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Возрастные нарушения способности воспринимать, хранить и пользоваться новой инфор-
мацией интенсивно изучаются у различных видов животных и у человека. Когнитивный
дефицит как при нормальном, так и при патологическом старении может быть результатом
нарушенной регуляции транскрипции, трансляции, секреции, рецепции и сигналинга
мозгового нейротрофического фактора (BDNF), являющегося ключевой молекулой,
участвующей в процессах обучения и памяти, т.е. важных когнитивных компонентов, наи-
более уязвимых при старении. В настоящем кратком обзоре рассматриваются современ-
ные представления об участии системы BDNF в формировании когнитивного статуса
взрослого и стареющего мозга. Также описываются некоторые современные фармаколо-
гические и немедикаментозные подходы, стимулирующие экспрессию BDNF и/или воз-
действующие на соответствующие сигнальные каскады, которые апробированы на экспе-
риментальных моделях и могут быть использованы или уже используются в когнитивной
гериатрии.
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ИУГГ – интервальная умеренная гипобарическая гипоксия
Akt – protein kinase B
BDNF – brain-derived neurotrophic factor
CaMK – Ca2+/сalmodulin-dependent protein kinase
CREB – cAMP response element-binding protein
ERK 1/2 – extracellular signal-regulated kinase 1/2
FUS – фокусированный ультразвук
MAPK – mitogen-activated protein kinase
mTOR – mechanistic target of rapamycin
PDPK1 – 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1
PI3K – phosphoinositide 3-kinase
PKC – protein kinase C
PRC – perirhinal cortex
p75NTR – p75 neurotrophin receptor
rTMS – repetitive transcranial magnetic stimulation
STEP – striatal-enriched phosphatase
tDCS – transcranial direct current stimulation
TrkВ – tyrosine receptor kinase B. TK+; TK– isoforms
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Процесс старения включает прогрессиру-
ющие нарушения гомеостатических меха-
низмов в мозге, которые сопровождаются
угнетением когнитивных функций. При нор-
мальном старении наиболее уязвимой оказы-
вается нейрональная пластичность гиппо-
кампа и нескольких отделов коры. Психоло-
гическое тестирование пожилых людей с
применением магнитно-резонансной визуа-
лизации показало, что признаки когнитивно-
го ослабления (снижение характеристик дол-
говременной эпизодической памяти, рабо-
чей памяти, исполнительных функций и
скорости реагирования) коррелируют с
уменьшением объема гиппокампа, разветв-
ленностью дендритов и количеством шипи-
ков, что нарушает его функциональные взаи-
мосвязи со структурами коры (O’Shea et al.,
2016; Nyberg, 2017). Одним из звеньев систе-
мы регуляции работы мозга в целом и особен-
но его областей, реализующих когнитивные
функции, выступает семейство нейротрофи-
ческих факторов. Продукция нейротрофинов
и активность сигнальных путей, в которых
они задействованы, в значительной мере
подвержены изменениям, происходящим как
при нормальном старении, так и при нейро-
дегенеративных заболеваниях, обычно со-
провождающих старение. Молекулярные ме-
ханизмы возрастных изменений синтеза, ме-
таболизма, секреции, транспорта и рецепции
нейротрофинов в различных отделах мозга
пока недостаточно ясны (Гомазков, 2011).
Одним из наиболее изученных членов этого
семейства, отвечающего за формирование и
поддержание когнитивных функций мозга,
является мозговой нейротрофический фак-
тор (brain-derived neurotrophic factor – BDNF).
Многими исследователями отмечается кор-
реляция между снижением синтеза, секреции
и/или рецепции BDNF в мозге и развитием
ряда психических дисфункций (Baranova et al.,
2015; Cattaneo et al., 2016), в том числе старче-
ского когнитивного ослабления (Barrientos
et al., 2015; Budni, 2016; Miranda et al., 2019).

Цель настоящего обзора состоит в сопостав-
лении и анализе сведений о системе BDNF и ее
возрастных изменениях, сопровождаемых
нарушениями когнитивных функций, а так-
же в освещении способов стимуляции этой
системы, имеющих перспективы гериатриче-
ского применения.

1. ГЕНЫ BDNF И TrkB

Единственный ген BDNF человека распо-
ложен в 11-й хромосоме. Он содержит 9 функ-
циональных промоторов, которые специфи-
чески активируются в различных тканях и об-
ластях мозга с использованием нескольких
транскрипционных факторов (Esvald et al.,
2020). Такая конструкция гена способна
транскрибировать несколько сплайс-вариан-
тов, отличающихся альтернативными, не
транслируемыми участками в 5' концевой об-
ласти (Cattaneo et al., 2016). Регуляция уров-
ней молекул BDNF, синтезированных от раз-
личных транскриптов, осуществляется раз-
личными физиологическими стимулами, в
числе которых наиболее часто обсуждается
стресс (Fuchikami et al., 2009), уровень нейро-
нальной активности (Hong et al., 2008), физи-
ческие упражнения (Chieffi et al., 2017), уро-
вень эстрогенов (Luine, Frankfurt, 2013), на-
личие антидепрессантов (Miranda et al., 2019).
Одни изоформы специфичны для клеток пе-
риферической крови, другие для нейронов
мозга, а часть – для обеих тканей (Timmusk
et al., 1993). Последнее обстоятельство пред-
ставляется практически важным, поскольку
идентификация экспрессии таких “общих”
изоформ в крови человека технически облег-
чает диагностику ряда психических рас-
стройств, связанных с дефицитом BDNF в
когнитивно значимых областях мозга (Catta-
neo et al., 2016). Даже в пределах одного нерв-
ного образования – гиппокампа пирамидные
нейроны областей СА1 и СА3 демонстрируют
различное распределение BDNF, транслиро-
ванного различными транскриптами. Более
того, специфика экспрессии различных
транскриптов мРНК BDNF обнаружена и на
субклеточном уровне. На изолированных пи-
рамидных нейронах гиппокампа мышей и
в экспериментах in vivo было показано, что
стимуляция формирования апикальных или
базальных дендритов, разветвленности денд-
ритного древа или образования шипиков
осуществляется белками BDNF, синтезиро-
ванными на основе различных транскриптов
(Maynarda et al., 2017). Представления о не-
скольких сплайс-вариантах BDNF и данные,
указывающие на клеточную и субклеточную
специфику локализации соответствующих
транскриптов, поддерживают гипотезу “про-
странственного кода”, которая утверждает,
что экспрессия различных транскриптов
мРНК BDNF обеспечивает пространствен-
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ную, временную и стимул-специфичную
продукцию BDNF (Tongiorgi, 2008).

