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В данной статье рассматриваются вопросы влияния мозгового нейротрофического фактора (BDNF) на развитие 
алкоголизма. Рассматриваются возможные пути использования этой молекулы или родственных с ней соединений 
(миметиков) в качестве мишеней для антиаддиктивного действия.
Цель. Провести анализ литературных источников с целью выявления потенциальных возможностей применения 
сигнальных путей BDNF в сфере разработки новых лекарственных препаратов.
Материалы и методы. Для поиска информационных материалов использовали реферативные базы данных: PubMed, 
EMBASE, ResearchGate, elibrary.ru. Ключевые запросы для поиска включали в себя следующие слова и словосочетания: 
«BDNF», «BDNF TrkB», «BDNF LNGFR», «терапия алкоголизма», «антиаддиктивные препараты», «сигнальные пути», 
«алкоголизм», «этанол», «отравление». Глубина поиска — 40 лет (1985–2025 гг.). Общее число источников, которые 
вошли в обзор — 116.
Результаты. В данном исследовании проведён анализ молекулярных механизмов действия BDNF, включая его 
биосинтез, структурные формы (BDNF и про-BDNF), а также функции и особенности рецепторов TrkB и LNGFR. 
Эти рецепторы играют ключевую роль в регуляции нейрональной пластичности, выживаемости нейронов и 
апоптотических процессов. Выполненный обзор научной литературы позволил установить, что по состоянию на 
2025 год идентифицировано не менее 9 химических соединений с потенциальной антиаддиктивной активностью, 
которые воздействуют на рецепторы и сигнальные каскады, связанные с BDNF. На основании полученных данных 
сформулирована гипотеза о перспективах использования BDNF и его сигнальных путей в качестве потенциальных 
мишеней для разработки новых фармакологических агентов, направленных на лечение алкогольной зависимости. 
Установленные факты могут существенно расширить терапевтические возможности в борьбе с алкоголизмом и 
ассоциированными нейротоксическими состояниями.
Заключение. Было проанализировано и выявлено, что на 2025 год существует не менее 9 веществ с потенциальной 
антиаддиктивной активностью, связанной с миметическим действием на рецепторы и сигнальные пути молекулы 
BDNF.
Ключевые слова: мозговой нейротрофический фактор; BDNF; антиаддиктивные лекарственные средства; синдром 
зависимости; TrkB рецепторы; LNGFR рецептор
Список сокращений: BDNF  — нейротрофический фактор мозга; LNGFR (p75NTR, NGF)  — рецептор фактора роста 
нервов; TrkB  — рецептор семейства тропомиозин-киназ B; NTRK2  — нейротрофический рецептор тирозинкиназы 2;  
РСs (1/2/3)  — пропротеиновая конвертаза (1/2/3); MMPs  — матриксные металлопротеиназы; SHC  — домен, 
гомологичный второму домену белка Src; MAPK / ERK  — митоген-активируемая протеинкиназа / киназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами; PI3K / AKT  — фосфоинозитид-3-киназа / серин-треониновая киназа; DAG / PKC  — 
диацилглицерин / протеинкиназа C; IP3  — инозитол-трисфосфат-3-киназа; PLC γ  — фосфолипаза С (гамма);  
SP — сигнальный пептид; LRRNT — N-концевые повторы, богатые лейцином; LRRR — богатые лейцином повторы; 
LRRCT — C-концевые повторы, богатые лейцином; IGC2-1 и IGC2-2 — иммуноглобулиноподобные домены; CREB — 
белок, связывающий цАМФ-чувствительные элементы; TTIP  — укороченный белок, взаимодействующий с  TrkB; 
TACE / ADAM17 — фактор некроза опухоли-конвертирующий фермент; CRD — домен распознавания углеводов; NT — 
нейротрофин; NRAGE — гомолог гена, кодирующего антиген меланомы, взаимодействующий с нейротрофиновым 
рецептором; NRIF — фактор, взаимодействующий с рецептором нейротрофина; aPC — активированный протеин C; 
NFκB — ядерный фактор каппа-легкой цепи-усилитель активированных В-клеток; TRAF — фактор, ассоциированный 
с рецептором TNF; RIPK2 — рецептор серин / треонин-протеинкиназы 2; RhoA — член семейства гомологов Ras A;  
FAP-1  — Fas-ассоциированная фосфатаза-1; ГАМК  — γ-аминомасляная кислота; ПТСР  — посттравматическое 
стрессовое расстройство; АДГ — антидиуретический гормон.
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The relationship between the influence of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) on the development of alcoholism 
and possible ways of using this molecule or related compounds (mimetics) as targets of anti-addictive action are discusses 
in the article.
The aim of the work was to carry out a literature review to identify potential applications of the BDNF signaling pathways to 
assess the feasibility of developing new drugs.
Materials and Methods. The following abstract databases were used to search for the information materials: PubMed, 
EMBASE, ResearchGate, elibrary.ru. The key queries for the search included the following ones: ‘BDNF’, “BDNF TrkB”, “BDNF 
LNGFR”, “alcoholism therapy”, “anti-addiction drugs”, “signaling pathways”, “alcoholism”, “ethanol”, “poisoning”. The depth 
of the search was 40 years (1985–2025). The total number of the sources included in the review is 116.
Results. This study analyzed the molecular mechanisms of the action of BDNF, including its biosynthesis, structural forms (BDNF 
and pro-BDNF), and functions and features of TrkB and LNGFR receptors. These receptors play a key role in the regulation of 
the neuronal plasticity, a neuronal survival and apoptotic processes. The performed review of the scientific literature made it 
possible to establish that at least 9 chemical compounds with a potential anti-addictive activity that affect the receptors and 
signaling cascades associated with BDNF, have been identified as of 2025. Based on the data obtained, a hypothesis about the 
prospective use of BDNF and its signaling pathways as potential targets for developing new pharmacological agents aimed at 
the treatment of alcohol dependence, have been formulated. The established facts can significantly expand the therapeutic 
opportunities in the fight against the alcoholic dependence and associated neurotoxic conditions.
Conclusion. At least 9 compounds with a potential anti-addictive activity associated with a mimetic effect on the receptors 
and signaling pathways of the BDNF molecule have been analyzed and found to exist as of 2025.
Keywords: brain-derived neurotrophic factor; BDNF; anti-addiction drugs; addiction syndrome; TrkB receptors; LNGFR 
receptor
Abbreviations: BDNF — brain-derived neurotrophic factor; LNGFR (p75NTR, NGF) — low-affinity nerve growth factor receptor; 
TrkB — tropomyosin-related kinase receptor B; NTRK2 — neurotrophic receptor tyrosine kinase 2; РСs (1/2/3) — proprotein 
convertase (1/2/3); MMPs  — matrix metalloproteinases; SHC  — Src homology 2 domain-containing)-transforming protein 2;  
MAPK / ERK  — mitogen-activated protein kinase / extracellular signal-regulated kinase; PI3K / AKT  — phosphoinositide 
3-kinases / serine-threonine-protein kinase; DAG / PKC — diacylglycerol / protein kinase C; IP3 — inositol-trisphosphate 
3-kinase; PLC γ — phospholipase C (gamma); SP — signal peptide; LRRNT — leucine-rich N-terminal repeats; LRR — leucine-
rich repeats; LRRCT — leucine-rich C-terminal repeats; IGC2-1 and IGC2-2 — immunoglobulin-like domains; CREB — cAMP 
response element-binding protein; TTIP  — truncated TrkB-interacting protein; TACE/ADAM17  — tumor necrosis factor-α 
converting enzyme; CRD  — carbohydrate recognition domain; NT  — neurotrophin; NRAGE  — neurotrophin-receptor-
interacting melanoma antigen-encoding gene homolog; NRIF — neurotrophin receptor interacting factor; aPC — activated 
Protein C; NFκB  — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; TRAF  — TNF receptor-associated  
factor; RIPK2 — receptor-interacting serine / threonine-protein kinase 2; RhoA — Ras Homolog Family Member A; FAP-1 — 
Fas-Associated Phosphatase-1; GABA  — γ-aminobutyric acid; PTSD  — posttraumatic stress disorder; ADH  — antidiuretic 
hormone.

