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АННОТАЦИЯ
Нейротрофический фактор головного мозга BDNF — член семейства белков нейротрофинов, играющий важную 
роль в развитии, поддержании и пластичности центральной и периферической нервной системы. Ген BDNF экс-
прессируется в нейронах развивающейся и взрослой нервной системы млекопитающих, где продуцируется в отно-
сительно небольших количествах, но обладает высокой активностью, вызывая биологические реакции при пико-
молярных концентрациях. Нейротрофин способствует дифференцировке нейронов из стволовых клеток, усиливает 
рост нейритов и синаптогенез и может предотвращать запрограммированную гибель клеток (апоптоз). Также велика 
роль BDNF в регуляции энергетического гомеостаза: стимулируя транспорт глюкозы и митохондриальный биогенез, 
BDNF усиливает биоэнергетику клетки и защищает нейроны от повреждений и нейродегенеративных заболеваний. 
Именно BDNF контролирует модели питания (регулируя аппетит) и типы физической активности, модулирует метабо-
лизм глюкозы в периферических тканях и опосредует положительное влияние физических упражнений и голодания 
на когнитивные функции, настроение, сердечно-сосудистую функцию и периферический метаболизм. Настоящая ста-
тья представляет мини-обзор накопленных к настоящему времени данных о роли полиморфных вариантов гена BDNF 
в процессах активной физиологической и психологической адаптации и их сравнение с данными, полученными ав-
торами при исследовании психологической адаптации к условиям работы в Арктическом регионе Российской Феде-
рации. Приведенные материалы позволяют сделать вывод, что оптимальная адаптация к экстремальным внешним 
условиям с большой вероятностью обеспечивается в генетическом отношении наличием генотипа Val/Val гена BDNF  
(связанного также, в свою очередь, с вероятным продлением индивидуального срока дожития), а в психологическом 
плане — усиленным задействованием креативной способности.

Ключевые слова: адаптация; Арктика; BDNF; генетический полиморфизм; изменение климата; креативность; 
психологические защиты; экстремальные температуры.
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ABSTRACT
BDNF is a member of the neurotrophin protein family, which plays an important role in the development, maintenance and 
plasticity of the central and peripheral nervous system. BDNF is expressed in neurons of the developing and adult mammalian 
nervous system, where it is produced in relatively small amounts, but has high activity, causing biological reactions at picomo-
lar concentrations. It promotes the differentiation of neurons from stem cells, enhances neurite growth and synaptogenesis, 
and can prevent programmed cell death (apoptosis). The role of BDNF in the regulation of energy homeostasis is also great: 
by stimulating glucose transport and mitochondrial biogenesis, BDNF enhances cell bioenergetics and protects neurons from 
damage and neurodegenerative diseases. It is BDNF that controls nutrition patterns (regulating appetite) and types of physi-
cal activity, modulates glucose metabolism in peripheral tissues and mediates the positive effect of exercise and fasting on 
cognitive functions, mood, cardiovascular function and peripheral metabolism. This article presents a mini-review of the data 
accumulated to date on the role of polymorphic variants of the BDNF gene in the processes of active physiological and psycho-
logical adaptation and their comparison with the data obtained by the authors in the study of psychological adaptation to work-
ing conditions in the Arctic region of the Russian Federation. The given materials allow us to conclude that optimal adaptation 
to extreme external conditions is most likely provided genetically by the presence of the Val/Val genotype of the BDNF gene 
(also associated, in turn, with the probable extension of the individual survival period), and psychologically by the increased 
use of creative ability.

Keywords: adaptation; Arctic; BDNF; climate change; creativity; extreme temperatures; genetic polymorphism; psychological 
defenses.
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Нейротрофический фактор головного мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF) представляет собой 
нейротрофин, необходимый как для развития мозга, так 
и для поддержания его функций у взрослых. Во взрос-
лом гиппокампе BDNF имеет решающее значение для 
поддержания взрослого нейрогенеза. Нейрогенез гиппо-
кампа у взрослых участвует не только в формировании 
памяти и способности к обучению, но также в регуляции 
настроения и реакции на стресс. Соответственно, сниже-
ние уровня BDNF, сопровождающееся низким уровнем 
нейрогенеза у взрослых, наблюдается в мозге пожилых 
людей с нарушенной когнитивной функцией и у пациен-
тов с большим депрессивным расстройством.

