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Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a major neurotrophic factor maintaining the nervous system function and
regeneration. Based on reports indicating that BDNF enhances neuronal regeneration, in recent years, BDNF has been
considered a promising therapeutic target. The aim of this review was to summarize current data on BDNF expression, sig-
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naling, and mechanisms for stimulation of reinnervation. Conclusion. Recent studies of the role of BDNF showed that con-
tinuation of research and development of BDNF-based drugs stimulating regeneration of nervous system components is ad-
visable and promising.
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Ââåäåíèå

Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÷åëîâåêà
ñòàâèò ïåðåä îáùåñòâîì çàäà÷ó îáåñïå÷åíèÿ àêòèâíî-
ãî äîëãîëåòèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äëèòåëüíîå ïîääåðæà-
íèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ðàçðàáîòêà ñïîñî-
áîâ âîññòàíîâëåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ñòàíîâÿòñÿ âñå
áîëåå àêòóàëüíûìè. Â ìèðå âñå áîëüøå ñðåäñòâ âêëà-
äûâàåòñÿ â èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè â îáëàñòè êîã-
íèòèâíûõ è íåéðîíàóê. Àêòóàëüíûìè çàäà÷àìè ïðè-
çíàþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ëåæàùèõ â îñíîâå ôóíêöèîíè-
ðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû ìåõàíèçìîâ îáíîâëåíèÿ è
ðåãåíåðàöèè íåðâíîé ñèñòåìû, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå îáåñïå-
÷åíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Íàø êîëëåêòèâ áîëåå 20 ëåò çàíèìàåòñÿ èññëåäîâà-
íèÿìè â îáëàñòè ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Îäíèì èç
íàïðàâëåíèé ýòèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) íà
ïîñòòðàâìàòè÷åñêóþ ðåèííåðâàöèþ. Â õîäå ýòèõ èñ-
ñëåäîâàíèé íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåãåíåðàòèâíàÿ
àêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ ñåêðå-
òèðóåìûìè ôàêòîðàìè ðîñòà è íåéðîòðîôèíàìè, ñòè-
ìóëèðóþùèìè ðîñò íåéðèòîâ è êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è
îáåñïå÷èâàþùèõ âûæèâàíèå íåéðîíîâ.

Ðåçóëüòàòîì íàøèõ èññëåäîâàíèé ñòàëî ñîçäàíèå
ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
äëèòåëüíóþ ëîêàëüíóþ ïðîäóêöèþ áåëêîâûõ ìîëå-
êóë, âîñïðîèçâîäÿùèõ ðåãåíåðàòîðíóþ àêòèâíîñòü
ÌÑÊ. Ñðåäè ðÿäà äðóãèõ ìîëåêóë, ñòèìóëèðóþùèõ
ðåèííåðâàöèþ, íàìè áûë âûáðàí ìîçãîâîé íåéðîòðî-
ôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF — brain-derived neurotrop-
hic factor). Ýòîò ôàêòîð áûë âûáðàí ïîòîìó, ÷òî îí
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè è ðåãåíåðàöèè
íåðâíîé ñèñòåìû. Îí íå òîëüêî îáåñïå÷èâàåò ìîðôî-

ãåíåç è ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ öåíòðàëüíîé è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, íî è îáåñïå÷èâàåò
âûæèâàíèå íåéðîíîâ, âðåìåííî ëèøåííûõ ìîðôîôóí-
êöèîíàëüíûõ ñâÿçåé ñ èííåðâèðóåìûìè îðãàíàìè èëè
òêàíÿìè. Îí ñòèìóëèðóåò âûæèâàíèå è âîññòàíîâëå-
íèå êàê äâèãàòåëüíûõ, òàê è íåêîòîðûõ ÷óâñòâèòåëü-
íûõ íåéðîíîâ ïîñëå òðàâìû [1].

Ýêñïðåññèÿ BDNF

BDNF íàðÿäó ñ ôàêòîðîì ðîñòà íåðâîâ (NGF) è
íåéðîòðîôèíàìè (NT-3, NT-4, NT 4/5 è NT-6)
îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó íåéðîòðîôèíîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ [2, 3]. BDNF àêòèâíî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ðàçâè-
âàþùåìñÿ è âçðîñëîì ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ, â òåëàõ
íåéðîíîâ, äåíäðèòàõ, à òàêæå ìèêðîãëèè è ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòêàõ öåðåáðàëüíûõ àðòåðèîë [4]. Íà ïåðè-
ôåðèè îí ýêñïðåññèðóåòñÿ ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ, â íåð-
âíîìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ, ìûøöàõ è ïå÷åíè [5].

