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Нейротрофины — это белки, играющие важную роль в функционировании нервной системы, регулируя кле-
точную пролиферацию, дифференцировку, процессы выживания и гибели нейронов, участвуя в механизмах ней-
рональной пластичности. Мозговой нейротрофический фактор (Brain-Derived Neurotrophic Factor — BDNF) — 
один из наиболее охарактеризованных представителей семейства нейротрофинов, которому в последние годы 
уделяется пристальное внимание. Его считают одним из ключевых медиаторов выживания и восстановления 
нейронов, а снижение содержания BDNF является общим механизмом, лежащим в основе развития различных 
нейродегенеративных заболеваний. В обзоре рассмотрены изменения содержания BDNF при повреждении 
мозга, вызванном ишемией и травмой, перспективы его использования в клинике в качестве маркера нарушения 
функций мозга, а также возможности его применения для лечения постишемических энцефалопатий.  
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протекция 
 
Neurotrophins are proteins that play an important role in the nervous system functioning by regulating cell pro-

liferation, differentiation, processes of neuronal survival and death, and by participating in the mechanisms of neu-
ronal plasticity. The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is one of the most well-described representatives of 
the neurotrophin family, which has received close attention over recent years. It is considered one of the key medi-
ators of neuronal survival and recovery, and a drop of the BDNF level is considered a common mechanism underlying 
the development of various neurodegenerative diseases. The review discusses changes in BDNF levels in ischemic 
and traumatic brain damage, the prospects of its use in the clinical practice as a marker of brain dysfunction, as well 
as the possibility of its use for the treatment of post-ischemic encephalopathies.  
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Введение 

Поиск биомаркеров повреждения нейронов, а 
также разработка новых способов коррекции пости-
шемических нарушений функций мозга являются 
приоритетными направлениями современной науки 
[1–3]. Для разработки патогенетически обоснован-
ных подходов к профилактике и коррекции постги-
поксических энцефалопатий необходимо исследо-
вать закономерности процесса повреждения 
нейронов, а также выявлять факторы, способствую-
щие поддержанию их устойчивости к ишемии.  

Introduction  

The search for biomarkers of neuronal damage, 
as well as the development of new methods of cor-
rection of post-ischemic brain dysfunctions are the 
priorities of modern science [1–3]. In order to de-
velop pathogenetically justified approaches to the 
prevention and correction of post-hypoxic en-
cephalopathies, it is necessary to investigate the pat-
terns of neuronal damage, as well as to identify 
factors that contribute to the maintenance of their 
resistance to ischemia.  
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К эндогенным нейропротективным факторам 
относят нейротрофины. Это уникальное семей-
ство полипептидных ростовых факторов, которые 
играют важную роль в функционировании нерв-
ной системы, участвуя в процессах развития, 
выживания и гибели нейронов, а также в механиз-
мах нейрональной пластичности. Один из главных 
представителей этого семейства — мозговой ней-
ротрофический фактор (Brain-Derived Neu-
rotrophic Factor — BDNF) — считается одним из 
ключевых медиаторов выживания и восстановле-
ния нейронов [4–6].  

BDNF экспрессируется в развивающемся и 
зрелом мозге млекопитающих. Он синтезируется 
не только в нейронах, но и в тромбоцитах, астроци-
тах, клетках микроглии, эндотелия, печени [4, 7]. 
BDNF участвует в процессах обучения и памяти, 
способствуя росту и дифференцировке новых ней-
ронов и синапсов [8–10], регулирует нейрогенез 
[11, 12]. Также он стимулирует регенерацию и рост 
поврежденных нервных волокон [4]. Была выявле-
на важная роль BDNF в восстановлении функций 
мозга при различных патологических состояниях 
[6, 13–15]. Данные литературы свидетельствуют о 
том, что снижение содержания BDNF ассоцииро-
вано с развитием различных нейродегенеративных 
заболеваний [16, 17]. Вместе с тем, повышение его 
содержания в головном мозге способствует восста-
новлению нарушенных функций [17, 18].  

Приведенные факты дают основание пола-
гать, что BDNF может служить перспективным 
маркером энцефалопатии у больных в критиче-
ском состоянии, а также — иметь существенное 
прогностическое значение в клинике.  

В настоящем обзоре рассмотрены изменения 
содержания BDNF при ишемии мозга, перспекти-
вы его использования в клинике в качестве марке-
ра повреждения мозга, а также его терапевтиче-
ский потенциал для лечения постишемических 
неврологических расстройств.  

Уровень экспрессии BDNF  
в постишемическом периоде 

Имеются данные как об увеличении, так и об 
уменьшении уровня экспрессии BDNF в мозге в 
постишемическом периоде. 

В ряде работ отмечено повышение содержа-
ния BDNF в мозге после ишемии: в гиппокампе 
через 12–24 ч после 8-минутной остановки сердца 
у крыс, вызванной асфиксией [19], в гиппокампе и 
черной субстанции через 1 неделю после фокаль-
ной церебральной ишемии [20, 21]. У крыс с ише-
мией переднего мозга (двусторонняя окклюзия 
сонных артерий и последующая 8-минутная 
системная гипотензия) было также выявлено уси-
ление экспрессии гена BDNF в гиппокампе и коре 
головного мозга [22]. Очаговая ишемия (микро-
эмболия сосудов головного мозга) у крыс вызыва-

Neurotrophins are considered endogenous neu-
roprotective factors. This is a unique family of 
polypeptide growth factors that significantly con-
tribute to the functioning of the nervous system by 
participating in neuronal development, survival and 
death, as well as in the mechanisms of neuronal plas-
ticity. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
one of the main representatives of this family, is con-
sidered one of the key mediators of neuronal survival 
and recovery [4–6].  

BDNF is expressed in the developing and mature 
mammalian brain. It is synthesized not only in neurons, 
but also in platelets, astrocytes, microglial, endothelial 
and liver cells [4, 7]. BDNF participates in learning and 
memory processes promoting growth and differentia-
tion of new neurons and synapses [8–10] and regulates 
neurogenesis [11, 12]. It also stimulates regeneration 
and growth of damaged nerve fibers [4]. The important 
role of BDNF in restoring brain functions in various 
pathological conditions was demonstrated [6, 13–15]. 
Literary data indicate that the decrease in BDNF level 
is associated with the development of various neurode-
generative diseases [16, 17]. At the same time, in-
creased level of BDNF in brain contributes to the 
restoration of impaired functions [17, 18].  

These facts has provided reason to believe that 
BDNF serves as a promising marker of encephalopa-
thy in critically ill patients, as well as possesses signif-
icant prognostic value for the clinical practice.  

This review discusses changes in BDNF levels in 
brain ischemia, the prospects of its use in the clinical 
practice as a marker of brain damage, as well as its 
therapeutic potential for the treatment of post-is-
chemic neurological disorders.  

The level of BDNF expression 
in the post-ischemic period 

There are data on both increased and decreased 
levels of BDNF expression in the brain in the post-is-
chemic period. 