Внеклеточный BDNF, связываясь со сво-
им плазмалеммным высокоафинным рецеп-
тором TrkВ (tyrosine receptor kinase B), может
модулировать экспрессию собственной РНК
через активацию сигналинга MAPK (mitogen-
activated protein kinase), образуя, таким обра-
зом, транскрипционную положительную об-
ратную связь (Nakajima et al., 2015). На куль-
тивируемых нейронах коры показано, что
главным регулятором индукции всех основ-
ных транскриптов BDNF, зависящих от
TrkB-сигналинга, является семейство тран-
скрипционных факторов CREB (cAMP re-
sponse element-binding protein) (Esvald et al.,
2020). В мозге грызунов и людей наиболее ак-
тивная экспрессия BDNF отмечается в гип-
покампе (сильнее всего), амигдале, мозжечке
и коре (Hofer et al., 1990). 

Оценивая индивидуальную специфич-
ность роли BDNF в регуляции когнитивных

функций, следует учитывать полиморфизм
его гена у человека, который проявляется в
двух вариантах 66-го кодона мРНК, обеспе-
чивающих при трансляции альтернативный
подбор аминокислот: либо Val, либо Met.
Установлено, что носители аллели BDNFMet,
в отличие от носителей гомозиготной аллель-
ной пары BDNFVal/Val, проявляли существен-
но сниженную синаптическую пластичность,
зависящую от NMDA- и ГАМК-трансмиссии
в префронтальной коре, что коррелировало с
когнитивным дефицитом (Pattwell et al.,
2012).

Важную роль играют эпигенетические ме-
ханизмы регуляции экспрессии BDNF в моз-
ге человека, реализуемые через некоторые
промоторы путем метилирования ДНК и/или
гистонов. Отмечено, что у пациентов, хрони-
чески употреблявших антидепрессанты, по-
давляется метилирование гистона Н3К27, что
способствовало повышению уровня BDNF
(Chen et al., 2011). Установлено негативное
влияние нескольких микроРНК на тран-

Рис. 1. Упрощенная схема сигнальных каскадов, инициируемых рецепторами BDNF в нейронах мозга.
Указание возможных мишеней старения.
Обозначения линий:

 активация;  инактивация;  модуляция;  транслокация.
Fig. 1. Simplified scheme of signal cascades initiated by BDNF receptors in brain neurons. Indication of possible
targets of aging.
Indication of lines:

 activation;  inhibition;  modulation;  translocation.
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скрипцию BDNF, приводящее к торможе-
нию нейрогенеза в зубчатой извилине гиппо-
кампа и провоцирующее некоторые психиче-
ские расстройства (Ruiz et al., 2014).

Помимо указанных источников вариа-
бельности в экспрессии BDNF, определяю-
щих его уровень в мозге, следует учитывать и
вариабельность его рецептора. У человека
белки TrkB кодируются геном NTRK2 (neuro-
trophic receptor tyrosine kinase, type 2), локали-
зованном в 9-й хромосоме и транскрибирую-
щим 3 сплайс-варианта. Три соответствую-
щих вида рецептора TrkB располагаются на
плазмалемме нейронов и глиальных клеток
большинства млекопитающих. Белок TrkB-TK+
имеет полную аминокислотную последова-
тельность и тиразинкиназную активность С-
концевого домена (TK+). Два других сплайс-
варианта не имеют полноценного внутрикле-
точного фрагмента (truncated forms, TrkB.Т1
и TrkB.Т2), лишены тирозинкиназной актив-
ности и обозначаются как TrkB-TK- (Sasi
et al., 2017).

2. БЕЛКИ И СИГНАЛИНГ СИСТЕМЫ BDNF

Различные транскрипты гена BDNF содер-
жат одну и ту же кодирующую последователь-
ность, транслируемую в форме pro-BDNF
(прекурсора BDNF). Этот полипептид посту-
пает из эндоплазматического ретикулума в
аппарат Гольджи и частично секретируется в
неизмененном виде. Другая часть прекурсора
подвергается протеолизу внутри везикул или
в сети аппарата Гольджи различными проте-
азами путем отщепления N-концевого про-
домена и образования зрелого BDNF
(13 kDa), который также секретируется после
транспортировки в пресинаптические окон-
чания. Протеолиз pro-BDNF до зрелого BDNF
может происходить и внеклеточно с помо-
щью плазмина или матриксных металлопро-
теаз ММП-2 и ММП-9. (Pang et al., 2004).

