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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. В основе нейропластичности лежат такие процессы в нейронах, как функциональные 

и структурные изменения в головном мозге, обеспечивающие адаптацию к окружающей среде, обучение, па-

мять, реабилитацию после травм и стрессовых воздействий на головной мозг. Мозговой нейротрофический 

фактор (BDNF) представляет собой универсальный нейротрофин, способствующий развитию мозга, выжива-

нию нейронов и поддержанию ветвления дендритов и, как следствие, синаптической пластичности. Эффекты 

BDNF связаны с активацией нескольких молекулярных сигнальных каскадов. BDNF контролирует физиоло-

гические функции глутаматергической, ГАМК-ергической и серотонинергической систем. Обладая нейро-

протективной функцией, BDNF препятствует развитию оксидативного стресса. Цель: провести анализ совре-

менных представлений об участии мозгового нейротрофического фактора и связанных с ним протеинкиназ-

ных сигнальных путей в структуре нейропластичности мозга. Обсуждение. В литературном обзоре отражены 

современные представления об участии BDNF и связанных с ним внутриклеточных сигнальных молекул 

в пластичности нейронов головного мозга человека. Особое внимание уделено перспективам применения 

мозгового нейротрофического фактора и протеинкиназ в персонализированной психиатрии. Протеинкиназ-

ные сигнальные пути, связанные с BDNF, задействованные в процессах нейропластичности, могут являться 

потенциальными мишенями при разработке новых методов фармакотерапии, диагностики психических рас-

стройств, прогноза эффективности психотропной терапии и развития побочных эффектов. 

Ключевые слова: нейропластичность, мозговой нейротрофический фактор, внутриклеточные регулятор-

ные белки, психические расстройства. 

ВВЕДЕНИЕ 

Передача сигналов нейротрофического факто-

ра в ЦНС человека за последнее десятилетие ста-

ла важным направлением исследований, посколь-

ку она модулирует нейронную пластичность, 

нейрогенез и поведение человека в течение всей 

его жизни [1]. Нейропластичность – это способ-

ность мозга изменять свою структуру и перестра-

ивать связи, усиливая или ослабляя синаптиче-

скую передачу [2], помогая организму адаптиро-

ваться к изменениям окружающей среды и вос-

станавливаться после травм головного мозга [3]. 

Важную роль в процессе нейропластичности за-

нимает активация BDNF-связанных молекуляр-

ных каскадов [4], включая сигнальные пути, спо-

собствующие повышению эффективности синап-

тической передачи. Исследования последних лет 

свидетельствуют о важной роли диcрегуляции 

внутриклеточных сигнальных путей в патогенезе 

ряда психических расстройств [5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

Концентрация BDNF в сыворотке крови может 

выступать информативным маркером динамики 

выраженности психопатологической симптома-

тики и исхода заболевания в рамках компенса-

торно-восстановительных процессов. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести анализ современных представлений 

об участии мозгового нейротрофического факто-

ра и связанных с ним протеинкиназных сигналь-

ных путей в структуре нейропластичности мозга. 
Связь мозгового нейротрофического фактора 

с нейропластичностью 

Фундаментальный принцип, лежащий в основе 

нейропластичности – это пластичность синапти-

ческих связей, которые постоянно разрушаются 

или воссоздаются, при этом баланс этих противо-

положных процессов во многом зависит от ак-

тивности нейронов [3]. 
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Длительный стресс, изменяя нейропластич-

