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Резюме

Нейротрофический фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) широко экспрессируется в нервной, 
иммунной, бронхолегочной системах и вовлечен в процессы клеточного старения, что обусловливает интерес к 
изучению его роли в патогенезе развития бронхиальной астмы (БА) у пожилых (поздняя БА). Активация BDNF 
может происходить не только посредством его связи с клеточными рецепторами (высокоаффинный протеин-ти-
розинкиназный рецептор TrkB и нетирозинкиназный низкоаффинный рецептор p75NTR), но и рецептор-неза-
висимым путем, через систему Keap1/Nrf2. Оба сигнальных пути нарушаются при БА и старении. Кроме того, 
описаны Keap1-независимые пути активации Nrf2, которые также связаны с активностью BDNF и участвуют 
в процессах старения и патогенезе БА. Стареющие клетки приобретают SASP-фенотип, который участвует в 
прогрессировании иммуностарения, иммуновоспаления, старения легких и способен опосредовать развитие БА 
у пожилых людей. С другой стороны, стареющие клетки способны экспрессировать BDNF и TrkB, которые 
поддерживают их жизнеспособность через SASP. Тот факт, что ингибиторы Trk способны снижать жизнеспо-
собность стареющих клеток в эксперименте, позволяет взглянуть по-новому на роль TrkB/BDNF в качестве ми-
шени при лечении БА у пожилых. Описана роль Nrf2 в нивелировании клеточного старения и связанного с ним 
SASP, что может также представлять интерес с позиций изучения его роли в патогенезе БА. В настоящем обзоре 
обобщена современная информация относительно BDNF, его рецепторного и рецептор-независимого действия, 
а также роли в иммуновоспалительных процессах, старении и патогенезе развития БА у пожилых.
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бронхиальная астма.
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Abstract 

The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is abundantly expressed in nervous and immune systems, as well as 
in bronchopulmonary system and involves in cellular aging, which figures out interest in studying its role in asthma 
pathogenesis in the elderly (late asthma). BDNF activation can occur not only through its connection with cellular 
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receptors (tropomyosin receptor kinase B (TrkB) and P75 neurotrophic receptor (p75NTR), but also through Keap1/
Nrf2 pathway. Both signalling pathways linked with asthma and aging. In addition, Keap1-independent pathways of Nrf2 
activation were described, which are associated with the activity of BDNF and also participate in the aging process and 
pathogenesis of the asthma. Aging cells acquire senescence-associated secretory phenotype (SASP), which is involved 
in the progression of immunosenescence, inflammaging, lung aging and is capable of mediating the development of 
asthma in elderly. On the other hand, aging cells can express BDNF and TRKB, which support their viability through 
SASP. The fact that TRK inhibitors can reduce the viability of aging cells in the experiment allows us to look in a new 
way at the role of TRKB/BDNF as a target in the treatment of asthma. The role of Nrf2 is described in cellular aging and 
related SASP, which can also be of interest from the standpoint of studying its role in pathogenesis in the elderly. This 
review summarizes modern information regarding BDNF, its receptor and receptor-dependent action, as well as the role 
in inflammation, inflammaging and asthma pathogenesis in elderly.
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Введение
Согласно данным ВОЗ, к 2050 г. число лю-

дей старше 60 лет вырастет во всем мире до 2 
млрд [1]. Распространенность бронхиальной 
астмы (БА) среди лиц старше 65 лет составляет 
12–14 %, при этом 10 % из них имеют тяжелую 
форму заболевания. Хотя мировые показатели 
смертности, связанной с БА, снизились, среди 
пожилых людей они увеличились и будут продол-
жать расти. Ожидается, что к 2050 г. 80 % всех 
случаев смерти от БА придется на долю людей в 
возрасте старше 60 лет [2]. Поэтому важно учи-
тывать влияние возраст-ассоциированных изме-
нений органов и систем на развитие и течение БА 
у пожилых (поздняя астма).

Биологическое (клеточное) старение запу-
скает процессы иммуностарения посредством 
активации SASP-фенотипа (senescence-associated 
secretory phenotype) [3]. Иммуностарение, в 
свою очередь, приводит к развитию воспали-
тельного старения, или «инфламмэйджинга» 
(inflammaging), способствуя развитию БА у пожи-
лых лиц [4, 5]. Таким образом, клеточное старение 
может представлять собой важный механизм и 
терапевтическую мишень БА у пожилых [6]. Од-
нако механизмы SASP, запускающие паракрин-
ную сигнализацию для активации процессов ре-
моделирования легких (отложение внеклеточного 
матрикса и пролиферация клеток), не ясны до 
конца. В частности, в данном механизме изучает-
ся роль нейротрофического фактора мозга (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF), относящегося 
к семейству нейротрофинов (neurotrophins, NTs). 
В настоящее время появились данные, что BDNF 

обеспечивает жизнеспособность стареющих кле-
ток посредством SASP [7].