Прекурсор pro-BDNF, как и прекурсоры
других нейротрофинов (NGF, NT3, NT4),
способен соединяться с рецептором p75
(p75NTR – p75 neurotrophin receptor). Взаи-
модействие p75NTR с корецептором сорти-
лином и лигандом pro-BDNF приводят к ак-
тивации JNK (c-Jun N-terminal kinase)-опо-
средованного сигналинга, запускающего
нейрональный апоптоз (Lee et al., 2001; Fried-
man, 2010; Nykjaer, Willnow, 2012). Таким об-
разом, динамический баланс BDNF и pro-
BDNF, регулируемый внутри- и внеклеточ-

ным протеолизом прекурсора, может опреде-
лять судьбу нейронов через поддержание их
выживания или гибели и обеспечивать сба-
лансированную регуляцию синаптической
пластичности путем облегчения LTP (long-
term potentiation) или LTD (long-term depres-
sion) (Woo et al., 2005). Этот баланс зависит не
только от функционального состояния ней-
рона, но и от его типа, и от стадии онтогенеза
(Sasi et al., 2017).

Зрелый димер BDNF, связываясь с рецеп-
тором TrkB, инициирует его димеризацию и
аутофосфорилирование. Полное фосфори-
лирование TrkB у человека происходит по
трем тирозиновым остаткам: Tyr490, Tyr515 и
Tyr816. В зависимости от комбинации фос-
форилирования по этим сайтам и активности
соответствующих адаптерных белков ком-
плекс BDNF/TrkB способен инициировать
несколько сигнальных каскадов, регулирую-
щих и координирующих процессы выжива-
ния, дифференцировки, синаптической пла-
стичности, необходимые для реализации и
развития когнитивных функций. Наиболее
изученными представляются три каскада:
PI3K/Akt, Ras/MAPK и PLCγ (Gupta et al.,
2013; Kowianski et al., 2018).

Активированная Trk-рецептором PI3K
(phosphoinositide 3-kinase) обеспечивает усло-
вия для примембранного фосфорилирования
Akt (protein kinase B). Akt известна своей ан-
тиапоптозной функцией, реализуемой через
активирующее или ингибирующее фосфори-
лирование множества белков, вовлеченных в
механизмы гибели и выживания. Akt-сигна-
линг также модулирует NMDA-зависимую
синаптическую пластичность и стимулирует
развитие цитоскелета и рост и ветвление
дендритов (Ruiz et al., 2014). Одним из след-
ствий запуска PI3K/Akt -сигнального каскада
является активация mTOR (mechanistic target
of rapamycine) – каталитического центра двух
сложных и различных по составу киназных
комплексов mTORC1 и mTORC2, которые
регулируют различные клеточные функции
(Parkhitko et al., 2014; Lipton, Sahin, 2014).
Комплекс mTORC1 через множество меха-
низмов и соответствующих посредников ак-
тивирует процессы трансляции и негативно
регулирует аутофагию. В контексте воздействия
на когнитивные функции особое значение име-
ет комплекс mTORC2. Он фосфорилирует PKC
и совместно с PDPK1 (3-phosphoinositide-de-
pendent protein kinase-1) обеспечивает полное
фосфорилирование Akt. Таким образом за-
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мыкается положительная обратная связь
между Akt и mTOR.

Важно отметить, что PI3K для активации
Akt может использовать фосфоинозитиды не
только плазматической мембраны, но и внут-
ренних мембранных образований, в том числе
эндосом, и локально запускать Akt-сигналинг
в тех местах, куда они транспортируются (Je-
thwa et al., 2015). Механизмы эндосомальной
интернализации и внутринейрональной транс-
портировки активированных Trk-рецепторов
играют принципиально важную роль в регу-
ляции сигнальных путей, повышая ее эффек-
тивность в определенных внутриклеточных
компартментах (Bucci et al., 2014). В частно-
сти, взаимодействие BDNF с TrkB в дендри-
тах стимулирует интернализацию и эндосо-
мальный транспорт этого лиганд-рецептор-
ного комплекса к ядру (Moya-Alvarado et al.,
2018). В плане локальной активации
PI3K/Akt-сигналинга в нейронах гиппокам-
па большой интерес представляют недавние
исследования, доказавшие участие в этом
процессе p75NTR, который после фосфори-
лирования TrkB формирует с ним комплекс,
активирующий свою интернализацию пер-
вичной эндосомой, и последующий внутри-
клеточный транспорт (Zanin et al., 2019).

Второй важный сигнальный путь, запуска-
емый BDNF/TrkB-комплексом, представля-
ет собой цепь киназ: MEKK (MAPK/ERK ki-
nase kinase), MEK (MAPK/ERK kinase) и
ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase
1/2). Фосфорилированная ERK 1/2 диффун-
дирует в цитоплазму, а затем в ядро, где она
индуцирует транскрипцию ранних генов,
продукты которых являются транскрипцион-
ными факторами поздних генов, а их продук-
ты, в частности, регулируют дифференциацию
прогениторов и выживание нейритов в области
зубчатой извилины (Wang, Mao, 2019).

Сигнальный путь, опосредованный акти-
вацией PLCγ (phospholipase Cγ), начинается с
гидролиза PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-bis-
phosphate) и образования двух вторичных по-
средников: DAG (1,2-diacylglycerol) и IP3
(inositol-3-phosphate). Они, соответственно, ак-
тивируют PKC (protein kinase-C) и высвобожде-
ние Ca2+ из внутриклеточных депо, что сопро-
вождается активацией CaMK (Ca2+/сalmodulin-
dependent protein kinase). Одно из следствий
этих двух киназных сигналов состоит в фор-
мировании LTP глутаматергической возбуж-
дающей трансмиссии в гиппокампе, что яв-

ляется важнейшим клеточным элементом в
механизмах памяти (Kowianski et al., 2018).
Следует отметить, что указанные каскады
при определенных условиях способны взаи-
модействовать друг с другом.