ность, влияет на морфологию и плотность денд-

ритов и дендритных шипов в определенных 

участках головного мозга (например, в прилежа-

щем ядре или префронтальной коре), способствуя 

снижению их количества и атрофии [11]. В то 

время как процессы обучения и памяти, напротив, 

повышают эффективность синаптической пла-

стичности, в том числе за счет изменения морфо-

логии дендритных шипов в нейронах. Образова-

ние шипов в нейронах гиппокампа индуцируется, 

помимо прочего, активацией сигнального пути 

BDNF – тирозинкиназы B (TrkB) с последующей 

активацией молекулярных каскадов [4]. Это со-

провождается активацией сигнальных путей, спо-

собствующих повышению эффективности синап-

тической передачи, что позволяет осуществлять 

определенные поведенческие реакции. Снижение 

BDNF при хроническом стрессе может способ-

ствовать потере дендритных шипов [12]. BDNF 

является членом подсемейства высококонсерва-

тивных белков-нейротрофинов [13], включающе-

го также фактор роста нервов, нейротрофин-3 

и нейротрофин-4 [14]. Нейротрофины играют 

ключевую роль в биологических процессах 

в нервной системе человека (в глиальных и пре-

имущественно в нейрональных клетках), хотя 

могут синтезироваться и в других перифериче-

ских органах [15]. BDNF – универсальный нейро-

трофин, способствующий развитию мозга, выжи-

ванию нейронов [16], поддержанию ветвления 

дендритов и, как следствие, нейропластичности 

[12, 17]. Во взрослом мозге BDNF показывает 

высокий уровень экспрессии и регулирует как 

возбуждающую, так и тормозную синаптическую 

передачу [18]. BDNF экспрессируется во всех об-

ластях мозга, особенно в гиппокампе и коре го-

ловного мозга. Важно также отметить, что нейро-

трофины в основном оказывают локальное дей-

ствие в месте высвобождения. Экспрессия BDNF 

регулируется во время транскрипции и трансля-

ции, а также посттрансляционными модификаци-

ями. Его транскрипция контролируется множе-

ством промоторов, обеспечивающих экспрессию, 

зависимую от активности нейронов и тканеспе-

цифичности [18]. Кроме того, экспрессия специ-

фических экзонов BDNF может регулироваться 

эпигенетическими механизмами [19], что предпо-

лагает динамическое влияние окружающей среды 

на уровень BDNF. 

Существует множество функциональных изо-

форм BDNF, каждая из которых имеет различный 

уровень экспрессии в разных областях мозга. 

К примеру, BDNF первоначально синтезируется 

в виде предшественника Pro-BDNF, который мо-

жет храниться в дендритах или аксонах [20]. На 

своем N-конце Pro-BDNF содержит сигнальные 

пептиды, за которыми следует Pro-область [15]. 

Pro-BDNF может подвергнуться либо внутри-, 

или внеклеточному расщеплению [21] с образо-

ванием зрелого BDNF (mBDNF) и пропептида 

BDNF, либо секретироваться как самостоятель-

ный функциональный белок [22]. Эффекты 

mBDNF реализуются активацией тропомиозино-

вого тирозинкиназного рецептора B (TrkB) и не-

специфичного р75 рецептора [23]. 

В нейрональных клетках как Pro-BDNF, так 

и mBDNF высвобождаются после деполяризации 

клеточной мембраны и связываются с уникаль-

ными мишенями: рецептором нейротрофина p75 

и рецептором TrkB соответственно. 

Функции pro-BDNF и mBDNF зачастую связа-

ны с противоположными эффектами на клетку. 

Например, в гиппокампе связывание pro-BDNF 

с рецепторами p75 опосредованно вызывает дол-

госрочное угнетение и апоптоз [24]. С другой 

стороны, специфическое связывание зрелой фор-

мы BDNF с рецепторами TrkB приводит к их го-

модимеризации и внутриклеточному фосфорили-

рованию, что способствует долгосрочному по-

тенциированию [12] и выживанию клеток [15]. 

Эффекты BDNF связаны с активацией не-

скольких протеинкиназных сигнальных путей, 

таких как PI3K/AKT-, MAPK/ERK- и PLCγ-

сигнальный путь, а также BDNF может влиять на 

работу синапсов через передачу сигналов mTOR, 

которая регулирует локальный синтез белка 

и обеспечивает синаптическую пластичность [25]. 

Еще одним доказательством множественной 

регуляции функций BDNF служит тот факт, что 

BDNF может поступать из нескольких локальных 

источников в синапсе. Помимо высвобождения 

BDNF из пресинаптической мембраны, он также 

может синтезироваться микроглией, астроцитами 

и постсинаптическим компартментом в низкой, 

но физиологически важной концентрации. 