BDNF áûë âïåðâûå îïèñàí â 1987 ã êàê áåëîê
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 13 êÄà [6]. BDNF ñèíòåçè-
ðóåòñÿ â âèäå ïðîáåëêà ìàññîé 32êÄà, ñîñòîÿùåãî èç
247 àìèíîêèñëîò [7], è ïîäâåðãàåòñÿ ðàñùåïëåíèþ
âíåêëåòî÷íûìè ïðîòåàçàìè òàêèìè, êàê ïëàçìèí è
ìåòàëëîïðîòåèíàçû [8, 9]. Äîêàçàíà ðîëü óðîêèíàç-
íîé ñèñòåìû â ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâàöèè BDNF è
ðÿäà äðóãèõ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [10]. Çðåëàÿ
ôîðìà BDNF (14 kDa) âûñâîáîæäàåòñÿ íåéðîíàìè
ìåõàíèçìàìè êàê ïîñòîÿííîé, òàê è àêòèâèðóåìîé
ñåêðåöèè [7]. Ìåòîäàìè èììóíîïðåöèïèòàöèè áûëî
ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå äðóãîé ìèíîðíîé ïðî-ôîðìû
BDNF — 28kDa [11]. Ïðîáåëêè äëÿ äîñòèæåíèÿ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîäâåðãàþòñÿ ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííîé ìîäèôèêàöèè. Çðåëàÿ ôîðìà BDNF ÿâëÿåò-
ñÿ êðèòè÷åñêè âàæíîé äëÿ çàùèòû ìîçãà ïðè èøåìèè
[12].
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Ðåöåïòîðû BDNF è ñèãíàëèçàöèÿ

Ïîêàçàíî, ÷òî â ôîðìå ïðîáåëêà BDNF, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ íèçêîàôôèííûì ðåöåïòîðîì çðåëîãî BDNF
ð75NTR ñ âûñîêîé àôôèííîñòüþ [13], âìåñòî ïîääåð-
æêè âûæèâàíèÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ êàñïàç çàïóñêàåò
àïîïòîç [14] (ðèñ. 1). Íåéðîòðîôèíîâûé ðåöåïòîð
ð75NTR (p75) îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ðåöåïòîðîâ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëåé (TNF). Â îñíîâíîì îí ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ ïðè ðàííåì ðàçâèòèè íåéðîíîâ, òîãäà êàê
ó âçðîñëûõ åãî ýêñïðåññèÿ îãðàíè÷åíà õîëèíåðãè÷å-
ñêèìè íåéðîíàìè è íåêîòîðûìè íåéðîíàìè êîðòåêñà
[15], ýêñïðåññèÿ òàêæå âîçðàñòàåò ïðè ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, òàêèõ, êàê ýïèëåïñèÿ èëè íåéðîäåãå-
íåðàöèÿ [16]. Íèçêîàôôèííûé ðåöåïòîð ð75NTR ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ ïðî-ôîðìàìè íåéðîòðîôèíîâ ñ âûñîêîé
àôôèííîñòüþ è èíäóöèðóåò ñèãíàëèçàöèþ, âûçûâàÿ
ýôôåêòû ïðîòèâîïîëîæíûå ðåöåïòîðàì TrkB [17].
Òàê, ïðî-ôîðìà BDNF ñòèìóëèðóåò âûæèâàíèå íåé-
ðîíîâ ÷åðåç TrkB, à àêòèâèðóÿ ð75NTR, ñïîñîáñòâóåò
ñìåðòè íåéðîíîâ. Êîëè÷åñòâî ïðî-ôîðìû BDNF ÿâ-
ëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì äëÿ ñìåðòè íåéðîíîâ [18].

Çðåëàÿ ôîðìà BDNF ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ñâÿ-
çûâàòüñÿ ñ ð75NTR, íî ñâÿçûâàíèå ñòàíîâèòñÿ íèçêî-
àôôèííûì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ð75NTR ÿâëÿåòñÿ êî-
ðåöåïòîðîì äëÿ çðåëîé ôîðìû BDNF è ìîæåò óñè-
ëèâàòü èëè îñëàáëÿòü åãî ýôôåêòû ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ñ Trk ðåöåïòîðàìè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ýêñï-
ðåññèÿ ð75NTR íåéðîíàëüíûìè êëåòêàìè ïðåäøåñò-
âåííèêàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â íèøàõ ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, ïîêàçàíî, ÷òî îò åãî ýêñïðåññèè çàâèñèò íåéðîãåí-
íûé ïîòåíöèàë êëåòîê ïðåäøåñòâåííèêîâ [19].

BDNF è åãî ðåöåïòîð TrkB ýêñïðåññèðóþòñÿ â ðàç-
âèâàþùåìñÿ è âî âçðîñëîì ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ è
ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ äèôôåðåí-
öèðîâêè íåéðîíîâ, ðåãóëÿöèè ôîðìèðîâàíèÿ ñèíàï-
ñîâ, à òàêæå îáåñïå÷èâàþò âûæèâàíèå èíòåãðèðîâàí-
íûõ â íåðâíóþ ñèñòåìó íåéðîíîâ. Çðåëàÿ ôîðìà
BDNF ÷åðåç àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà TrkB àêòèâèðóåò
ñèãíàëüíûå ïóòè MAPK/ERK, PLC è PI-3K è òåì
ñàìûì ïîääåðæèâàåò âûæèâàíèå [20]. Ìåæäó ýòèìè
ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè áûëè îáíàðóæåíû ïåðåêðåñòíûå
âçàèìîäåéñòâèÿ (ðèñ. 2).

