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Аннотация. Нейротрофины регулируют жизнеспособность, рост и дифференцировку нейронов и 

оказывают цитопротективное действие при гипоксии и ишемии. Нейротрофины предотвращают гибель 
нейронов и обеспечивают восстановление функций мозга через механизмы синаптической пластичности 
и модификации медиаторного обмена. В настоящем обзоре представлен критический анализ данных о 
механизмах нейротропного действия мозгового нейротрофического фактора, глиального нейротрофиче-
ского фактора и нейротрофина 3 и их состояния при экспериментальной фокальной ишемии в неокортек-
се крыс. Описанные типы нейротрофинов имеют гетерогенную локализацию. Все нейротрофины экс-
прессируется в пирамидных и глиальных клетках, а также в небольшой популяции непирамидных ней-
ронов в слое I\II и слое VI. В области пенумбры отмечается увеличение количества BDNF-позитивных 
клеток и снижение нейротрофина 3 и GDNF-позитивных клеток. На основе данных литературы и собст-
венных исследований авторов по иммунолокализации нейротрофинов обосновывается положение о про-
тективной функции нейротрофинов как факторов, поддерживающих баланс между тормозными и возбу-
ждающими нейронами коры. Реализация этого механизма противостоит распространению постишемиче-
ской эксайтотоксичности и оптимизирует локальный кровоток, снижая степень гибели нейронов в  фоку-
се ишемического инсульта. 
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Abstract. Neurotrophins (NT) regulate the viability, growth and differentiation of neurons and have a cy-

toprotective effect in hypoxia and ischemia. Neurotrophins prevent the death of neurons and ensure the restora-
tion of brain functions through the mechanisms of synaptic plasticity and modification of the mediator exchange. 
In this review, a critical analysis of data on the mechanisms of neurotropic action of the brain-derivated neuro-
trophic factor (BDNF), glial neurotrophic factor (GDNF) and neurotrophin 3 (NT-3) and their states in experi-
mental focal ischemia in the neocortex of rats is presented. The described types of NTs have heterogeneous loca-
lization. All NT are expressed in pyramidal and glial cells, as well as in a small population of non-pyramidal 
neurons in layer I II and layer VI. In the penumbra region there is an increase in the number of BDNF-positive 
cells and a decrease in NT-3- and GDNF-positive cells. Based on literature data and authors' own research on the 
immunolocalization of NT, a position on the protective function of NT as a factor supporting the balance be-
tween inhibitory and excitatory neurons of the cortex is justified. The implementation of this mechanism resists 
the spread of post-ischemic excitotoxicity and optimizes local blood flow, reducing the death rate of neurons in 
the focus of ischemic stroke. 
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Механизмы повреждения нейронов при гипоксии и ишемии инициируются глутаматной гипервоз-

будимостью и накоплением токсических свободных радикалов на фоне дисфункции эндогенных цито-
протективных факторов [3]. Эффективным способом коррекции этих нарушений является экспрессия 
различных нейротрофинов (НТ). Последние регулируют экзоцитоз медиаторов, рецепторную эффектив-
ность пре- и постсинаптических нейронов и цитопротективные механизмы при нарушении мозговой ге-
модинамики. 

В центральной нервной системе наибольшую активность проявляют фактор роста нервов (NGF), 
мозговой нейротрофический фактор (BDNF), глиальный нейротрофический фактор (GDNF), нейротро-
фические факторы нейротрофина 3 (NT-3) и NT-4/5. НТ функционируют как нековалентно связанные 
гомодимеры и секретируются в ничтожно малых количествах по паракринному или аутокринному меха-
низму. В глиальных клетках и нейронах НТ синтезируются сначала как малоактивные про-формы и 
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только затем созревают в аппарате Гольджи под действием фурина и других проконвертаз. Последние 
активируют НТ, расщепляя их молекулы по локусу цепочки оснóвных аминокислот аргинина и лизина. 
Достаточно ограниченный реестр НТ и чрезвычайное многообразие их функций определяются полимор-
физмом их основных мишений и реализуются через высокоаффинные рецепторы внутриклеточных тиро-
зин-киназ (Trk) A-, B- и C-подтипов, катализирующие фосфорилирование остатков тирозина в опреде-
ленных белках [1, 14]. Рецепторы TrkA и TrkC имеют сродство для молекул NGF и NT-3, соответственно, 
а рецептор TrkB связывается с BDNF и NT-4.  