Таким образом, TrkB-опосредованные сиг-
нальные пути в конечном итоге, через повы-
шение синаптической пластичности, рост и
ветвление дендритов, развитие цитоскелета,
антиапоптозную активность и прочее, под-
держивают ряд когнитивных функций, вы-
полняемых нейронными структурами гиппо-
кампа и коры (Tyler et al., 2002). Считается,
что любые факторы, нарушающие экспрессию
в мозге BDNF и/или TrkB, через нарушение
внутриклеточной сигнализации приводят к
структурным и функциональным повреждени-
ям нейронных сетей, что инициирует психиче-
ские расстройства (Hempstead, 2015; Cattaneo
et al., 2016), в том числе старческое когнитивное
ослабление (Budni, 2016). На компилятивной
схеме в упрощенной форме представлены ука-
занные сигнальные каскады, их эффекторы и
некоторые из известных негативных влияний
старения.

3. ИЗМЕНЕНИЯ СИСТЕМЫ BDNF
ПРИ СТАРЕНИИ

В основе возрастных когнитивных дис-
функций лежат несколько общепризнанных
процессов старения: повреждение когнитив-
но-значимых областей мозга, замедление
нейрогенеза в гиппокампе и субвентрикуляр-
ной области, оксидативный стресс, нейро-
воспалительные процессы, сокращение тело-
меров, экспрессия теломеразной обратной
транскриптазы и др. (Levada, Troyan, 2020).
Большинство из них могут быть либо след-
ствием, либо причиной нарушения нейро-
трофического обеспечения в мозге. Вместе с
тем представления о конкретных механиз-
мах, нарушающих это обеспечение в старо-
сти, пока не полны и иногда противоречивы.
Нет единого мнения относительно того, яв-
ляется ли снижение уровня BDNF характер-
ным для всех областей стареющего мозга и
является ли оно вообще атрибутом старче-
ского когнитивного ослабления.

Гиппокамп привлекает наибольшее вни-
мание исследователей когнитивных функ-
ций, особенно механизмов формирования
рабочей и долговременной памяти, обеспе-
чиваемых нейротрофинами. Тем не менее в
гиппокампе пожилых людей не обнаружено
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снижения уровня мРНК BDNF, хотя такое
снижение наблюдалось у них в теменной ко-
ре. При этом в обоих отделах был понижен
уровень мРНК рецептора TrkB (Webster et al.,
2006).

В нейронах нижневисочной доли префрон-
тальной коры старых макак также показано
снижение уровня мРНК BDNF, но уровни
TrkB и зрелого BDNF оставались стабильными.
При этом сниженным оказался уровень пре-
курсора. Этот смещенный баланс двух форм
нейротрофина в условиях сниженной тран-
скрипции мРНК BDNF, по мнению авторов,
отражает компенсаторный ответ, препят-
ствующий pro-BDNF-опосредуемой деграда-
ции аксонов и шипиков (Robinson et al.,
2018).

Периринальная кора (PRC), передающая
сенсорную информацию в гиппокамп через
латеральную энторинальную кору, поддер-
живает объектную (не пространственную)
информацию (Knierim et al., 2006). Считает-
ся, что путь от PRC к гиппокампу является
наиболее уязвимым при старении из-за де-
градации синапсов в перфорантном пути, со-
единяющем энторинальную кору с GD и СА3
гиппокампа. (Leal, Yassa, 2015). Восприятие
новых объектов связано с повышением экс-
прессии BDNF в PRC (Romero-Granados et
al., 2010). Это подтверждается тем, что подав-
ление трансляции BDNF антисмысловыми
олигонуклеотидами в PRC крыс снижает их
способность разделять не четко различимые
признаки зрительных стимулов. Эти и другие
данные позволяют предположить, что харак-
терное для пожилых людей нарушение кон-
солидаци различительной объектной памя-
ти может быть исправлено стимуляцией
BDNF-системы (Miranda et al., 2019).

При геномном исследовании большой
группы испытуемых (16–96 лет) были иден-
тифицированы 200 генов, экспрессия кото-
рых в префронтальной коре положительно
коррелирует с BDNF. Уровни мРНК BDNF,
NTRK2 и генов, коэкспрессируемых с BDNF,
у пожилых испытуемых были значительно
снижены, причем около половины этих генов
связаны с синаптической функцией. Продол-
жение исследования на мышах позволило ав-
торам сделать вывод, что возрастное сниже-
ние сигналинга BDNF может нарушать си-
наптические функции, преимущественно
угнетая ГАМК-ергическую систему (Oh et al.,
2016).

Важную роль в возрастных изменениях
экспрессии BDNF играет эпигенетический
фактор. Причину старческого снижения кон-
центрации BDNF в префронтальной коре
людей усматривают в активации метилирова-
ния ДНК в определенных промоторных об-
ластях гена BDNF (Keleshian et al., 2013).
В гиппокампе крыс с возрастом возникает
дефицит синаптической пластичности и по-
теря дендритных шипиков, что связано со
снижением ацетилирования гистонов Н3 и
Н4 в нескольких промоторных областях гена
BDNF, вызванным повышением активности
гистондеацетилазы и снижением экспрессии
гистонацетилтрансферазы. В результате в
старом гиппокампе экспрессия BDNF была
значительно снижена и, соответственно, на-
рушены его сигнальные пути. Эти нарушения
исправлялись подавлением гистондеацетила-
зы и активацией TrkB с помощью его агониста
7,8-дигидроксифлавона (Zeng et al., 2011).