ВВЕДЕНИЕ
По данным глобального доклада Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) за 2019 год1 в 
мире отмечается тенденция на снижение общего 
потребления алкоголя на душу населения на 4,5% 
с 2010 до 2019 года. При этом самые высокие 
показатели потребления наблюдались в Европейском 
регионе ВОЗ (9,2 литра в год). 

1 WHO. Global status report on alcohol and health and 
treatment of substance use disorders. – [Электронный 
ресурс]. – Режим доступа: https://iris.who.int/bitstream/hand
le/10665/377960/9789240096745-eng.pdf?sequence=1

Проблема терапии хронического алкоголизма 
крайне важна в современном мире. На фоне 
алкоголизма часто случаются обострения 
заболеваний, связанных с токсическим действием 
этанола на сердце, печень, почки, лёгкие, 
кровеносную и нервную системы. Наиболее 
подвержена токсическому действию этанола 
нервная система [1]. 

На мозг этанол и его метаболиты оказывают 
токсическое действие сразу по нескольким основным 
путям: дисрегуляция ГАМК-эргической системы  
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мозга [1–3]; нарушение кальциевой сигнализации [4];  
общетоксическое действие ацетальдегида  — 
основного метаболита этанола [5]; нарушение работы 
глутаматэргической системы мозга [6]; образование 
нейротоксичных конъюгатов с моноаминовыми 
нейромедиаторами [7–9].

Последний токсический путь изучен мало, однако 
по некоторым данным эти конъюгаты способствуют 
образованию активных форм кислорода и 
окислительному стрессу [10]. Кроме того, этанол 
нарушает работу нейротропных факторов (в 
частности BNDF). Ввиду того, что данный белок 
необходим не только для пролиферации нервных 
клеток и регенерации нервной ткани, но также и для 
защиты нейронов от неблагоприятного воздействия 
и поддержания их жизнеспособности в нормальных 
условиях [11]. Данная сигнальная система и её 
изменения при алкоголизме представляет большой 
интерес для создания новых нейропротективных 
терапевтических стратегий и разработки препаратов, 
которые могут быть полезны не только при 
алкоголизме, но и при других токсических поражениях 
нервной системы, затрагивающих нейротрофиновую 
сигнализацию.