Trk-рецепторы локализуются в пре- и постсинаптических мембранах. Сумма влияний НТ на ней-
роны-мишени обеспечивает либо выживание, пролиферацию и дифференцировку клеток, либо регулиру-
ет синаптическую трансмиссию и различного рода синапсомодификации [22]. НТ активируют выработку 
белков постсинаптических уплотнений и ключевых энзимов медиаторного обмена, а также напрямую 
управляют активностью потенциал-зависимых ионных каналов. Имеются данные о том, что специфика 
этих эффектов определяется активацией сигнального механизма, сцепленного с определенным типом 
Trk-рецептора. Один из них опосредуется фосфолипазой С-γ (PLC-γ), другой – митоген-активируемой 
протеинкиназой (MAPK), а третий реализуется через экспрессию фосфоинозитид 3-киназы/протеин ки-
назы B (PI3K/Akt). Данные мессенджеры регулируют множество цитоплазматических белков в самом 
широком диапазоне нейропротективного действия [6, 18]. Анализ большого потока современной литера-
туры показывает ведущую роль функциональной системы PI3K/Akt – mTOR в трансдукции трофического 
сигнала [12, 14]. mTOR (mammalian target of rapamycin) представляет собой протеинкиназу серин-
треониновой специфичности, которая в клетке существует как субъединица мультимолекулярных сиг-
нальных комплексов mTORC1 и mTORC2. В составе этих комплексов mTOR регулирует рост, дифферен-
цировку и выживание клеток. 

Активация Trk-рецептора, а также рецепторов интегринов, цитокинов и G-белков, вызывает экс-
прессию фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и последующую выработку фосфатидилинозитол-3,4,5-
трифосфатов. Эти липиды, в свою очередь, стимулируют цитоплазматический фактор PDK1 (3-
phosphoinositide-dependent protein kinase 1), который в конечном итоге фосфорилирует Akt – протеинки-
назу B и ключевой фермент сигнального пути. Фосфорилированная форма Akt покидает мембрану и пе-
ремещается в цитоплазму и ядро клетки, где фосфорилирует белки-мишени, обеспечивающие основной 
регуляторный спектр нейротрофинов и других модуляторов (рис.). Действие Akt лимитируется уровнем 
аффинитета НТ к своему рецептору и рекуррентно – уровнем экспрессии своих основных субстратов в 
цитоплазме клетки. Инактивация киназы осуществляется за счёт её дефосфорилирования под влияни-
ем специфических фосфатаз [4, 14]. 

В результате работы описанной системы мессенджеров отмечается активация нейроростковых 
факторов и торможение проапоптотических белков BAD, гликоген-синтазы киназы 3 (GSK-3) и внутри-
клеточных каспаз. Нейротрофины и сигнальный каскад реакций PI3K/Akt – mTOR регулирует рост и про-
лиферацию клеток через прямое действие на p21 и p27 – специфические ингибиторы циклинзависимой 
киназы, и косвенно – на циклин D1 и p53 [6, 11]. Кроме того, Akt является важным звеном в передаче 
сигнала от инсулиновых рецепторов и регуляции метаболизма глюкозы.  

Биохимические и нейрофармакологические исследования [11] показали непосредственную заин-
тересованность сигнальной системы Akt и mTORC1 в модуляции активности NMDA- и ГАМК-
рецепторов, атаксина-1 и белка гентингтина (Huntingtin). Последний локализуется во многих нейронах 
ЦНС, необходим для их нормального развития и выживания. При массивном апоптозе его концентрация 
значительно снижается, что рассматривается как патогенетическое звено хореи Гентингтона [17]. 

