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Хроническое воздействие алкоголя характеризуется нарушениями нейропластичности, при этом 
нейротрофический фактор мозга (BDNF) может являться ключевым звеном молекулярных меха-
низмов этого патологического процесса. Цель обзора  – анализ актуальных данных литературы, 
полученных в исследованиях на животных и клиническом материале, относительно участия BDNF 
в  нейропластичности в условиях формирования зависимости от алкоголя. В  экспериментах на 
грызунах продемонстрировано, что при потреблении алкоголя происходят регион-специфичные 
изменения уровня  BDNF, что может сопровождаться структурными перестройками нейронов и 
нарушениями различных форм поведения. При этом BDNF нивелирует нарушения нейропласти-
ческих процессов, вызванных воздействием алкоголя. Согласно результатам клинических исследо-
ваний, показатели, характеризующие  BDNF, связаны с нарушениями нейропластичности, кото-
рые сопровождают алкогольную зависимость. Так, полиморфизм rs6265 гена BDNF может отражать 
специфику макроструктурных изменений  ЦНС, тогда как периферическая концентрация  BDNF 
ассоциирована с уровнем тревожности и депрессивности, а также выраженностью когнитивных 
нарушений. Таким образом, BDNF вовлечён в механизмы нейропластичности при алкогольной 
зависимости, при этом показатели, характеризующие BDNF, могут быть использованы в качестве 
биомаркеров, диагностического или прогностического фактора в наркологической практике.
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Принятые сокращения: Arc – белок, связанный с цитоскелетом и регулируемый активностью; BDNF – нейротро-
фический фактор мозга; CREB  – CRE-связывающий белок; ERK  – протеинкиназы, регулируемые внеклеточными 
сигналами; FAB – батарея тестов для оценки лобной дисфункции; MAPK – митоген-активируемые протеинкиназы; 
TrkB – тропомиозиновый тирозинкиназный рецептор BDNF; 7,8-ДГФ – 7,8-дигидроксифлавон.

* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ

Патологическая зависимость от алкоголя 
наносит колоссальный социально-экономи-
ческий ущерб. Согласно аналитическому об-
зору о работе наркологической службы в Рос-
сийской Федерации за период 2019–2020  гг., 
общая заболеваемость (учтённая распростра-
нённость) расстройствами наркологического 
профиля в  2020  г. составила 1203,5 на 100  000 

населения  [1]. Из  них на долю расстройств, 
связанных со злоупотреблением алкоголя, 
приходилось 934,1  случая. Суммарные эконо-
мические потери от алкогольной зависимо-
сти в 2017 г. в России составили от 302,8 млрд 
до  2,5  трлн рублей, при этом принесли вред 
здоровью 3,9  млн лет потерянной жизни с 
учётом нетрудоспособности (DALY, Disability 
Adjusted Life Years)  [2]. В  связи с этим все-
стороннее изучение механизмов алкогольной 
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зависимости представляется актуальным на-
правлением исследований.

Эффект алкоголя детерминирован на ге-
нетическом уровне и определяется эпигене-
тическими механизмами, транскрипционной 
активностью, альтернативным сплайсингом, 
активностью трансляции и посттрансляцион-
ными модификациями, что в конечном ито-
ге контролирует функционирование ЦНС в 
условиях патологического процесса  [3]. Под 
действием алкоголя изменяются ключевые 
свойства нервной ткани: нарушаются процес-
сы возбудимости, передачи нервного импульса 
и синаптической пластичности в определён-
ных нейронных сетях  [4]. Хроническое дей-
ствие этанола сопровождается изменением 
функционирования в отделах головного мозга, 
ответственных за процессы подкрепления и 
мотивации (стриатум и вентральная область 
покрышки), контроля принятия решений 
(фронтальная часть неокортекса), восприим-
чивости к стрессу (амигдалярный комплекс), 
формирования памяти и эмоций (гиппо-
камп) [4, 5]. Действие этанола на мозг регион-
специфично, что, в свою очередь, зависит от 
репертуара экспрессируемых молекулярных 
мишеней в конкретных популяциях нейронов 
и чувствительностью к этанолу [4, 5].