ЦЕЛЬ. Провести анализ опубликованных 
работ, которые посвящены функциям мозгового 
нейротрофического фактора и его связи с течением 
алкоголизма. Поиск потенциальных новых мишеней 
для антиаддиктивного действия, связанных с TrkB 
рецепторами, на которые влияет BDNF. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Поиск и систематизация материалов для данного 

литературного обзора осуществлялись в следующих 
реферативных российских и иностранных базах 
данных: PubMed, Google Академия, EMBASE, научно-
информационная сеть ResearchGate и научно-
электронная библиотека (elibrary.ru). Основными 
ключевыми словами были: «BDNF», «BDNF 
TrkB», «BDNF LNGFR», «терапия алкоголизма», 
«антиаддиктивные препараты», «сигнальные 
пути», «алкоголизм», «этанол», «отравление». 
Глубина поиска составила 40 лет, так как именно 
с 1985 года впервые в публикациях описывают 
мозговой нейротрофический фактор как отдельную 
белковую молекулу (публикации в большинстве 
реферативных баз данных с 1985 по 2025 гг.) 
Проведение поиска публикаций, анализа источников 
и корреляции с заданными требованиями 
цели заняло около 8 месяцев (с января по  
август 2024).

По основным ключевым словам «BDNF» и его 
рецепторам было найдено 29  899 публикаций. 
В процессе были исключены статьи по причине 
несовпадения нозологии (после конкретизации 
запроса на «алкоголизм» большинство исследований 
были по различным видам депрессии (n=2700), 

влияние на болевой ответ организма (n=1900)), 
преобладания описания физиологических 
эффектов нейротрофического фактора (n=5900), а 
также статьи закрытого доступа. Итоговое число 
работ, содержащих исследования новых веществ, 
потенциально влияющих через BDNF на снижение 
употребления алкоголя, включённых в настоящий 
литературный обзор, составило 31. Остальные  
85 источников использовали для обсуждения 
действия BDNF на его специфические рецепторы и 
связи с алкогольной зависимостью. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структура и функции эндогенной молекулы 
BDNF и реализация ее эффектов
BNDF (brain-derived neurotropic factor, 

нейротрофический фактор мозга)  — это гормон 
белковой природы, открытый в 1982 году [12].

Он участвует, главным образом, в процессе 
развития нервной системы и процессе синаптогенеза. 
На молекулярном уровне его функции заключаются 
в блокировании запуска процесса апоптоза по  
JAK2-зависимому пути. Ген BDNF расположен 
на малом плече 11 хромосомы (11p14.1). 
Выработка данного белка происходит в несколько  
этапов [13–15].

Начальным продуктом гена является  
пре-проBDNF, от которого с помощью протеаз 
отщепляется сигнальный пептид. Продуктом данной 
реакции является про-BDNF, который в дальнейшем 
также подвергается гидролизу с N-конца, распадаясь 
на конечный продукт  — собственно BDNF и про-
BDNF-пептид [12, 16–19]. Исследования показали, 
что каждый из продуктов гена BDNF имеет свои 
собственные функции, роль в регуляции активности 
нейронов и их жизнедеятельности. Например, 
про-BDNF-пептид обнаружен в пресинаптических 
терминалях и предполагается, что он может 
высвобождаться с помощью механизмов, схожих 
с механизмами высвобождения классических 
низкомолекулярных нейромедиаторов [14, 20]  
и может связываться с рецепторами как 
нейротрофинов [15, 21–24], так и низкомолекулярных 
нейромедиаторов [16, 25, 26]. Что касается разницы 
между функциями и биосинтезом BDNF и про-BDNF, 
то здесь исследования показали наличие связи между 
активностью нейрона и соотношением указанных 
форм  — в активных нейронах, генерирующих 
более частые потенциалы действия, протеолиз 
про-BDNF протекает быстрее [17, 27–29] за счёт 
повышенной активности внутриклеточных конвертаз 
PC1, PC5, PACE4, PC7. Также описаны внеклеточные 
конвертазы, ответственные за превращение про-
BDNF в BDNF — MMP3, MMP7, MMP9. Обнаружено, 
что такая многофакторная регуляция соотношения  
про-BDNF / BDNF необходима для синаптической 
пластичности в гиппокампе и формирования 
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долговременной потенциации [18] и развития 
нервно-мышечных соединений [19, 30–32]. 

Основными мишенями молекулярного  
действия BDNF являются рецепторы TrkB (Рис. 1) и 
LNGFR (Рис. 2).

TkrB (tropomyosin-related kinase receptor B, 
рецептор семейства тропомиозин-киназ B) — 
рецептор мозговых факторов со способностью к 
аутофосфорилированию. Он кодируется геном NTRK2, 
расположенным на длинном плече 9 хромосомы 
(9q21.33). Обнаружено 5 различных мРНК, 
являющихся продуктами этого гена (в базе NCBI  — 
NM_006180.3; NM_001007097.1; NM_001018064.1; 
NM_001018065.1; NM_001018066.1 — варианты A, B,  
C, D, E, соответственно [32]).

