
navikama spavanja i ishrane, fizicka neaktivnost), pri ¢emu
simptomi traju duZe od dve nedelje(®). Posledice klinicke
depresije se negativno odrazavaju na kvalitet zivota i
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mogucnost adaptacije, uz to da su pacijenti sa klinickom
depresijom podlozni razvoju drugih bolesti (npr. dijabetes,
epilepsija, kancer), te su vazne i sa medicinskog i sa
socioloskog aspekta(). Klini¢ka depresija je najzastupljeniji
tip depresivnih poremecaja prisutan kod ljudi oba pola, svih
uzrasta i razli¢itog socijalnog statusa. Na globalnom nivou
od klinicke depresije oboli preko 300 i bez obzira na
postojanje efikasnog leCenja, skoro 800 hiljada ljudi godis-
nje umire od suicida izazvanog kombinacijom klinicke
depresije i povezanih somatskih stanja, u velikoj meri zbog
neadekvatnog dijagnostifikovanja ove bolesti, ¢ak 1 u
drzavama sa visokim socio-ekonomskim statusom
stanovni$tva(®). Klinicka depresija spada u heterogena i
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kompleksna multifaktorska oboljenja, pri ¢emu uzrocnici
mogu delovati na razli¢itim nivoima (psiholoskom,
bioloskom, genetickom i socijalnom), a mehanizmi pato-
geneze nisu sasvim jasni. Uprkos naprednom genomickom
pristupu i velikom broju pacijenata, nisu identifikovani
specificni genski lokusi za predispoziciju ka depresiji, a
identifikovano je preko 100 kandidat-gena sa moguéim uti-
cajem na patogenezu depresije i njenih simptoma(5).
Procenjeno je da je heritabilnost depresije varira izmedu 32-
37%, a da je rizik za razvoj depresije dva-tri puta ve¢i kod
potomstva ljudi obolelih od depresije u odnosu na opstu
populaciju(®). Postoji nekoliko teorija o nastanku klinicke
depresije i mnogo kandidat-gena, a jedna od njih podra-
zumeva oSteéenu neurogenezu i neuroplasticnost. Prema
ovoj teoriji, uzrok depresije lezi u greskama u neurogenezi
tokom ontogenetskog razvoja mozga i smanjenoj neuro-
genezi u adultnom mozgu, §to poti¢e od ometenog metabo-
lizma neurotrofnih faktora, primarno mozdanog neu-
rotrofnog faktora (BDNF)(®). Jedan od prvih radova u koji-
ma se razmatra povezanost ekspresije BDNF i depresije
objavljen je 1995. godine(?) i od tada je nastavljeno inten-
zivno istrazivanje uloge neurotrofina u nastanku depresije i
tretmanu antidepresivima, kod ljudi i na zivotinjskim mode-
lima.

BDNF spada u neurotrofne faktore i svrstava se u neu-
rotrofinsku familiju, a predstavlja mali sekretorni difuzibilni
protein(®). Neurotrofini imaju veoma konzerviranu strukturu
u vidu nekovalentnog homodimera, pri ¢emu iza inicija-
cionog kodona sledi pro-region sa mestom za N-glikozi-
laciju(®. Svaki protomer sastoji se od dva para antiparalelnih
B-lanaca koji su povezani preko tri veoma fleksibilne petlje
i interaguju preko motiva cisteinskog ¢vora, a celokupna ter-
cijerna struktura je stabilizovana preko tri disulfidna
mosta(10:11), Sinteza BDNF se deSava u endoplazmatskom
retikulumu u formi prepro-molekula (preproBDNF), koji
nakon uklanjanja signalnog peptida postaje proBDNF (oko
32 kDa). Molekul proBDNF se sortira u vezikule konstitu-
tivnog sekretornog puta ili u vezikule regulisanog sekre-
tornog puta, a dalje pod dejstvom intra- i ekstracelularnih
