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Нейротрофические факторы участвуют в регуляции роста, развития, дифференцировки и выживания 

нервных клеток, а также в процессах их адаптации к экзогенным воздействиям. Фактор роста нервов является 
доминирующим нейротрофическим фактором, действующим на симпатические и сенсорные нейроны и обеспе-
чивающим трофическую поддержку нейронов базального переднего мозга. Нейротрофический фактор мозга – 
один из наиболее изученных нейротрофических факторов центральной нервной системы, способен вызвать 
рост нейронов, аксонов и дендритов, участвует в формировании синапсов. Многие психические и нейродегене-
ративные расстройства связаны с изменением уровней фактора роста нервов и нейротрофического фактора моз-
га и с измененной экспрессией их рецепторов. Введение фактора роста нервов частично снижает холинергиче-
скую атрофию у пожилых грызунов. Также показано, что как избыточная, так и недостаточная экспрессия ней-
ротрофического фактора мозга отмечается не только у детей с нейродегенеративными и психическими  
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расстройствами, но и у пожилых людей, страдающих болезнью Альцгеймера. Повышенные уровни нейротро-
фического фактора мозга, очевидно, выполняют компенсаторную трофическую роль для выживания нейронов в 
условиях развития нейродегенеративных нарушений. 

Ключевые слова: нейротрофины, синапсы, фактор роста нервов, нейротрофический фактор мозга, 
нейродегенеративные заболевания, холинэргические нейроны, низкомолекулярные миметики, нейрогенез. 
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Neurotrophic factors are involved in the regulation of growth, development, differentiation and survival of nerve 

cells, as well as in the processes of their adaptation to exogenous effects. A nerve growth factor is the dominant neuro-
trophic factor that acts on sympathetic and sensory neurons and provides trophic support for the basal forebrain neu-
rons. Brain-derived neurotrophic factor – one of the most studied neurotrophic factors of the central nervous system, 
can cause the growth of neurons, axons and dendrites, and is also involved in the formation of synapses. Many mental 
and neurodegenerative disorders are associated with altered levels of nerve growth factor and brain-derived neurotro-
phic factor and altered expression of their receptors. It has also been shown that both excessive and insufficient expres-
sion of brain-derived neurotrophic factor is observed not only in children with neurodegenerative and mental disorders 
but also in elderly people suffering from Alzheimer's disease. Elevated levels of brain-derived neurotrophic factor, ob-
viously, play a compensatory trophic role for the survival of neurons in the development of neurodegenerative disor-
ders. 

Key words: neurotrophins, synapses, nerve growth factor, brain-derived neurotrophic factor, neurodegenerative 
diseases, cholinergic neurons, low molecular weight mimetics, neurogenesis. 

 
 
Нейротрофические факторы – относительно большая группа пептидов, собранных в одно- и 

двухцепочечные формы и выполняющих существенную роль в сохранении и развитии структур цен-
тральной и периферической нервной системы. Эти полипептиды участвуют в регуляции роста, разви-
тия, дифференцировки и выживания нервных клеток, а также в процессах их адаптации к экзогенным 
воздействиям [2, 19, 34]. В настоящее время подтверждена ключевая роль нейротрофинов в развитии, 
пролиферации, дифференцировке и выживании клеток сетчатки, особенно при дегенеративных забо-
леваниях. Исследователи предполагают, что при данной патологии гибели клеток сетчатки способст-
вует депонирование нейротрофинов. Кроме того, развитие возрастной дегенерации желтого пятна, 
приводящее к слепоте во многих развитых странах мира, также связано с изменениями в балансе 
нейротрофических факторов в сетчатке [31].  

Как известно, нервные стволовые клетки подвергаются апоптотической гибели во время разви-
тия нервной системы как у детей, так и у взрослых. Тем не менее мало что известно о биохимической 
регуляции нейропротекции с помощью нейротрофических факторов в этих клетках. 