A number of studies showed an increase in 
BDNF in the brain after ischemia: in hippocampus, 
12–24 h after 8-minute cardiac arrest in rats caused 
by asphyxia [19]; in hippocampus and substantia 
nigra, 1 week after focal cerebral ischemia [20, 21]. In 
rats with forebrain ischemia (bilateral occlusion of 
carotid arteries and subsequent 8-minute systemic hy-
potension), an increase in BDNF gene expression in 
the hippocampus and cerebral cortex was also found 
[22]. Focal ischemia (cerebral vascular microem-
bolism) in rats caused an increase in BDNF expression 
in both hemispheres; at that, a more pronounced and 
prolonged BDNF expression was noticed in the af-
fected hemisphere. There was no correlation between 
the BDNF level and the severity of neuronal damage. 
There was an increase in BDNF immunoreactivity in 
neurons and ependymal cells of the pia mater (4 h and 
24 h later) in the contralateral hemisphereIn the ipsi-
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ла повышение экспрессии BDNF в обоих полуша-
риях, более выраженное и продолжительное в 
пораженном полушарии. При этом не было 
выявлено корреляции между содержанием BDNF 
и тяжестью повреждения нейронов. В контралате-
ральном полушарии наблюдалось увеличение 
BDNF иммунореактивности в нейронах и эпенди-
мальных клетках мягкой мозговой оболочки (через 
4 ч и 24 ч), а в ипсилатеральном (пораженном) 
полушарии — не только в нейронах и эпендимоци-
тах, но и в клетках микроглии (через 24 ч), эндоте-
лиальных клетках артериол (через 4 ч и 24 ч). 
Однако через 8 дней BDNF иммунореактивность в 
нейронах существенно снижалась, при этом резко 
возрастая в клетках астроцитарной глии [23]. Это 
может свидетельствовать о том, что основным 
источником BDNF на поздней стадии инсульта 
является активированная астроглия. Повышение 
числа BDNF-позитивных клеток в слое I неокор-
текса было обнаружено через 8 дней после одно-
сторонней окклюзии средней мозговой артерии 
(ОСМА) у крыс [7]. Анализ показал, что основной 
вклад в повышение уровня экспрессии BDNF на 
данном этапе вносят клетки микроглии.  

С другой стороны, множество исследований 
свидетельствует о снижении уровня экспрессии 
BDNF в постишемическом периоде. Так, ОСМА у 
крыс и мышей вызывала уменьшение экспрессии 
BDNF в гиппокампе (поле СА1) [24–28], коре [25, 
28, 29] и мозжечке [25]. Микроэмболия мозговых 
артерий у крыс также приводила к снижению уровня 
экспрессии BDNF в ипсилатеральном полушарии 
мозга [30]. Во многих случаях снижение содержания 
BDNF сопровождается нейрональной дегенерацией 
[26, 29]. На модели 10-минутной остановки сердца у 
крыс (внутриторакальное пережатие сосудистого 
пучка сердца) также было выявлено уменьшение 
уровня экспрессии BDNF в популяциях пирамид-
ных нейронов гиппокампа и клеток Пуркинье моз-
жечка [31]. При этом наблюдалось снижение общей 
плотности нейронов. Важно отметить, что гибели 
подвергались только неэкспрессирующие и сла-
боэкспрессирующие BDNF клетки. Полученные 
результаты свидетельствуют о наличии взаимосвязи 
между снижением экспрессии BDNF и постреани-
мационной гибелью нейронов.  

В целом, изложенные выше данные дают 
основание полагать, что уровень экспрессии BDNF 
в нейронах является одним из факторов, суще-
ственно повышающих их устойчивость к ишемии-
реперфузии.  

Необходимо отметить, что характер измене-
ния экспрессии BDNF, а также выраженность 
повреждения нейронов может варьировать в зави-
симости от возраста и половой принадлежности. 
Так, у взрослых песчанок, перенесших 5-минутную 
ишемию мозга, гибель пирамидных нейронов в гип-
покампальном поле CA1 происходила уже через 4 
дня, а у молодых мышей — только через 7 дней [32]. 

lateral (affected) hemisphere, BDNF protein overex-
pression was found not only in neurons and ependi-
mocytes, but also in microglial cells (in 24 h) and 
endothelial cells of arterioles (in 4 h and 24 h). How-
ever, 8 days later, BDNF immunoreactivity in neurons 
decreased significantly; at that it increased sharply in 
astrocytic glial cells [23]. This data indicate that acti-
vated astroglia is the main source of BDNF in the late 
stage of stroke. Increased count of BDNF-positive 
cells in a layer I of the neocortex was detected 8 days 
after unilateral middle cerebral artery occlusion 
(MСAO) in rats [7]. The analysis showed that the 
main contribution to the increase in the level of BDNF 
expression at this stage is made by microglial cells.  

On the other hand, various studies show a de-
crease in the level of BDNF expression in the post-
ischemic period. For example, MCAO in rats and 
mice caused a decrease in BDNF expression in the 
hippocampus (CA1 field) [24–28], cortex [25, 28, 
29], and cerebellum [25]. Cerebral artery microem-
bolism in rats also led to a decrease in BDNF levels 
in the ipsilateral cerebral hemisphere [30]. In many 
cases, BDNF level reduction is accompanied by neu-
ronal degeneration [26, 29]. The model of 10-minute 
cardiac arrest in rats (intrathoracic clamping of vas-
cular fascicle) also demonstrated a decrease in BDNF 
expression level in populations of hippocampal py-
ramidal neurons and cerebellar Purkinje cells [31]. 
At that, there was a decrease in the total density of 
neurons. It is important to note that only non-ex-
pressing and weakly expressing BDNF cells were 
killed. The findings indicate a relationship between 
the decrease in BDNF expression and post-resusci-
tation neuronal death.  

In general, the above data suggest that the level 
of BDNF expression in neurons is one of the factors 
that significantly increases their resistance to is-
chemia-reperfusion.  

It should be noted that the nature of changes in 
the BDNF expression, as well as the severity of neu-
ronal damage can vary depending on age and gender. 
For example, the death of pyramidal neurons in the 
hippocampal CA1 field of adult gerbils that under-
went 5-minute brain ischemia occurred in 4 days, and 
in young mice only in 7 days [32]. At the same time, 
in adult gerbils, immunoreactivity to BDNF in the 
CA1 field 4 and 7 days after ischemia-reperfusion was 
significantly lower compared to the reference group, 
and in young gerbils there was an increase in BDNF 
immunoreactivity 4 days later, and a decrease by day 
7. Thus, the death of neurons occurred with underly-
ing drop of the BDNF level. It has been demonstrated 
that post-resuscitation shifts in the level of BDNF ex-
pression and the processes of neuronal death in the 
Purkinje cell population in male rats develop earlier 
than in females (on the 4th and 7th days, respectively) 
after cardiac arrest of the same duration [31]. At the 
same time, unlike males, in the population of hip-
pocampal pyramidal cells in females, there were no 
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При этом у взрослых песчанок иммунореактив-
ность к BDNF в поле CA1 через 4 и 7 дней после 
ишемии-реперфузии была заметно снижена по 
сравнению с контролем, а у молодых песчанок 
через 4 суток происходило повышение BDNF 
иммунореактивности, а к 7 суткам — снижение. 
Таким образом, гибель нейронов происходила на 
фоне уменьшения содержания BDNF. Показано, 
что после остановки сердца одинаковой длительно-
сти постреанимационные сдвиги уровня экспрес-
сии BDNF и процессы гибели нейронов в популя-
ции клеток Пуркинье у самцов крыс развиваются 
раньше, чем у самок (на 4-е и 7-е сутки, соответ-
ственно) [31]. При этом, в популяции пирамидных 
клеток гиппокампа у самок, в отличие от самцов, не 
происходило изменений BDNF-иммунореактивно-
сти, и процесс гибели нейронов не развивался.  