proteaza biva iseCen na zrelu formu BDNF (engl. mature
BDNF-mBDNF, 14 kDa) i BDNF pro-peptid (N-terminalni
kraj proBDNF, 18 kDa), koji se cuvaju i sekretuju zajed-
no(12). Molekul proBDNF sastoji se od 247 amino-kiselina,
od kojih prvih 1-18 ¢ine signalni peptid, 19-128 BDNF pro-
peptid i 129-247 &ine mBDNF(13), Sve tri forme BDNF
(proBDNF, mBDNF i BDNF propeptid) pokazuju biolosku
aktivnost i imaju ulogu u nekoliko fizioloskih funkcija nerv-
nog sistema, medu kojima i u onima u vezi sa patofizio-
logijom klinicke depresije i mehanizmima dejstva anti-
depresiva(14). Sinteza, ¢uvanje i oslobadanje BDNF se de-
Sava u glutamatergi¢nim neuronima, a ¢uvanje i aktivnoséu
uslovljeno oslobadanje je prisutno i u aksonskim i den-
dritskim zavrSecima, ali ucestalost pre- i/ili postsinaptickog
oslobadanja zavisi od signalnog puta u centralnom nervnom
sistemu i intenziteta stimulusa(!3). Pored toga §to se BDNF
transportuje retrogradno od strane neurona perifernog i cen-
tralnog nervnog sistema, svoje dejstvo na postsinapticke
neurone centralnog nervnog sistema ostvaruje primarno
anterogradnim transportom. Dodatno, BDNF moze biti
ukljucen i u regulisani intracelularni transport zajedno sa

svojim receptorom TrkB(3.10). Biologka uloga BDNF
podrazumeva neurogenezu i neuroplasticnost, tj. diferenci-
jaciju, sazrevanje i prezivljavanje neurona, kao i neuropro-
tektivni efekat u nepogodnim uslovima sredine(10.16), Na
dugorocnoj skali, BDNF je odgovoran za stvaranje sinapsi
koje imaju ulogu u ucenju i pamcéenju tokom razvoja i
adultnog perioda(1?), Receptor za mBDNF je tirozin-kinazni
receptor B (TrkB), dok se BDNF, proBDNF i BDNF pro-
peptid vezuju za izmenjenu formu TrkB receptora pod
nazivom neurtotrofinski receptor p75 (p75 NTR). Receptor
TrkB sadrzi vancelijski ligand-vezuju¢i domen sa mnogo
mesta za glikozilaciju, jedinstven transmembranski domen i
unutaréelijski domen sa tirozin-kinaznom aktivnos¢u, dok
p75 NTR ne poseduje tirozin-kinazni domen i ima smanjen
afinitet. Vezivanje BDNF za pre- i postsinapticke TrkB
uslovljava dimerizaciju receptora i posledi¢nu autofosfori-
laciju tirozinskih ostataka na aktivacionoj petlji, gde se dalje
vezuju ciljni proteini(10), Interakcija BDNF i TrkB ima
antiapoptoticki efekat i stimuliSe neurogenezu i dugotrajnu
sinapticku potencijaciju (LTP) posredstvom signalnog puta
preko mitogenom aktivirane kinaze (MAPK), fosfatidilinoz-
itol-3-kinaze (PI3K) i dovodi do rasta neurita aktiviranjem
signalnog puta preko fosfolipaze Cy (PLCy)(10). Pored neu-
rotrofnih efekata, BDNF-TrkB signalni put dovodi i do tran-
skripcije, translacije i transporta proteina koji su ukljuceni u
nekoliko formi neuroplasti¢nosti u razli¢itim delovima
mozga. Smatra se da TrkB i p75 NTR imaju dvosmernu
antagonisticku interakciju, koja zavisi od doze BDNF(1D),
Signalni putevi (npr. preko nuklearnog faktora NF-kB,
aktiviranje sfingomijelinaze, preko JNK-c-Jun N-terminalne
kinaze) koji vode od aktiviranog p75 NTR imaju uloge u
vezi sa pro- i antiapoptotickim procesima(10),

Klinicka depresija i polimorfizam rs6265
(Val66Met) gena BDNF

Coveé&ji BDNF gen je veoma slian onome miSeva i
pacova, medutim, usled razlika u broju egzona i alternativne
transkripcije i translacije postoji vise humanih proteinskih