Общая характеристика нейротрофических факторов NGF и BDNF. К настоящему времени 
насчитывается не менее 8 групп нейротрофических факторов, хотя некоторые авторы по-разному 
подходят к вопросу их классификации [27, 33]. В начале 1950-х гг. был открыт фактор роста нервов 
(nerve growth factor (NGF)), а через 30 лет был обнаружен нейротрофический фактор мозга (brain-
derived neurotrophic factor (BDNF)) [20]. Полученный из мозга нейротрофический фактор (BDNF) был 
впервые идентифицирован в межпозвонковом диске. NGF построен из двух субъединиц по 13 и 25 кД, 
однако описаны и более сложные субъединичные ассоциации [1]. В связи с открытием BDNF про-
явился особый интерес ко всем другим нейротрофическим факторам. Дальнейшие исследования по-
казали, что BDNF способен вызвать рост нейронов, аксонов и дендритов, а также участвовать в фор-
мировании синапсов и других процессов нейропластичности не только на ранних этапах онтогенеза, 
но и в мозге зрелого человека [8, 18], что ранее считалось невозможным.  
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В настоящее время BDNF – это один из наиболее изученных нейротрофических факторов цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Вместе с тем BDNF отличается структурной и функциональной 
сложностью, которая связана с: 1) экспрессией сразу нескольких транскриптов, которые подвержены 
альтернативному сплайсингу или имеют различные модели полиаденилирования; 2) наличием не-
скольких промоторов в кодирующей части гена; 3) наличием нескольких изоформ предшественника, 
но при этом только одной формой зрелой молекулы; 4) существованием двух различных рецепторов 
(TrkB и p75), которые в результате активации вызывают противоположные эффекты. Совокупность 
всех этих факторов обусловливает всю сложность избирательного молекулярного механизма, опре-
деляющего регуляцию синтеза и функциональной активности BDNF [4, 21]. Сегодня известно, что 
BDNF участвует в ряде биологических функций, включая регуляцию дифференцировки и выживания 
сенсорных нейронов, регуляцию ноцицептивной функции и модуляцию гиперчувствительности при 
воспалении. Кроме того, более поздние исследования показывают, что BDNF может индуцировать 
образование сосудистых структур [15].  

Механизм регуляторного действия нейротрофических факторов. Нейротрофические факторы 
или нейротрофины представляют собой группу факторов роста, которые были классически описаны в 
соответствии с их способностью регулировать дифференцировку и поддерживать рост во время разви-
тия нервной системы позвоночных. Семейство нейротрофинов состоит из NGF, BDNF, нейротрофина 3 
(NT3) и нейротрофина 4 (NT4). Нейропротекторное действие как NGF, так и BDNF опосредовано акти-
вацией рецепторов тропомиозиновой киназы A, B и C типов (TrkA, TrkB, TrkC). Для проявления соот-
ветствующего биологического эффекта каждый из этих факторов связывается с одним из членов семей-
ства Trk: NGF связывается с TrkA, BDNF и NT4 связываются с TrkB, а NT3 связывается с TrkC [26, 29, 
30]. Говоря непосредственно о BDNF еще раз отметим, что этот фактор активирует киназу B, связан-
ную с TrkB, с высокой эффективностью и специфичностью, способствуя выживанию нейронов, диффе-
ренцировке и синаптической функции. Корреляции между измененной экспрессией BDNF и механиз-
мами, лежащими в основе многочисленных нейродегенеративных состояний, включая болезнь Альц-
геймера и черепно-мозговую травму, позволяют предположить, что агонисты TrkB могут иметь тера-
певтический потенциал. Таким образом, вызываемая нейротрофическая активность зависела от TrkB и 
его нижестоящих мишеней, хотя индуцированная агонистами кинетика активации передачи сигналов 
отличалась от таковой, запускаемой самим фактором BDNF [22]. 

Несмотря на то, что разные нейротрофины действуют на разные рецепторы в мозге, NGF и 
BDNF вызывают профункциональные ответы, используя одни и те же сигнальные пути: путь мито-
ген-активируемой протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase (MAPK)), фосфатидилинозитол-3-
киназы протеинкиназы B и путь фосфолипазы C-γ. Связывание с нейротрофическим фактором вызы-
вает димеризацию и аутофосфорилирование рецептора Trk, что приводит к активации сигнальных 
каскадов через белки-адаптеры Src и Shc, которые рекрутируются на рецептор Trk. 

Нейротрофические факторы в диагностике нейродегенеративных расстройств. В перифе-
рической нервной системе NGF является доминирующим нейротрофическим фактором, действую-
щим на симпатические и сенсорные нейроны. Тем не менее в ЦНС преобладающим нейротрофином 
является BDNF, тогда как NGF обеспечивает трофическую поддержку нейронов базального передне-
го мозга. Исследования на гетерозиготных мышах, экспрессирующих пониженные уровни NGF и 
BDNF, показывают, что эти два фактора важны для множества функций на протяжении всей взрос-
лой жизни, таких как правильное приобретение памяти, сохранение памяти, долговременное потен-
цирование и холинергическая иннервация [4, 13]. 