Механизмы действия BDNF 

BDNF опосредует свое положительное дей-
ствие через тропомиозинкиназный рецептор — 
TrkB [10, 12], взаимодействие с которым запускает 
каскады внутриклеточных сигнальных молекул, 
направленных на пролиферацию, выживание ней-
ронов и поддержание нормальной синаптической 
пластичности: каскад Ras/MAPK (белок саркомы 
крысы/митоген-активируемая протеинкиназа), 
PI3K/Akt (фосфатидил-инозитол-3-киназа/проте-
инкиназа) и PLC-γ1/PKC (фосфолипаза С-γ1/про-
теинкиназа С) [10, 33] (рис.). Существует несколь-
ко предполагаемых путей защитного действия 
BDNF: 1) антиапоптотический — за счет повыше-
ния уровня экспрессии Bcl-2 и снижения содержа-
ния внутриклеточного кальция [34, 35]; 2) проти-
вовоспалительный — за счет супрессии фактора 
некроза опухоли (TNF-α), повышения экспрес-
сии интерлейкина-10 [4]; 3) защита от оксидатив-
ного повреждения ДНК за счет стимуляции 
выработки эндонуклеазы АРЕ1 — ключевого 
фермента репарации ДНК [36]; 5) улучшение 
регенерации нейронов, спраутинга аксонов, 
синаптогенеза и ангиогенеза [1, 37, 38]. 

Прогностическая значимость BDNF 

В многочисленных исследованиях было пока-
зано, что содержание BDNF снижено при различ-
ных расстройствах центральной нервной системы, 
включая болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера 
и другие нейродегенеративные заболевания [16, 17]. 
Вместе с тем, повышение содержания BDNF в 
головном мозге способствует восстановлению нару-
шенных функций [13].  

Энцефалопатия — довольно частое осложне-
ние у больных в критических состояниях. Наибо-
лее грозные ее проявления — кома и делирий — 
состояния, связанные с повышенной летальностью 
у таких больных. Инструментальные методы 
исследований не всегда позволяют своевременно 

changes in BDNF immunoreactivity, and the process 
of neuronal death did not develop.  

Mechanisms of action of BDNF 

BDNF mediates its positive action through a 
tropomyosin receptor kinase called TrkB [6], binding 
to which triggers cascades of intracellular signaling 
molecules aimed to the neuronal proliferation, sur-
vival and the maintenance of normal synaptic plastic-
ity: Ras/MAPK cascade (rat sarcoma 
protein/mitogen-activated protein kinase), 
PI3K/Akt (phosphatidyl inositol-3-kinase/protein 
kinase) and PLC-γ1/PKC (C-γ1 phospholipase/pro-
tein kinase C) [10, 33] (fig.). There are a few possible 
mechanisms of BDNF protective action: 1) antiapop-
totic: by improving regulation of the Bcl-2 level and 
reducing the intracellular calcium level [34, 35]; 2) 
anti-inflammatory: due to suppression of the tumor 
necrosis factor (TNF-α), increase of the interleukin-
10 expression [4]; 3) protection from oxidative DNA 
damage by stimulating production of endonuclease 
АРЕ1, a key enzyme of DNA repair [36]; 5) improve-
ment of neuronal regeneration, axon sprouting, 
synaptogenesis and angiogenesis [1, 37, 38]. 

Prognostic value of BDNF 

Numerous studies have shown that the BDNF 
level is reduced in various disorders of the central nerv-
ous system, including Parkinson's disease, Alzheimer's 
disease and other neurodegenerative diseases [16, 17]. 
At the same time, an increase in its brain level con-
tributes to the restoration of impaired functions [17, 18].  

Encephalopathy is a fairly common complication 
in critically ill patients. Coma and delirium are the 
most dangerous its manifestations that are associated 
with increased mortality rates in such patients. Instru-
mental tests do not always allow timely diagnosis of 
delirium. Immunocytochemical methods for detecting 
qualitative and quantitative changes in neuron-spe-
cific proteins in biological fluids (blood, cerebrospinal 
fluid) can help in this [39]. High sensitivity, accuracy 
and small amounts of material required for the study 
are important advantages of this method in compari-
son with other diagnostic methods, as well as the pos-
sibility of earlier detection of diagnostically significant 
changes in the level of markers of brain tissue damage 
[40]. The use of this method can improve prognosis 
and help to choose the therapy. The search for specific 
biomarkers of brain dysfunctions remains one of the 
main tasks of experimental and clinical studies. 

It is believed that a high BDNF level is necessary 
for the brain to restore lost functions, while the inabil-
ity to maintain an adequate amount of this protein is 
associated with impaired brain function and, possibly, 
with increased mortality [39]. A number of studies 
confirm this assumption. For example, in a pilot study 
by Ritter et al. (2012), there was a decrease in plasma 
BDNF level in dead patients admitted to the intensive 
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диагностировать делирий. В этом могут помочь 
иммуноцитохимические методы выявления каче-
ственных и количественных изменений нейрон-
специфических белков в биологических жидкостях 
(кровь, цереброспинальная жидкость) [39]. Важ-
ное преимущество данного метода по сравнению с 
другими методами диагностики — высокая чув-
ствительность, точность и малые количества мате-
риала, необходимого для исследования, а также 
возможность более раннего выявления диагности-
чески значимых изменений уровня маркеров 
повреждения ткани мозга [40]. Использование 
этого метода может улучшить прогнозирование, 

care unit in a critical state, while in survivors, the con-
tent of this protein remained elevated [39]. In patients 
with closed craniocerebral trauma, an increase in 
serum BDNF levels correlated with a decrease in the 
severity of anxiety and improvement of cognitive 
functions [41]. Dysregulatory cognitive disorders in 
acute and delayed periods after mild and moderate 
TBI were associated with low quantitative serum 
BDNF levels [42]. There were positive changes in the 
scale of frontal dysfunction after treatment with Cere-
brolysin, which was accompanied by an increase in the 
serum BDNF level. It is believed that BDNF serum 
concentration below 300 pg/ml in the acute period of 

Рис. Сигнальные каскады, запускаемые BDNF и его рецептором TrkB.  
Fig. Signal cascades triggered by BDNF and its TrkB receptor. 
Note. Ras — small GTPase; Raf — MEK kinase; MEK — kinase o the mitogen-activated protein kinase; MAPK/ERK — mitogen-activated 
protein kinase; CREB — cyclic AMP-dependent transcription factor; PI3K — phosphatidylinositol-3-kinase; PKB/Akt — protein kinase; 
inositol triphosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG). The binding of neurotrophin (or its mimetic) to the extracellular domain of the 
TrkВ receptor leads to its dimerization and autophosphorylation of tyrosine residues of the cytoplasmic domain, which become binding 
sites to adaptor proteins. Ras-MAPK and PI3K-РКВ pathways are activated through them. PKB inhibits apoptosis by inhibiting pro-
apoptotic protein Bad. Phospholipase C-γ (PLC-γ) is also activated resulting in increased intracellular Ca2+ levels and activation of 
CA+/calmodulin-dependent protein kinase (CAMK) and protein kinase C (PKC). Each of these signaling pathways regulates gene tran-
scription (CREB). As a result, the synthesis of BDNF and synapsin I (a protein involved in the formation of synaptic vesicles) increases.  
Примечание. Ras — малая ГТФаза; Raf — киназа MEK; MEK — киназа митоген-активируемой протеинкиназы; MAPK/ERK — 
митоген-активируемая протеинкиназа; CREB — цAMФ-зависимый транскрипционный фактор; PI3K — фосфатидилинозитол-3-
киназа; РКВ/Akt — протеинкиназа В; инозитолтрифосфат (IP3) и диацилглицерин (DAG). Связывание нейротрофина (или его 
миметика) с внеклеточным доменом TrkВ-рецептора приводит к его димеризации и аутофосфорилированию тирозиновых остатков 
цитоплазматического домена, которые становятся местами связывания с адаптерными белками. Через них происходит активация 
Ras-MAPK и PI3K-РКВ путей. РКВ ингибирует апоптоз, ингибируя проапоптический белок Bad. Также активируется фосфоли-
паза C-γ (PLC-γ), что приводит к повышению внутриклеточного уровня Ca2+ и к активации Са+/кальмодулин-зависимой проте-
инкиназы (САМК) и протеинкиназы С (РКС). Каждый из этих сигнальных путей регулирует генную транскрипцию (CREB). В 
результате повышается синтез BDNF и синапсина I (белок, участвующий в образовании синаптических везикул). 
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помочь при выборе терапии. Поиск специфических 
биомаркеров нарушений функций мозга остается 
одной из главных задач экспериментальных и кли-
нических исследований. 