izoformi(16:18), Humani BDNF gen lociran je na hromozomu
11p13, dugacak je preko 70 kb, a sastoji se od 11 egzona,
sadrzi devet funkcionalnih promotora koji su specifi¢ni za
region mozga i za razli¢ita tkiva i u okviru egzona IX ima
dva odvojena signala za poliadenilaciju. Ceo protein ili
njegov vecinski deo je kodiran 3’-egzonom, u zavisnosti od
upotrebljenog 5’-egzona. Transkripti sa egzonima VI I
IXabcd su najzastupljeniji od svih transkripata, dok su tran-
skripti sa egzonima II, III, IV, V i VII specifi¢ni samo za
mozak. Ekspresija BDNF gena je primarno regulisana na
transkripcionom nivou preko dejstva kalcijuma, ¢iji ulazak u
¢eliju aktivira faktore CREB i CaRF koji se vezuju za BDNF
promotore, s tim §to se u genu BDNF upotrebljavaju alterna-
tivni promotori i alternativna mesta pocetka transkrip-
cije(18). Takode, transkripcija BDNF moZe biti smanjena
putem epigenetickih promena, npr. preko kalcijum/kalmod-
ulin kinaze II (CaMKII) aktiviraju¢i transkripcione repre-
sore ili preko fosforilacije S421 MeCP2 proteina koji uslov-
ljava aktivaciju transkripcije gena BDNF(18.19) Regulacija
na posttranskripcionom nivou podrazumeva alternativni
splajsing 1 alternativnu poliadenilaciju, $to za rezultat ima
transkripte sa razli¢itom 5’-UTR i 3’-UTR sekvencom, a
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sintetiSe se najmanje 17 razli¢itih transkripata, ¢iji
funkcionalni zna¢aj nije jo§ sasvim poznat(18), Takode, reg-
ulacija na posttranslacionom nivou, u smislu izvan- ili
unutarcelijskog se¢enja proBDNF i prirode proteaze, nije
sasvim poznata, ali veoma je vazna zbog suprotstavljenih
efekata BDNF i proBDNF(20), Jedan od nadina regulacije
ekspresije humanog BDNF gena, koji je prisutan samo kod
Coveka, jeste preko gena antiBDNF, koji se eksprimira u
skoro svim adultnim tkivima daju¢i stotine razli¢itih
nekodiraju¢ih RNK molekula, koji sa BDNF transkriptima
formiraju dvolan¢anu RNK(18), BDNF se najvie eksprimi-
ra u neuronima, i to u centralnom nervnom sistemu (pre-
vashodno hipokampus, amigdala, hipotalamus, cerebralni
korteks i cerebelum), ali i u ¢elijama neuroglije, skeletnih i
sréanih migiéa, pluca, testisa, prostate, placente(18.21),
Ekspresija BDNF raste u toku intrauterinog razvoja i svoj
maksimum dostize nakon rodenja zbog pojacanog formi-
ranja sinapsi, pri ¢emu nivo ekspresije ne opada znacajno u
toku adultnog Zivota s obzirom na esencijalnu funkciju za
centralni nervni sistem(2), ali ¢ak i u adulthom mozgu
BDNF je prisutan u maloj koli¢ini(?3). Jedan od najcesé¢ih
polimorfizama gena BDNF sa velikim funkcionalnim
znaCajem jeste polimorfizam rs6265 (Val66Met), koji se
nalazi u proBDNF regionu i podrazumeva zamenu valina u
kodonu 66 u metionin (Met-alel). Prisustvo ovog polimor-
fizma remeti interakciju BDNF iRNK sa sortilinom koji
kontrolise transport BDNF u regulisani sekretorni put i sa
translinom 1 naruSava dendritsko sortiranje BDNF
iRNKG.24), Polimorfizam rs6265 registrovan je kod ljudi, ali
ne i kod zivotinja i njegov efekat je dokazan in vitro - sma-
tra se da ovaj polimorfizam smanjuje dendritski transport
BDNF i oste¢uje NMDAR-zavisnu sinapticku plasti¢nost u
hipokampalnim neuronima, oste¢uje sinapticku transmisiju i
plasti¢nost u infralimbickom medijalnom prefrontalnom