Транскрипты A и C при трансляции дают полную 
версию белка (т.н. TK+ изоформа), все остальные — 
укороченную (TK-). Эти формы различаются 
как по доменному составу, так и по своим  
функциям [33, 34].

Механизм действия BDNF на TrkB
Для активации механизма действия BDNF 

на TrkB необходима димеризация рецептора. 
После связывания с BDNF запускаются следующие 
механизмы: опосредованные адаптерным белком 
SHC — активация Erk / MAPK и PI3K / Akt сигнальных 
путей, запускающих работу транскрипционного 
фактора CREB; опосредованные PLC γ — повышение 
уровня DAG и последующая активация PKC, 
повышение уровня IP3 влекущее за собой так же 
повышение уровня ионов кальция и, как и в случае 
других сигнальных путей, активацию CREB.

Внеклеточная часть как у TK+, так и у  
TK- изоформы (Рис. 3) является BDNF-связывающей и 
состоит из следующих доменов: SP, LRRNT, LRR, LRRCT, 
IGC2-1 и IGC2-2. У ТК+ присутствуют также особые 
внутриклеточные части: домен связывания SHC1, 
TyrKc — тирозиновый протеинкиназный домен, 
участвующий в процессе фосфорилирования, и домен 
связывания PLCγ. У ТК- форм на внутриклеточной 
части расположены домены связывания с TTIP 
(truncated TrkB-interacting protein) и Rho GDI1 
(объединены в отдельный (TK-)-специфичный 
экзон). У обеих изоформ участок между LRRCT и 
иммуноглоублин-подобными доменами отвечает за 
непосредственное взаимодействие с BDNF.

В научной литературе также описаны и 
другие изоформы TrkB, возникающие вследствие 
альтернативного сплайсинга и генных перестроек, 
однако их функции и клиническое значение изучены 
мало [35, 36].

TrkB для связывания с BDNF должен перейти 
в димеризованное состояние. В настоящее время 
описаны и выяснены функции для TK+ / TK+ и 
TK- / TK-гомодимеров [37], функции TK+ / TK- 
гетеродимеров пока не ясны в полной мере, однако 

их наличие уже подтверждено, как и возможность 
для TK+ и TK- образовывать гетеродимеры с  
другими рецепторами (трансактивация) — например,  
с рецептором ангиотензина AGTR2 [38], TrkC [39] и 
TrkA [40] (см. Рис. 3).

Гомодимер ТК+ участвует главным образом 
в процессах синаптической пластичности (за это 
отвечает внутриклеточный PLC-связывающий 
домен), дифференцировке (Ras-зависимый путь) и 
выживании клетки (Akt-зависимый путь). В некоторых 
публикациях упоминалась возможность того, что 
оба гомодимера являются взаиморегулируемыми на 
уровне внутриклеточных процессов [41].

Функции гомодимера ТК- изучены меньше, 
однако предполагается его влияние на процессы 
регуляции проникновения ионов кальция в клетку. 
Кроме того, исследования предполагают роль этого 
рецептора в явлении эксайтотоксичности — смерти 
или тяжёлого повреждения нейронов от нарушения 
гомеостаза кальция [42]. Также обнаружено влияние 
этой формы рецептора на синапто- и морфогенез 
нервных клеток  [43] — у TK- дефицитных мышей 
были обнаружены аномалии развития гиппокампа 
и амигдалы в поведенческом фенотипе, что  
отразилось в виде повышенной возбудимости и 
тревожности. 

Для гена этого рецептора описано несколько 
клинически значимых мутаций, например, ряд 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs1867283, 
rs10868235, rs1147198, rs11140800, rs1187286, 
rs2289656, rs1624327, rs1443445, rs3780645, и rs2378672), 
ассоциированных с височной эпилепсией [44]  
и депрессивными расстройствами [45]. Также 
обнаружена связь полиморфизма rs2289656 
с суицидальным поведением [46], мутантные 
варианты рецептора TrkB обнаружены при 
генотипировании опухолей лёгкого [47], молочной 
железы и кишечника [48].

LNGFR 
Данный рецептор фактора роста нервов имеет 

свои особые функции, которые заключаются в 
ограничении роста и миграции нервных клеток [49]  
путём взаимодействия с сигнальными 
белками NRAGE [50], SC-1 [51], NADE [52] и  
NRIF [53] (см. Рис. 2).

Внеклеточная часть как у TK+, так и у TK- изоформы 
является BDNF-связывающей и состоит из следующих 
доменов: SP, LRRNT, LRR, LRRCT, IGC2-1 и IGC2-2. У 
ТК+ присутствуют также особые внутриклеточные 
части: домен связывания SHC1, TyrKc и домен 
связывания PLCγ. У ТК-формы на внутриклеточной 
части расположены домены связывания с TTIP и Rho 
GDI1 (объединены в отдельный (TK-специфичный 
экзон). У обеих изоформ участок между LRRCT и 
иммуноглобулин-подобными доменами отвечает за 
собственно взаимодействие с BDNF.
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Он состоит из внеклеточной части, в которой 
присутствует 4 домена, обогащённых цистеином 
(CRD), и сайт связывания протеазы TACE / ADAM17, 
и внутриклеточной части, в которой присутствует 
сайт связывания γ-секретазы, и домены смерти и  
Chopper (связываются с белками ответственными за 
запуск апоптоза (NADE и NRIF) [54, 55].