Существует мнение, что высокое содержание 
BDNF необходимо мозгу для восстановления утра-
ченных функций, при этом неспособность поддер-
живать адекватное количество этого белка связана 
с нарушением функции мозга и, возможно, с повы-
шенной летальностью [39]. Целый ряд исследова-
ний подтверждает это предположение. Так, в 
пилотном исследовании Ritter et al. (2012) было 
выявлено снижение содержания BDNF в плазме 
крови у умерших больных, поступивших в отделе-
ние реанимации в критическом состоянии, в то 
время как у выживших содержание этого белка 
оставалось повышенным [39]. У пациентов с 
закрытой черепно-мозговой травмой повышение 
концентрации BDNF в сыворотке крови коррели-
ровало с уменьшением выраженности тревоги и 
улучшением конгнитивных функций [41]. Когни-
тивные нарушения дизрегуляторного типа в ост-
ром и отдаленном периодах после ЧМТ легкой и 
средней степени тяжести были сопряжены с низ-
ким количественным содержанием BDNF в сыво-
ротке крови [42]. После лечения церебролизином 
наблюдалась положительная динамика по шкале 
лобной дисфункции, что сопровождалось повыше-
нием содержания BDNF в сыворотке крови. Пола-
гают, что в остром периоде ушиба головного мозга 
концентрация BDNF в сыворотке крови ниже 300 
пк/мл служит предиктором развития депрессии в 
отдаленном периоде. А содержание BDNF выше 
600 пк/мл может расцениваться как высокий реа-
билитационный потенциал в отношении когнитив-
ного функционирования [43]. Низкое содержание 
BDNF в плазме крови связывают с повышенной 
летальностью среди больных в критическом 
состоянии [41], также как и с высоким риском вне-
запного инсульта у пожилых людей [44]. Был про-
веден мета-анализ для оценки корреляции между 
содержанием периферического BDNF и развитием 
постишемической депрессии [45]. Результаты 
исследования показали, что предрасположенность 
к развитию постишемической депрессии связана с 
низкими концентрациями сывороточного BDNF 
на ранних стадиях инсульта.  

В крупном исследовании Stanne et al. (2016) 
было установлено, что больные с ишемическом 
инсультом имеют значительно более низкие кон-
центрации BDNF в сыворотке крови, чем в конт-
роле [46]. Авторы не выявили взаимосвязи между 
содержанием BDNF и 3-месячным исходом. Одна-
ко пациенты с самыми низкими значениями BDNF 
имели повышенный риск неблагоприятного исхо-
да как в 2-летнем, так и в 7-летнем наблюдении. 

В проспективном мультицентровом исследо-
вании Korley et al. (2016) была продемонстрирова-
на диагностическая и прогностическая значимость 

brain injury is a predictor of depression in the delayed 
period. BDNF levels of above 600 pg/ml can be con-
sidered a high rehabilitation potential for cognitive 
functioning [43]. Low plasma BDNF levels are asso-
ciated with increased mortality in critically-ill pa-
tients [41], as well as with a high risk of sudden stroke 
in the elderly [44]. A meta-analysis was performed to 
assess the correlation between the level of peripheral 
BDNF and the development of post-ischemic depres-
sion [45]. Study findings showed that the predisposi-
tion to the development of post-ischemic depression 
is associated with low serum BDNF levels in the early 
stages of stroke.  

In a large study by Stanne et al. (2016), it was 
found that patients with ischemic stroke have signif-
icantly lower serum BDNF levels than those in the 
reference group [46]. The authors found no relation-
ship between BDNF levels and the 3-month outcome. 
However, patients with the lowest BDNF values had 
an increased risk of an unfavorable outcome in both 
2-year and 7-year follow-up. 

A prospective multicenter study by Korley et al. 
(2016) demonstrated diagnostic and prognostic sig-
nificance of serum BDNF levels in patients with trau-
matic brain injury (TBI) of varying severity. At the 
same time, extremely low BDNF levels were observed 
in patients with incomplete functional recovery [18]. 
Low serum BDNF levels were observed in the group 
of patients with severe TBI who died within 7 days 
after hospitalization. Interestingly, there was an in-
verse correlation with the BDNF level in the cere-
brospinal fluid [2].  

However, some authors indicate ineffectiveness 
of BDNF as a clinical biomarker of TBI outcomes [47, 
48]. For example, a prospective study of 120 patients 
with traumatic brain injury demonstrated no signifi-
cant difference in plasma BDNF levels in survivors 
and deceased patients, as well as in patients with dif-
ferent types of TBI [47]. Concentrations of glutamate, 
lactate, BDNF and GDNF (glial cell-derived neu-
rotrophic factor) in cerebrospinal fluid were assessed 
in 20 patients with TBI on admission to the hospital 
[48]. It was found that these patients had increased 
BDNF levels in the cerebrospinal fluid, but no corre-
lation with the 3-day outcome was demonstrated. At 
that, lactate and glutamate levels turned out to be 
prognostically significant. In a large study by Hughes 
(2018), the study of biomarkers of neurological and 
endothelial damage failed to reveal the relationship 
between the plasma BDNF concentration in critically 
ill patients upon admission to the intensive care unit 
and long-term impairment of consciousness [49]. 

In the study of the prognostic significance of 
BDNF, polymorphism of the gene encoding BDNF, 
namely, the rs6265 or Val66Met mutation, can play an 
important role. In this mutation, guanine (G allele) is 
replaced with adenine (A allele) at position 196 of the 
BDNF gene. As a result, there is a substitution of me-
thionine (Met) for valine (Val) at codon 66 of the 



76 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2019-1-70-86

Reviews

сывороточного BDNF у пациентов с черепно-моз-
говой травмой (ЧМТ) различной степени тяжести. 
При этом крайне низкие значения BDNF были 
отмечены у пациентов с неполным функциональ-
ным восстановлением [18]. Пониженное содержа-
ние сывороточного BDNF наблюдалось в группе 
умерших больных с тяжелой ЧМТ в течение 7 дней 
после госпитализации. Интересно, что была 
выявлена обратная корреляция с содержанием 
BDNF в цереброспинальной жидкости [2].  

Однако некоторые авторы указывают на 
неэффективность BDNF в качестве клинического 
биомаркера исхода ЧМТ [47, 48]. Так, в проспек-
тивном исследовании 120 пациентов с черепно-
мозговой травмой не выявлено значительной раз-
ницы содержания BDNF в плазме крови 
выживших и умерших больных, а также у пациен-
тов с разными видами ЧМТ [47]. У 20 пациентов с 
ЧМТ при поступлении в госпиталь оценивали кон-
центрации глутамата, лактата, BDNF и GDNF 
(глиальный нейротрофический фактор) в спинно-
мозговой жидкости [48]. Оказалось, что у этих 
больных был повышено содержание BDNF в лик-
воре, однако корреляции с 3-х дневным исходом не 
было выявлено. При этом прогностически значи-
мым оказалось содержание лактата и глутамата. В 
крупном исследовании Hughes (2018) при изуче-
нии биомаркеров неврологического и эндотелиаль-
ного повреждения не удалось выявить взаимосвязь 
между концентрацией BDNF в плазме крови боль-
ных в критическом состоянии при поступлении в 
отделения реанимации и долговременным наруше-
нием сознания [49]. 