Учитывая критическую роль, которую играют нейротрофины в регуляции нейрональных функ-
ций, неудивительно, что значительное количество психиатрических и нейродегенеративных рас-
стройств связано с изменением уровней NGF и BDNF и с измененной экспрессией их рецепторов. 
Например, нейродегенеративные фенотипы с признаками болезни Альцгеймера, наблюдаются в мо-
дели на мышах, в которой половина уровня NGF нейтрализуется антителами [7]. Фактически мозг 
пациентов с болезнью Альцгеймера и пожилых крыс демонстрирует снижение уровня NGF в базаль-
ных холинергических нейронах (БХН) переднего мозга [11, 32]. Другое нейродегенеративное рас-
стройство, такое как синдром Дауна, демонстрирует сходный дефицит передачи сигналов NGF в той 
же области мозга [9]. Таким образом, нейротрофины, несомненно, играют важную роль в предотвра-
щении гибели клеток БХН. 

Ключевая роль NGF была обнаружена в ранних исследованиях на фимбриях, в которых введение 
NGF вызывало заметное снижение гибели холинергических нейронов [14]. Кроме того, было обнару-
жено, что введение NGF частично снижает холинергическую атрофию у пожилых грызунов [24].  
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Дальнейшие нейродегенеративные нарушения связаны с изменениями уровня BDNF и его рецепторов, 
наблюдаемых в двух очень важных областях, которые контролируют пространственную память и более 
высокую когнитивную функцию, – лобной и энторинальной коре. Изменения BDNF в этих нейронах и 
общая избирательная уязвимость определенных областей к дегенерации наблюдаются не только у па-
циентов с болезнью Альцгеймера и синдромом Дауна, но и у пожилых людей с нарушениями мозговой 
деятельности. Уровни белка и мРНК BDNF снижаются в дофаминергических нейронах черной суб-
станции, наиболее уязвимых при болезни Паркинсона [23]. Показано, что BDNF здесь играет компен-
саторную роль выживания, и изменения BDNF, скорее всего, сопровождают заболевание [17, 19]. 

Хотя до сих пор неясно, почему определенные участки мозга более уязвимы при различных 
расстройствах по сравнению с другими областями мозга, несомненно, что потеря синапсов и дис-
функция нейронов в этих областях приводят к пагубным изменениям общей синаптической передачи. 
[10, 37]. Возможно, что клеточные и внутриклеточные изменения в нейронах, вызванные изменения-
ми в сигнальных каскадах, могут нарушать способность нейрона функционировать должным обра-
зом. Доказанная роль нейротрофических факторов в предотвращении гибели клеток и поддержании 
клеточной функции побудила ученых исследовать их трансляционные преимущества. На сегодняш-
ний день потенциальное благотворное влияние нейротрофинов NGF и BDNF было изучено в свете 
нескольких нейродегенеративных расстройств, таких как болезнь Альцгеймера, боковой амиотрофи-
ческий склероз, болезнь Хантингтона, болезнь Паркинсона и даже ожирение [6, 12, 36]. 

Связь между уровнем BDNF у новорожденных и развитием ребенка. Поскольку нейротро-
финам, в частности BDNF, классически отводится роль регуляторных факторов во время развития 
нервной системы позвоночных, то особый интерес представляет изучение данных показателей при-
менительно к неонатальной практике. Тем более что в нескольких исследованиях на животных пока-
зана взаимосвязь пренатальных факторов риска с уровнем BDNF у новорожденных. Например, у 
крыс воздействие никотина во время беременности повышало уровни BDNF в полосатом теле, лоб-
ной коре и гиппокампе потомства [20]. В исследовании с мышами воздействие сигаретного дыма во 
время беременности снижало уровни BDNF в полосатых телах у потомства [43]. По сравнению с 
мышами с нормальной диетой мыши, получавшие диету для индуцирования ожирения у матери, 
имели потомство с более низкими уровнями BDNF в гиппокампе, что приводило к нарушениям в 
дендритной артериализации нейронов гиппокампа. Кроме того, у крыс, подвергшихся пренатальному 
стрессу, было снижено количество BDNF в обонятельных луковицах и гиппокампе через 1–5 дней 
после рождения [39]. К сожалению, данных о материнском образе жизни и факторах окружающей 
среды, которые могут потенциально влиять на BDNF новорожденных в человеческой популяции, 
крайне мало. В литературных источниках встречаются сведения о проведении когортного исследова-
ния с донорскими синглетонами, по данным которых курение матери во время беременности связано 
с более высоким уровнем BDNF в сыворотке крови, взятой из пуповины. В другом исследовании со-
общалось, что психические расстройства у детей связаны с более низким уровнем BDNF в их пупо-
винной крови [16, 40].  