Если гены серотониновой и дофаминовой систем дав-
но и подробно изучаются, то BDNF выходит на передний 
план работ по адаптации только в последнее время. Было 
показано, что количество BDNF в сыворотке крови зависит 
от замены метионина на валин в 66 положении (Val66Met 
полиморфизма данного гена). Данное количество на-
ходится на самом низком уровне у гомозиготных носи-
телей метионина Met/Met, на среднем — у гетерозигот 
Val/Met и на максимальном — у гомозигот Val/Val. 
При этом у носителей аллеля Met в гомозиготной форме 
повышен риск развития диабета 2-го типа [1], а также 
различных психотических патологий, включая как бипо-
лярное расстройство, так и шизофрению [2]. Также было 
показано, что количество BDNF в сыворотке крови пря-
мо пропорционально длине теломер [3]. Таким образом, 
BDNF Val/Val генотип является генетической базой для 
поддержания здоровья и активного долголетия [4].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
BDNF — член семейства белков нейротрофинов — игра-
ет важную роль в регуляции энергетического гомеостаза, 
в развитии, поддержании и пластичности центральной 
и периферической нервной системы [5]. Он контролирует 
модели питания и физической активности, а также мо-
дулирует метаболизм глюкозы в периферических тканях. 
BDNF опосредует положительное влияние физических 
упражнений и голодания на когнитивные функции, на-
строение, сердечно-сосудистую функцию и перифериче-
ский метаболизм. Стимулируя транспорт глюкозы и ми-
тохондриальный биогенез, BDNF укрепляет клеточную 
биоэнергетику и защищает нейроны от повреждений 
и болезней [6]. Действуя в головном мозге и на перифе-
рии, он повышает чувствительность тканей к инсулину 
и парасимпатический тонус. Генетические факторы, об-
раз жизни «домоседа» и хронический стресс нарушают 
передачу сигналов BDNF, что может способствовать раз-
витию метаболического синдрома. Сейчас BDNF рассма-
тривается как одна из возможных мишеней для лечения 
ожирения, диабета и неврологических расстройств [7].

BDNF способствует дифференцировке нейронов из 
стволовых клеток, усиливает рост нейритов и синапто-
генез и может предотвращать запрограммированную 
гибель клеток (апоптоз). Он экспрессируется в нейронах 

развивающейся и взрослой нервной системы млекопитаю-
щих, где он продуцируется в относительно небольших 
количествах, но обладает высокой активностью, вызы-
вая биологические реакции при пикомолярных концен-
трациях. Нейроны в центрах энергетического гомеостаза 
в гипоталамусе также продуцируют BDNF, как и ней-
роны в других областях, регулирующих аппетит, вклю-
чая дорсальный блуждающий комплекс, задний мозг 
и вентральную область покрышки среднего мозга [8]. 
Экспрессия и высвобождение BDNF стимулируются воз-
буждающей синаптической активностью и некоторыми 
нейропептидами и гормонами [9]. BDNF концентриру-
ется в везикулах, которые транспортируются в аксоны, 
пресинаптические окончания и дендриты, из которых 
он высвобождается в ответ на активацию глутаматных 
рецепторов [10].

мРНК BDNF также находится в дендритах, где транс-
ляцию белка может стимулировать синаптическая ак-
тивность. Локальный синтез и высвобождение BDNF 
активирует его высокоаффинный рецептор — тропомио-
зин-связанную киназу B (tropomyosin-related kinase B 
TrkB) или низкоаффинный рецептор нейротрофина p75 
на поверхности нейронов, вовлеченных в синапсы, и дру-
гих клеток в непосредственной близости [11]. TrkB пред-
ставляет собой рецептор-тирозинкиназу, активирующую 
фосфолипазу С-гамма (PLC-y), фосфатидилинозитол-3-
киназу (PI3-K) и внутриклеточные сигнальные пути MAPK, 
что приводит к активации факторов транскрипции, кото-
рые регулируют экспрессию белков, участвующих в вы-
живании нейронов, пластичности, клеточном энергети-
ческом балансе и митохондриальном биогенезе [5, 12]. 
В настоящее время появилось большое количество дан-
ных, показывающих, что экспрессия BDNF и его высоко-
аффинного рецептора TrkB гораздо шире, она выявляется 
в нейронах по всей центральной и периферической нерв-
ной системе, а также в клетках скелетных мышц, сердца, 
печени и жировых клетках.