При изучении прогностической значимости 
BDNF важную роль может играть полиморфизм 
гена, кодирующего BDNF, а именно, мутация rs6265 
или Val66Met. При этой мутации гуанин (аллель G) 
заменяется на аденин (аллель A) в 196 позиции 
гена BDNF. В результате происходит замена метио-
нина (Met) на валин (Val) в 66 кодоне молекулы 
ДНК proBDNF. Согласно некоторым наблюдениям, 
Val66Met полиморфизм имеется у 30–50% людей 
[13, 50]. Полиморфизм Val66Met связывают с раз-
личиями в анатомии, физиологии и обучении у здо-
ровых людей, с разным течением нейродегенера-
тивных заболеваний [13, 50, 51], а также с 
повышенным риском развития депрессии [52]. 
Носители аллеля Met хуже выполняют тесты на 
эпизодическую память, у них меньше объем серого 
вещества гиппокампа и префронтальной коры 
головного мозга. У носителей аллеля Val, напротив, 
отмечены большие объемы серого вещества в пре-
фронтальной, затылочной коре, преклинье, крючке, 
верхней височной извилине [53]. Мутация 
Val66Met влияет на трансляцию BDNF мРНК, при-
водя к снижению производства и секреции BDNF 
в нейронах ЦНС [50, 54], что, в свою очередь, 
обуславливает ухудшение нейрональной пластич-
ности и может оказывать негативное воздействие 

proBDNF molecule of DNA. According to some ob-
servations, Val66Met polymorphism is found in 
30–50% of people [13, 50]. The Val66Met polymor-
phism is associated with differences in anatomy, phys-
iology and training in healthy people, with different 
severity of neurodegenerative diseases [13, 50, 51], as 
well as with an increased risk of depression [52]. Met 
allele carriers show worse test results for episodic 
memory, they have less volume of gray matter in the 
hippocampus and prefrontal cortex. In contrast, Val 
allele carriers had large amounts of gray matter in the 
prefrontal and occipital cortex, precuneus, uncinate 
gyrus, and superior temporal gyrus [53]. The 
Val66Met mutation affects the BDNF mRNA trans-
lation,leading to a decrease in the production and se-
cretion of BDNF in CNS neurons [50, 54], which, in 
turn, causes deterioration of neuronal plasticity and 
can have a negative impact on the restoration of brain 
functions after stroke [13, 16]. According to clinical 
observations, in patients with this polymorphism, re-
covery of physical activity and cognitive abilities after 
stroke is slower and in a smaller extent [16, 50, 55]. It 
has been shown that Val66Met polymorphism may be 
important in predicting mortality in ischemic and he-
morrhagic strokes and severe traumatic brain injury. 
[56]. The authors suggested that the Val allele of the 
BDNF gene is a factor ensuring the survival of patients 
with severe organic brain damage. In a recent study 
(meta-analysis of 1,287 cases of ischemic stroke and 
272 cases of post-stroke depression), it was found that 
the GG genotype of BDNF in humans was associated 
with a significantly lower risk of ischemic stroke. How-
ever, no relationship between rs6265 polymorphism 
and post-stroke depression was found [54].  

In general, more thorough studies of BDNF 
polymorphism are required to predict the course and 
outcome of post-ischemic encephalopathy, as well as 
to develop pathogenetically justified prevention and 
therapy of neurological disorders.  

The above facts indicate that BDNF can serve as 
a marker of CNS dysfunctions in patients with brain 
damage, and in general, has a significant prognostic 
value in clinical practice.  

Therapeutic potential of BDNF 
in severe brain damage 

 Exogenous introduction. Neuroprotective effect 
of exogenous BDNF was demonstrated in numerous 
experiments that employed different models of cere-
bral ischemia [11, 15, 13, 35, 57–61].  

For example, intragastric infusion of BDNF after 
global cerebral ischemia in rats caused by MCAO pre-
vented the death of hippocampal CA1 neurons [57]. A 
decrease in the necrosis zone after intraventricular in-
fusion of BDNF was shown on the model of photoin-
duced thrombosis of cerebral blood vessels in rats [35]. 
Intravenous administration of BDNF in the acute 
post-ischemic period in rats (MСAO model) resulted 



77w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2019-1-70-86

Обзоры

на восстановление функций мозга после инсульта 
[13, 16]. Согласно клиническим наблюдениям, у 
пациентов с данным полиморфизмом восстановле-
ние физической активности и конгнитивных спо-
собностей после инсульта протекает медленнее и в 
меньшем объеме [16, 50, 55]. Было показано, что 
Val66Met полиморфизм может иметь важное значе-
ние при прогнозировании летальности при ишеми-
ческом и геморрагическом инсультах и тяжелой 
черепно-мозговой травме. [56]. Авторы предполо-
жили, что аллель Val гена BDNF является факто-
ром, обеспечивающим выживаемость больных с 
тяжелым органическим поражением головного 
мозга. В недавнем исследовании (мета-анализ 1287 
случаев ишемического инсульта и 272 случаев пост-
инсультной депрессии), было установлено, что GG 
генотип BDNF у людей связан со значительно 
меньшим риском ишемического инсульта. Однако 
связи между полиморфизмом rs6265 и постин-
сультной депрессии не выявлено [54].  

В целом, требуется более тщательное изуче-
ние полиморфизма BDNF для прогнозирования 
течения и исхода постишемической энцефалопа-
тии, а также для разработки патогенетически 
обоснованной профилактики и терапии невроло-
гических расстройств.  

Рассмотренные факты указывают на то, что 
BDNF может служить маркером нарушений функ-
ций ЦНС у больных с повреждением головного 
мозга, и в целом — иметь существенное прогности-
ческое значение в клинике.  

Терапевтический потенциал BDNF при 
тяжелом повреждении головного мозга 

Экзогенное введение. В многочисленных экспе-
риментах на различных моделях ишемии головного 
мозга был продемонстрирован нейропротективный 
эффект экзогенного BDNF [11, 15, 13, 35, 57–61].  

Так, внутрижелудочковая инфузия BDNF 
после глобальной ишемии мозга у крыс, вызван-
ной ОСМА, предотвращала гибель нейронов поля 
СА1 гиппокампа [57]. На модели фотоиндуциро-
ванного тромбоза кровеносных сосудов головного 
мозга у крыс было отмечено уменьшение зоны 
некроза при внутрижелудочковой инфузии 
BDNF [35]. Внутривенное введение BDNF в ост-
ром постишемическом периоде у крыс (модель 
ОСМА) приводило к уменьшению зоны инфаркта 
в кортикальной и субкортикальной областях и 
снижению неврологического дефицита, а также к 
уменьшению числа проапоптотических нейронов 
в зоне пенумбры [59]. Интраназальное введение 
BDNF через 2 часа после экспериментального 
инсульта (модель ОСМА) у крыс приводило к 
заметному повышению содержания BDNF в тка-
нях мозга. При этом также снижалось число апоп-
тотических нейронов [61]. Внутривенное введе-
ние BDNF в сочетании с гипотермией приводило 

in a decrease in the infarction zone in the cortical and 
subcortical areas and a decrease in neurological deficit, 
as well as a decrease in the number of proapoptotic 
neurons in the penumbra area [59]. Intranasal admin-
istration of BDNF 2 hours after the experimental 
stroke (MСAO model) in rats resulted in a noticeable 
increase in BDNF levels in brain tissues. The number 
of apoptotic neurons also decreased [61]. Intravenous 
administration of BDNF in combination with hy-
pothermia led to a decrease in the infarction zone in 
rats in the post-ischemic period (MCAO model) [58]. 
Intranasal administration of BDNF and GDNF in 
acute hypobaric hypoxia contributed to increased sur-
vival rates of mice, as well as the restoration of motor 
activity and preservation of spatial memory in the 
post-hypoxic period [62].  

 Low molecular weight BDNF mimetics. The use of 
BDNF as a therapeutic agent is limited by poor pene-
tration of this protein through the blood-brain barrier 
(BBB) and into brain tissue, as well as a short period 
of biological half-life [63–65].  