Поскольку BDNF вовлечен в ряд психоневрологических расстройств (депрессия [17, 29], рас-
стройство аутистического спектра, эпилепсия и шизофрения), представляет интерес исследование 
взаимосвязей между уровнем BDNF у новорожденных и особенностями развития их нервной систе-
мы в дальнейшем, в течение жизни. Так, P.G. Nelson с соавторами в ретроспективном анализе сухих 
пятен крови новорожденных изучили и показали избыточную экспрессию BDNF у детей с аутизмом 
по сравнению с обычно развивающимися детьми [31]. Впоследствии авторы показали несостоятель-
ность сделанных прежде выводов на основе проведенных дополнительных исследований. Другие ис-
следователи также не выявили связи между уровнем BDNF у новорожденных и аутизмом [13]. В ис-
следовании «случай-контроль» с использованием Национального биобанка в Дании сообщалось, что 
в образцах сыворотки крови новорожденных, у которых позже был выявлен аутизм, уровни BDNF 
оказались ниже, чем в контрольной группе [1]. Таким образом, однозначные выводы делать рано и 
говорить о какой-либо коррелятивной связи между уровнем BDNF в крови новорожденного и разви-
тием аутизма пока не представляется возможным.  

Исследования в этом направлении показали положительную связь между уровнем BDNF в кро-
ви новорожденного и формированием в дальнейшем личностно-социальных навыков у детей [44], а 
также отсутствие ассоциации с церебральным параличом и вместе с тем положительную связь с син-
дромом Дауна [31, 35, 41]. Данные результаты представляют особый интерес, поскольку известно, 
что нарушения в нескольких областях развития предшествуют психопатологии в детстве [36, 38]. На-
пример, ретроспективная оценка детей с аутизмом и проспективное наблюдение за детьми из группы 
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риска подтверждают, что у детей с аутизмом наблюдались симптомы задержки в моторном развитии, 
экспрессивной речи и социальном развитии уже в продромальной фазе [24, 42, 43]. Следовательно, 
теоретически возможно, что уровни BDNF у новорожденных связаны с разнообразными последст-
виями нарушения нервно-психического развития у маленьких детей вплоть до появления психопато-
логии, поскольку BDNF играет решающую роль в антенатальных и постнатальных процессах разви-
тия головного мозга, включая нейрогенез, миграцию нейронов и образование синапсов. 

Нейротрофин-пептидные соединения с нейротрофическими свойствами. В настоящее вре-
мя существуют веские основания полагать, что увеличение поступления нейротрофинов в дегенера-
тивные нейроны может быть мощным способом восстановления нейрональной функции в нейродеге-
неративных условиях. Однако доставка нейротрофинов в мозг оказалась нетривиальным вопросом. 
Общеизвестно, что заболевания ЦНС трудно поддаются лечению из-за наличия гематоэнцефаличе-
ского барьера, который делает практически невозможным проникновение больших белков и сложных 
соединений из крови в мозг. Кроме того, корковые и подкорковые контуры головного мозга взаимо-
связаны, что приводит к перекрестным помехам между несколькими регионами. Более того, нейро-
трофины представляют собой относительно большие полярные молекулы, которые не могут легко 
преодолевать гематоэнцефалический барьер и поэтому должны вводиться непосредственно в ЦНС. В 
связи с вышеизложенным разработка стратегии лечения представляет собой серьезную проблему, 
которую необходимо решать особенно тщательным образом.  