BDNF, основной регулятор роста и выжи-
ваемости нейронов [8], обладает потенциалом 
для повышения их устойчивости в стареющем 
мозге [9]. В последние годы изучается роль сен-
сорных нейронов в регуляции бронхолегочного 
воспаления при БА [10, 11]. Данные нейроны 
способны секретировать провоспалительные и 
противоспалителные нейропептиды, тем самым 
либо поддерживая, либо нивелируя воспаление 
в бронхолегочной системе [12–14]; показано их 
вовлеченность в развитие иммунологических на-
рушений при старении [15].

Активация BDNF происходит через его кле-
точные рецепторы (высокоаффинный проте-
ин-тирозинкиназный рецептор TrkB (tropomyosin 
receptor kinase B) и нетирозинкиназный низко-
аффинный рецептор p75NTR (p75 neurotrophic 
receptor), широко экспрессирующиеся не только 
в нервной, но и в иммунной и бронхолегочной 
системах [16, 17]. TrkB не только способствует 
выживанию нейронов, но и участвует в развитии 
и регенерации ряда других ненейрональных кле-
ток, в частности, клеток дыхательных путей [16]. 
Описана его роль в физиологии дыхательных пу-
тей, патофизиологии БА и патогенезе ряда воз-
растных патологий бронхолегочной системы, та-
ких как фиброз легких [18]. Широкая экспрессия 
BDNF и его рецепторов, выявленная роль BDNF в 
патогенезе БА [18] и старении [7] обусловливают 
возрастающий научный интерес к изучению вов-
леченности фактора в патогенез БА у пожилых.

Совсем недавно описан рецептор-незави-
симый сигнальный путь BDNF, включающий 
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его взаимоотношения с келч-подобным ассоци-
ированным с ECH-белком-1 (Kelch-like ECH-
associated protein 1, Keap1) и ядерным фактором 
эритроидного происхождения-2 (nuclear factor 
E2-related factor 2, Nrf2) [19]. Nrf2 является важ-
ным транскрипционным фактором, участвую-
щим в регуляции активности различных анти-
оксидантных ферментов и цитопротекторных 
генов [20–22]. Nrf2 участвует в защите клеток от 
«инфламмэйджинга» [23] и играет важную роль 
в предотвращении развития возрастзависимых 
заболеваний [20], влияя на SASP [24]. Нарушения 
функционирования сигнальной системы Keap1-
Nrf2 продемонстрировано при БА [25] и старении 
[26, 27].

Стратегии удаления стареющих клеток из 
тканей и органов, вызывающих развитие провос-
палительного состояния через активацию SASP, 
вызывают интерес с позиций их применения для 
лечения хронических заболеваний пожилого воз-
раста и, вероятно, могут быть рассмотрены для 
лечения БА у пожилых. Тот факт, что TrkB вов-
лечен в поддержание выживания стареющих кле-
ток, а ингибиторы Trk способны снижать жизне-
способность стареющих клеток в эксперименте 
[7], а также недавно описанный сигнальный путь 
BDNF/Keap1/Nrf2 и роль Nrf2 в старении и свя-
занном с ним SASP, помогают по-новому рассмо-
треть значение NTs и их рецепторов в патогенезе 
и лечении БА у пожилых.

В настоящем обзоре кратко суммированы со-
временные взгляды на роль BDNF в клеточном 

старении и доказательств роли данного нейротро-
фина в патогенезе БА у пожилых. Для установле-
ния связи между BDNF и БА у пожилых проведен 
поиск в PubMed за 10-летний период. 

BDNF, его рецепторы и сигнальные пути
BDNF преимущественно экспрессируется в 

нервной системе и является одним из ключевых 
регуляторов роста и выживаемости нейронов, си-
наптогенеза, нейрорегенерации, дифференциров-
ки стволовых клеток и клеток-предшественников 
[8]. В то же время данный нейротрофин активно 
экспрессируется за пределами нервной систе-
мы, в частности в иммунной и бронхолегочной 
системах [16, 17]. Так, BDNF экспрессируется 
эозинофилами, тучными клетками, тромбоцита-
ми, макрофагами, моноцитами, Т- и В-лимфо-
цитами [28] и играет важную роль в развитии и 
поддержании нормального функционирования 
нервной системы посредством аутокринных и/
или паракринных взаимодействий [29]. BDNF 
обнаруживается и в клетках легких, таких как 
гладкомышечные и эпителиальные клетки дыха-
тельных путей, альвеолярные и интерстициаль-
ные макрофаги, фибробласты, иммунные клетки 
[16, 18]. Кроме того, описана экспрессия BDNF 
стареющими клетками [7]. BDNF, его рецепторы 
и сигнальные пути отражены на рис. 1.