Хроническое действие высоких доз алко-
голя характеризуется атрофическими и ней-
родегенеративными процессами как на кле-
точном, так и на макроструктурном уровнях, 
что показано и прижизненно на пациентах, и 
на посмертном материале, а также в экспери-
ментах на животных  [6]. Предполагается, что 
в основе развития феноменов сенситизации, 
толерантности, зависимости и синдрома отме-
ны, связанных с потреблением алкоголя, лежат 
адаптивные процессы на всех уровнях органи-
зации ЦНС  [5]. Хроническая интоксикация 
алкоголем зачастую сопровождается развитием 
аффективных расстройств и когнитивного де-
фицита [5, 7], которые рассматриваются как ре-
зультат нарушения нейропластичности [8–10].

Описан ряд нейрохимических систем, 
вовлечённых в механизмы комплексного воз-
действия алкоголя на ЦНС, включая лиганд- и 
потенциал-зависимые ионные каналы, дофа-
мин, серотонин, ГАМК, глутамат, опиоидные 
пептиды, эндоканнабиноиды, субстанция  Р, 
орексин, аденозин и  др.  [5, 6]. Среди прочих 
систем, вовлечённых в данный процесс, осо-
бая роль уделяется нейротрофинам, которые 
являются важным звеном молекулярных меха-
низмов, определяющих действие алкоголя и 
формирование зависимости  [11, 12]. Нейро-
трофический фактор мозга (BDNF, brain-

derived neurotrophic factor) является ключевым 
нейротрофином в данном контексте  [13, 14]. 
BDNF  проявляет нейрорегуляторные свой-
ства и модулирует эффективность передачи 
импульса в существующих синапсах, а также 
вовлечён в формирование новых контактов 
между нейронами, а нарушения функциони-
рования BDNF за счёт изменения его экспрес-
сии или секреции ассоциированы с патологи-
ческими изменениями в функционировании 
нервной ткани и последующим нарушением 
поведения  [15]. Экспериментальные данные, 
полученные в модельных системах, свидетель-
ствуют о том, что BDNF может играть опре-
деляющую роль в нейропластических измене-
ниях при развитии зависимости, которые, с 
одной стороны, могут определять собственно 
патологическое влечение к алкоголю, с другой 
стороны, могут быть вовлечены в механиз-
мы развития морфологических нарушений, а 
также когнитивных и психоэмоциональных 
расстройств  [7]. Алкогольная интоксикация и 
сопутствующее формирование зависимости 
сопровождаются изменением экспрессии BDNF 
в отделах головного мозга, что, по всей видимо-
сти, является основой функциональной актив-
ности BDNF в условиях развития зависимости 
и сопутствующих пластических изменений 
в ЦНС [12].

Манипуляция уровнем BDNF может ока-
зывать влияние на интенсивность потребле-
ния этанола в условиях свободного выбора, а 
также проявления алкогольной абстиненции в 
эксперименте. Так, гетерозиготные мыши, но-
каутированные по гену  Bdnf +/–, демонстриру-
ют повышенное по сравнению с диким типом 
потребление алкоголя в условиях свободного 
выбора  [16,  17]. Локальное снижение уровня 
BDNF в стриатуме посредством интерферирую-
щих РНК приводит к увеличению уровня по-
требления этанола, тогда как инфузия BDNF 
в этот отдел мозга снижает потребление эта-
нола [18]. Пребывание мышей в парах этанола 
в условиях прерывистого субхронического ре-
жима сопровождается снижением уровня белка 
BDNF в префронтальной коре мышей в период 
ранней абстиненции [19]. При этом локальное 
повышение BDNF в данной области в последую-
щем снижает уровень потребляемого этанола в 
условиях свободного выбора  [19]. Можно по-
лагать, что BDNF в стриатуме и неокортексе 
контролирует переход от умеренного к чрез-
мерному потреблению алкоголя, что стиму-
лирует развитие зависимости; таким образом, 
при умеренном потреблении уровень BDNF 
повышается и противодействует мотивации, а 
при чрезмерном, напротив, снижается [11, 14].
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Цель настоящего обзора  – проанализи-
ровать данные относительно участия BDNF в 
нейропластичности, а точнее в её нарушении, 
в условиях формирования зависимости от ал-
коголя. Будут представлены результаты, полу-
ченные в исследованиях на эксперименталь-
ных животных и клиническом материале.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