Противоречивость мнений о направлен-
ности изменений уровня BDNF в стареющем
мозге, вероятно, отражает специфичность
экспрессии нейротрофина для различных ре-
гионов мозга и ее сложную динамику, вклю-
чающую как угнетение, так и компенсатор-
ную активацию.

Одним из вероятных механизмов старче-
ского снижения экспрессии BDNF выступа-
ет накопление STEP (striatal-enriched phos-
phatase), наблюдаемое в гиппокампе грызу-
нов, приматов и человека в старости. STEP
способна дефосфорилировать BDNF, сни-
жая общий уровень его активности. Уровень
этой фосфатазы в норме ограничивается
убиквитин-протеосомной системой, но в ста-
рости этот контроль ослабевает (Castonguay
et al., 2018). Известной моделью “успешного”
старения является инбредная линия крыс
Lou/C/Jall, которая отличается от крыс Wistar
отсутствием повышения уровня STEP с воз-
растом и при этом демонстрирует высокий
уровень BDNF, долголетие, отсутствие ожи-
рения в старости, повышенную чувствитель-
ность к инсулину и высокую активность
PI3K/Акт-сигнального пути. Отмечено так-
же, что у этих животных при старении сохра-
няются высокие показатели рабочей и долго-
временной памяти (Silhol et al., 2008; Kollen
et al., 2010).

Определенное значение в динамике стар-
ческого угасания когнитивных функций и
развития деменции имеют индивидуальные
генетические особенности. Исследования на
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людях, показывающие возрастное ослабле-
ние декларативной памяти, установили, что
наиболее ярко этот дефицит проявляется у
пожилых носителей аллели BDNFMet по срав-
нению с носителями гомозиготной пары
BDNFVal/Val (Sambataro et al., 2010; Brown et al.,
2020).

Многими исследователями поддерживает-
ся мнение, что естественное старение мозга,
как и большинство нейродегенеративных за-
болеваний, у грызунов и у людей определяется
не столько нарушениями выработки BDNF,
сколько изменениями его рецепции. Показа-
но, что в гиппокампе крыс уровень TrkB-TK+
значительно снижается с возрастом (Silhol
et al., 2005). У человека отмечено снижение
уровня мРНК TrkB-TK+, характерное не толь-
ко для гиппокампа, но и для ряда других ко-
гнитивно-значимых структур стареющего
мозга (Webster et al., 2006). При этом обнару-
жено некоторое гомогенное увеличение с
возрастом уровня мРНК TrkB-TK- в боль-
шинстве областей (Romanczuk et al., 2002).
Вероятно, именно дефицит полномерных ре-
цепторов (ТК+) и соответствующая пони-
женная активность TrkB-опосредованных
сигналов роста, дифференциации, синапто-
генеза, развития цитоскелета и пр. приводят
к типичной для стареющего мозга морфоло-
гической деградации межнейронных комму-
никаций, включая нарушения структуры ши-
пиков, что коррелирует со снижением когни-
тивных способностей (Vecchio et al., 2018).

Помимо вариабельности в экспрессии
сплайс-вариантов белка TrkB, важную роль в
развитии старческих когнитивных дисфунк-
ций играет баланс в экспрессии и активности
рецепторов TrkB-TK+ и p75NTR. Недавно
было проведено исследование преждевремен-
но стареющих крыс линии OXYS, которые
также существенно отличались от контроль-
ных животных (Wistar) по транскриптому ге-
нов, вовлеченных в сигналинг нейротрофинов
(Рудницкая и др., 2017). Было установлено,
что к 18 месяцам, несмотря на одинаковый
уровень белка TrkB в префронтальной коре у
обеих групп, у крыс OXYS был снижен уро-
вень его фосфорилированной формы по сай-
ту Tyr817, обеспечивающему запуск PLCγ-
опосредованного сигнального каскада (He et al.,
2010). Кроме того, у этих животных отмечена
усиленная иммунореактивность proBDNF и
p75NTR и их колокализация. Эти данные
позволяют авторам предположить, что уско-
ренное старение и склонность к спорадической

форме болезни Альцгеймера крыс OXYS яв-
ляются результатом усиления проапоптозного
сигналинга proBDNF/p75NTR и ослабления
сигнального пути BDNF/TrkB/PLCγ, регули-
рующего синаптическую пластичность (Руд-
ницкая и др., 2017).

Еще одной важной причиной расстройств
гиппокамп-зависимых когнитивных процес-
сов может выступать нарушение нейрогенеза
в зубчатой извилине, который в норме под-
держивается системой BDNF. У старых макак
иммуногистохимические методы показали
значительное сокращение генерации моло-
дых нейронов в субгранулярной зоне и увели-
чение периода их созревания. При этом сни-
жение нейрогенеза совпадало с ухудшением
освоения когнитивных задач и с ослаблением
системы рабочей памяти (Ngwenya et al.,
2015). Оценка уровня прогениторов и моло-
дых нейронов в гиппокампе взрослого и, осо-
бенно, пожилого человека показала крайне
слабую активность нейрогенеза (Sorrells et al.,
2018). В отличие от данных о нейротрофино-
вой стимуляции нейрогенеза у старых грызу-
нов, мы не нашли прямых указаний на то, что
этот путь эффективен в отношении старых
приматов и человека.