Процессированная форма BDNF с высоким 
сродством связывается с TrkB и способству-
ет выживанию клеток, активируя каскад PI3K/

Рис. 1.  �BDNF, его рецепторы и сигнальные пути
Fig 1. �BDNF, its receptors and signaling pathways
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Akt/mTOR (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 
3-kinase / v-akt murine thymoma viral oncogene 
homologue / mechanistic target of rapamycin), ERK/
МАРК-киназный каскад (extracellular signal-
regulated kinase / mitogen-activated protein kinase) 
и фосфолипазу С гамма (phospholipase C γ, PLC-γ) 
[18, 30]. Предшественник BDNF (незрелая форма, 
рro-BDNF) связывается с рецепторным комплек-
сом сортилин – нетирозинкиназный низкоаффин-
ный рецептор p75NTR. Через p75NTR активиру-
ются сигнальные каскады c-Jun N-терминальной 
киназы (JNK), NF-κB и опосредованный церами-
дом, который может способствовать как выжива-
емости клеток, так и их апоптозу [30].

Существует и рецептор-независимый сиг-
нальный путь BDNF, посредством которого кон-
тролируется внутриклеточная сигнальная система 
Keap1-Nrf2 [19]. Интересно, что недавно выявле-
ны и Keap1-независимые механизмы регуляции 
Nrf2, включающие участие протеинкиназ (PI3K/
Akt, протеинкиназа С (protein kinase C, PKC), ки-
наза гликогенсинтазы-3 (glycogen synthase kinase 
3β (GSK-3β), МАРК) [20]. При этом ряд данных 
протеинкиназ, как указано выше, активируется 
BDNF. Таким образом, хотя основная функция 
BDNF состоит в поддержании выживания, функ-
ционирования и дифференцировки клеток, его 
незрелая форма может вызвать их апоптоз. Кроме 
того, цитопротекторное действие BDNF не только 
зависит от активации его клеточных рецепторов 

(TrkB, p75NTR), но и реализуется рецептор-неза-
висимым путем (Keap1-Nrf2).

Рецепторный путь BDNF при БА
Основным источником продукции BDNF в 

дыхательных путях являются гладкомышечные 
и эпителиальные клетки (рис. 2) [16, 17]; хрони-
ческое воспаление при БА стимулирует высво-
бождение ими BDNF и стимулирует эпители-
ально-мезенхимальный переход, что приводит к 
развитию ремоделирования и фиброза как конеч-
ной точки тяжелого течения БА [17]. Рецепторы 
BDNF активируют сигнальные пути, вовлечен-
ные в патогенез фиброза (PI3K/Akt, ERK, JNK) 
[31]. Кроме того, путь BDNF, как и другие сиг-
нальные пути, вовлеченные в ремоделирование 
дыхательных путей и развитие фиброза (TGF-β, 
YAP/TAZ (yes-associated protein / transcriptional 
coactivator with PDZ-binding motif), компоненты 
путей Hippo, Wnt/β-катенин и Sonic Hedgehog), 
связаны с индукцией эпителиально-мезенхи-
мального перехода. 

Активность сенсорных нейронов легких зави-
сит от уровня BDNF [32]. Ноцицепторные нейро-
ны при аллергическом воспалении дыхательных 
путей перепрограммируются и приобретают про-
воспалительные функции, способствуя инфиль-
трации иммунных клеток, развитию гиперреак-
тивности бронхов, накоплению слизи и кашлю. 

Рис. 2. � Рецепторный путь BDNF в развитии воспаления при БА
Fig. 2.  �BDNF receptor pathway in the development of inflammation in asthma
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Данное перепрограммирование происходит при 
участии интерлейкинов (IL-1β, IL-13) и BDNF. 
Во время аллергического воспаления симпати-
ческими нервными волокнами и макрофагами 
M2 высвобождается нейропептид NPY, снижая 
активность ноцицепторных нейронов. При этом 
IL-13 активирует рецептор нейропептида  Npy1r 
[33]. В литературе появляется все больше дока-
зательств того, что связь между воспалением и 
дисфункцией нейронов легких при БА в основ-
ном обеспечивается NTs, в частности BDNF [10].

Таким образом, BDNF является связующим 
звеном между иммунными, эпителиальными и 
гладкомышечными, а также сенсорными клетка-
ми и вовлечен в развитие бронхообструкции, вос-
паления, гиперреактивности и ремоделирования 
дыхательных путей при БА. Контроль его выра-
ботки эпителиальными клетками может предот-
вратить развитие эозинофильного воспаления. 
Нацеливание на гладкомышечные клетки брон-
хов как источника BDNF может ослабить ремоде-
лирование и предотвратить развитие фиброза при 
БА, а влияние на сенсорные клетки – блокировать 
выработку нейропептидов и развитие гиперреак-
тивности бронхов и нейрогенного воспаления.

Возрастные аспекты уровня BDNF у боль-
ных БА 

У больных БА концентрация BDNF в плаз-
ме крови, тромбоцитах значительно больше, 
чем у здоровых людей [34, 35]. Исследование 
M.R.  Freeman et al. продемонстрировало увели-
чение экспрессии BDNF в гладкомышечных клет-
ках дыхательных путей у пациентов с БА по срав-
нению со здоровыми лицами [17]. Повышенная 
экспрессия гена BDNF и зрелая изоформа фак-
тора участвуют в развитии гиперреактивности и 
воспаления дыхательных путей при БА [36]. Од-
нако эти результаты контрастируют с более ран-
ними исследованиями, не выявившими различий 
в уровнях BDNF в плазме крови и мокроте боль-
ных БА и здоровых лиц [37]. 