Дефицит передачи сигналов BDNF обусловли-

вает его роль в патогенезе ряда заболеваний го-

ловного мозга и психических расстройств, таких 

как болезнь Хантингтона, болезнь Альцгеймера, 

ишемический инсульт [26, 27], зависимость от 

психоактивных веществ [28, 29], расстройства 

пищевого поведения, расстройства настроения 

[30, 31, 32], шизофрения [33, 34, 35]. В то же вре-

мя BDNF усиливает возбудимость нейронов, а его 

экспрессия повышена в областях головного мозга, 

вовлеченных в эпилептогенез. 
Внутриклеточные сигнальные пути, связан-

ные с BDNF 

Диcрегуляция внутриклеточных сигнальных 

путей играет важную роль в патогенезе психиче-

ских расстройств [4, 5, 6, 7, 8, 9]. Протеинкиназные 

сигнальные пути, связанные с BDNF, задействова-

ны в нейробиологических процессах и могут быть 
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мишенями при разработке новых методов фарма-

котерапии, прогноза течения и диагностики психи-

ческих расстройств. Связывание BDNF с его высо-

коаффинным рецептором TrkB приводит к фосфо-

рилированию TrkB. После этого он димеризуется 

и аутофосфорилируется по остаткам тирозина во 

внутриклеточных доменах [15], тем самым активи-

руя три важных внутриклеточных сигнальных кас-

када: PI3K/AKT-сигнальный путь, MAPK/ERK-

сигнальный путь и PLCγ-сигнальный путь [36]. 

Эти нисходящие сигнальные пути активируются 

независимо и регулируют разные молекулярные 

процессы, влияющие на клеточную структуру 

и ряд функций, включая выживание, рост, диффе-

ренцировку нейронов [37]. 
PI3K/AKT-сигнальный путь 

Одним из сигнальных путей, через которые 

BDNF выполняет регуляторную функцию, являет-

ся PI3K/AKT-сигнальный путь. Связывание BDNF 

с его высокоаффинной рецепторной тропомиозин-

родственной киназой B (TrkB) приводит к фосфо-

рилированию рецептора в положении Tyr516. По-

средством Ras-зависимых и Ras-независимых пу-

тей это приводит к активации фосфатидилинози-

тол-3-киназы (PI3K) [34]. 

Впоследствии фосфоинозитиды, генерируемые 

PI3K, и фосфоинозитид-зависимые киназы сов-

местно активируют протеинкиназу AKT посред-

ством её фосфорилирования по треонину-308 [38]. 

Протеинкиназы AKT регулируют ряд клеточных 

функций: рост и пролиферацию клеток, апоптоз, 

ангиогенез и клеточный метаболизм [39, 40]. Это 

достигается благодаря тому, что мишенями AKT 

являются более 100 белков. AKT занимает важное 

место в негативной регуляции GSK-3β (киназа 

гликогенсинтазы 3β), который в клетке постоянно 

находится в активной форме [41]. BDNF через ак-

тивацию AKT может блокировать GSK-3β и тем 

самым способствовать нейрональной поляризации, 

росту и ветвлению аксонов нейронов. Помимо 

AKT, большое количество киназ фосфорилирует 

GSK-3β: протеинкиназы А и С, киназы PrkG1 

(cGMP-dependent protein kinase), ILK (Integrin-

linked kinase), RSK (Ribosomal protein S6 kinase). 

Опубликованы данные, что AKT усиливает 

mTOR-опосредованную трансляцию белка. Эта 

функция обусловлена тем, что AKT фосфорилиру-

ет и активирует комплекс mTORC1, который явля-

ется активатором синтеза белка, инициируя транс-

ляцию и биогенез рибосом. Инициация клеточного 

роста детерминирована, помимо прочего, ингиби-

рованием TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex 2) 

и PRAS40 (Proline-rich Akt substrate of 40 kDa), 

а также активацией S6K и eIF4E (Eukaryotic Trans-

lation Initiation Factor 4E) [38]. 

Торможение процесса апоптоза посредством 

AKT осуществляется за счет следующих факторов: 

ингибирование проапоптотических белков семей-

ства ВН3-only, связывающих антиапоптотические 

белки Bcl-2 и Bcl-XL, ингибирование проапопто-

тического фермента каспазы-9, активация NF-kβ-

сигнального пути, ингибирование JNK- и p38-

сигнального пути. Кроме того, в настоящее время 

в литературе приводятся доказательства того, что 

AKT может опосредовать активацию CREB 

и CRE-опосредованную транскрипцию в клеточ-

ных линиях в ответ на внешние стимулы. 