Энергетический гомеостаз модулируется в зависимо-
сти от циркадных ритмов нейронными цепями в гипота-
ламусе и высших центрах мозга. Нарушения циркадного 
контроля энергетического обмена связаны с метаболиче-
ским синдромом и ожирением [13]. Появляющиеся дан-
ные свидетельствуют о роли BDNF в регуляции циркадных 
ритмов и указывают на нарушение передачи его сигналов 
при нарушении циркадного контроля энергетического ме-
таболизма при метаболических расстройствах. У грызунов 
экспрессия BDNF колеблется в соответствии с циркадным 
ритмом, причем она выше во время темновой фазы в гип-
покампе и мозжечке, а во время световой фазы — в сет-
чатке и зрительной коре [14]. Уровни экспрессии TrkB 
у грызунов также выше в нейронах гиппокампа во время 
темновой фазы, возможно, в ответ на повышенную физи-
ческую активность [15]. Эти данные нужно учитывать при 
изучении состояния здоровья людей, работающих в вы-
соких широтах.
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Эволюция сигнальных путей, опосредуемых BDNF, 
возможно, играет значительную роль в усилении когни-
тивных функций при регулярном беге и периодическом 
голодании [16]. Исследования на грызунах и людях по-
казывают, что когнитивные функции улучшаются при беге 
и прерывистом голодании и BDNF может играть в этом 
определенную роль [17]. Крысы и мыши могут доброволь-
но пробежать 10–15 км за 24 ч на беговом колесе, и по 
сравнению с более малоподвижными грызунами «бегу-
ны» демонстрируют более высокие результаты в тестах 
на пространственное обучение и память [18, 19]. Синап-
тогенез и нейрогенез, опосредуемый передачей сигналов 
BDNF, способствуют таким усиливающим когнитивные 
функции эффектам упражнений [20–22]. Бег и другие 
виды аэробных упражнений также могут улучшать ког-
нитивные функции и повышать уровень BDNF в сыворотке 
крови у людей [23, 24]. Бег также снижает тревожность 
и депрессию у животных с помощью механизмов, опосре-
дованных BDNF, что согласуется с его ролью в облегчении 
тревожности и депрессии у людей [25–27].

Ограничение калорийности питания также может опос-
редоваться сигнальными путями, включающими BDNF 
[28–30]. Постепенно проясняются клеточные и молеку-
лярные механизмы, с помощью которых бег и голодание 
усиливают передачу сигналов BDNF, что приводит к уси-
лению когнитивных функций. Бег индуцирует экспрессию 
BDNF в нейронах путем стимуляции CREB (Camp response 
element-binding protein) посредством механизма, опос-
редованного притоком Ca2+ и CaMK (Ca2+/calmodulin-de-
pendent protein kinase) [31]. Кроме того, мышечный белок 
FNDC5 (fibronectin type III domain containing 5) индуцирует-
ся физическими упражнениями также и в нейронах, где он 
может повышать уровень BDNF [32]. Интересно, что FNDC5 
в клетках мышц и печени расщепляется и его фрагмент, 
иризин, высвобождается в кровь, может проникать в мозг 
и индуцировать экспрессию BDNF в нейронах [32]. Таким 
образом, влияние физических упражнений на нейропла-
стичность частично опосредовано BDNF, индуцированным 
локальными изменениями в головном мозге и сигналами 
от периферических тканей, включая мышцы и печень. 
Голодание (депривация пищи) также может индуцировать 
экспрессию BDNF в нейронных цепях, участвующих в ког-
нитивных процессах, за счет повышения их активности 
и смещения использования клеточного энергетического 
субстрата с глюкозы на кетоны. С эволюционной точки 
зрения это зависимое от активности производство BDNF, 
вероятно, способствовало оптимизации функции мозга 
во время голодания и бега [16]. BDNF-зависимая актива-
ция TrkB усиливает синаптическую пластичность, а также 
повышает результативность обучения и память за счет 
множественных транскрипционных и посттранскрипцион-
ных механизмов, которые включают путь PI3-kinase-Akt 
и киназ, регулирующих внеклеточный сигнал (ERK 1 и 2). 
Две недели упражнений на беговом колесе приводят 
к активации PI3-киназы и Akt в гиппокампе крыс [33]. 

Более короткие периоды упражнений, которые улучшают 
пространственное обучение и память, также увеличивают 
активность Akt и CREB в гиппокампе [34]. Среди генов, 
активирующих BDNF и способствующих положительному 
влиянию бега и голодания на нейрональную пластичность 
и когнитивные функции, вероятно, находятся те, которые 
кодируют белки, задействованные в цитоскелетной и си-
наптической пластичности, энергетическом метаболизме 
и выживаемости клеток и биогенезе митохондрий [35].