К.В. Sreter et al. показали, что вне зависимо-
сти от степени тяжести БА у больных концентра-
ция BDNF в плазме крови значительно больше, 
чем у здоровых [34]. Очевидно, что BDNF может 
являться биомаркером БА, но не ее степени тя-
жести или различий между ее фенотипами, как 
предположили Т. Watanabe et al. [36]. С другой 
стороны, следует отметить, что более высокий 
уровень BDNF в плазме крови наблюдается у па-
циентов с аспириновой БА [34]. Высказано мне-
ние, что уровень BDNF в плазме крови может 
являться результатом взаимодействия между фак-
торами окружающей среды и генетической пред-

расположенностью индивидуума, а также связан 
с патофизиологией заболевания [34]. 

К.В. Sreter et al. не обнаружили зависимости 
между концентрацией BDNF в плазме крови, 
возрастом и полом больных БА [34]. Напротив, 
М. Lommatzsch et al.  сообщили о снижении уров-
ня BDNF с увеличением возраста больных [35]; 
A. Pillai et al. также обнаружили отрицательную 
корреляцию возраста и содержания BDNF в плаз-
ме крови, а также более низкий уровень BDNF 
у женщин, чем у мужчин [38]. В то же время 
С. Anerillas et al. в ряде моделей старения уста-
новили повышение экспрессии BDNF стареющи-
ми клетками, что направлено на их выживание и 
накопление [7]. В ЦНС «инфламмэйджинг» при-
водит к снижению концентрации BDNF и гибели 
нейронов [39]. Интересно, что в стареющем моз-
ге наблюдается тенденция к дисбалансу между 
уровнем pro-BDNF и зрелого BDNF. Преоблада-
ние pro-BDNF способствует возраст-ассоцииро-
ваннному снижению когнитивных способностей 
и нейронной дисфункции [40]. Что касается вли-
яния окислительного стресса на уровень BDNF, 
имеются данные, демонстрирующие высокие 
[41], низкие [42] или неизменные [43] концентра-
ции BDNF в сыворотке или плазме курильщиков 
по сравнению с некурящими. 

Таким образом, данные об уровне BDNF в 
разных возрастных группах, как здоровых, так 
и больных БА, достаточно противоречивы. У 
больных БА концентрация BDNF в плазме кро-
ви повышается или не изменяется, снижается с 
увеличением возраста больных или не зависит от 
возраста. Однако тот факт, что стареющие клетки 
экспрессируют высокие уровни BDNF для под-
держания их выживания, заслуживает присталь-
ного внимания.

Иммуновоспалительные механизмы старе-
ния 

В данном разделе рассмотрена взаимосвязь 
иммуностарения, воспалительного старения, ста-
рения легких, старения нервной системы, имею-
щая патогенетическое значение у пожилых паци-
ентов с БА (рис. 3).

Клеточное старение (биологическое старение) 
является ответом клетки на ее повреждение (уко-
рочение теломер, повреждение ДНК, активация 
онкогенов, митохондриальная дисфункция, эпи-
генетические изменения, хроническое воспале-
ние, окислительный стресс). Данный ответ харак-
теризуется постоянным отключением клеточного 
цикла и устойчивостью клеток к апоптозу из-за 
включения антиапоптотической сигнализации. 
При этом стареющие клетки остаются активны-
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Рис.3. �  Взаимосвязь иммуностарения, воспалительного старения, старения легких, старения нервной системы 
Fig 3.  � Immunosenescence, inflammaging, lung senescence and nerve system senescence crosstalk

ми, накапливаются и активно секретируют про-
воспалительные цитокины, факторы роста, хемо-
кины и белки внеклеточного матрикса, которые в 
совокупности известны как SASP-фенотип. Ак-
тивация данного секреторного фенотипа связана 
с иммуностарением и «инфламмэйджингом» [3]. 

Иммуностарение в настоящее время рас-
сматривается как процесс иммуноадаптации, 
базирующийся на развитии контролируемого 
низкоинтенсивного воспаления [44, 45]. Однако 
возраст-ассоциированные изменения врожден-
ной и адаптивной иммунных систем необходимы 
не только для выживания клеток, но и приводят к 
генерации провоспалительных медиаторов и вы-
работке SASP, развитию метаболических измене-
ний и воспалительному старению, которые лежат 
в основе большинства заболеваний пожилых лю-
дей [46]. Из-за накопления стареющих иммунных 
клеток и реакции со стороны микросреды данный 
тип воспаления определяется как «инфламмэйд-
жинг», характеризующийся наличием высоких 
уровней циркулирующих провоспалительных 
цитокинов (в частности, IL-1β, IL-6, TNFα) [47]. 
Несмотря на иммунологическую активацию, 
«инфламмэйджинг» тесно связан с ослабленным 
реагированием на воздействие патогенов или по-
вреждение тканей (иммуностарением) [48].