korteksu, ali pospeSuje glutamatergicnu transmisiju i
osteéuje sinapticku plastiénost u dorzalnom striatumu(25.26),
Testiranje efekta polimorfizma rs6265 nije pokazan in vivo,
zbog nemogucnosti da se izmeri koncentracija BDNF u
mozgu in vivo(27). Nasuprot Val-alelu, prisustvo Met-alela
dovodi do promena u unutarcelijskom transportu i sma-
njenoj sekreciji mBDNF §to dovodi do smanjene zapremine
hipokampusa, tj. epizodicnog pamcenja i oSteCenja
hipokampalne funkcije(28). Generalno, polimorfizam rs6265
ima uticaj na oslobadanje BDNF-a u zavisnosti od
aktivnosti, Sto posledi¢no utice na oslobadanje neurotrans-
mitera(?) i dugotrajnu potencijaciju(39). Takode, smatra se
da BDNF pro-domen koju sadrzi Val66Met postaje ligand
za proneurotrofinski receptor SorCS2, koji ima ulogu u
dopaminskoj mreziG1),

Uticaj Met-alela na klinicku depresiju je kontroverzan, s
obzirom da je u jednom broju studija ustanovljena statisticki
znac¢ajna povezanost izmedu Met-alela i ove bolesti(19,29.32),
a kod druge grupe studija ne(33-35). Dodatno, analizom hap-
lotipa (polimorfizmi rs6265 i rs16917204) potvrdeno je da
kombinacija polimorfizama 196A-11757G i 196G-11757C
ima znacajno nizu frekvenciju kod suicidalnih i nesuicidal-
nih pacijenata sa MDD u odnosu na zdravu kontrolu u kore-
jskoj populaciji®®), kao i da je kombinacija polimorfizama
rs988748-(GT)n 1 rs6265 u jakoj korelaciji sa pojavom
depresije u nemackoj populaciji®7). Kontroverzni su i rezul-
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tati meta-analiza, od kojih neke potvrduju povezanost Met-
alela i MDDG8), a druge ne(3940), Rezultati sprovedenih
GWAS studija (engl. genome-wide association study) ne
podrzavaju hipotezu o velikoj i konzistentnoj ulozi BDNF
kod depresije(41-42). Treba naglasiti da je i u studijama koje
su potvrdile znacajnu vezu izmedu Met-alela i MDD bilo
osoba sa mutantnim genotipom koje nisu obolele od ove
bolesti®2). U osnovi ove kontroverze moZe biti mnogo
faktora-razlike medu polovima, etni¢kim i starosnim grupa-
ma, mala veli¢ina uzorka, nedostatak podataka o komor-
biditetima ispitanika, nedovoljno dobro definisan fenotip
klinicke depresije i neispitan odnos sa drugim BDNF
polimorfizmima i faktorima sredine. Takode, s obzirom da
se pretpostavlja postojanje mnogo uzroénika MDD i da suu
signalnu mrezu BDNF ukljuceni i drugi molekuli, ne treba
oc¢ekivati potvrdivanje znacajnog efekta BDNF u popula-
cionim analizama®3). Frekvencija Met-alela varira 0,55-
43,6% u Africi, Evropi i Aziji(*¥, a kod pacijenata obolelih
od depresije nije ujednacena u odnosu na etni¢ke grupe; kod
azijskih populacija je visa (Malezijci 55%, Japanci 44,2%,
Kinezi 51,2%, Korejci 54,2%, Tajvanci 53,2%) u odnosu na
frekvenciju kod Belgijanaca (18%) ili Meksikanaca u SAD
(11%)(32-5, Sto ukazuje na postojanje etnickih mentalnih
karakteristika u vezi sa polimorfizmom rs6265. Studije na
naeazijskim populacijama su grupisale genotipove Val/Met
i Met/Met zajedno, zbog malog broja homozigota za Met-
alel, iako nije poznato da li se on nasleduje dominantno,
kodominantno ili recesivno, §to moze sakriti uticaj mole-
kularne heteroze, koja je moguca s obzirom da BDNF u
veoma visokim dozama negativno utice na raspolozenje, tj.