Выяснилось, что BDNF через вегетативную нервную 
систему (ВНС) играет важную роль в регуляции частоты 
сердечных сокращений и, следовательно, в адаптивной 
пластичности сердечно-сосудистой системы. Регуляция 
частоты сердечных сокращений часто тесно связана с ме-
таболическим статусом, например физические упражне-
ния и ограничение энергии снижают частоту сердечных 
сокращений и артериальное давление в покое за счет по-
вышения парасимпатического тонуса, тогда как ожирение 
способствует их повышению за счет повышения симпа-
тического тонуса. Янг и соавт. установили, что нейроны 
ВНС при сокультивировании с сердечными миоцитами 
образуют синапсы на миоцитах, а добавление в среду 
BDNF увеличивает высвобождение ацетилхолина из ней-
ронов ВНС и снижает частоту сокращений сердечных мио-
цитов [36]. Генетически обусловленная недостаточность 
BDNF у мышей приводит к увеличению частоты сердеч-
ных сокращений в покое, а введение BDNF в желудочки 
головного мозга снижает частоту сердечных сокраще-
ний [37]. Таким образом, передача сигналов BDNF в холи-
нергических нейронах ствола головного мозга усиливает 
выработку и высвобождение ацетилхолина, что приводит 
к снижению частоты сердечных сокращений в состоянии 
покоя и увеличению вариабельности сердечного ритма. 
Кроме того, у мышей, экспрессирующих мутантную фор-
му белка хантингтона, который вызывает одноименную 
болезнь, наблюдаются снижение уровня BDNF в стволе 
мозга, учащение пульса в покое, а введение BDNF в же-
лудочки головного мозга снижает частоту сердечных со-
кращений в покое до нормального уровня [38]. Ограни-
чение калорийности питания является одним из надежно 
доказанных методов замедления старения и продления 
продолжительности жизни у животных. Крысы, содержа-
щиеся на диете ограниченной калорийности или прерыви-
стом голодании, имеют более низкие частоту сердечных 
сокращений в покое и артериальное давление, а также 
улучшенную сердечно-сосудистую адаптацию к стрессу 
по сравнению с крысами, которых кормили без ограниче-
ний [39]. В исследованиях на группах добровольцев по-
казано, что как ограничение калорийности питания, так 
и бег индуцируют экспрессию BDNF во многих областях 
мозга, снижают частоту сердечных сокращений в состо-
янии покоя и увеличивают вариабельность сердечного 
ритма за счет механизма, включающего повышение па-
расимпатического тонуса [17, 32]. У людей низкоэнерге-
тическая диета улучшает возрастные изменения функции 
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ВНС и заметно улучшает профиль вариабельности сер-
дечного ритма по сравнению с людьми, придерживаю-
щимися стандартной западной диеты [40]. При генетиче-
ском и психологическом обследовании двух групп мужчин 
в возрасте от 19 до 35 лет, выполняющих сходную работу 
в Арктике (100 человек) и в средней полосе РФ (100 че-
ловек), нами были получены результаты, показывающие 
повышенную способность к психологической адаптации 
у носителей генотипа Val/Val. Также было установлено, 
что у людей с генотипом Met/Met (сниженное количество 
BDNF в крови) в контрольной группе уровень депрессии 
соответствует другим генотипам, но в условиях высоких 
широт достоверно возрастает, при этом у них достоверно 
снижена длина теломер [41–43].

Таким образом удалось показать связь между изучен-
ным полиморфизмом и способностью к адаптации к экс-
тремальным условиям, в частности к условиям работы 
в Арктике. Причем при увеличении выборки эта связь 
также усиливается.

Все приведенные данные, как литературные, так и по-
лученные авторами, подтверждают важную роль и широ-
кое распространение в организме BDNF как медиатора 
адаптивных реакций не только мозга, но и перифериче-
ской нервной системы и всего организма на колебания 
потребления и расхода энергии. Исследования, проведен-
ные во время эпидемии COVID-19, подтвердили ключевую 
роль BDNF в реализации влияния физических упражнений 
и приема пищи на нейропластичность, а также уязвимости 

мозга и периферических органов к метаболическим за-
болеваниям и ожирению [44, 45]. Таким образом, можно 
утверждать, что BDNF является основным регулятором 
энергетического гомеостаза с механизмами действия, вы-
ходящими далеко за пределы воздействия таких гормо-
нов, как инсулин и лептин. При этом во всех исследовани-
ях показана зависимость процессов, ассоциированных со 
старением, от количества BDNF в циркулирующей крови 
или от полиморфных вариантов генотипа.

На основании сказанного, можно утверждать, что по-
лиморфные варианты гена BDNF напрямую связаны как 
с общим состоянием здоровья и режимом работы меха-
низмов активной адаптации к необычным и экстремаль-
ным условиям, так и с ожидаемой индивидуальной про-
должительностью жизни.
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