Наиболее весомым фактором, способствую-
щим развитию «инфламмэйджинга», является 
окислительный стресс. Данный феномен описы-
вается как «oxi-inflamm-aging theory» [49]. Актив-
ные формы кислорода (АФК) способствуют об-
разованию DAMP (a danger-associated molecular 
pattern), запускают процесс клеточного старения 
и выработку SASP, а также активируют провос-
палительные сигнальные пути. Так, посредством 
активации PI3K/Akt активируется провоспали-
тельный путь NF-κB [50]. Иммуностарение мо-
жет способствовать развитию не только «инфлам-
мэйджинга», но и БА у пожилых людей, позднему 
началу БА у взрослых, а также другим бронхоле-
гочным заболеваниям, ассоциированным с воз-
растом, таким как хроническая обструктивная 
болезнь легких и легочный фиброз [5]. 

Несмотря на то что в последние десятилетия 
уделяется внимание вкладу старения в патогенез 
заболеваний дыхательной системы, мало что из-
вестно о месте клеточного старения в развитии БА 
[6]. L.Y. Drake et al. обнаружили, что по сравне-
нию с 4-месячными мышами у 18- и 24-месячных 
мышей C57BL/6J при интраназальном воздей-
ствии аллергенов наблюдается снижение сопро-
тивления дыхательных путей и увеличение экс-
прессии маркеров их старения (p21, phospho-p53, 
phospho-gH2A.X) [51], это свидетельствует о 
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вовлечении старения дыхательных путей в раз-
витие БА у пожилых людей. Ограниченные дан-
ные указывают на ускорение клеточного старения 
при БА, развитие «инфламмэйджинга» при БА, а 
также присутствие иммунного старения при дет-
ской БА [5]. В обзоре Z.N. Wang et al. обобщены 
современные данные, касающиеся механизмов 
клеточного старения при БА, влияния стареющих 
клеток на патофизиологию БА, а также эффектив-
ности использования антивозрастной терапии у 
пациентов с БА [4].

Концепция взаимосвязи старения, иммуно-
старения, «инфламмэйджинга» и старения лег-
ких у пожилых пациентов с БА отражена в ра-
боте Т. Soma et al. [5]. Известно, что иммунный 
ответ при БА у взрослых состоит из двух типов 
воспаления, связанных с развитием гиперчув-
ствительности и ремоделированием дыхательных 
путей. Большинство случаев БА вызвано Th2-за-
висимым (Th2-high, преобладание Th2 над Th1) 
эозинофильным воспалением с развитием ал-
лергического компонента или без него [52]. Non-
Th2-high, или Th2-low (non-eosinophilic endotype) 
воспаление наблюдается у пациентов без атопии 
и симптомов аллергии (определяющим являет-
ся нейтрофильное воспаление). Разнообразные 
стрессоры активируют и повреждают иммунные 
клетки и клетки дыхательных путей, индуцируя 
иммунностарение и развитие низкоинтенсивного 

воспаления, вовлеченного в старение паренхимы 
легких [5]. Иммуностарение модифицирует вос-
паление Th2-high и Th2-low типа с помощью SASP 
и способствует развитию «инфламмэйджинга» у 
пожилых пациентов с БА. Совместно Th2-high и 
Th2-low воспаление и SASP могут опосредовать 
патофизиологию БА у пожилых людей. 

Исследования патогенеза БА в основном сфо-
кусированы на иммунном воспалении и развитии 
ремоделирования дыхательных путей, однако вос-
паление дыхательных путей при БА существенно 
затрагивает нервную систему [10], которая спо-
собна модифицировать как аллерген-специфиче-
ские, так и аллерген-неспецифические иммунные 
реакции при БА [11]. Функции сенсорных нерв-
ных структур респираторного тракта при физио-
логических, патологических условиях и старении 
отражены на рис. 4. Сенсорные нервные струк-
туры расположены по всему респираторному 
тракту. Они инициируют местные защитные ре-
акции при обнаружении повреждений, а также 
модулируют иммунный ответ, обеспечивая ней-
роиммунитет [13, 53]; сенсорными нейронами 
секретируются нейропептиды, которые выполня-
ют как провоспалительные, так и противовоспа-
лительные функции. Так, нейропептиды CGRPα 
(calcitonin gene-related peptide α; пептид α, связан-
ный с геном кальцитонина) и CGRPβ способны 
подавлять реакции иммунных лимфоидных кле-

Рис. 4. �  Функции сенсорных нервных структур респираторного тракта при физиологических, патологических 
условиях и старении

Fig. 4. �  Functions of sensory nerve structures of the respiratory tract under physiological, pathological conditions and 
aging

	 75СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (6): 69–83

Кытикова О.Ю. и др. Роль нейротрофического фактора мозга в патогенезе...



ток 2-го типа и уменьшать воспаление в легких 
[12, 13]. М. Tamari et al. показали, что сенсорные 
нейроны посредством активации сигнального 
пути JAK1 и секреции нейропептидов выполня-
ют иммунорегуляторную роль в легких и модули-
руют нейровоспаление [13].