Íåêîòîðûå èçîôîðìû TrkB áûëè âûÿâëåíû
â ÖÍÑ ìëåêîïèòàþùèõ. Ïîëíîðàçìåðíàÿ èçîôîðìà
TrkB ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íîé òèðîçèíîâîé êèíàçîé, êîòî-
ðàÿ ãîìîäèìåðèçóÿñü ïðè ñâÿçûâàíèè ñ ëèãàíäîì âû-
çûâàåò âíóòðèêëåòî÷íîå òèðîçèíîâîå ôîñôîðèëèðîâà-
íèå [21]. Êðîìå òîãî, â íåéðîíàõ è ãëèè îáíàðóæåíû
óñå÷åííûå ôîðìû TrkB, ëèøåííûå òèðîçèíêèíàçíîãî
êîìïîíåíòà; òàê T1, ýêñïðåññèðóÿñü â ìîçãå, ìîæåò
äåéñòâîâàòü êàê äîìèíàíòíî-íåãàòèâíûé èíãèáèòîð
ñèãíàëèçàöèè BDNF, îáðàçóÿ ãåòåðîäèìåðû ñ ïîëíî-
ðàçìåðíûì TrkB [22]. Òàêæå áûëè âûÿâëåíû 2 äî-
ïîëíèòåëüíûõ áåëêà, ñâÿçûâàþùèõ BDNF — ýòî
êàðáîêñèïåïòèäàçà Å (CPE) è ñîðòèëèí. Ñâÿçûâà-
íèå BDNF ñ CPE íåîáõîäèìî äëÿ åãî ñîðòèðîâêè
â ñåêðåòîðíûå âåçèêóëû, à ñîðòèëèí ñîëîêàëèçîâàí
ñ BDNF â ñåêðåòîðíûõ ãðàíóëàõ íåéðîíîâ. Ïîëàãà-
þò, ÷òî CPE è ñîðòèëèí âîçìîæíî ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèè BDNF â íåéðî-
íàõ [23].

Ðîëü BDNF

BDNF ïîääåðæèâàåò âûæèâàíèå è ðîñò íåéðèòîâ
ó ìîòîíåéðîíîâ, ñèìïàòè÷åñêèõ è äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ, ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè. Â ðàáîòàõ,
ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèÿì íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèé, èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è òðàâì
ÖÍÑ óñòàíîâëåíî, ÷òî BDNF îáëàäàåò âûðàæåííû-
ìè íåéðîçàùèòíûìè ñâîéñòâàìè, óãíåòàåò êëåòî÷íûé
àïîïòîç [24, 25], ïðåïÿòñòâóåò ãèáåëè íåéðîíîâ [26,
27], ñòèìóëèðóåò ðîñò õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ âî-
ëîêîí [28]. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF ïîääåðæèâàåò ðîñò
ñïèíàëüíûõ ñåíñîðíûõ è ìîòîðíûõ íåðâíûõ êëåòîê
[29], à òàêæå äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé
ñóáñòàíöèè, õîëèíåðãè÷åñêèõ è ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
íåéðîíîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà [30]. Ââåäåíèå
BDNF ñòèìóëèðóåò ïîâûøåíèå íîöèöåïòèâíîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ñïèíàëüíûõ íåéðîíîâ [31].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ
BDNF ïðè ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ ñèñòåìû
BDNF â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF èãðàåò âàæíóþ
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Ðèñ. 1. Ðåöåïòîðû BDNF è ïðî-BDNF. BDNF, ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåïòî-
ðîì TrkB, èíäóöèðóåò àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âåäóùèõ ê âû-
æèâàíèþ êëåòîê. Ïðî-BDNF ñâÿçûâàåòñÿ ñ p75NTR, ÷òî ïðèâîäèò
ê àïîïòîçó. BDNF, ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð; p75NTR, p75
ðåöåïòîð íåéðîòðîôèíîâ [èç 87].



ðîëü â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ ïðîöåññîâ. Òàê, îáíàðóæå-
íî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè ÖÍÑ ïèê êîíöåíòðàöèè BDNF
â ãîëîâíîì ìîçãå ïðèõîäèòñÿ íà ìîëîäûå ãîäû, à îò-
íîñèòåëüíî ïîñòîÿííûå óðîâíè îïðåäåëÿþòñÿ â çðå-
ëîì è â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå [32]. Èíòåðåñåí òîò
ôàêò, ÷òî âîçðàñòàíèå óðîâíÿ BDNF ñîâïàäàåò ñ ïå-
ðèîäîì, êîãäà ëîáíàÿ êîðà ñîçðåâàåò ñòðóêòóðíî è
ôóíêöèîíàëüíî [32], à ïðåîáëàäàíèå â ðàçâèâàþùåì-
ñÿ ìîçãå ïðî-ôîðìû BDNF, êîòîðàÿ íå òðàíñôîðìè-
ðóåòñÿ â àêòèâíóþ ôîðìó, äåëàåò ðàçâèâàþùèéñÿ
ìîçã áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê èøåìèè [4].