4. СПОСОБЫ СТИМУЛЯЦИИ 
BDNF/TrkB-СИСТЕМЫ

4.1. Прямое введение BDNF

Внутривенное введение BDNF не практи-
куется из-за мизерного проникновения ней-
ротрофина через гематоэнцефалический ба-
рьер, высокой скорости его метаболизирова-
ния различными компонентами крови и
значительных побочных влияний на дыха-
тельную и сердечно-сосудистую систему. Бо-
лее эффективным путем доставки экзоген-
ных нейротрофинов в мозг представляется
интраназальное введение. При таком подходе
препарат диффундирует вдоль тройничного
нерва, попадает в периваскулярные про-
странства и механизмом “периваскулярной
помпы” (пульсации) перемещается в различ-
ные области мозга вдоль сосудов. Одна из ра-
бот по технологии интраназальной доставки
ряда нейротрофических факторов в мозг
крыс показала, что при таком введении 70 мкг
меченого BDNF его концентрация в парен-
химе мозга за 25 мин достигает 1 нМ, чего бы-
ло достаточно для активации PI3K/Akt-сиг-
нального пути (Alcalá-Barraza et al., 2010).
Вместе с тем этот метод не всегда дает доста-
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точно узкий охват области-мишени. “При-
цельность” интраназальной доставки BDNF
существенно повышается при использова-
нии фокусированного ультразвука (FUS).
Благодаря физическому эффекту FUS на ма-
лом участке ткани (до миллиметра) удается
создать пульсирование микропузырьков
межклеточной среды, что облегчает проник-
новение препарата в облучаемую область.
На мышах был испытан вариант интраназаль-
ной доставки BDNF с FUS, который показал
более локальную область доставки и более вы-
сокую концентрацию в ней эндогенного препа-
рата по сравнению с интраназальным введени-
ем без FUS. При этом никаких побочных эф-
фектов не отмечено (Chen et al., 2016).
На мышах, моделирующих болезнь Паркин-
сона, введение BDNF этим методом в область
нигро-стриатного пути существенно сокра-
тило признаки нейродегенерации в ипсила-
теральных структурах, в то время как интра-
назальное введение без FUS не дало такого
результата (Ji et al., 2019).

Для доставки BDNF в поврежденные
участки мозга применяют в качестве транс-
портера гидрогель гиалуроновой кислоты.
На мышах и приматах с экспериментальным
инсультом было показано, что после введе-
ния препарата в очаг поражения в периин-
фарктной зоне усилился рост аксонов и по-
высились миграция и вживление незрелых
нейронов (Cook et al., 2017).

В последнее время развивается сложный,
но и более эффективный подход к терапевти-
ческому повышению уровня нейротрофинов,
состоящий в вирус-векторной инъекции ге-
нов в определенные локусы мозга под кон-
тролем МРТ. В частности, была разработана
методика инъекции раствора, содержащего
меченый вектор AAV2-BDNF в медиальную
энторинальную кору макак на глубину 1 мм.
Последующий иммуногистохимический ана-
лиз показал успешное антероградное проник-
новение и распределение вектора в зубчатой
извилине гиппокампа даже при минимальной
порции в 15 мкл (Nagahara et al., 2018).

4.2. Фармакологическая стимуляция 
BDNF/TrkB-системы

В профилактике или лечении когнитив-
ных расстройств путем активации TrkB-зави-
симых сигнальных путей существует множе-
ство фармакологических подходов, не требу-
ющих прямого введения нейротрофина.

Один из них базируется на применении нату-
ральных или синтетических BDNF-мимети-
ков, стимулирующих либо продукцию BDNF,
либо непосредственно активирующих TrkB-
рецептор (Fletcher, Hughes, 2006; Numakawa,
2014). В частности, деоксигедунин – нату-
ральный терпеноид, изолированный из ин-
дийской сирени (Azadirachta indica), является
мощным агонистом TrkB, не влияющим на
синтез BDNF. При пероральном введении
мышам он показал сильный нейропротек-
тивный, антидепрессивный и прокогнитив-
ный эффект (Jang et al., 2010). Представитель
психопластогенов флавоноид спорыньи 7,8-
дигидроксифлавон и его синтетические де-
риваты проявили себя в модельных экспери-
ментах как мощные перорально вводимые
агонисты TrkB, обладающие быстрым и стой-
ким антидепрессивным действием, исправ-
ляющие дефицит памяти в эксперименталь-
ных моделях болезни Альцгеймера, стимули-
рующие нейрогенез в зубчатой извилине и
облегчающие синаптическую пластичность
при старении. Впрочем, несмотря на внуши-
тельные результаты, полученные на мышах и
обезьянах, пока нет данных о применении
препаратов этой группы на людях (He et al.,
2016; Benko et al., 2020). Особую группу отече-
ственных синтетических лигандов TrkB пред-
ставляют димерные дипептидные миметики
BDNF, сохраняющие минорную часть натив-
ной молекулы нейротрофина, очевидно наи-
более существенную для взаимодействия с
рецептором. Препараты могут вводиться вну-
трибрюшинно и перорально и проникают че-
рез гематоэнцефалический барьер. Установ-
лена их высокая агонистическая активность
в отношении TrkB с последующей актива-
цией PI3K/AKT- и MAPK/ERK-сигналинга.
В экспериментах in vitro установлены их нейро-
протективная активность и стимуляция си-
наптогенеза. В доклинических исследовани-
ях показана их антидепрессивная, антидиа-
бетическая и анальгетическая активность
(Gudasheva et al., 2017, 2019).

Известный позитивный эффект ингибито-
ров ацетилхолинэстеразы, как протекторов ко-
гнитивных функций при старении и нейроде-
генеративных заболеваниях, очевидно также
включает механизм стимуляции BDNF/TrkB-
сигналинга. В частности, для гиппокампа
мышей этот механизм доказан в отношении
донепезила и галантамина (Autio et al., 2011).
На пожилых пациентах с развивающейся
старческой деменцией тоже отмечен пози-
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тивный эффект донепезила, вероятно, свя-
занный с активацией именно TrkB, посколь-
ку он не сопровождался повышением уровня
BDNF в плазме (Diniz et al., 2014).