i povisen nivo BDNF moze uzrokovati depresivno ponasan-
je®3). U jednom broju studija nije potvrdena statisticki
znacajna povezanost izmedu Met-alela i razvoja MDD, ali je
potvrden znacajan uticaj Met-alela na prateée klinicke
karakteristike ove bolesti, kao §to su psihoza i suicid(40)
osim kod azijske populacije(7). Choo i saradnici(36) objavili
su studiju u okviru koje su testirali hipotezu da je Met-alel
odgovoran za neurolosku podloznost suicidalnom ponasanju
nezavisnom od same depresije, na §ta rezultati ove, ali i
drugih studija nisu ukazali(47-48). Medutim, Pregelj i
saradnici®9) su takode ispitali vezu izmedu Met-alela i
suicida zakljucivsi da su Met/Val ili Met/Met genotipovi
odgovoran za nasilne suicide samo kod zenskih pacijenata, a
Verhagen i saradnici®?) su ustanovili da je polimorfizam
rs6265 vazniji za razvoj klinicke depresije kod muskaraca
nego kod zena, $to ukazuje na razlike izmedu polova. Na
osnovu jednog broja studija zakljuceno je da je za razvoj
MDD neophodna interakcija Met-alela sa drugim genima ili
uslovima sredine(51). Stres ima ulogu u razvoju poremedéaja
raspolozenja i ispitan je uticaj polimorfizma rs6265 na
razvoj MDD u kombinaciji sa efektom stresa, koji
podrazumeva izmenjenu akitvnost hipotalamus-hipofiza
osovine prilikom izlaganja stresorima, $to ukazuje na psi-
holosku podloznost stresu(2). Pokazano je da su rani stresni
dogadaji i zlostavljanje u detinjstvu prisutni kod pacijenata
nosilaca Met-alela sa prvom depresivhom epizo-
dom(53,54,55) s tim $to je utvrdeno da ovi faktori deluju
nezavisno i da veéi uticaj ima stres u ranoj zivotnoj
dobi(38,53). Medutim, povezanost izmedu Met-alela i stresa
u kontekstu MDD nije bila potvrdena za azijske popu-
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lacije(53). Na podloznost za razvoj depresije takode moze
uticati interakcija polimorfizma rs6265 sa polimorfizmima
gena za proteine koji ucestvuju u TrkB ili plazmin signalnim
putevima(30), S obzirom da je polimorfizam rs6265 gena
BDNF povezan sa smanjenom sekrecijom BDNF i sma-
njenom zapreminom hipokampusa, sprovedena su istrazi-
vanja koja su ispitala ove korelacije. U post mortem
analizama, utvrdeno je da je nivo ekspresije BDNF (nivo
iRNK i proteina) u mozgu smanjen kod pacijenata sa MDD
u odnosu na zdrave ljude(>7). Posto se nivo BDNF ne moze
meriti u mozgu in vivo, kod pacijenata sa MDD testiran je
nivo BDNF u krvi (serumu i plazmi), posto je utvrdeno da
BDNF moze preé¢i krvno-mozdanu barijeru, tj. moze
reflekotvati nivo BDNF u mozgu(8) i poreden je sa zdravom
populacijom(14). Dokazan je uticaj faktora kao §to su uzrast,
tezina, pol i faza menstrualnog ciklusa na nivo BDNF u
krvi(2), te ih treba uzeti u obzir pri merenju. Veliki broj
studija potvrdio je snizen nivo BDNF u serumu i plazmi
pacijenata sa MDD(59:60.61) | smanjen nivo BDNF u trom-
bocitima i smanjen nivo iRNK u perifernim limfocitima(62),
Takode, kod miseva i kod ljudi je pokazano da je polimor-
fizam rs6265 u vezi sa smanjenom zapreminom hipokam-
pusa(®3). Stoga se moglo pretpostaviti da je nivo BDNF u
krvi biomarker za MDD. Medutim, na osnovu drugih studija
zakljuceno je da sam polimorfizam rs6265 ne uti¢e na sman-
jenu sekreciju BDNF kao ni na smanjenu zapreminu hipo-
kampusa(®4). Youssef i saradnici(®) su potvrdili povezanost
i Met-alela i nivoa BDNF proteina sa MDD, ali nisu nasli
vezu izmedu polimorfizma i nivoa proteina, sto je u skladu
sa jednim delom objavljenih studija(®5), ali ne svim(®0), §to
ukazuje na kompleksnu vezu izmedu polimorfizma rs6265 i
nivoa BNDF u krvi, tj. otvara mogucnost da Met-alel ispo-
ljava uticaj na nivo BDNF kada je u neslucajnoj vezi sa
nekim drugim genom, Sto je potvrdeno za slucaj gena za
serotoninski transporter(6?). Na osnovu objavljenih studija
nije moguce dovesti u vezu nivo BDNF i ozbiljnost depresi-
je(68), Rezultati rada Bus i saradnika(®®) idu u prilog tome da
je veza izmedu nivoa BDNF 1 depresije dvosmerna, tj. da i
samo depresivno stanje dalje utice na dalje smanjenje kon-
centracije BDNF u serumu. Nisu svi kompleti za detekciju
BDNF osetljivi samo na BDNF, ve¢ detektuju i pro-BDNF,
a uticaj pro-BDNF na BDNF nije potvrden, te moze dovesti
do greske u interpretaciji rezultata(3%:70), S obzirom da se
polimorfizam rs6265 nalazi u regionu BDNF pro-peptida,
koji je detektovan u hipokampusu, smatra se da je BDNF
pro-peptid ligand koji dovodi do smanjenja hipokampalne
dugoro¢ne depresije (LTD)(7D). Zbog razlika u biologkoj

funkciji svake od formi BDNF, pri merenju bi trebalo
razdvojiti nivoe mBNDF, pro-BDNF i BDNF i pro-peptida.