Нейровоспаление запускается в ответ на дей-
ствие АФК, вырабатываемых микроглиальными 
клетками под влиянием хемокинов [54]. БА, осо-
бенно тяжелая, характеризуется развитием нейро-
воспаления и нейродегенерации [55]. При воздей-
ствии АФК и аллергенов сенсорными нейронами 
секретируются провоспалительные нейропепти-
ды и нейротрансмиттеры, такие как CGRP, веще-
ство P (substance P, SP) и вазоактивный кишечный 
пептид (vasoactive intestinal peptide, VIP), кото-
рые запускают воспаление Th2-типа у пациентов 
с БА [14]. С другой стороны, иммунные клетки 
выделяют медиаторы воспаления, активирующие 
данные нейроны, тем самым поддерживая воспа-
ление по механизму обратной связи [56]. Блоки-
рование активности сенсорных нейронов умень-
шает выраженность аллергического воспаления 
дыхательных путей и гиперчувствительности 
бронхов [13]. 

Старение вызывает множественные измене-
ния в нервной системе [57]. «Инфламмэйджинг» 
приводит к увеличению продукции провоспали-
тельных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6), кото-
рые могут способствовать увеличению чувстви-
тельности (сенситизации) нейронов. Увеличение 
экспрессии рецепторов врожденной иммунной 
системы (например, TLR4) приводит к активации 
сенсорных нейронов. Интересно, что противо-
воспалительное действие cенсорных нейронов 
может трансформироваться в провоспалительное 
при старении, так как подобная трансформация 
характерна для канала TRPV1 (transient receptor 
potential vanilloid-1 channel), широко представ-
ленного в сенсорных нейронах [15]. Ноцицеп-
торы легких могут способствовать нарушению 
респираторных и иммунных реакций в процессе 
старения, однако механизмы, посредством кото-
рых сенсорные нейроны легких активируются 
при бронхолегочных заболеваниях, остаются не-
определенными.

Таким образом, биологическое старение вы-
зывает иммуностарение, которое приводит к «ин-
фламмэйджингу» и тесно связано с развитием БА. 
БА пожилых людей характеризуется определен-
ным патогенезом, так как иммуностарение спо-
собствует развитию особого воспаления, при ко-
тором оба типа иммунного ответа сосуществуют 
и взаимодействуют между собой. Возможно, что 
поражение сенсорных нейронов может являться 
если не первичным, то одним из ведущих меха-

низмов патогенеза БА у пожилых, так как данные 
нейроны не только играют иммунорегуляторную 
роль в легких за счет регуляции экспрессии ней-
ропептидов и модуляции нейровоспаления, но и 
могут нарушать респираторные и иммунные ре-
акции при старении.

Рецепторный путь BDNF при старении
Как упоминалось выше, клеточное старение 

характеризуется остановкой клеточного цикла, 
устойчивостью клеток к апоптозу и активацией 
SASP, при котором стареющие клетки секрети-
руют провоспалительные медиаторы и ремоде-
лирующие ткани факторы (рис. 5) [3]. Старею-
щие клетки секретируют BDNF и его рецептор 
TrkB, которые как факторы SASP поддерживают 
их жизнеспособность в ряде моделей старения. 
С. Anerillas et al. обнаружили совершенно новую 
роль TrkB в поддержании выживания стареющих 
клеток несмотря на то, что участие TrkB в выжи-
вании нейронов описано достаточно полно [7]. 
Кроме того, авторы продемонстрировали, что ак-
тивация TrkB/BDNF поддерживала выработку ки-
назы ERK5 (extracellular signal-regulated kinase 5) 
и повышала уровень антиапоптотических белков 
семейства BCL (BCL2L2), тем самым обеспечи-
вая жизнеспособность стареющих клеток, кото-
рые проявляют устойчивость к апоптозу за счет 
гиперэкспрессии Bcl-2 [58]. Ингибирование бел-
ка BCL2L2 путем подавления сигнального пути 
BDNF-TrkB может быть перспективным для пре-
дотвращения накопления стареющих клеток и за-
пускаемого ими провоспалительного состояния.

SASP играет важную роль в усилении анти-
апоптотического состояния стареющих клеток. 
TrkB, вероятно, является эффектором антиапоп-
тотической программы старения и может рас-
сматриваться как его маркер. Интересно, что 
выработка BDNF после повреждения клетки про-
исходит только при умеренно повышенном уров-
не p53, тогда как его существенное увеличение 
предотвращает рост BDNF, обеспечивающий вы-
живание клеток [7]. С. Anerillas et al. показали, что 
применение ингибиторов TrkB (NTRK2) снижает 
накопление стареющих клеток в органах старых 
мышей. Авторы считают, что TrkB посредством 
SASP способствует выживанию клеток и может 
быть использован как мишень для эффективной 
терапевтической стратегии у пожилых [7].