Ряд работ указывает на прокогнитивный
нейротрофин-опосредованный эффект син-
тетического гептапептида Семакс как для мо-
лодых, так и пожилых людей. Препарат уси-
ливал селективное внимание и консолида-
цию кратковременной памяти. Однократное
интраназальное введение Семакса крысам в
дозе 50 мкг/кг с высокой скоростью и на дли-
тельный период повышало экспрессию генов
NGF и BDNF в гиппокампе и лобной коре
(Agapova et al., 2008).

Особое направление терапевтических ис-
следований посвящено системе mTOR, вхо-
дящей в состав сигнального пути PI3K/Akt.
На множестве биологических моделей от не-
матоды до приматов показано подавление ак-
тивности комплекса mTORC1 белками се-
мейства сестринов или бактериальным ток-
сином рапамицином, что способствовало
увеличению продолжительности жизни.
В современной литературе обсуждаются воз-
можности и ограничения “рапамициновой
терапии” при нормальном старении и старче-
ской нейродегенерации мозга человека (Bala-
subramanian et al., 2017).

4.3. Tранскраниальная 
электро(магнито)стимуляция

В контексте коррекции старческого ослаб-
ления механизмов памяти определенный ин-
терес вызывает неинвазивное воздействие в
виде транскраниальной стимуляции посто-
янным током (transcranial direct current stimu-
lation – tDCS). В поведенческих тестах на по-
жилых людях tDCS, направленная в область
дорзо-латеральной префронтальной коры,
временно улучшала реконсолидацию долго-
временной семантической памяти в задачах с
подбором слов до показателей, свойственных
молодым (Meinzer et al., 2013). Механизмы
прокогнитивных эффектов tDCS не вполне
ясны. Однако эксперименты на животных
позволяют предположить, что один из них
состоит в стимуляции транскрипции BDNF и
TrkB (Cocco et al., 2018). Применение много-
дневной процедуры высокочастотной преры-
вистой транскраниальной магнитной стиму-
ляции (repetitive transcranial magnate stimula-
tion – rTMS) на крысах с нарушенными
когнитивными функциями вследствие пре-

натального стресса исправило дефицит памя-
ти и показало улучшение структурно-функ-
циональных и нейрохимических характери-
стик гиппокампа. Сделан вывод о возможном
BDNF/TrkB-опосредованном механизме бла-
готворного эффекта rTMS, поскольку он бло-
кировался инъекцией ингибитора TrkB
(Shang et al., 2019).

4.4. Интервальная умеренная 
гипобарическая гипоксия

Множество работ, в основном посвящен-
ных горной болезни, доказывает патогенный
эффект длительной и/или тяжелой гипоба-
рической гипоксии на ряд систем организма,
включая и высшие функции мозга. Отмечает-
ся и угнетение системы BDNF. Однако щадя-
щая мера этого воздействия, а именно вари-
анты интервальной умеренной гипобариче-
ской гипоксии (ИУГГ), не только проявляет
адаптивный прокогнитивный эффект в экс-
перименте, но и применяется в медицинских
центрах гипобаропрофилактики и гипобаро-
терапии (Юпатов и др., 2013). В модельных
экспериментах на взрослых животных иссле-
дуются различные уровни неспецифического
нейропротективного механизма ИУГГ (Рыб-
никова, Самойлов, 2016). Вместе с тем лишь
небольшое число исследований доказывает
вовлечение системы BDNF в этот механизм.
На грызунах успешно применялась степень
барокамерной гипоксии, соответствующая
разрежению воздуха на высоте около 5000 м
над уровнем моря, хотя в разных работах при
данной степени разрежения существенно ва-
рьируют длительность экспозиции и число
ежедневных сеансов ИУГГ. На мышах 28 се-
ансов ИУГГ с 6-часовой ежедневной экспо-
зицией повышали экспрессию BDNF и уро-
вень фосфорилирования TrkB, ERK1/2 и
CREB. Это воздействие в режиме преконди-
ционирования предотвращало гибель нейро-
нов в СА1-области гиппокампа и угнетение
когнитивных функций, что развивалось бы в
результате экспериментальной ишемии/ре-
перфузии без прекондиционирующей ИУГГ
(Wang et al., 2017). Доза “14 сеансов, 4 ч, еже-
дневно”, помимо известного антидепрессив-
ного эффекта, вызывала в гиппокампе крыс
активацию BDNF/TrkB-системы и нейроге-
неза (Zhu et al., 2010). Вероятно, доза ИУГГ,
сохраняющая эффективную стимуляцию
когнитивных функций и компонентов
BDNF/TrkB-сигналинга в гиппокампе и нео-
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кортексе крыс, может быть снижена до 3 се-
ансов по 2 ч (Samoilov et al., 2014; Churilova,
Samoilov, 2015). Этот режим ИУГГ, приме-
ненный в качестве прекондиционирования
за сутки перед тяжелой гипобарической ги-
поксией, предотвращал анксиогенный и ам-
нестический эффекты последней, причем
нейропротекция была опосредована актива-
цией PI3K/Akt-сигнального пути (Belyakov,
Semenov, 2017; 2019). Существуют данные о
благотворном прокогнитивном влиянии ИУГГ
на пожилых приматов, хотя участие BDNF
при этом не анализировалось (Belyakov, Se-
menov, 2019). Нам пока не удалось обнару-
жить прямых данных о BDNF-опосредован-
ных эффектах ИУГГ именно в геропротек-
торном когнитивном аспекте.