Однако при димеризации с TrkA [56], 
обусловленной активацией рецептора эфрина-B и 
последующим фосфорилированием адаптерных 
белков Kidins220 / ARMS [57], который, наоборот, 
стимулирует миграцию клеток-прогениторов на 
этапе развития нервной системы [58]. Также p75NTR 
способен димеризоваться с TrkB. Этот процесс 
также происходит с помощью Kidins220 и ведёт к 
образованию димерного рецептора с повышенной 
чувствительностью к BDNF [59]. Также возможно 
образование комплекса сортилин / TrkB / p75NTR, 
который обладает повышенной чувствительностью к 
про-BDNF [60].

Ген данного рецептора расположен на 
большом плече 17 хромосомы (17q21.33) и для 
него описано несколько мутаций. На животных 
моделях с нефункциональным p75 было обнаружено 
нарушение формирования аксонов, выраженное в 
их избыточном росте и уменьшении ветвления [61].  
Интересно, что такой эффект был наиболее выражен 
во вкусовой коре у мышей — у подопытных 
животных наблюдалась потеря вкусовых сосочков. 
В исследованиях на мышах также была установлена 
роль мутаций p75NTR в развитии глухоты [62]. Также 
были описаны мутации сортилина, из-за которых 
он не мог димеризоваться с p75NTR, в результате 
чего была повышена основная, про-апоптотическая, 
функция последнего — клинически это выражено в 
наличии эссенциального тремора [63].

Алкоголизм и BDNF
Рассмотрим связь влияния BDNF на развитие 

алкогольной зависимости.
Исследование, проведённое D. Silva-Peña 

и соавт. [64], показало прямую связь между 
потреблением алкоголя, когнитивным дефицитом и 
сниженным уровнем BDNF. В данном эксперименте у 
подопытных животных в течение нескольких недель 
моделировалась зависимость от алкоголя — периоды 
бесконтрольного доступа к алкоголю перемежались 
отъёмом и возвращением поилок с алкоголем, 
т.е. в том числе моделировалась и абстинентная 
компонента зависимости. Кроме того, в рамках 
своей публикации авторы также провели анализ 
сыворотки крови, сбор статистической информации 
от пациентов, страдающих алкоголизмом. С 
помощью ИФА были измерены уровни BDNF, NT-3, 
IGF-1 и IGF-2 в сыворотке мышей и людей и затем 

рассчитана их корреляция с уровнем когнитивного и 
мнестического дефицита (измерены с помощью FAB 
и MFE тестов). У контрольной группы пациентов BDNF 
находился на уровне 0,75–0,83  нг/мл, у пациентов 
с алкоголизмом (без выраженного когнитивного 
или мнестического дефицита)  — 0,45–0,55  нг/мл, у 
пациентов с алкоголизмом, отягощённым хотя бы 
одной из форм когнитивного или мнестического 
дефицита,  — 0,3–0,4  нг/мл. У людей разница в 
уровнях NT-3 и IGF-2 присутствовала, но была 
менее выраженной. У мышей же разница между 
уровнями BDNF и NT-3 в крови контрольной и 
опытной групп была гораздо более выраженной  —  
650–700 мг/мл у контрольной и 250–300  мг/мл у 
опытной по BDNF; 0,22–0,27 нг/мл у контрольной 
и 0,05–0,07 нг/мл у опытной по NT-3. Кроме того, 
у мышей были измерены относительные уровни 
мРНК BDNF, NT-3, TrkB, TrkC и p75NTR в гиппокампе — 
было установлено снижение экспрессии BDNF и NT-3 
у опытной группы по сравнению с контрольной.  
Уровни TrkB и TrkC остались практически 
неизменными, а уровень мРНК p75NTR вырос у 
опытной группы более чем в 1,5 раза, по сравнению 
с контролем. Все вышеперечисленные данные 
свидетельствуют об угнетении нейрогенеза и работы 
естественных нейрорегенеративных механизмов [65]  
при употреблении алкоголя (снижение BDNF  
и NT-3), и повышения количества событий апоптоза 
(увеличение p75NTR [66]). 

В другом работе присутствуют данные по 
исследованию изменения относительных уровней 
мРНК отдельных экзонов гена BDNF. Группа 
исследователей изучала не только влияние 
этанола per se, но также и перспективного 
фитоэстрогена ресвератрола на экспрессию 
этого гена [67]. В результате было установлено, 
что больше всего (начиная с минимальной дозы  
0,25  г/кг массы тела животного) снижается  
количество мРНК, принадлежащей к 9 экзону гена 
BDNF  — важный с точки зрения молекулярной 
патологии и моделирования различных 
патологических состояний, так как у грызунов именно 
он кодирует непосредственно структуру белка [68], а 
остальные экзоны являются регуляторными.