Как упоминалось выше (см. рис. 3), сенсор-
ные нейроны при аллергическом воспалении 
дыхательных путей перепрограммируются при 
участии интерлейкинов и BDNF и приобрета-
ют провоспалительные функции, способствуя 
развитию гиперреактивности бронхов [33]. Ин-
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Рис. 5. �  Роль старения и BDNF в развитии воспаления при БА 
Звездочками показано воздействие аллергенов и стрессовых факторов
Fig. 5. �  The role of aging and BDNF in the development of inflammation in asthma

тересно, что подобная трансформация противо-
воспалительного действия cенсорных нейронов в 
провоспалительное наблюдается и при старении 
[15]. Предстоит выяснить роль BDNF в подобной 
трансформации при старении. 

Рецептор-независимый сигнальный путь 
BDNF при старении

Как мы указывали выше (см. рис. 3), окисли-
тельный стресс является одним из определяющих 
факторов, способствующих формированию им-
муностарения, старения легких, «инфламмэйд-
жинга» [49, 50], а также БА [59, 60]. Важную роль 
в развитии окислительного стресса играют нару-
шения функционирования сигнальной системы 
Keap1-Nrf2, которая контролируется BDNF [19]. 
Кроме того, Keap1-независимые пути активации 
NRF2 [20] также активируются BDNF [18, 30]. 
Мы решили рассмотреть эти пути более подроб-
но, учитывая их вовлеченность в процессы старе-
ния [24, 61] и развития БА [25, 59]. В нормальных 
условиях Nrf2 находится в связи с белком-репрес-
сором Keap1 [20]. Диссоциация комплекса Keap1-
Nrf2 происходит при развитии окислительного 
стресса, что ведет к транслокации Nrf2 в ядро 
клетки и его связыванию с промоторами генов 

ряда цитопротективных белков, в том числе анти-
оксидантных ферментов [61].

Нарушения функционирования сигнальной 
системы Keap1-Nrf2 продемонстрировано на 
многих моделях бронхолегочных заболеваний, в 
том числе БА [25]. Воздействие аллергенов ини-
циирует процесс пролиферации эпителиальных и 
гладкомышечных клеток дыхательных путей, ме-
таплазию бокаловидных клеток и переход фибро-
бластов в миофибробласты, что сопровождается 
образованием и отложением компонентов внекле-
точного матрикса, развитием субэпителиального 
фиброза и ремоделирования дыхательных путей 
[62]. Nrf2 имеет решающее значение для защиты 
клетки от вредного воздействия АФК, активных 
форм азота и поддержания окислительно-вос-
становительного баланса клетки. Недавние ис-
следования продемонстрировали важность Nrf2 
в регуляции производства и отложения ВКМ не 
только за счет снижения окислительной нагрузки 
в клетке, но и прямого воздействия на гены, кото-
рые регулируют и формируют ВКМ [22].

Кроме того, окислительный стресс вовлечен в 
развитие старения и «инфламмэйджинга» [3, 49, 
50], в защите от которого участвует Nrf2-зависи-
мый путь [23]. Так, его активность снижается у 
старых крыс и во время старения фибробластов 
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кожи человека, в то время как индукция задержи-
вает старение и увеличивает продолжительность 
жизни этих клеток. Однако длительная активация 
системы Keap1-Nrf2 обеспечивает раковым клет-
кам преимущество в выживании за счет усиления 
антиоксидантной защиты [63]. Nrf2-зависимый 
путь играет важную роль в предотвращении раз-
вития возраст-зависимых заболеваний, так как 
старение ингибирует его активность и способ-
ствует выработке АФК [20]. Подавление гена Nrf2 
связано с индукцией преждевременного старения 
[26, 27]. Сигнальная система Keap1-Nrf2 регули-
руется множеством факторов, что затрудняет путь 
раскрытия базового механизма, связывающего ее 
со старением [22]. Детальная информация о роли 
данной системы в старении представлена в обзо-
рах Н. Yuan et al. [20] и С. Yu et al. [26].

Keap1-независимые механизмы регуляции 
Nrf2 включают участие сигнальных путей PI3K/
Akt/mTOR, GSK-3β, а также PKC, протеинкина-
зы R (PKR), казеинкиназы II (CK2), JNK, ERK, 
МАРК [20, 21]. Наконец, BDNF также может 
способствовать активации и последующей ми-
грации Nrf2 в ядро клетки [64]. Путь PI3K/Akt/
Nrf2 рассматривается в качестве не только основ-
ного пути, предотвращающего развитие окисли-
тельного стресса, но и терапевтической мишени 
для старения и заболеваний, ассоциированных с 
окислительным стрессом [20]. PI3K/Akt регули-
рует активность Nrf2 через GSK-3β, ответствен-
ную за перемещение Nrf2 в цитозоль клетки, а 
также пролиферацию и апоптоз клеток [65]. GSK-
3β модулирует различные биологические процес-
сы, связанные со старением и сопровождающими 
его заболеваниями [66]; сигнальный путь Akt/
GSK3β вовлечен в старение легочного эпителия 
[66], патогенез БА [67] и легочного фиброза [68].