4.5. Физические упражнения

Сниженная физическая активность харак-
терна для образа жизни пожилых людей. Од-
нако известно, что люди старше 65 лет, полу-
чающие регулярную умеренную физическую
нагрузку, показывают высокие результаты
при тестировании памяти и имеют снижен-
ный риск деменции и старческих нарушений
экзекутивных функций. Прокогнитивные
эффекты таких нагрузок проявляются не
только на относительно здоровых пожилых
людях, но и на тех, для кого уже диагностиро-
ваны умеренные когнитивные расстройства
или деменция (Bherer et al., 2013). В молеку-
лярно-клеточных исследованиях на грызунах
ведется поиск механизмов благотворных эф-
фектов физических нагрузок. В их числе –
укрепление гематоэнцефалического барьера,
сдерживание накопления бета-амилоида в
гиппокампе и коре, активация синтеза ней-
ротрансмиттеров, вовлеченных в когнитив-
ную деятельность. Особое внимание уделяет-
ся прокогнитивному воздействию физиче-
ских нагрузок, которое реализуется через
стимуляцию системы BDNF/TrkB и соответ-
ствующих сигнальных каскадов (Fletcher,
Hughes, 2006). В гиппокампе людей и грызу-
нов наблюдается возрастное подавление ней-
рогенеза, коррелирующее со снижением ак-
тивности BDNF-сигналинга (Spalding et al.,
2013; Sorrells et al., 2018). Несколько исследо-
ваний на крысах убедительно показали сти-
мулирующий эффект периодических беговых
тренировок и пребывания в обогащенной
среде на BDNF-опосредованный нейрогенез
в зубчатой извилине гиппокампа (Voss et al.,

2013). Один из предполагаемых механизмов
заключается в стимуляции транскрипции
BDNF миокином CTSB (catepsine B), секре-
тируемым работающими скелетными мыш-
цами. Эксперименты in vitro и in vivo устано-
вили эту связь для нейронов гиппокампа
мышей и ее корреляцию с усилением нейро-
генеза в зубчатой извилине и улучшением по-
казателей пространственной памяти (Moon
et al., 2016).

4.6. Ограничения в стратегии
стимуляции BDNF/TrkB-системы

Описанные выше пути стимуляции
BDNF/TrkB-сигналинга направлены на
предохранение мозга млекопитающего от ко-
гнитивного угасания при нормальном или
патологическом старении. Однако такое те-
рапевтическое вторжение в сложнейшую и
тонко отрегулированную систему экспрессии
различных форм и транскриптов BDNF и
TrkB или экзогенная стимуляция того или
иного TrkB-опосредованного киназного кас-
када должна проводиться с определенной
осторожностью. Известно, например, что из-
быточная TrkB-опосредованная активация
MAPK- и PI3K/Akt-путей способствует вы-
живанию раковых клеток при множествен-
ной миеломе (Pearse et al., 2005), неконтроли-
руемая активация PLCγ-сигналинга приво-
дит к лимбическому эпилептогенезу у мышей
(He et al., 2010), нарушения механизмов нега-
тивной регуляции TrkB ведут к ряду легочных
гиперплазий (Avcuoglu et al., 2011). Хотя эта
сторона BDNF/TrkB-опосредованных про-
цессов не является предметом настоящего
обзора, следует отметить, что существует
множество исследований, направленных на
поддержание и/или стимуляцию именно не-
гативной регуляции BDNF/TrkB-сигналинга
(Cazorla et al., 2010; Ho et al., 2011; Gupta et al.,
2013; Meng et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Постоянно растущее число эксперименталь-

ных статей и обзоров, посвященных BDNF, де-
монстрирует его вовлечение во множество
психофизиологических процессов. BDNF
признается ключевым регулятором функцио-
нальной и структурной пластичности в мозге,
а также важным “игроком” в запуске нейро-
протективных сигнальных каскадов. На жи-
вотных моделях исследованы нарушения ди-
намичных и тонко отрегулированных процес-
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сов его транскрипции, трансляции, транс-
порта, секреции, рецепции и дальнейшего
внутриклеточного сигналинга, возникающие
при старении и/или сопутствующих нейроде-
генеративных заболеваниях, которые непо-
средственно влияют на эффективность ко-
гнитивных процессов. Однако в медицине
из-за ряда технологических ограничений
связь нарушений BDNF/TrkB-системы с воз-
растными когнитивными дисфункциями по-
ка отмечается лишь на коррелятивном уров-
не. Вместе с тем важная физиологическая
роль системы BDNF является объектом воз-
растающего внимания разработчиков раз-
личных терапевтических стратегий, направ-
ленных на оптимальную стимуляцию экс-
прессии BDNF-системы, способную снизить
или предотвратить когнитивные нарушения,
вызванные естественным или патологиче-
ским старением мозга.

Работа выполнена в рамках программы
ПФНИ ГАН ГП-4 (направление 63).
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Age-related disorders of the ability to perceive, store and use new information are intensively stud-
ied in various animal species and in humans. Cognitive deficits in both normal and pathological ag-
ing can result from downregulation of transcription, translation, secretion, reception and down-
stream signaling of brain derived neurotrophic factor (BDNF), a key molecule involved in learning
and memory processes, which are important cognitive components that are most vulnerable to ag-
ing. This brief review examines current evidences and concepts about the involvement of the BDNF
system in the formation of the cognitive status of the adult and aging brain. It also describes some
modern pharmacological and non-pharmacological approaches that stimulate BDNF expression
and/or affect the corresponding signaling cascades, which have been tested in experimental models
and can be used or are already used in cognitive geriatrics.

Keywords: aging, cognitive functions, BDNF, TrkB
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