Мобилизация системы мессенджеров PI3K/Akt – mTOR является центральным регулятором эндо-
генной цитопротекции при ишемическом инсульте у человека и крыс [26]. Было отмечено, что нейроны 
зоны пенумбры способны быстро увеличивать выработку молекулы Akt в течение нескольких часов от 
редукции кровотока. В эксперименте это явление синхронизировано с увеличением экспрессии BDNF и 
эндотелиального фактора роста, а также прогестерона и других нейроэстрогенов; эффекты сохраняются 
до двух недель от начала инсульта [7, 8, 18]. 

Принципиально иной механизм эффекторного действия НТ возникает при взаимодействии с низ-
коаффинным рецептором p75NTR, который вступает в тесную ассоциацию с Trk, образуя с ней корецеп-
торные комплексы. Если вместо Trk здесь возникает связь с рецептором Nogo или Lingo-1, действие НТ 
меняется на противоположное и затормаживает регенераторные процессы. Корецепторная взаимосвязь 
p75NTR с сортилином (Sortilin) запускает активность металлопротеиназ, каспазы-3, каспазы-9 и сфинго-
миелиназы, что приводит к фрагментации ДНК, протеолизу субклеточных органелл и накоплению сфин-
голипидного церамида. По этой причине p75NTR часто называют «рецептором смерти» [12, 16, 20].  

BDNF выделяется в центральной, а также в периферической нервной системе и скелетной муску-
латуре [1,  25]. Эффекты BDNF наиболее разнообразны и проявляются в улучшении выживания нейро-
нов при повреждении, повышает синаптическую пластичность, влияет на аксональный рост, обладает 
антидепрессивными свойствами. Таким образом, индукция синаптической пластичности в онтогенезе 
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открывает новые каналы связей между афферентными волокнами, нейронами коры и нейроцитами под-
корковой пластинки, а звеном, интегрирующим развитие этих событий, выступает BDNF. Последний 
стимулирует спраутинг аксо-дендритных ветвлений и длительную потенциацию в межнейронных синап-
сах развивающихся клеток коры, однако неясным остается вопрос, до какой степени необходима выра-
ботка нейротрофинов, чтобы вызвать эти изменения. 

Воздействуя на пре- и постсинаптические мембраны, НТ в значительном диапазоне усиливают 
и/или ослабляют передачу импульса в связях возбуждающих и тормозных нейронов. В гиппокампе и 
неокортексе BDNF синтезируется, главным образом, в постсинаптических глутаматергических нейронах 
и способен одновременно потенцировать активность пресинаптических глутаматергических терминалей, 
то есть селективно действовать на связи, участвующие в неоднократной возбуждающей медиации. Пока-
зано, что в этот момент постсинаптический нейрон высвобождает BDNF, который как ретроградный сиг-
нал потенцирует активность пресинаптической терминали [22]. В этом смысле молекула нейротрофина 
функционирует как ретроградный мессенджер индукции и поддержания длительной потенциации [6]. 

Описанные феномены дополняются влиянием НТ на тормозную нейропередачу. Снижение 
ГАМК-зависимых тормозных постсинаптических потенциалов в корковых нейронах наблюдается при 
аппликации экзогенного BDNF; этот эффект также снимается одновременной блокадой постсинаптиче-
ских Trk-рецепторов. Matsumoto с соавторами (2006) показали, что в культуре корковых нейронов предъ-
явление BDNF в сочетании с деполяризацией одинаковым образом потенцирует высвобождение глута-
мата и ГАМК, которое, однако, реализуется по разным механизмам внутриклеточной сигнализации. По 
данным авторов, длительная экспозиция BDNF (до 12-72 часов) стимулирует значимое увеличение си-
наптических везикул и экспрессии пресинаптических белков синапсина I, синаптотагмина, синаптофизи-
на, а в ГАМК-ергических нейронах повышает валовую активность глутаматдекарбоксилазы. В глутама-
тергическом нейроне эти эффекты развиваются через активацию фосфолипазы С-γ и MAPK, а стимуля-
ция высвобождения ГАМК зависит только от внутриклеточной экспрессии MAPK [5, 24]. 