Другое, весьма важное исследование, 
проведённое на мышах, которое достойно 
обсуждения выявило связь между бесконтрольным 
употреблением алкоголя в раннем возрасте 
(использовали крыс в возрасте 25 дней) и 
повышенной вероятностью развития депрессии [69].  
В исследовании использовали метод BrdU меток 
для оценки пролиферации нервных клеток,  
в результате чего было количественно измерено 
угнетение пролиферации нейронов в зубчатой 
извилине у мышей по сравнению с контролем. У 
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мышей, употреблявших алкоголь, она была снижена 
на 30–50%.

Большой интерес также представляет 
изучение динамики нейротропных факторов в 
связи с синдромом отмены при алкоголизме. 
Установлено, что во время алкогольной абстиненции 
снижается уровень GDNF (нейротрофический 
фактор глиальной клеточной линии) в крови [70], а 
уровень BDNF находился в обратной зависимости. 
Возможно, это связано с гиперактивностью 
компенсаторных механизмов на ранних этапах 
абстинентного синдрома, когда уровень BDNF 
повышается слишком резко [71]. Данные о том, что 
повышенный BDNF является побочным продуктом 
активации компенсационных механизмов, также 
подтверждаются тем, что одновременно повышается 
уровень IL-10, противовоспалительного цитокина [72]. 
Также, интересно, что вышеупомянутое повышение 
уровня BDNF наблюдается и при зависимостях, 
вызванных другими фармакологическими агентами, 
например, морфином [73], кокаином [74] и 
никотином [75].

Было установлено, что уровень BDNF отличается 
и по различным областям мозга, как в норме, так 
и при патологии. Авторы выделяют: а) клеточно-
зависимый и б) зависящий от активности типа 
экспрессии BDNF [76]. В первом случае речь идёт о 
конституитивной экспрессии, обусловленной типом 
и дифференциацией клеток per se, в то время как 
в другом случае следует понимать любые другие 
факторы, влияющие на экспрессию данного белка, — 
обучение, физическую активность, патологические 
состояния и приём различных химических веществ. 
Кроме того, если мы говорим о локализации 
этого белка, то тут тоже можно условно выделить 
уровни анатомических и клеточных структур. На  
клеточном — BDNF, как правило, находится в большом 
количестве в глутаматэргических нейронах, ближе к 
синаптической терминали [77]. Если рассматривать 
анатомические структуры ЦНС, то исследования 
на крысах показали, что наибольшее количество 
BDNF (по уровню мРНК и иммуногистохимическому 
окрашиванию) находится в гиппокампе [78] 
(обнаруживается как в теле нейрона, так и в 
аксонах с дендритами, с пиком интенсивность в 
CA4 регионе), также большие количества находятся 
в коре, с пиком интенсивности в VI слое и областях 
прилегающих к мозолистому телу. Интересно, что 
I слой (молекулярный) коры имел наименьшую 
интенсивность иммуногистохимического 
окрашивания и уровня мРНК. Если рассматривать 
по отделам, то в коре наибольшая относительная 
интенсивность наблюдалась в височных и теменных 
отделах. В амигдале уровень BDNF чрезвычайно 
низок, за исключением центрального ядра, где он 

обнаруживается, главным образом, в отростках 
нейронов.

При патологических состояниях уровень BDNF 
также может меняться. Например, при большом 
депрессивном расстройстве, установлено, что его 
относительное количество в дендритах может 
возрастать в 7 раз, по сравнению с телом нейрона [79].  
Предполагается, что это связано с длиной 
некодирующего фрагмента, являющегося субстратом 
ДНК / РНК-связывающего белка транслина. Также 
показано, что при увеличении количества про-
BDNF уменьшается длинна дендритных шипиков в 
гиппокампе [80]. При расстройствах депрессивного 
спектра также наблюдается снижение относительного 
количества BDNF в периренальном и эндоринальном 
отделах коры. Предполагается, что это связано с 
нарушением долговременной потенциации [81]. 

Исследования также показали влияние алкоголя 
на экспрессию генов в различных отделах мозга. 
Например, исследование финских учёных [82], 
проведённое на двух линиях мышей, избегающих 
потребления алкоголя (ANA) и его предпочитающих 
(АА), показало, что при хроническом употреблении 
этанола снижается экспрессия BDNF. Причём, в 
гиппокампе и прилежащем ядре (NA) обнаружено 
дозозависимое снижение мРНК, а в вентральной 
области покрышки (VTA), наоборот, повышение. 
В лобных долях обнаружен интересный эффект, 
заключающийся в том, что невысокие дозы алкоголя 
снижали экспрессию, по сравнению с интактными, в 
то время как большие дозы — повышали. В амигдале, 
напротив, было обнаружено дозозависимое 
повышение мРНК при повышении дозы алкоголя. 
Другие исследования показали повышение мРНК 
BDNF в pVTA при прямом введении никотина и 
этанола [83].