Многие из проблем, стоящих перед прямой инфузией нейротрофического фактора и методами 
доставки генов, могут быть преодолены путем введения небольших молекул, которые нацелены на 
рецептор нейротрофического фактора. Это позволило бы специфически активировать только один 
тип рецептора, такой как TrkA или TrkB, а не p75, смягчая побочные эффекты. В связи с этим особый 
интерес представляют исследования пептидных миметиков, обладающих улучшенной биодоступно-
стью [5], и малых молекул-лигандов для рецепторов Trk. Исследование структуры BDNF позволило 
выявить несколько так называемых зон, способных специфически связываться с рецепторами: петля 
1 (аминокислотная последовательность 29-35), петля 2 (последовательность 43-48), петля 3 (последо-
вательность 66-74) и петля 4 (последовательность 92-98) (рис.). Так, к примеру, были синтезированы 
миметики из петли 4, соответствующие аминокислотной последовательности 94Ser-95Lys (ГСБ 104, 
ГСБ 106) и обладающие фармакологической активностью [27]. 

 

 
 

Рис. Пространственная структура нейротрофического фактора BDNF 
 

Терапевтический эффект пептидных миметов BDNF был показан на примере активации TrkB, в 
модели на животных при исследовании эмбриональных сенсорных нейронов ганглия дорсального 
корешка [25]. Кроме того, низкомолекулярные миметики BDNF обладают высокой активностью и 
специфичностью по отношению к TrkB, могут способствовать выживанию нейронов, а также инду-
цировать дифференцировку и синаптическую функцию в культивируемых нейронах гиппокампа. При 
введении мышам с болезнью Альцгеймера, Хантингтона и Паркинсона низкомолекулярного пептида 
BDNF удавалось остановить гибель клеток до такой же степени, что и в случае инфузии самого фак-
тора BDNF [22]. 
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Дальнейшие исследования с использованием низкомолекулярных миметиков BDNF подтвер-
дили их широкое применение как для восстановления функции TrkB, так и для улучшения дыхатель-
ной функции у мышей на модели синдрома Ретта [28], а также для облегчения функционального вос-
становления после инсульта, способствуя увеличению числа нейронов, прилегающих к месту удара 
[16]. В настоящее время проводится ряд клинических испытаний с использованием миметиков ней-
ротрофического фактора. Результаты этих исследований, особенно касающиеся побочных эффектов и 
эффективности, расширят и улучшат терапию на основе нейротрофических факторов для лечения 
нейродегенеративных расстройств. Со временем представление о единственном способе или средстве 
для лечения нейродегенеративных расстройств оказалось не вполне состоятельным. Это хорошо вид-
но в случае болезни Альцгеймера. Например, ингибиторы ацетилхолинэстеразы и антагонисты ре-
цепторов N-метил-D-аспартата были одобрены для лечения болезни Альцгеймера, но оба препарата 
лечат симптомы и проявляют лишь умеренную эффективность. К сожалению, использование этих 
препаратов не позволяет замедлить когнитивные проявления заболевания [15]. Вместе с тем идея 
комбинированной терапии для лечения различных нейродегенеративных расстройств заслуживает 
серьезного внимания, учитывая тот факт, что многие попытки монотерапии не принесли успеха. 

Воздействие стресса может быть связано с увеличением производства активных форм кислоро-
да. Следовательно, высокий уровень окислительного стресса может в конечном итоге привести к на-
коплению окислительного повреждения и развитию многочисленных нейродегенеративных заболе-
ваний. Поскольку мозговой нейротрофический фактор BDNF поддерживает нейроны против различ-
ных нейродегенеративных состояний, можно полагать, что одним из механизмов протекторного эф-
фекта BDNF является улучшение антиоксидантного статуса в мозговой ткани за счет выработки до-
полнительных факторов антиоксидантной защиты. В этой связи разработка миметиков нейротрофи-
ческих факторов позволит значительно сократить развитие многих нейродегенеративных рас-
стройств. В последнее время появляется все больше доказательств того, что изменения в церебраль-
ной нейротрофической поддержке, особенно в экспрессии BDNF и его взаимодействии с АФК, могут 
быть важны при различных расстройствах и нейродегенеративных заболеваниях [3, 19]. 

Таким образом, нейротрофические факторы NGF, BDNF и другие представители этого семей-
ства оказывают мощную трофическую поддержку нейронам. Их воздействие на вырождающиеся 
нейроны нельзя сопоставить ни с какими небольшими молекулами или соединениями, идентифици-
рованными к настоящему времени. Терапия на основе нейротрофинов вполне может оказаться эф-
фективным средством борьбы с многочисленными нейродегенеративными заболеваниями. Сложная 
природа нейродегенеративных заболеваний может потребовать комбинационной терапии, которая 
будет нацелена на многочисленные пути эффективного лечения. 
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