Сигнальные каскады, опосредованные BDNF. 
Согласно классическим представлениям, после 
связывания зрелого белка BDNF c рецепто-
ром TrkB, обладающим тирозинкиназной ак-
тивностью, образуются гомодимеры рецеп-
тора, результатом чего является аутофосфори-
лирование, составляющее основу инициации 
нижележащих молекулярных событий  [20–23]. 
Фосфорилирование TrkB приводит к связы-
ванию и фосфорилированию адаптерного бел-
ка  Shc. Shc,  с  одной стороны, инициирует ка-
скад фосфоинозитид-3-киназа (PI3K, phospho-
inositide  3-kinase)/протеинкиназа  AKT, с дру-
гой  – повышает активность малых GTPаз се-
мейства RAS, что в последующем может стиму-
лировать митоген-активируемые протеинки-
назы (MAPK, mi to gen activated protein kinase).

Каждому элементу внутриклеточного сиг-
нального каскада, инициируемого рецептором 
TrkB, соответствует своя функция  [22]. Сиг-
нальный каскад PI3K/AKT оказывает негатив-
ное влияние на развитие апоптоза, тем самым 
стимулируя выживаемость нейронов, а также 
модулирует синаптическую пластичность, опос-
редованную глутаматными рецепторами NMDA- 
подтипа. Стимуляцию протеинкиназы mTOR 
(mechanistic target of rapamycin kinase) посред-
ством PI3K/AKT связывают с белковым син-
тезом и изменениями в цитоскелете, которые 
лежат в основе роста и ветвления дендритов. 
Сигнальный каскад, включающий протеин-
киназы каскада  MAPK, важен для активации 
нижележащих транскрипционных факторов, 
например, CRE-связывающего белка  CREB 
(cAMP-response element-binding protein), кото-
рый обеспечивает экспрессию генов и после-
дующий синтез белков цитоскелета, участвую-
щих в синаптогенезе. Активация малых GTPаз 
семейства Rho, таких как Rac1 и Cdc42, стиму-
лирует синтез актина и микротрубочек, ини-
циируя рост отростков нейронов и поддержа-
ние долговременной потенциации.

В работах на культурах нейронов было 
продемонстрировано, что этанол способен вли-
ять на функциональную активность запус-
каемых  BDNF внутриклеточных сигнальных 

каскадов. При культивировании нейронов 
стриатума в присутствии этанола отмечает-
ся активация  TrkB, последующая активация 
протеинкиназ каскада  MAPK и увеличение 
экспрессии препродинорфина  [24]. С  другой 
стороны, в гранулярных нейронах мозжечка 
в присутствии этанола снижается как базаль-
ный уровень, так и уровень индуцирован-
ной  BDNF активной фосфорилированной 
формы протеинкиназы, регулируемой внекле-
точными сигналами (ERK, extracellular signal-
regulated kinase), что свидетельствует о сниже-
нии активности каскада MAPK  [25]. Также в 
гранулярных нейронах мозжечка этанол тор-
мозит вызванную обработкой BDNF актива-
цию каскада PI3K/AKT, протеинкиназы  JNK 
(Jun N-terminal kinase) и транскрипционного 
фактора AP-1 (activating protein-1) [26]. В куль-
туре фетальных пирамидных нейронов гиппо-
кампа крыс этанол увеличивает площадь по-
верхности конусов роста аксонов, при этом от-
мечается снижение BDNF-зависимой актива-
ции малых GTPаз Rac1 и Cdc42, вовлечённых 
в реализацию роста аксонов [27].

Морфологические нарушения, развитие тре-
вожно-подобного фенотипа и BDNF. Нокаут 
Bdnf в  ЦНС не сопровождается сокращени-
ем числа нейронов, но приводит к снижению 
плотности шипиков дендритов и ветвления 
дендритов  [28, 29]. BDNF  обеспечивает рост 
шипиков дендритов  [30], тем самым регули-
руя синаптогенез и функционирование зрелых 
нейронных сетей. В  ряде работ описана ассо-
циация морфологических изменений в  ЦНС 
после субхронической алкогольной интокси-
кации с развитием тревожно-подобных нару-
шений поведения и активностью сигнальных 
каскадов, инициируемых BDNF [31–35].