Опосредованно, через PIP2, в регуляции мозго-

вого нейротрофического фактора участвует проте-

инкиназа PIP5K2A (фосфатидилинозитол-4-

фосфат-5-киназа тип 2 альфа) ‒ фермент, который 

катализирует фосфорилирование фосфатидилино-

зитол-5-фосфата в 4-м положении инозитольного 

кольца с образованием фосфатидилинозитол-4,5-

бифосфата (PIP2). Мембранный фосфолипид PIP2 

играет центральную роль в фосфоинозитидной 

сигнальной трансдукции, перемещении синаптиче-

ских везикул, дофаминергической и глутаматерги-

ческой нейротрансмиссии [42, 43]. 
MAPK/ERK-сигнальный путь 

Еще одним механизмом действия BDNF может 

считаться стимуляция передачи сигналов ERK1/2 

(MAPK/ERK-сигнальный путь) [44]. Термин 

MAPK, как правило, используется для обозначения 

совокупности белков суперсемейства сигнальных 

каскадов, включая ERK, JNK и p38 киназы. 

MAPK-путь является основной точкой сходимости 

во всех протеинкиназных сигнальных путях, осу-

ществляя регуляцию роста и дифференцировки 

клеток, пластичности нейронов [45]. 

Фосфорилирование TrkB по Tyr516 путем по-

следовательного фосфорилирования приводит 

к активации ERK1/2, которая влияет на зависимую 

от синтеза белка пластичность путем активации 

CREB, а также усиливает передачу сигналов через 

mTOR киназу, которая регулирует трансляцию бел-

ка и долгосрочные синаптические изменения [36]. 

Нисходящей мишенью MAPK-пути является 

транскрипционный фактор CREB. Он содержит С-

концевой домен, который обеспечивает связыва-

ние ДНК, и лейциновый домен, который облегчает 

её димеризацию. Таким образом, CREB регулирует 

широкий спектр клеточных функций, связывая 

CRE-последовательность ДНК и изменяя экспрес-

сию генов [46]. 

Список предполагаемых генов-мишеней CREB 

в настоящее время составляет более 100 и включа-

ет гены, контролирующие нейротрансмиссию, кле-

точные функции, сигнальную трансдукцию, тран-

скрипцию, метаболизм и нейропластичность. По-

казано, что CREB не только играет важную роль в 

развитии зависимости от психоактивных веществ, 
но и вовлечен в формирование субклинических и 

клинических проявлений тревоги и депрессии [47]. 
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Нейротрофические факторы роста обладают 