Development of low molecular weight BDNF 
mimetics with high efficiency and improved pharma-
cokinetic properties is one of solutions to this problem 
[17, 63, 66]. For example, it was shown that intraperi-
toneal administration of BDNF dipeptide mimetics 
(GSB-106 and GSB-214) led to a significant reduc-
tion in the infarction volume and correction of behav-
ioral disorders in rats after temporary focal cerebral 
ischemia (MCAO model) [67]. Another BDNF 
mimetic, LM22A-4, a TrkB receptor agonist, pre-
vented neuronal degeneration, enhanced neurogenesis 
and improved functional recovery in studies on brain 
ischemia models in vitro and in vivo [63, 68].  

Over recent years, much attention is paid to an-
other TrkB receptor agonist, 7,8-dihydroxyflavone 
(7,8 DHF) [69]. It is a natural plant flavonoid that has 
a high affinity for the TrkB receptor, is able to pene-
trate the BBB and has a longer half-life as compared 
to the BDNF protein [70]. The therapeutic potential 
of 7,8 DHF was investigated on different models of 
neurodegenerative diseases, including TBI and focal 
ischemia [70]. For example, it was shown on the model 
of hypoxia-ischemia in mice that intraperitoneal ad-
ministration of 7,8 DHF after hypoxia-ischemia leads 
to a decrease in neuronal degeneration (neuronal 
death) and astrogliosis in the hippocampus, to im-
proved learning processes, as well as better preserva-
tion of white matter of the brain [71].  

Stimulation of endogenous BDNF production. Ac-
cording to many researchers, the neuroprotective ef-
fect of various factors, such as hypothermia, 
hyperbaric oxygenation, and ischemic precondition-
ing is mediated by BDNF and its receptor TrkB [19, 
24, 72, 73]. Therefore, the search for opportunities to 
stimulate the production of endogenous BDNF pro-
tein and its receptor is one of the most promising 
areas in the development of approaches to brain pro-
tection [15, 16, 74–76].  
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к уменьшению зоны инфаркта у крыс в постише-
мическом периоде (модель ОСМА) [58]. Интра-
назальное введение BDNF и GDNF в условиях 
острой гипобарической гипоксии способствовало 
повышению выживаемости мышей, а также вос-
становлению двигательной активности и сохране-
нию пространственной памяти в постгипоксиче-
ском периоде [62].  

Низкомолекулярные миметики BDNF. Исполь-
зование BDNF в качестве терапевтического агента 
ограничивается плохим проникновением этого 
белка через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и 
в ткань головного мозга, а также коротким перио-
дом биологической полужизни [63–65].  

Одним из решений этой проблемы является 
разработка низкомолекулярных миметиков BDNF, 
обладающих высокой эффективностью и имеющих 
улучшенные фармакокинетические свойства [17, 
63, 66]. Например, было показано, что внутрибрю-
шинное введение дипептидных миметиков BDNF 
(GSB-106 и GSB-214) приводило к значительному 
уменьшению объема инфаркта и коррекции нару-
шений поведения крыс, перенесших временную 
очаговую ишемию мозга (модель ОСМА) [67]. 
Другой миметик BDNF — LM22A-4, агонист 
рецептора TrkB, предотвращал дегенерацию ней-
ронов, усиливал нейрогенез и улучшал функцио-
нальное восстановление в исследованиях на моде-
лях ишемии мозга in vitro и in vivo [63, 68].  

В последние годы большое внимание уделяет-
ся еще одному агонисту TrkB рецептора, 7,8-дигид-
роксифлавонону (7,8 DHF) [69]. Это натуральный 
растительный флавоноид, который обладает высо-
кой аффинностью к рецептору TrkB, способен про-
никать через ГЭБ и имеет более длительное время 
полужизни по сравнению с белком BDNF [70]. 
Терапевтический потенциал 7,8 DHF был исследо-
ван на разных моделях нейродегенеративных забо-
леваний, включая ЧМТ и фокальную ишемию [70]. 
Так, например, на модели гипоксии-ишемии у 
мышей было показано, что внутрибрюшинное вве-
дение 7,8 DHF после гипоксии-ишемии приводит 
к уменьшению нейрональной дегенерации (гибели 
нейронов) и астроглиоза в гиппокампе, к улучше-
нию процессов обучения, а также лучшему сохра-
нению белого вещества мозга [71].  

Стимуляция выработки эндогенного BDNF. По 
мнению многих исследователей, нейропротектив-
ный эффект различных воздействий, таких как, 
гипотермия, гипербарическая оксигенация, ишеми-
ческое прекондиционирование, опосредован именно 
BDNF и его рецептором TrkB [19, 24, 72, 73]. Поэто-
му одним из наиболее перспективных направлений 
при разработке подходов к защите мозга является 
поиск возможностей стимуляции выработки эндо-
генного белка BDNF и его рецептора [15, 16, 74–76].  

Так, в экспериментальных исследованиях на 
моделях ишемического инсульта было установле-
но, что к увеличению выработки белка BDNF при-

For example, in experimental studies on models 
of ischemic stroke, it was found that microglial trans-
plantation [77], administration of progesterone [78, 
79], triiodothyronine [26], some nootropics [29, 30], 
lithium therapy [80] leads to an increase in the pro-
duction of BDNF protein. 

A large number of works are devoted to the 
study of possibilities of using herbal preparations as 
modulators of BDNF expression in CNS diseases 
[81–83]. 

The ability to activate the expression of BDNF 
in vitro using a new BDNF modulating peptide (Neu-
ropep-1, Neuropep-4) has been demonstrated [84]. A 
neuroprotective effect of acupuncture (once a day, 5 
days a week, for 4 weeks after HI) was demonstrated 
on the model of neonatal hypoxia-ischemia (HI) in 
rats, which manifested itself by improved memory and 
learning ability. At that, there was an increase in 
BDNF and GDNF levels, as well as a decrease in the 
processes of apoptosis in the hippocampus [85]. 

It was found in experimental models of stroke 
that physical activity leads to an increase in the level 
of BDNF and TrkB receptor expression in the brain 
and improve its structural and functional state [8, 9, 
13, 86]. In humans, intense exercise caused an increase 
in serum BDNF concentrations [87, 88], significantly 
affecting molecular and cellular processes, enhancing 
neurogenesis and synaptogenesis, thus improving cog-
nitive abilities.  

High-frequency repetitive transcranial magnetic 
stimulation (rTMS) can be another way to activate 
the BDNF and TrkB expression [13, 89]. Clinical 
studies have proven the safety and efficacy of nonin-
vasive brain stimulation methods, in particular rTMS, 
for the treatment of post-stroke depression and motor 
disorders [90, 91] 

The above facts may be of great importance for 
the optimization of neurorehabilitation programs.  

It is known that some neurotrophins can simu-
late the expression of other neurotrophins [92, 93]. In 
particular, it was shown that the use of a ciliary neu-
rotrophic factor (CNTF) mimetic in Alzheimer's dis-
ease modeling activates the BDNF expression, which 
is associated with the effectiveness of this drug [64]. 
The ability of the nerve growth factor isolated from 
tears to enhance BDNF expression was found recently 
[94]. It was found that a neuroprotective effect of fi-
broblast growth factor (FGF2) in ischemia can be par-
tially mediated by BDNF and its receptor TrkB [95]. 
The infarction zone was significantly larger in mice 
with the turned off FGF2 gene, than in normal mice 
from the same litter, while the post-ischemic induction 
of BDNF and TrkB in the hippocampus was less pro-
nounced. 