В результате потребления раствора этанола 
в качестве единственного источника жидкости 
на протяжении 21 дня у крыс развивается зави-
симость и тревожно-подобные расстройства 
поведения в тестах «открытое поле» и «при-
поднятый крестообразный лабиринт» в пери-
од ранней абстиненции, что сопровождается 
снижением содержания мРНК, белка  BDNF 
и числа клеток, экспрессирующих  BDNF, в 
гиппокампе и прилежащем ядре, а также уль-
траструктурными изменениями синапсов в 
данных отделах, включая увеличение ширины 
синаптической щели, снижение толщины об-
ластей постсинаптической плотности и кри-
визны синапсов [31].

Этанол при остром системном введении 
оказывает анксиолитическое действие на крыс в 
тесте «приподнятый крестообразный лабиринт», 
увеличивает содержание BDNF и белка Arc, 
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связанного с цитоскелетом и регулируемого 
активностью (activity regulated cytoskeleton asso-
ciated protein), а также плотность шипиков 
дендритов в центральной и медиальной амиг-
дале [32]. Через 24 часа после отмены потреб-
ления раствора алкоголя в составе сбаланси-
рованной жидкой диеты Либер–ДеКарли на 
протяжении 15  дней, напротив, отмечает ся 
снижение уровня белков BDNF и Arc, а также 
активных фосфорилированных форм протеин-
киназы  ERK и транскрипционных фак торов 
Elk и  CREB, снижение плотности шипиков 
дендритов в центральной и медиальной амиг-
дале и развитие тревожно-подобного феноти-
па, согласно результатам теста «приподнятый 
крестообразный лабиринт»  [32]. BDNF  при 
инфузии в центральную амигдалу при ранней 
абстиненции нормализует содержание Arc, ак-
тивных фосфорилированных форм протеин-
киназы  ERK, транскрипционных факторов Elk 
и  CREB, а также оказывает анксиолитическое 
действие [32]. Активация гистондеацетилаз яв-
ляется причиной снижения экспрессии BDNF 
и  Arc, и, как следствие, развития дефицита 
дендритогенеза в центральной и медиальной 
амигдале, а также тревожно-подобного фе-
нотипа в период ранней абстиненции через 
24  часа после отмены потребления раствора 
этанола в составе сбалансированной жидкой 
диеты Либер–ДеКарли на протяжении 15 дней 
[33]. Кроме того, линия крыс, предпочитаю-
щих алкоголь, характеризуется врождённым 
тревожно-подобным фенотипом, дефицитом 
экспрессии BDNF и  Arc, а также сниженной 
плотностью шипиков дендритов в централь-
ной амигдале по сравнению с крысами, от-
вергающими этанол  [34]. Острое системное 
воздействие этанола у линии крыс, предпо-
читающих, но не отвергающих алкоголь, сни-
жает тревожно-подобное поведение в тестах 
«приподнятый крестообразный лабиринт» и 
«светлая/темная камера», увеличивает содер-
жание BDNF и Arc, а также плотность шипи-
ков дендритов в центральной и медиальной 
амигдале  [34]. В  основе уменьшения экспрес-
сии BDNF и Arc у линии крыс, предпочитаю-
щих алкоголь, лежит снижение уровня ацети-
лированного гистона  H3 в положениях  К9 и 
К19, опосредованное увеличением активности 
гистондеацетилазы HDAC2  [35]. Таким обра-
зом, согласно гипотетической модели, основан-
ной на серии работ под руководством S.C. Pan-
dey  [32–35], BDNF-зависимая экспрессия Arc 
за счёт влияния на каскад ERK/CREB/Elk иг-
рает роль в изменении морфологии синапсов в 
амигдале, что лежит в основе развития тревож-
но-подобного поведения в контексте действия 

алкоголя. При этом экспрессия амигдалярного 
BDNF под действием алкоголя регулируется 
эпигенетически на уровне гистонового кода 
посредством гистондеацетилаз.