При окислительном стрессе PKC приводит к 
диссоциации комплекса Keap1-Nrf2 и последу-
ющей транслокации Nrf2 в ядро, при этом PKCδ 
идентифицирован как ключевой фермент фосфо-
рилирования Nrf2 [69]; таким образом, сигналь-
ный путь PKC/Nrf2 может являться потенциаль-
ной терапевтической мишенью при заболеваниях, 
связанных с окислительным стрессом [70]. ERK/
МАРК-киназный каскад также способствует ак-
тивации Nrf2 и защите клеток от старения [71]. 
Кроме того, развитие БА и легочного фиброза 
тесно связано с нарушением регуляции сигналь-
ных путей MAPK [72]. mTOR, регулируемая в ос-
новном сигнальным путем PI3K/Akt, играет цен-
тральную роль в процессе старения [73]. Кроме 
того, продемонстрирована роль данной киназы в 
развитии БА у мышей с индуцированным сига-
ретным дымом клеточным старением [74]. PI3K/
Akt/mTOR и Nrf2 вовлечены в развитие БА [75].

Как упоминалось выше, процессированная 
форма BDNF с высоким сродством связывается 
с TrkB и способствует выживанию клеток, акти-
вируя каскад PI3K/Akt/mTOR, ERK/МАРК-ки-
назный каскад и PLC-γ [18, 30]. Изменение 
уровня BDNF при различных патологических 
состояниях может нарушать процессы трансло-
кации Nrf2 в ядро клетки и, соответственно, вли-
ять на эффективность антиоксидантных защит-
ных механизмов клетки [64]. В связи с этим путь 
Nrf2-BDNF-TrkB активно изучается в качестве 
терапевтической мишени при различных патоло-
гиях, однако в наибольшей степени – при нейро-
дегенеративных и неврологических заболеваниях 
[76]. Показано, что Nrf2 регулирует транскрип-
цию мРНК BDNF [76, 77]. У мышей с нокаутом 
Nrf2 наблюдалось снижение уровня BDNF и его 
рецептора TrkB в мозге [76]. При этом индукция 
системы Keap1-Nrf2 обращает вызванное нейро-
токсинами снижение экспрессии BDNF in vitro и 
in vivo [78].

Изучение сигнального пути Nrf2-BDNF-TrkB 
может быть достаточно перспективно при старе-
нии и возрастных изменениях у больных БА. Од-
нако точные молекулярные механизмы, лежащие 
в основе перекрестного взаимодействия Nrf2 и 
BDNF при данных состояниях, в настоящее вре-
мя неизвестны.

Заключение
BDNF преимущественно экспрессируется 

нервными клетками и способствует выживанию 
нейронов. При этом BDNF также широко пред-
ставлен в иммунных, эпителиальных, гладкомы-
шечных клетках, а также в сенсорных клетках 
респираторного тракта, что предполагает его вов-
леченность в развитие бронхообструкции, вос-
паления, гиперреактивности и ремоделирования 
дыхательных путей при БА. В то же время дан-
ные об уровне BDNF в плазме крови больных БА 
достаточно противоречивы, варьируя от его вы-
раженного повышения до отсутствия изменений. 
Кроме того, концентрация BDNF в плазме крови 
больных БА либо снижается с увеличением воз-
раста больных или вообще не зависит от возраста. 

Вместе с тем нельзя игнорировать схожесть 
процессов старения и механизмов патогенеза БА. 
Так, стареющие клетки секретируют BDNF и его 
рецептор TrkB, которые поддерживают жизне-
способность данных клеток и, соответственно, 
провоспалительное состояние, характерное для 
большинства хронических воспалительных забо-
леваний, в том числе и для БА. Эта активация по-
разительно схожа с участием BDNF и его рецеп-
тора TrkB в других клеточных реакциях, таких 
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как выживание нейронов. В то же время в ЦНС 
«инфламмэйджинг» приводит к снижению уров-
ня BDNF и гибели нейронов. Уменьшение со-
держания BDNF при различных патологических 
состояниях может нарушать процессы трансло-
кации Nrf2 в ядро клетки и, соответственно, сни-
жать эффективность антиоксидантных защитных 
механизмов клетки.

Изменения уровня BDNF мозга могут быть 
фактором риска развития БА у пожилых. При 
старении наблюдаются возрастные изменения 
BDNF, которые модулируют нейроиммунные 
механизмы в бронхолегочной системе. Сниже-
ние экспрессии данного нейротрофина нарушает 
нейровегетативный контроль дыхательных пу-
тей и обусловливает развитие гиперреактивно-
сти бронхов, тогда как увеличение транскрипции 
BDNF в ответ на действие триггеров БА приво-
дит к высвобождению нейропептидов и запускает 
развитие нейрогенного воспаления. Кроме того, 
BDNF влияет не только на рост нервных воло-
кон, но и на активность гладкомышечных клеток, 
способствуя развитию ремоделирования брон-
хов. Нарушение экспрессии данного нейротро-
фина также может модифицировать течение БА 
у пожилых за счет повышения чувствительности 
сенсорных нейронов и усиления рефлекторного 
бронхоспазма, снижая ответ на терапию. Очевид-
но, что в процессах старения и патогенезе БА у 
пожилых BDNF отведена роль универсального 
регулятора неких общих механизмов, которую 
предстоит изучить.
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