 One of possibilities to stimulate the endogenous 
BDNF expression level in the post-resuscitation pe-
riod was found by us earlier in the case of application 
of dipeptide mimetic of nerve growth factor GK2 
[96]. GK-2 is a NGF 4th loop dimeric dipeptide 
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водит трансплантация микроглии [77], введение 
прогестерона [78, 79], трийодтиронина [26], неко-
торых ноотропов [29, 30], литиевая терапия [80]. 

Большое число работ посвящено исследова-
нию возможностей использования растительных 
препаратов в качестве модуляторов экспрессии 
BDNF при заболеваниях ЦНС [81–83]. 

Показана возможность активации экспрессии 
BDNF in vitro при использовании новых BDNF-
модулирующих пептидов (Neuropep-1, Neuropep-4) 
[84]. На модели неонатальной гипоксии-ишемии 
(HI) у крыс был продемонстрирован нейропротек-
тивный эффект акупунктурного воздействия (один 
раз в день, 5 дней в неделю, в течение 4 недель после 
HI), который выражался в улучшении памяти и спо-
собности к обучению. При этом наблюдалось повы-
шение уровня экспрессии BDNF и GDNF, а также 
уменьшение процессов апоптоза в гиппокампе [85]. 

На экспериментальных моделях инсульта 
было установлено, что физическая нагрузка при-
водит к повышению уровня экспрессии BDNF и 
рецептора TrkB в мозге и улучшению его структур-
но-функционального состояния [8, 9, 13, 86]. У 
людей интенсивные физические упражнения 
вызывали увеличение концентрации BDNF в 
сыворотке крови [87, 88], существенно влияя на 
молекулярные и клеточные процессы, усиливая 
нейрогенез и синаптогенез, тем самым улучшая 
когнитивные способности.  

Еще одним способом активации экспрессии 
BDNF и TrkB может быть высокочастотная повто-
ряющаяся транскраниальная магнитная стимуля-
ция (rTMS) [13, 89]. В клинических исследованиях 
была доказана безопастность и эффективность 
методов неинвазивной стимуляции мозга, в част-
ности, rTMS, для лечения постинсультной депрес-
сии и двигательных нарушений [90, 91]. 

Приведенные выше факты могут представ-
лять существенную значимость для оптимизации 
нейрореабилитационных программ.  

Известно, что одни нейротрофины могут 
моделировать экспрессию других нейротрофинов 
[92, 93]. В частности, показано, что применение 
миметика цилиарного нейротрофического фактора 
(CNTF) при моделировании болезни Альцгеймера 
активирует экспрессию BDNF, с чем связывают 
эффективность этого препарата [64]. Недавно была 
выявлена способность фактора роста нервов, выде-
ленного из слез, усиливать экспрессию BDNF [94]. 
Было установлено, что нейропротективное дей-
ствие фактора роста фибробластов (FGF2) при 
ишемии может быть частично опосредовано BDNF 
и его рецептором TrkB [95]. У мышей с выключен-
ным геном FGF2 зона инфаркта была значительно 
больше, чем у нормальных мышей из того же поме-
та, при этом постишемическая индукция BDNF и 
TrkB в гиппокампе была менее выражена. 

Одна из возможностей стимуляции уровня 
экспрессии эндогенного BDNF в постреанима-

mimetic, which was designed and synthesized in the 
V. Zakusov Research Institute of Pharmacology. The 
ability of GK-2 to reduce the volume of focal brain 
damage and reduce neurological deficit was estab-
lished in models of photoinduced thrombosis of cere-
bral blood vessels, as well as unilateral MCAO in rats 
[97]. We have obtained direct evidence of the neuro-
protective effect of GK-2 in the post-resuscitation pe-
riod after temporary cardiac arrest in rats. For 
example, intraperitoneal administration of GK2 to re-
suscitated animals led to a decrease in the severity of 
dystrophic changes and death of neurons in neuronal 
populations of hippocampal pyramidal neurons and 
cerebellar Purkinje cells that are highly sensitive to 
hypoxia, as well as to accelerate the recovery of the 
neurological status. It was found that GK2 caused ac-
tivation of BDNF expression in cells not producing 
this factor earlier, which apparently contributed to 
prevention of their death [96].  

Neurotrophin delivery systems to the brain. Par-
tially, the problem of poor BBB permeability for neu-
rotrophins can be solved by creating transport systems 
for their delivery to the brain [33, 98–100]. For this 
purpose, various transfer systems are developed [4, 
33], which will allow to avoid rapid elimination of pro-
tein in the blood due to enzymatic degradation, cap-
ture by the reticuloendothelial system, accumulation 
in other tissues, as well as an adverse immune re-
sponse. These can be transfer systems by means of viral 
vectors, bone marrow stem cells, synthetic and natural 
polymers [33].  

Local delivery of neurotrophins to neurons can 
be performed by gene and cell therapy [16]. For ex-
ample, intragastric introduction of the viral vector 
encoding BDNF in 30 minutes after ischemic stroke 
(MCAO model) in gerbils prevented the death of hip-
pocampal pyramidal neurons [101]. Transplantation 
of cells that synthesize neurotrophins into the brain 
is an alternative to viral delivery systems. Studies 
show that transfected BDNF neuronal stem cells 
transplanted into the ischemic area of the brain sur-
vive and produce BDNF. Some of them migrate to the 
affected area and are able to differentiate into neurons 
[102]. It was found that transplantation of BDNF-
modified stem cells into the brain damage zone of rats 
exposed to temporary MCAO leads to an increase in 
BDNF synthesis in the ipsilateral hemisphere, im-
provement of structural and functional brain recov-
ery, as well as reduction of apoptosis and 
enhancement of endogenous neurogenesis [103, 104]. 
The neuroprotective effect of bone marrow mes-
enchymal stem cells coexpressing BDNF and vascular 
endothelial growth factor (VEGF) was demonstrated 
on the model of cardiac arrest in rats [38]. For exam-
ple, their introduction into the jugular vein of rats im-
mediately after resuscitation led to a significant 
reduction in the number of damaged neurons in the 
CA1 field of the hippocampus and temporal cortex, as 
well as to a decrease in neurological deficit.  
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ционном периоде была выявлена нами ранее при 
применении дипептидного миметика фактора 
роста нервов ГК2 [96]. ГК-2 — это димерный 
дипептидный миметик 4-й петли NGF, который 
был сконструирован и синтезирован в ФГБУ 
«НИИ фармакологии им. В. В. Закусова». На 
моделях фотоиндуцированного тромбоза крове-
носных сосудов головного мозга, а также при одно-
сторонней модель ОСМА у крыс установлена спо-
собность ГК-2 уменьшать объем очагового 
поражения мозга, снижать неврологический дефи-
цит [97]. Нами были получены прямые доказатель-
ства нейропротективного действия ГК-2 в постреа-
нимационном периоде после временной остановки 
сердца у крыс. Так, внутрибрюшинное введение 
ГК2 реанимированным животным приводило к 
уменьшению выраженности процессов дистрофи-
ческого изменения и гибели нейронов в высоко-
чувствительных к гипоксии нейрональных 
популяциях пирамидных нейронов гиппокампа и 
клетках Пуркинье мозжечка, а также ускорению 
восстановления неврологического статуса. Было 
установлено, что ГК2 вызывал активацию экспрес-
сии BDNF в клетках, ранее не вырабатывающих 
этот фактор, что, по-видимому, способствовало 
предупреждению их гибели [96].  

Системы доставки нейротрофинов в мозг. 
Частично решить проблему плохой проницаемости 
ГЭБ для нейротрофинов позволяет создание транс-
портных систем для их доставки в мозг [33, 98–100]. 
Для этого разрабатываются различные системы 
переноса [4, 33], которые позволят избежать 
быстрой элиминации белка в крови вследствие фер-
ментативной деградации, захвата ретикулоэндоте-
лиальной системой, аккумуляции в других тканях, 
а также нежелательного иммунного ответа. Это 
могут быть системы переноса посредством вирус-
ных векторов, стволовых клеток костного мозга, 
синтетических и натуральных полимеров [33].  