BDNF èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ â êëåò-
êàõ íåðâíûõ ãàíãëèåâ, ëîêàëèçîâàííûõ â êèøå÷íûõ
íåðâíûõ ñïëåòåíèÿõ ìûøå÷íîé îáîëî÷êè è íà áàçàëü-
íîé ìåìáðàíå ìåæäó ïðîäîëüíûì è ïîïåðå÷íûì ñëî-
ÿìè ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê [33].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíê-
öèé ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàðó-
øåíèÿìè âûðàáîòêè BDNF â ãèïïîêàìïå [34]. Ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü ìåæ-
äó êîíöåíòðàöèåé BDNF â ãîëîâíîì ìîçãå c àôôåê-
òèâíûìè íàðóøåíèÿìè è ñíèæåíèåì ïàìÿòè [35]. Ãåí
BDNF ëîêàëèçîâàí â êîðîòêîì ïëå÷å 11 õðîìîñîìû
(11p14.1) åãî ïîëèìîðôèçì BDNF Val66Met ñâÿçû-
âàþò ñ ïñèõè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè, êàê øè-
çîôðåíèÿ, òðåâîæíûå è äåïðåññèâíûå ðàññòðîéñòâà
[36].

Â ðàìêàõ ìîíîàìèíîâîé ãèïîòåçû äåïðåññèè ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ ìåõàíèçì íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ-ìèøåíåé äëÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è,
ïðåæäå âñåãî, BDNF. Ñòðåññ ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé

ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè BDNF, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü
ê àïîïòîçó íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà è, âïîñëåäñòâèè, äà-
æå ê åãî àòðîôèè. Àññîöèàöèÿ äåïðåññèè ñ óðîâíåì
BDNF ïîäòâåðæäåíà ìåòààíàëèçîì ðåçóëüòàòîâ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â õîäå êîòîðûõ îòñëåæèâà-
ëàñü åãî êîíöåíòðàöèÿ [37]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
íåêîòîðûå àíòèäåïðåññàíòû äåéñòâóþò ÷åðåç ðåöåï-
òîðû BDNF [38, 39]. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
BDNF â äîðñàëüíîå ÿäðî øâà âîñïðîèçâîäèò ýôôåê-
òû àíòèäåïðåññàíòîâ â ìîäåëè «âûðàáîòàííîé áåñïî-
ìîùíîñòè» [40]. BDNF ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè äîôà-
ìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì ìîçãà è âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìå-
çîëèìáè÷åñêèìè äîôàìèíåðãè÷åñêèìè ñèñòåìàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ àíòèïñèõîòè-
÷åñêèõ ëåêàðñòâ è â ìåõàíèçìàõ îïðåäåëÿþùèõ çëî-
óïîòðåáëåíèå íàðêîòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè [25]. Õðî-
íè÷åñêîå ïðèìåíåíèå àíòèäåïðåññàíòîâ íå òîëüêî
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñïðåññèè BDNF, íî ìîæåò
òàêæå âûçûâàòü ñóáêëåòî÷íîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå
íåéðîòðîôèíîâ [41]. Ñòðåññ, ñïðîâîöèðîâàííûé èì-
ìîáèëèçàöèåé, ñòèìóëèðóåò ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ BDNF [40].

BDNF òàêæå èãðàåò ðîëü â îïðåäåëåíèè ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê øèçîôðåíèè; ïîëèìîðôíûå ïîâòîðû
(GT)n â ãåíå BDNFìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ôàðìàêîòåðàïèè
õëîðïðîìàçèíîì [42]. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ
BDNF è TrkB, àññîöèèðîâàíà ñ ïàòîãåíåçîì àëêîãî-
ëüíîé çàâèñèìîñòè [43]. BDNF çàïóñêàåò è ïîääåð-
æèâàåò ýêñïðåññèþ äîôàìèíîâîãî D3 ðåöåïòîðà
(DRD3) [25].
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Ðèñ. 2. Ïðèìåð ñèãíàëüíîãî ïóòè BDNF-TrkB, âåäóùåãî ê âûæèâàíèþ êëåòîê. BDNF àêòèâèðóåò ïóòè AKT è ERK1/2. PI3K âûçûâàåò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå AKT, èíãèáèðóþùèå áåëêè ãèáåëè êëåòîê (FOXO3 è BAD). ERK1/2 ôîñôîðèëèðóåòñÿ êèíàçíûì êàñêàäîì (RAF -MEK — ERK1/2), àêòè-
âèðóåìûì RAS, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ RAS-GEF ñâÿçûâàíèåì ñ Grb2, ñâÿçàííûì ñ ôîñôîðèëèðîâàííûìè TrkB äèìåðàìè. Ýòîò ïóòü òàêæå
ìîæåò áûòü ôîñôîðèëèðîâàí CaMKII [èç 88].



Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè BDNF àññîöèèðîâàíî ñ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè
çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà
[44], áîëåçíü Õàíòèíãòîíà [45], è âîçðàñòíîé äåìåí-
öèåé [46]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ñêîðî-
ñòè ïðîãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà îò ñòåïå-
íè ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè BDNF [47]. Ïîêàçàíî ñíè-
æåíèå òðàñêðèïöèè BDNF â ãèïïîêàìïå ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà [28].

Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî BDNF ñòèìóëèðóåò âîññòà-
íîâëåíèå ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëüòà [48,
49]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââå-
äåíèå ïðîäóöèðóþùèõ BDNF ôèáðîáëàñòîâ â ãîëîâ-
íîé ìîçã æèâîòíûõ ïåðåä ýêñïåðèìåíòàëüíûì âîñ-
ïðîèçâåäåíèåì èøåìèè âûçûâàåò ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè ðåöåïòîðà BDNF — TrkB è ïðåäîòâðàùàåò
ãèáåëü îïðåäåëåííûõ ãðóïï íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà
[50]. Ïîêàçàíî, ÷òî BDNF âëèÿåò íà äèôôåðåíöè-
ðîâêó îëèãîäåíäðîöèòîâ è ìèåëèíèçàöèþ ïîñëå ñóá-
êîðòèêàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [51]. Êðîìå
òîãî, BDNF ñòèìóëèðóåò àíãèîãåíåç. Ýòîò åãî ýô-
ôåêò ìîæåò áûòü îáúÿñíåí òåì, ÷òî ñèãíàëèçàöèÿ
BDNF ÷åðåç TrkB âûçûâàåò 2—4-êðàòíîå óâåëè÷å-
íèå òðàíñêðèïöèè ãåíà VEGF, ïðè÷¸ì ýòîò ýôôåêò
îòìåíÿåòñÿ ìóòàöèåé â îáëàñòè ïðîìîòîðà ãåíà
VEGF [26], à òàêæå ïðè ïîâûøåíèè ýêñïðåññèè óðî-
êèíàçû è ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç ÌÌÐ-2 è
ÌÌÐ-9 â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ êëåòîê BDNF [52].

Ïîêàçàíî ó÷àñòèå ñèãíàëèçàöèè BDNF â âîñïðè-
ÿòèè áîëè [53, 54], ÷òî ïîçâîëÿåò íàäåÿòüñÿ íà âîç-
ìîæíîñòü ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà îñíî-
âå BDNF äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè. BDNF
ñïîñîáåí çàùèùàòü êëåòêè îò ãèáåëè ïðè õèìèîòåðà-
ïèè [55]. Áëîêèðîâàíèå TrkB ñèíòåòè÷åñêèì èíãèáè-
òîðîì, èëè áëîêèðîâàíèå BDNF àíòèòåëàìè ïîâû-
øàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè [56]. Êëåòêè
íåéðîáëàñòîìû, ýêñïðåññèðóþùèå ìÐÍÊ BDNF, íî
íå èìåþùèå òðàíñìåìáðàííîé àêòèâíîé ôîðìû TrkB,
íå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ðåòèíî-
åâîé êèñëîòîé [57]. Îáðàáîòêà êëåòîê íåéðîáëàñòî-
ìû ðåòèíîåâîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýêñ-
ïðåññèè íå òîëüêî TrkB, íî è íèêîòèíîâîãî àöåòèëõî-
ëèíîâîãî ðåöåïòîðà [58].

Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå BDNF
ìûøàì ñ îæèðåíèåì, èíäóöèðîâàííûì æèðîâîé äèå-
òîé, è ëèøåííûì ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèíà-4, ïðèâî-
äèò ó íèõ ê óìåíüøåíèþ àïïåòèòà è ñíèæåíèþ âåñà
[59]. Ïîêàçàíî, ÷òî îæèðåíèå ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ
WAGR-ñèíäðîìîì (îðôàííàÿ ïàòîëîãèÿ, êðóïíàÿ
õðîìîñîìíàÿ äåëåöèÿ), àññîöèèðîâàíî ñî ñíèæåíèåì
ýêñïðåññèè BDNF [60]. Ñíèæåíèå ýêñïðåññèè
BDNF àññîöèèðîâàíî ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ïîâûøåíèåì
àïïåòèòà, îæèðåíèåì, ãèïåðàêòèâíîñòüþ è êîãíèòèâ-
íûìè ðàññòðîéñòâàìè [24]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèìîð-

ôèçìû ãåíà BDNF ìîãóò áûòü ôàêòîðàìè ðèñêà
îæèðåíèÿ ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé è ïî-
ëó÷àþùèõ àíòèïñèõîòè÷åñêóþ ôàðìàêîòåðàïèþ, è
ó æåíùèí ñî ñíèæåííûì óðîâíåì ýêñïðåññèè BDNF
[61]. Ïðîäóêöèÿ BDNF çàâèñèò îò ïðèåìà ïèùè ïðè
ãîëîäàíèè — ïîñëå 48 ÷àñîâ îíà âîçðàñòàåò, à ïîñëå
âîçâðàùåíèÿ ê íîðìàëüíîìó ïèòàíèþ âîññòàíàâëèâà-
åòñÿ [62]. Ïîïóëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ åâðîïåéñêèõ
ïîïóëÿöèé äåìîíñòðèðóþò çàâèñèìîñòü àíîðåêñèè è
èíäåêñà ìàññû òåëà îò ýêñïðåññèè BDNF [63].