Konac¢no, smanjen nivo BDNF nije karakteristican samo za
depresiju, posto je slicno smanjenje registrovano i kod §izof-
renije i autizma(72), Thara i saradnici(73) su zakljuéili da je
snizen nivo BDNF u krvi verovatno samo marker depresiv-
nog stanja (state marker), koji se pojavljuje nekoliko mese-
ci pre nego §to se razvije MDD, a ne njen uzrocnik (trait
marker). Medutim, ako se uzme da je u opstoj populaciji
prosecna frekvencija Met-alela oko 20%, to bi znacilo da je
jedna od pet osoba barem heterozigotni nosilac ovog alela,
te se osobama sa drugim faktorima rizika preporucuje geno-
tipizacija za ovaj alel(74).

ZAKLJUCAK

Trenutno postoji veliki broj objavljenih radova koji se
bave odnosom BDNF i depresije, a posebno polimorfizma
rs6265 gena BDNF. Za sada nije ustanovljen jasan odnos
izmedu ovog polimorfizma i razvoja klini¢ke depresije, te se
ne moze sa sigurno$c¢u re¢i na koji nacin u i u kojoj meri
polimorfizam rs6265 uti¢e na klinicku depresiju. S obzirom
da jedan deo studija navodi da je Met-alel uklju¢en u razvoj
depresije, dok drugi deo studija to negira. S obzirom na hete-
rogenost, kompleksnost i multifaktorijalnost kod klinicke
depresije, bez obzira na veliki broj studija koje negiraju vezu
BDNF i klinicke depresije, ne treba odustati od daljih istra-
Zivanja ove povezanosti, s obzirom na to da su registovani
uticaji etnicke 1 polne pripadnost, uzrasta, nesavrSenost
kompleta za merenje nivoa BDNF, nedovoljno dobro defini-
sanje 1 dijagnostikovanje fenotipa klinicke depresije i nedo-
voljna istrazenost interakcija sa drugim genima i uslovima
sredine. Pogotovo je znacajno imati na umu da je uticaj
BDNF na klinicku depresiju dokazan u kombinaciji sa fak-
torima sredine kao $to je stres ili traume iz detinjstva, kao i
u kombinaciji sa nekim drugim genima. Neophodno je
usavrsiti metode za kvantifikovanje nivoa BNDF i sprovesti
detaljnija istrazivanja, koja ¢e ukljuciti uticaj svih do sada
dokazanih faktora za razvoj klini¢ke depresije.
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Abstract

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) belongs to the neurotrophin protein family and
is considered to be involved in genesis of some mood disorders. Polymorphism rs6265
(Val66Met) is reported to be connected with major depressive disorder (MDD) and there
is a large number of scientific papers which analyzed this connection. However, even after
many years of investigation it is not possible to determine the exact role of this polymor-
phism in MDD, so the question if a connection between this polymorphism and MDD even
exists still remains unanswered and if it exists, it is unclear whether this polymorphism
entails a state marker or a trait marker. It is necessary to carry out further research related
to the connection of polymorphism rs6265 and MDD.
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