NT3 экспрессируется почти во всех нейронах и необходим для выживания клеток в период их раз-
вития и дифференцировки [22]. NT-3 также стимулирует ангиогенез и нейрогенез стволовых клеток через 
PI3K/Akt путь в эндотелии при моделировании ишемии конечности у мышей [13, 27]. 

Семеи�ство GDNF включает четыре молекулы: глиальныи� неи�ротрофическии� фактор, 
неи�ротурин, артемин и перзефин. Эффекты всех членов семейства опосредуются через через экстра-
клеточные рецепторы (GFRα1–4), регулируя концетрацию внутриклеточного кальция и передавая сигнал 
через трансмембранныи� Ret-рецептор, способствют выживанию, росту неи�ронов и синаптогенезу. 

GDNF экспрессируется во всей центральной нервной системе во время ее развития, а также в моз-
ге взрослого человека, хотя и в более ограниченных областях. Высокие уровни GDNF встречаются в по-
лосатом теле (дорсальный стриатум и ядро accumbens), таламусе, коре и гиппокампе. Данный НТ неспе-
цифичен для дофаминовых нейронов и способствует выживанию нескольких других групп нейронов, 
включая мотонейроны, норадренергические и серотонинергические нейроны, периферические сенсорные 
и вегетативные нейроны. Основным источником GDNF для среднего мозга является стриатум, где GDNF 
ретроградно переносится дофаминергическими нейронами черной субстанции pars compacta  и вентраль-
ной тегментальной области [2, 4, 20]. 

Нейропротективные свойства GDNF при ишемии мозга реализуются в уменьшении цитотоксиче-
ских эффектов глутамата, продукции оксида азота, апоптоза клеток. Эти данные подтверждены исследо-
ваниями трансферных систем (в частности, доставки GDNF при помощи РЕР-1 протеина), а также ис-
пользования вирусного вектора, несущего ген GDNF и трансплантации GDNF-экпрессирующих клеток. 

Мы исследовали локализацию иммунореактивных BDNF, NT-3 и GDNF в теменной коре крыс на 
модели ишемического инсульта. Последний вызывали введением монофиламента во внутреннюю сон-
ную артерию и окклюзией средней мозговой артерии по методике Коидзуми [19] в собственной модифи-
кации [2]  

Видимые изменения структуры нейронов выявляются уже через 30 мин после индукции ишемии. 
На срезах коры определяется гемостаз в капиллярах и отек нейропиля. Нейроны имеют сморщенные 
контуры, конденсированную базофильную цитоплазму с пикнозом ядра. Через 1 час изменения в очаге 
инсульта характеризуются нарастанием отека и числа поврежденных нейронов. В период от 6 до 12 ча-
сов появляются эозинофильные нейроны с вакуолизированной цитоплазмой. Локус тотального некроза 
распространяется обычно на слои I-IV. В слоях V-VI имеются редкие бледно окрашенные клетки, коли-
чество которых постепенно нарастает в зоне пенумбры. Полный коагуляционный некроз в фокусе ише-
мии формируется к 24 часам после редукции кровотока, а примерно через сутки по краю очага повреж-
дения начинается нейтрофильная инфильтрация, продолжающаяся до 2 суток.  

Локализация BDNF-, NТ-3- и GDNF-иммунореактивных нейронов дифференцирована по слоям 
коры, зависит от экспозиции ишемии и удаленности от фокуса инсульта (рис.).  
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Рис. Распределение BDNF-, NТ-3- и GDNF-иммунореактивных нейронов в теменной коре крыс  
в контроле и на 8 сутки после индукции ишемии. Пунктирной линией выделена область фокуса ишемии. 

Масштаб 150 мкм 
 
В первые сутки после индукции инсульта в очаге выявляются редкие диффузно расположенные 

астроцитоподобные клетки, сопровождающие микрососуды. В слое III и V обнаруживаются пирамидные 
нейроны с высокой иммунореактивностью к BDNF, а также отдельные GDNF-позитивные клетки с низ-
ким и умеренным уровне окрашивания. В слое VI маркируются полиморфные нейроциты, содержащие в 
основном NТ-3. Начиная с 3 суток экспрессия НТ в клетках редуцируется, очевидно ввиду нейронально-
го опустошения. К 21 суткам происходит формирование глиоза и участков резорбции некротизирован-
ной мозговой ткани. 