Áûëà âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ ðîëü BDNF â ñòèìóëÿ-
öèè íåéðîïëàñòè÷íîñòè [64], ÷òî îòêðûâàåò íîâûå
ïåðñïåêòèâû äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ñîñóäèñòûõ, òðàâìàòè-
÷åñêèõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé íåðâíîé
ñèñòåìû è õðîíè÷åñêîé áîëè. BDNF âîâëå÷åí â ïðî-
öåññû ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, êîòîðàÿ íåîáõî-
äèìà äëÿ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Îí ñïîñîáñòâóåò óâåëè-
÷åíèþ ñëîæíîñòè àêñîíàëüíîãî äåðåâà, ðàñøèðÿÿ ñè-
íàïòè÷åñêóþ òåððèòîðèþ àêñîíà, êîîðäèíèðóåò îáðà-
çîâàíèå ñèíàïñîâ è ñòàáèëèçàöèþ ìåæäó ïðå- è
ïîñòñèíàïòè÷åñêèìè íåéðîíàìè [65]. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî äåëåöèÿ îäíîãî àëëåëÿ ãåíà BDNF âûçûâàåò íà-
ðóøåíèÿ îáó÷àåìîñòè ó ìûøåé [66].

Àíòåðîãðàäíûé àêñîíàëüíûé òðàíñïîðò îáåñïå÷è-
âàåò äîñòàâêó BDNF è íåéðîòðîôèíà 3 (NT3) ê ñâÿ-
çàííûì ñ íåéðîíàìè èííåðâèðóåìûì òêàíÿì, ãäå îíè
ôóíêöèîíèðóþò êàê òðîôè÷åñêèå ôàêòîðû è êàê íåé-
ðîòðàíñìèòòåðû [67]. Íà ëèíèè íåéðîáëàñòîìû ïî-
êàçàíî, ÷òî BDNF ó÷àñòâóåò â çàïóñêå ðîñòà íåéðè-
òîâ; ïîäòâåðæäåíî ó÷àñòèå BDNF â ðåãóëÿöèè ñè-
íàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è è ôîðìèðîâàíèè ñèíàïñîâ
â ÖÍÑ ïî àóòîêðèííûì è ïàðàêðèííûì ìåõàíèçìàì
[68, 69].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâðåæäåíèè íåéðîíîâ,
âûçâàííîì ãèïîêñèåé, èøåìèåé è íåéðîòîêñèíàìè,
ýêñïðåññèÿ BDNF ïîâûøàåòñÿ è îêàçûâàåò íåéðîï-
ðîòåêòèâíûé ýôôåêò [70, 71] Òàêæå áûëî îáíàðóæå-
íî, ÷òî BDNF ñíèæàåò ãèáåëü êóëüòèâèðóåìûõ äî-
ôàìèíîâûõ íåéðîíîâ, âûçâàííóþ òîêñè÷åñêèì äåéñò-
âèåì ðîòåíîíà [72].

Ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ çà÷àñòóþ ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èíâàëèäíîñòè, ïîñêîëüêó ñêîðîñòü ðîñ-
òà ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ î÷åíü íèçêàÿ, è ôóíêöèî-
íàëüíîå âîññòàíîâëåíèå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñòàåòñÿ
íåïîëíûì [73, 74]. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî BDNF
óëó÷øàåò ðåãåíåðàöèþ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ [75].
Ïîâûøåíèå óðîâíÿ BDNF ïðåäîòâðàùàåò ñìåðòü íåé-
ðîíîâ, óñèëèâàåò íåéðîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ñïîñîáñò-
âóåò ðîñòó àêñîíîâ [1]. Íàïðîòèâ, ñíèæåííûé óðîâåíü
BDNF çàìåäëÿåò ðîñò íåéðèòîâ è èíãèáèðóåò âîññòà-
íîâëåíèå àêñîíîâ è ðåìèåëèíèçàöèþ [76]. Ïîñëå ïî-
âðåæäåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ Øâàííîâñêèå êëåò-
êè ïðîäóöèðóþò è ñåêðåòèðóþò íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàê-
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òîðû è â òîì ÷èñëå BDNF. Èçâåñòíî, ÷òî Øâàííîâ-
ñêèå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êëåòêàìè ñòðîìû â ïå-
ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü
âî âðåìÿ ðîñòà è ðåãåíåðàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ.
Ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ íåðâà Øâàííîâñêèå êëåòêè ó÷àñò-
âóþò â ýëèìèíàöèè äåáðèñà, äåäèôôåðåíöèðóþòñÿ, îá-
ðàçóÿ òàê íàçûâàåìûå «äèñêè Áþíãíåðà», äåëÿòñÿ è
ìèãðèðóþò, îáåñïå÷èâàÿ íàïðàâëåííûé ðîñò ðåãåíåðèðó-
þùèõ àêñîíîâ ïî íàïðàâëåíèþ ê äåíåðâèðîâàííûì ìè-
øåíÿì [77, 78]. Â òî æå âðåìÿ Øâàííîâñêèå êëåòêè
ñèíòåçèðóþò è ñåêðåòèðóþò íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû,
â ÷àñòíîñòè, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF), BDNF, íåé-
ðîòðîôèí-3 è íåéðîòðîôèí-4/5, ïîâûøàÿ âûæèâàíèå è
ðîñò íåéðîíîâ [78, 79]. Ýòè ñåêðåòèðóåìûå íåéðîòðî-
ôè÷åñêèå ôàêòîðû, â ñâîþ î÷åðåäü, ñïîñîáñòâóþò ôåíî-
òèïè÷åñêîé ìîäóëÿöèè Øâàííîâñêèõ êëåòîê è íåéðî-
íîâ, ôîðìèðóÿ òàêèì îáðàçîì ïîëîæèòåëüíóþ îáðàòíóþ
ñâÿçü äëÿ ðàçâèòèÿ íåðâîâ è ðåãåíåðàöèè [80, 81]. Åùå
îäíèì èñòî÷íèêîì íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ÿâëÿþò-
ñÿ ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè [82]. Îáíàðóæå-
íî, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè, âûäåëÿå-
ìûå èç æèðîâîé òêàíè, ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ðîñò
íåðâíûõ âîëîêîí è ðåïàðàöèþ òðàâìèðîâàííîãî íåðâà,
ïðè ýòîì ïàðàêðèííàÿ ñåêðåöèÿ íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, â ÷àñòíîñòè BDNF, èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü. Âàæ-
íåéøåé íàõîäêîé îêàçàëñÿ òîò ôàêò, ÷òî áëîêèðîâàíèå
BDNF ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò ïîçèòèâíûé íåéðîòðî-
ôè÷åñêèé ýôôåêò ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
[83]. Îäíó èç èíòåðåñíûõ èëëþñòðàöèé ðîëè BDNF
ìîæíî óâèäåòü íà ðèñ. 3, îòðàæàþùèì ìàêñèìàëüíîå
ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè BDNF è åãî ðåöåïòîðà ïîñëå
òðàâìû íåðâà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè íåéðîòðîôè÷å-
ñêèìè ôàêòîðàìè.

Ïîñêîëüêó íåéðîòðîôè÷åñêèå ôàêòîðû, â òîì ÷èñ-
ëå, BDNF ìîãóò óñèëèâàòü ðåãåíåðàöèþ íåéðîíîâ,
â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëàãàþò, ÷òî îíè îáëàäàþò áîëü-
øèì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ïðè ïîâðåæäåíèè
ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Êëèíè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå
ýêçîãåííîãî BDNF äî ñèõ ïîð áûëî îãðàíè÷åííûì
â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòÿìè äîñòàâêè, ïîääåðæàíèÿ ýô-
ôåêòèâíîé ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé äîçû è âîçìîæ-
íîãî ðèñêà îáðàçîâàíèÿ îïóõîëåé ïðè ââåäåíèè âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèé [76, 84—86]. Ïîèñê ýôôåêòèâíîé
ñòðàòåãèè êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ BDNF äëÿ âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé èííåðâàöèè ÿâëÿåòñÿ àê-
òóàëüíîé çàäà÷åé èññëåäîâàíèé â ïîñëåäíèå ãîäû.

Ïîñêîëüêó äîñòàâêà íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ê ðàçëè÷íûì ñòðóêòóðàì íåðâíîé ñèñòåìû è äëèòåëüíîå
ëîêàëüíîå ïîääåðæàíèå èõ òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðà-
öèè âñå åùå îñòàåòñÿ ñëîæíîé çàäà÷åé, äëÿ åå ðåøåíèÿ
áûëè èñïîëüçîâàíû ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèå ïîäõîäû,
ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ âîçìîæíî îáåñïå÷åíèå äëèòåëüíîé
ëîêàëüíîé ïðîäóêöèè íåéðîòðîôèíîâ. Íàìè áûëè ïðî-
âåäåíû äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãåííîòåðàïåâòè÷å-
ñêîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå BDNF. Ðåçóëüòàòû ïðîâå-
äåííûõ èññëåäîâàíèé ïðîäåìîíñòðèðîâàëè áèîëîãè÷å-
ñêóþ áåçîïàñíîñòü è ñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ðàçðà-
áîòàííîãî ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè ïîñòòðàâìàòè÷å-
ñêîãî âîññòàíîâëåíèÿ èííåðâàöèè [75].

Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ãåííîé òåðàïèè íàìè áûëà ñî-
çäàíà ìîäèôèöèðîâàííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñòðóêöèÿ
pVax1-hBDNF. Ýôôåêòèâíîñòü ýêñïðåññèè äàííîé
ïëàçìèäû â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà íà êëåòî÷íîé ëèíèè HEK293T. Íàìè áûëà ðàç-
ðàáîòàíà ìåòîäèêà âíóòðèìûøå÷íîé èíúåêöèè ãåíå-
òè÷åñêîé êîíñòðóêöèè è ïîäîáðàíû åå îïòèìàëüíûå
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà ýêñïðåññèè íåéðîòðîôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è èõ ðåöåïòîðîâ â òðàâìèðîâàííîì íåðâå: À — â ïðîêñèìàëüíîì êîíöå íåðâà (òå-
ëî íåéðîíà), Á — â äèñòàëüíîì êîíöå íåðâà (Øâàííîâñêèå êëåòêè) [èç 89].