Перспективные подходы к лечению 
алкоголизма, направленные на коррекцию 
эффективности BDNF 
Сложно недооценить роль BDNF в развитии 

алкоголизма (особенно при наличии синдрома 
отмены) и его тяжести. Данная сигнальная система 
в настоящий момент является объектом интереса 
для исследований и разработок фармакологических 
веществ с антиаддиктивными эффектами. 

Ресвератрол является одним из подобных 
агентов, который в исследованиях показал 
способность восстанавливать уровень мРНК 9-го 
экзона гена BDNF. Хоть и эффект является частичным 
и одновременно данное вещество повышает 
уровни мРНК регуляторных экзонов 1 (в 4 раза), 3 
(в 3 раза) и 4 (в 6 раз) у контрольных животных. В 
настоящее время исследования продолжаются, так 
как на данный момент точные последствия такой 
дисрегуляции экспрессии неизвестны. 
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СИНАПТИЧЕСКАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ РОСТ АКСОНОВ 
И ДЕНДРИТОВ 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ КЛЕТКИ

НЕЙРОТРАНСМИССИЯ

ДИФФЕРЕНЦИРОВКА И ПРОЛИФЕРАЦИЯДИФФЕРЕНЦИРОВКА 
И ПРОЛИФЕРАЦИЯ

Рисунок 1 – Эффекты BDNF при стимулировании TrkB.
Примечание: SHC — домен, гомологичный второму домену белка Src; Erk / MAPK — митоген-активируемая протеинкиназа / киназа, 

регулируемая внеклеточными сигналами; DAG / PKC — диацилглицерин / протеинкиназа C; PLC γ — фосфолипаза С (гамма);  
IP3 — инозитол-трисфосфат-3-киназа; PI3K / Akt — фосфоинозитид-3-киназа / серин-треониновая киназа.

CRD 1 / 2 / 3 / 4

Chopper домен

Домен смерти

γ-секретаза

TACE  /  ADAM17

Рисунок 2 – Строение рецептора LNGFR.
Примечание: TACE / ADAM17 — фактор некроза опухоли-конвертирующий фермент; CRD — домен распознавания углеводов.



REVIEWS

11Volume XIII, Issue 1, 2025

(ФАРМАЦИЯ И ФАРМАКОЛОГИЯ)

TrkB
(TK+ изоформа) 
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(TK-)-специфичный экзон

Рисунок 3 – Строение ТК+ и ТК- изоформ TrkB. 
Примечание: SP —сигнальный пептид; PLC γ — фосфолипаза C (гамма); SHC — домен, гомологичный второму домену белка Src; 

LRRNT — богатые лейцином N-терминальные повторы; LRR —богатые лейцином повторы; LRRCT — богатые лейцином  
С-терминальные повторы; IGC2-1 и IGC2-2 — иммуноглобулин-подобные домены.

Chopper домен

Домен смерти

SC -1

NRAGE

NRIF

FAP-1

RhoA NADE

Нарушение 
клеточного 

цикла

АПОПТОЗ

TRAF

RIP2

14-3-3

aPC

p62

NF кВ

ВЫЖИВАЕМОСТЬ

LNGFR

Активация каспаз 

Подвижность

Рисунок 4 – Биохимические сигнальные пути LNGFR рецептора. 
Примечание: LNGFR (NGFR) — рецептор фактора роста нервов; NT — нейротрофин; NRAGE — гомолог гена, кодирующего антиген 

меланомы, взаимодействующий с нейротрофиновым рецептором; NRIF — фактор, взаимодействующий с рецептором нейротрофина; 
aPC — активированный протеин; aPC — активный протеин C; NFκB — ядерный фактор каппа-легкой цепи-усилитель активированных 

В-клеток; TRAF — фактор, ассоциированный с рецептором TNF; RIPK2 — рецептор серин/треонин-протеинкиназы 2; RhoA — член 
семейства гомологов Ras A; FAP-1 — Fas-ассоциированная фосфатаза-1. При взаимодействии LNGFR с молекулами нейротрофинов  
(NGF, NT-3, BDNF, и NT-4/5), запускаются механизмы инициации апоптоза, путем активации рецептором сигнальных белков NRAGE, 