Локальную доставку нейротрофинов к нейро-
нам можно осуществить с помощью генной и кле-
точной терапии [16]. Так, внутрижелудочковое вве-
дение вирусного вектора, кодирующего BDNF, через 
30 мин после ишемического инсульта (модель 
ОСМА) у песчанок предотвращало гибель пира-
мидных нейронов гиппокампа [101]. Альтернативой 
вирусным системам доставки является трансплан-
тация в мозг клеток, синтезирующих нейротрофи-
ны. Исследования показывают, что трансфициро-
ванные BDNF нейрональные стволовые клетки, 
пересаженные в ишемическую область головного 
мозга, выживают и вырабатывают BDNF. Часть из 
них мигрирует в зону повреждения и способна диф-
ференцироваться в нейроны [102]. Было установл-
но, что трансплантация стволовых клеток, модифи-
цированных BDNF, в зону повреждения головного 
мозга крысам, перенесшим временную ОСМА, при-
водит к увеличению синтеза BDNF в ипсилатераль-
ном полушарии, улушению структурного и функ-

However, the need to inject stem cells and aden-
oviral particles directly into the brain is a significant 
limitation for their use in the clinic [16].  

An alternative method of directed and controlled 
delivery of neuroprotective molecules is associated with 
the use of natural polymers, nanosomes and liposomes 
[16, 33, 105]. Creation of chimeric proteins, a so-called 
Trojan horse technology, is one non-invasive way to de-
liver neurotrophins, in which non-transportable pep-
tides, such as neutrophins, are conjugated to other 
peptides or proteins that carry out their transfer or de-
livery to the brain. Antibodies against transferrin or in-
sulin receptors are such carriers [33]. Transferrin 
receptors are expressed in brain endothelial cells, which 
are a part of the BBB. The binding of this antibody con-
jugate and neurotrophin to the transferrin receptor 
causes receptor-mediated transcytosis via BBB. This 
strategy has been successfully used in experimental 
stroke models to deliver BDNF to the brain [16]. For ex-
ample, intravenous administration of BDNF conjugate 
with a monoclonal antibody against the transferrin re-
ceptor to rats after MCAO led to a significant decrease 
in the infarction area and improve functional recovery of 
the brain [100]. However, the capacity of such a delivery 
system is quite low, since each BDNF protein molecule 
requires one carrier. Liposomes carrying (encapsulated) 
several molecules of neurotrophin or plasmid DNA can 
be used to enhance the pharmacological effect. Liposomal 
particles consist of polyethylene glycol-conjugated lipids 
and are connected with antibodies against transferrin 
and insulin receptors, which mediate transcytosis 
through BBB and endocytosis into brain cells [105].  

An innovative biomaterial-based drug delivery 
system in the form of hydrogel has been developed 
that can be injected safely into the intrathecal space 
for local delivery of brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF). This method allows to control the duration 
of action and dosage of the active substance. The ex-
perimental model of spinal injury in rats demonstrated 
the positive effect of BDNF hydrogel on diaphrag-
matic respiration function [106]. 

Conclusion  
A large number of experimental studies of the 

neuroprotective potential of BDNF have been con-
ducted over the past two decades. It was found that the 
level of BDNF expression is an important factor with 
a significant impact on the resistance of neurons to is-
chemia-reperfusion. Exogenous administration of 
BDNF improves the functional and structural state of 
the brain in the post-ischemic period. BDNF determi-
nation has a prognostic value in the clinical practice 
and exhibits a therapeutic potential. Creation of low-
molecular BDNF mimetics and agonists of its receptor 
TrkB, stimulation of the production of endogenous 
protein BDNF, and development of ways to improve 
the BDNF delivery to the brain are the most promising 
approaches to employ BDNF as a therapeutic agent for 
the prevention and treatment of encephalopathy. 
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ционального восстановления мозга, а также умень-
шению апоптоза, усилению эндогенного нейрогене-
за [103, 104]. На модели остановки сердца у крыс 
было продемонстрировано нейропротективное дей-
ствие мезенхимальных стволовых клеток костного 
мозга, коэкспрессирующих BDNF и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [38]. Так, их введение в 
яремную вену крысам сразу после реанимации при-
водило к существенному уменьшению числа 
поврежденных нейронов в поле СА1 гиппокампа и 
височной зоне коры головного мозга, а также к сни-
жению неврологического дефицита.  

Однако, необходимость введения стволовых 
клеток и аденовирусных векторов непосредствен-
но в мозг является существенным ограничением 
для их использования в клинике [16].  

Альтернативный способ направленной и 
контролируемой доставки нейропротективных 
молекул связан с использованием натуральных 
полимеров, наносом и липосом [16, 33, 105]. 
Одним из неинвазивных способов доставки ней-
ротрофинов является создание химерных белков 
— так называемая технология «троянского коня», 
при которой нетранспортабельные пептиды, такие 
как нейтрофины, конъюгируются с другими пеп-
тидами или белками, которые осуществляют их 
перенос или доставку в мозг. Такими переносчи-
ками являются антитела к рецепторам трансфер-
рина или инсулина [33]. Трансферриновые рецеп-
торы экспрессируются в эндотелиальных клетках 
головного мозга, которые входят в состав ГЭБ. 
Связывание конъюгата этого антитела и нейротро-
фина с рецептором трансферрина вызывает рецеп-
тор-опосредованный трансцитоз через ГЭБ. Такая 
стратегия была успешно использована на экспери-
ментальных моделях инсульта для доставки в мозг 
BDNF [16]. Например, внутривенное введение 
конъюгата BDNF с моноклональным антителом к 
рецептору трансферрина крысам с ОСМА приво-
дило к существенному уменьшению зоны инфарк-
та и улучшению функционального восстановле-
ния мозга [100]. Однако емкость такой системы 
доставки достаточно низкая, поскольку для каж-

дой молекулы белка BDNF требуется один пере-
носчик. Для усиления фармакологического 
эффекта можно использовать липосомы, несущие 
(инкапсулированно) несколько молекул нейро-
трофина, или плазмидные ДНК. Липосомные 
частицы состоят из полиэтиленгликоль-конъюги-
рованных липидов и соединены с антителами к 
рецепторам трансферрина и инсулина, которые 
опосредуют трансцитоз через ГЭБ и эндоцитоз в 
клетки головного мозга [105].  

Недавно была разработана инновационная 
система доставки лекарств на основе биоматериа-
лов в виде гидрогеля, который можно безопасно 
вводить в интратекальное пространство для 
локальной доставки BDNF. Данный метод позво-
ляет контролировать продолжительность дей-
ствия и дозировку действующего вещества. На 
экспериментальной модели травмы позвоночника 
у крыс было продемонстрировано положительное 
действие гидрогеля BDNF на диафрагмальную 
функцию дыхания [106]. 

Заключение 
За последние два десятилетия было проведе-

но большое количество экспериментальных иссле-
дований нейропротективного потенциала BDNF. 
Установлено, что уровень экспрессии BDNF 
является важным фактором, оказывающим суще-
ственное влияние на устойчивость нейронов к 
ишемии-реперфузии. Его экзогенное введение 
улучшает функциональное и структурное состоя-
ние мозга в постишемическом периоде. BDNF 
может иметь важное прогностическое значение в 
клинике, а также обладает существенным терапев-
тическим потенциалом. Наиболее перспективны-
ми направлениями использования BDNF в каче-
стве терапевтического агента для профилактики и 
лечения энцефалопатий является создание низко-
молекулярных миметиков BDNF и агонистов его 
рецептора TrkB, стимуляция выработки эндоген-
ного белка BDNF, разработка способов улучшения 
доставки BDNF в головной мозг. 
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