способностью запускать параллельные пути, ве-

дущие к фосфорилированию CREB через актива-

цию одного рецептора. Известно, что фосфорили-

рование CREB в нейронах регулируется несколь-

кими молекулами, а именно PKA (Protein kinase 

A), CaMKIV (Сalcium/calmodulin-dependent protein 

kinase type IV), ERK и p38. В нейронах они могут 

фосфорилировать CREB в условиях гипоксии 

и окислительного стресса. Данный факт позволяет 

выдвинуть предположение, что активация CREB-

зависимой программы выживания может пред-

ставлять собой клеточную форму защиты. В то 

время как PKA и CaMKIV фосфорилируют CREB 

напрямую, ERK и p38 MAPK фосфорилируют 

CREB косвенно в процессе, опосредованном RSK 

и MAPKAP киназой 2, соответственно [48]. Так 

как транскрипционный фактор CREB регулирует 

экспрессию разнообразных генов ЦНС, в послед-

нее время он стал рассматриваться в качестве бел-

ка, участвующего в патогенезе психических рас-

стройств. 
PLCγ-сигнальный путь 

Среди семейств белков, участвующих в переда-

че сигнала, существуют ферменты, которые гене-

рируют вторичные мессенджеры из PIP2. Таким 

ферментом является фосфолипаза С (PLC). Так же, 

как и в других семействах PLC, фермент PLCγ яв-

ляется ключевым компонентом процессов в сиг-

нальных сетях, регулируемых различными внекле-

точными сигналами [49]. Он имеет доменную 

структуру, за счет чего может участвовать в ряде 

клеточных реакций и обладать способностью 

аутоингибирования. Белки семейства PLCγ, γ1, γ2 

активируются рецепторными и нерецепторными 

протеин-тирозинкиназами [50]. Фосфорилирова-

ние TrkB по Tyr817 приводит к активации PLCγ, 

который гидролизует фосфатидилинозитиды с об-

разованием диацилглицерола (DAG) и 1,4,5-

трифосфата инозита (IP3). DAG активирует проте-

инкиназу C, в то время как IP3 стимулирует вы-

свобождение Ca2+ из внутриклеточных запасов, 

повышая активацию Ca2+-кальмодулин-зависимых 

протеинкиназ и других Ca2+-регулируемых мише-

ней, таких как аденилатциклаза и фактор тран-

скрипции CREB [50]. Продемонстрировано, что 

индуцированное антидепрессантами аутофосфо-

рилирование TrkB специфически активирует путь 

TrkB-PLCγ, но не MAPK/ERK и PI3K/AKT. 
Мозговой нейротрофический фактор и проте-

инкиназы: перспективы применения в персонали-

зированной психиатрии 

В ряде исследований показано, что BDNF, 

AKT, GSK-3, PIP5K2A могут рассматриваться как 

потенциальные биомаркеры шизофрении, бипо-

лярного аффективного расстройства, депрессив-

ных расстройств [51, 52, 53, 54]. Большинство 

назначаемых психотропных препаратов (в частно-

сти антипсихотические препараты, антидепрессан-

ты и нормотимики) реализуют терапевтические 

эффекты через изменение активности сигнальных 

протеинкиназ, что позволяет рассматривать их 

в качестве фармакологических мишеней [55, 56]. 

Оценка динамики уровня BDNF в процессе психо-

фармакотерапии, электросудорожной терапии или 

реабилитации уже достаточно широко применяет-

ся при неврологических и психических расстрой-

ствах [57, 58, 59, 60]. Гены, кодирующие BDNF, 

и связанные с ним киназы зачастую являются фар-

макогенетическими маркерами в персонализиро-

ванной психиатрии и позволяют объективно оце-

нивать ответ на фармакотерапию антипсихотиче-

скими и антидепрессивными препаратами и про-

гнозировать риск развития побочных эффектов 

[61, 62, 63, 64, 65, 66 67]. Относительно новым 

и перспективным направлением является разра-

ботка новых психотропных препаратов на основе 

молекул внутриклеточных сигнальных путей, од-

нако в настоящее время исследования в данном 

направлении осуществляются на эксперименталь-

ных моделях [68]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, мозговой нейротрофический 

фактор и активируемые им протеинкиназные сиг-

нальные пути играют важную роль в физиологиче-

ских и патологических процессах нейропластично-

сти. BDNF посредством активации различных 

внутриклеточных механизмов регулирует ряд важ-

нейших клеточных функций нейронов головного 

мозга, таких как рост, дифференцировка, выжива-

ние, что позволяет индивиду осуществлять опре-

деленные поведенческие реакции. В последние 

годы накапливается всё больше данных о важной 

роли BDNF в патологических процессах в нейро-

нах, в том числе при психических, аддиктивных 

и неврологических расстройствах. Углубленное 

понимание данных механизмов в перспективе мо-

жет помочь в поиске мишеней для создания новых 

методов психофармакотерапии, определения бли-

жайшего и отдаленного прогноза и диагностики 

психических расстройств. 
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Brain neuroplasticity: brain-derived neurotrophic factor and 

protein kinase signaling pathways 

Mikhalitskaya E.V., Levchuk L.A. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Background. Neuroplasticity is based on various processes in neurons, such as functional and structural changes 

in the brain, which provide the possibility of adapting to the environment, restoring memory and learning processes, 

rehabilitation after injuries, and vascular cerebral lesions, craniocerebral injuries and stress effects on the brain. Brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) is a versatile neurotrophin that promotes brain development, neuronal survival, 

and maintenance of dendritic branching and, as a result, synaptic plasticity. The effects of BDNF are associated with 

the activation of several molecular signaling cascades. BDNF controls the physiological functions of the glutama-

tergic, GABAergic, and serotonergic systems. Possessing a neuroprotective function, BDNF prevents the develop-

ment of oxidative stress. Objective: to analyze current concepts on the involvement of brain-derived neurotrophic 

factor and associated protein kinase signaling pathways in the structure of brain neuroplasticity. Discussion. The lit-

erature review reflects modern notion of the involvement of BDNF and its associated intracellular signaling mole-

cules in the plasticity of human brain neurons. Particular attention is paid to the prospects for the use of brain-derived 

neurotrophic factor and protein kinases in personalized psychiatry. Protein kinase signaling pathways associated with 

BDNF involved in the processes of neuroplasticity can be potential targets in the development of new methods of 

pharmacotherapy, diagnosis of mental disorders, prediction of the effectiveness of psychotropic therapy and the de-

velopment of side effects. 

Keywords: neuroplasticity, brain-derived neurotrophic factor, intracellular regulatory proteins, mental disorders. 
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