В зоне пенумбры количество BDNF-иммунопозитивных нейронов нарастает с увеличением срока 
постишемического периода, сохраняя основной топографический паттерн ядра инсульта. Обратная кар-
тина наблюдается среди NТ-3 и GDNF-экспрессирующих клеток. Так, на 1 сутки в слоях IV, V и слое VI, 
а также в подкорковом белом веществе превалируют BDNF- и NТ-3-иммунореактивные клетки, нейроны 
поверхностных слоев экспрессируют преимущественно BDNF. Количество таких клеток возрастает при-
мерно на 3,2±1,1% на каждые 300-350 мкм от ядра инсульта. Экспрессия GDNF прогрессивно снижается 
уже начиная с 1-2 суток по сравнению с контролем и остается низкой в течение всего периода исследо-
вания (до 21 суток). Экспрессия NТ-3 в области пенумбры к 8 суткам отчетливо снижается , восстанавли-
ваясь только к концу 3 недели. 

Различная динамика распределения НТ по слоям указывает на различное вовлечение молекул в 
процесс альтерации и репарации ткани мозга. Очевидно каждый НТ имеет специфические молекулярные 
механизмы, которые до конца не выявлены. Предполагается, что часть из них из них функционирует че-
рез воздействие на медиаторику нейронов. BDNF быстро повышает частоту и амплитуду возбуждающих 
постсинаптических токов с участием NMDA-рецепторов. Однако на фоне блокады NMDA регистрируется 
уже скрытое депрессивное влияние BDNF, вероятно, за счет активации не-NMDA-рецепторов. Некоторые 
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авторы [18] не исключают и постсинаптический механизм действия BDNF: введение ингибитора TrkB-
рецептора в постсинаптическую клетку блокирует повышение амплитуды возбуждающего тока.  

Можно полагать, что НТ могут сдерживать распространение эксайтотоксичности от фокуса ин-
сульта на окружающую ткань мозга через альтерацию ГАМК-ергических нейронов, а также стимулируя 
глиальные клетки на утилизацию избыточного синаптического глутамата. 

Следует отметить, что цитопротективные эффекты НТ до сих пор не нашли своего надежного 
применения в клинической практике. Эта проблема осложняется отсутствием избирательного способа 
доставки экзогенного НТ к поврежденному участку мозга. Крупные молекулы НТ не проникают через 
гематоэнцефалический барьер и быстро инактивируются ферментами крови, а попытки создания их 
трансферных систем в большинстве своем оказались не перспективными. Решение проблемы некоторые 
исследователи пытаются найти путем создания химерных молекул NGF/BDNF и минипептидов – соеди-
нений, способных связываться с рецепторами НТ. Данные вещества имеют участок взаимодействия с 
рецептором тирозинкиназы и способны стимулировать экскрецию других нейроактивных факторов [19]. 
Усиление выработки эндогенного НТ обеспечивает также генотерапия с различными факторами роста и 
антиапоптотическими генами [26]. Zhang и соавт. (2012) интегрировали нуклеотиды, кодирующие экс-
прессию NT-3, в геном ретровируса и ввели полученный рекомбинантный вектор в мозг. В результате 
этой манипуляции было достигнуто значительное сужение области пенумбры и увеличение количества 
жизнеспособных клеток [27]. Однако чрезмерная экспрессия экзогенных синтетических генов НТ сопря-
жено с риском опухолевой трансформацией клеток-реципиентов [5]. Перспективным представляется ме-
тод непосредственной аппликации НТ в ишемизированную ткань мозга.  

Таким образом, различные молекулы НТ снижают глутаматергическую нагрузку в фокусе ише-
мии, затормаживают запуск эксайтотоксичности и оказывают на поврежденные клетки антиапоптотиче-
ское действие. Дальнейший прогресс в разработке эффективной терапии острого инсульта состоит в  
создании технологий избирательного применения эффектов НТ в различные сроки постишемического 
периода. 
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