õàðàêòåðèñòèêè. Ýôôåêòèâíîñòü òàêîé ìåòîäèêè áû-
ëà ïîäòâåðæäåíà ïðè ïîìîùè ïëàçìèäû, êîäèðóþùåé
ìàðêåðíûé áåëîê (�-ãàëàêòîçèäàçó), è ñ ïîìîùüþ
êîíòðîëÿ ýêñïðåññèè pVax1-hBDNF â ìûøå÷íîì ýê-
ñïëàíòå. Èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè
pVax1-hBDNF ñòèìóëèðîâàëà áîëåå ïîëíîöåííîå
âîññòàíîâëåíèå íåðâà, òî åñòü ïî äàííûì ýëåêòðîôè-
çèîëîãè÷åñêîãî è ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êî-
ëè÷åñòâî âîññòàíîâèâøèõñÿ íåðâíûõ âîëîêîí áûëî
çíà÷èìî áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, ãèïåðýêñïðåññèÿ BDNF â ïåðåäíåé áîëüøåáåð-
öîâîé ìûøöå (m. tibialis ant.) ñòèìóëèðîâàëà âîññòà-
íîâëåíèå òðàâìèðîâàííîãî ïåðèôåðè÷åñêîãî íåðâà
(ðèñ. 4).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ãåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå
íåâèðóñíîé ïëàçìèäíîé êîíñòðóêöèè, íåñóùåé ãåí

BDNF äëÿ ñòèìóëÿöèè âîññòàíîâëåíèÿ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé èííåðâàöèè. Ïî ðåçóëüòàòàì çàâåðøåííîé ïåð-
âîé ôàçû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðåïàðàò BDNF
ÿâëÿåòñÿ áåçîïàñíûì äëÿ ÷åëîâåêà. Íà íàñòîÿùèé
ìîìåíò â äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 27 ïàöèåíòîâ. Èññëåäîâàòåëè
ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ íàáëþäàþò çíà÷èòåëüíîå óñêîðå-
íèå âîññòàíîâëåíèÿ èííåðâàöèè, ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ
íå çàðåãèñòðèðîâàíî, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîò-
êà äàííûõ áóäåò ïðîâåäåíà ïî çàâåðøåíèþ êëèíè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû
óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïðîäîëæåíèÿ èññëå-
äîâàíèé è ðàçðàáîòîê, íàïðàâëåííûõ íà ñîçäàíèå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå BDNF äëÿ ðåãå-
íåðàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, à â ïåðñïåêòèâå è
âîññòàíîâëåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà.

148

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îáçîðû

Ðèñ. 4. Âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè pVax1-hBDNF äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðåãåíåðèðîâàâøèõ àêñîíîâ.
Âåðõíÿÿ ïàíåëü — ïîïåðå÷íûå ñðåçû îáùåãî ìàëîáåðöîâîãî íåðâà, 3 ìì äèñòàëüíåå ìåñòà ïîâðåæäåíèÿ, 4-å ñóò. îò ìîìåíòà ïîâðåæäåíèÿ:
çåëåíîå îêðàøèâàíèå ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëèçàöèè âîññòàíîâèâøèõñÿ àêñîíîâ; èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà ñðåçîâ ìàòðèãåëåé àíòèòå-
ëàìè ïðîòèâ ìàðêåðà àêñîíîâ — áåëêà NF200. Íèæíÿÿ ïàíåëü — âíóòðèìûøå÷íàÿ èíúåêöèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîíñòðóêöèè pVax1-hBDNF ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðåãåíåðèðîâàâøèõ àêñîíîâ (*-p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ) [75].



Çàêëþ÷åíèå

Íàøè è ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò
â ïîëüçó òîãî, ÷òî ñèñòåìà ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷å-
ñêîãî ôàêòîðà ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷å-
ñêîé ìèøåíüþ. Ïðåïàðàòû íà îñíîâå BDNF ìîãóò
âëèÿòü íà ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü (âîññòàíîâëå-
íèå ïîñëå òðàâì, ïîñëå èíñóëüòà, óñêîðåíèå îáó÷åíèÿ
ïðè ðàáîòå ñ íåéðîèíòåðôåéñàìè); âûñøóþ íåðâíóþ
äåÿòåëüíîñòü (äåïðåññèþ, ïàìÿòü); èøåìèþ ìîçãà;
àíãèîãåíåç; âîñïðèÿòèå áîëè; òå÷åíèå íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, áîëåçíü
Õàíòèíãòîíà è äð.); îæèðåíèå è âîññòàíîâëåíèå ïå-
ðèôåðè÷åñêîé èííåðâàöèè ïðè òðàâìå íåðâîâ.
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