SC-1, NADE и NRIF. В некоторых случаях, при взаимодействии рецептора с лигандом запускаются механизмы, поддерживающие 
выживаемость нервных клеток посредством активации NFкB. Интеракция рецептора с сигнальным белком RhoA приводит к 
повышению подвижности клетки, так как одной из главных функций этого белка является регуляция функций белка актина.
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Следующим перспективным агентом является 
7,8-DHF (7,8-dihydroxyflavone)  — TrkB агонист или 
«BDNF-миметик» [84], у которого обнаружили 
нейропротективное действие [85], как и у основной 
молекулы BDNF [86–88] плюс антидепрессивный 
эффект [89, 90]. В другом исследовании на  
животных [69] он также показал данный эффект, 
только уже и в отношении алкоголизма  — у 
грызунов, получавших 7,8-DHF, при дальнейшем 
подсчёте пролиферирующих клеток зубчатой 
извилины (по уровню включения BrdU), уровень 
пролиферации оказался практически равен 
контрольной группе. Подобные результаты были 
получены и в поведенческих тестах, таких как 
«Уровень потребления сахарозы» и тест «Открытого 
поля». Опытная группа животных, получавшая и  
7,8-DHF и алкогольсодержащий раствор, показывала 
результаты аналогичные контрольной группе мышей, 
которые не получали алкоголь. 7,8-DHF также 
показал способность возвращать к нормальным 
показателям уровень циркулирующего BDNF в крови 
и фосфорилированного TrkB (pTrkB) на мембранах 
клеток. В данный момент исследуется не только сам 
7,8-DHF, но и близкие ему соединения, например, 
пролекарство R13, показавшее терапевтический 
эффект на моделях нейродегенеративных 
заболеваний [91] и другое соединение R7, 
являющееся самостоятельным агонистом TrkB и 
обладающее лучшими фармакокинетическими 
параметрами по сравнению с 7,8-DHF [92]. Несмотря 
на то, что фармакодинамика 7,8-DHF на человеке 
изучена не полностью, молекула всё равно считается 
высокоперспективным соединением [93]. 

Иным по строению, но схожим, по сути,  
BDNF-миметиком, является LM22A-4. В экспериментах 
in vitro он показал нейропротективное  
действие [94], а на животных моделях — снижал 
потребление алкоголя [95, 96]. 

Давно известным соединением, которое 
имеет сродство к тому же рецептору, что и BDNF, 
является антидепрессант и адъювантный анальгетик 
амитриптилин [97]. Те исследования, которые 
включали применение данного лекарственного 
средства при алкоголизме, были направлены на 
лечение именно коморбидных депрессивных 
расстройств, с не собственно аддиктивного эффекта 
алкоголя. Применение при синдроме зависимости 
от алкоголя ограничено из-за тяжёлых побочных 
эффектов и низкой переносимости у больных данным 
заболеванием [98]. 

Важным веществом, которое по своим 
характеристикам может быть использовано как 
нейропротектор у больных алкоголизмом, является 
синтетический стероидный препарат BNN-20 
(сродство сразу к нескольким рецепторам: TrkA, 
TrkB и p75NTR). Есть опубликованные результаты 
его испытаний на различных животных моделях 

нейродегенеративных заболеваний [99, 100], но не 
на модели именно алкогольной зависимости, хотя, 
исходя из его механизма действия, данное вещество 
потенциально могло бы быть перспективным 
кандидатом для дальнейших испытаний. 

Перспективным в свете лечения алкогольной 
зависимости и снижения нейротоксических 
эффектов алкоголя может стать деоксигедунин 
(deoxygedunin). Его нейропротекторное действие 
доказано в отношении нейронов чёрной субстанции 
при моделировании поражения избирательным 
токсином MPTP [101] и механическом повреждении 
нервных волокон [102]. 

В настоящее время одними из наиболее 
распространённых средств лечения алкоголизма 
является приём дисульфирама  — устаревшего 
лекарственного препарата, блокатора 
антидиуретического гормона (АДГ). При его приёме 
метаболизм этилового спирта останавливается на 
стадии образования токсичного ацетальдегида  — у 
пациента это выражается в гиперемии, тахикардии, 
рвоте и беспокойстве [103].

Поэтому алкоголизм, как социально значимое 
заболевание, должен изучаться как можно 
глубже. Необходимо уделять внимание не только 
поведенческим отклонениям [104], вызванным 
его употреблением [105–107], но необходимо 
также знать и молекулярные основы данного 
заболевания [108] — его предпосылки (в том числе и 
генетические [109–111]), биохимические изменения, 
происходящие в клетках [112], их последствия и 
способны коррекции.

В Российской Федерации ведутся разработки 
низкомолекулярных миметиков BDNF. В настоящее 
время проводятся исследования анксиолитической 
активности на грызунах в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» молекулы ГТС-201 [113,  
114], что является важным, так как развитие 
алкоголизма часто связано с тревожными 
расстройствами. Отдельно проводились 
исследования потребления этанола, которые также 
показали наличие потенциального снижения 
алкоголь-мотивированного поведения [115].  
Фармакокинетические и метаболомные 
исследования показали, что миметик ГТС-201 
одновременно влияет и на повышение концентрации 
серотонина, дофамина в ЦНС и снижение кортизола 
в сыворотке крови [116].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение нейротрофиновой системы 

мозга открывает перспективы для создания 
инновационных и безопасных терапевтических 
стратегий в лечении алкогольной зависимости. 
Проведённый обзор источников за последние  
40 лет помог установить, что по состоянию на  
2025 год идентифицировано не менее 9 химических 
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соединений с потенциальной антиаддиктивной 
активностью, которые воздействуют на 
рецепторы и сигнальные каскады, связанные  
с BDNF.

Основываясь на полученных сведениях, можно 
сделать вывод о том, что BDNF и его сигнальные пути 

могут стать перспективными объектами для создания 
новых лекарственных препаратов, предназначенных 
для лечения алкогольной зависимости. Данный 
факт может значительно улучшить методы терапии 
алкоголизма и связанных с ним нейротоксических 
состояний.
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