Когнитивные нарушения и BDNF. Хрони-
ческая алкогольная интоксикация нередко 
связана с развитием когнитивного дефицита, 
формирование которого может быть ассоции-
ровано с BDNF. В гиппокампе мышей потреб-
ление раствора этанола в условиях свободного 
выбора на протяжении 3  недель приводит к 
снижению уровня метилированной ДНК в 
регуляторных областях гена  Bdnf, а также ак-
тивации сигнальных каскадов, опосредован-
ных TrkB, в частности, отмечается увеличение 
уровня активных (фосфорилированных) про-
теинкиназ ERK и  AKT, а также транскрип-
ционного фактора CREB  [36]. Изменения 
активности каскадов, инициируемых  BDNF, 
сопровождалось нарушениями формирования 
обучения и памяти в тестах «выработка услов-
но-рефлекторной реакции страха» и «узнава-
ние нового объекта»  [36]. Таким образом, в 
гиппокампе так же, как и в амигдале, экспрес-
сия BDNF в условиях воздействия алкоголя 
детерминируется эпигенетически, при этом в 
данном отделе содержание BDNF ассоцииро-
вано с когнитивным дефицитом. Основываясь 
на своих результатах, Stragier  et  al.  [36] делают 
заключение, что повышение экспрессии BDNF 
и, как результат, активности соответствующих 
сигнальных каскадов в гиппокампе, носит ре-
активный характер и противодействует нару-
шениям когнитивных функций в условиях по-
требления алкоголя. С другой стороны, у крыс, 
потреблявших алкоголь в условиях свобод-
ного выбора, наблюдается пониженный уро-
вень BDNF в плазме крови и мРНК Bdnf в гип-
покампе, при этом уровень BDNF коррелирует 
с изменениями в формировании памяти в тесте 
«узнавание нового объекта»  [37]. В  частности, 
выявлена положительная корреляция между 
уровнем BDNF в плазме и временем обсле-
дования знакомого объекта, тогда как между 
уровнем мРНК Bdnf в гиппокампе и индексом 
дискриминации выявлена отрицательная кор-
реляция  [37]. Кроме того, влияние некоторых 
препаратов на когнитивные способности мо-
жет быть опосредовано BDNF. Так, было пока-
зано, что введение аналога пептида тафтсина 
селанка, проявляющего анксиолитические и 
ноотропные свойства, в период абстиненции 
после 30  недель потребления алкоголя увели-
чивает индекс дискриминации в тесте «узна-
вание нового объекта», а также препятствует 
этанол-индуцированному повышению уровня 
BDNF во фронтальной коре и гиппокампе [38].
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Функциональная активность синапсов и 
BDNF. BDNF, модулируя функционирование 
синапсов, имеет критическое значение в регу-
ляции проведения нервного импульса. Пептид 
BDNF активно транспортируется к термина-
лям аксонов и секретируется в синаптическую 
щель после деполяризации мембраны  [39, 
40]. Модуляция передачи нервного импуль-
са осуществляется пресинаптически за счёт 
влияния на эффективность высвобождения 
нейротрансмиттеров  [41] либо постсинапти-
чески посредством усиления действия нейро-
трансмиттеров с последующим изменением 
функциональности соответствующих рецепто-
ров  [42]. Для реализации данных механизмов 
влияния на передачу нервного импульса тре-
буется связывание BDNF с рецептором TrkB, 
который представлен как на пре-, так и на 
постсинаптической мембранах.

В пирамидных нейронах поля гиппокам-
па  CA3 BDNF стимулирует спонтанные пост-
синаптические токи, опосредуемые рецепто-
рами ГАМК-А, при этом данный процесс 
зависит от активности потенциал-зависимых 
кальциевых каналов L-типа. Было установ-
лено, что воздействие паров этанола на нео-
натальных крыс в герметичной камере, а также 
обработка срезов поля гиппокампа  CA3 эта-
нолом блокируют способность BDNF стиму-
лировать долговременную потенциацию, опо-
средованную ГАМК-А рецепторами, за счёт 
ингибирования потенциал-зависимых каль-
циевых каналов L-типа  [43]. В  срезах гиппо-
кампа и неокортекса мышей BDNF стимули-
рует постсинаптические токи в пирамидных 
нейронах, опосредованные NMDA-, но не 
AMPA-рецепторами, однако обработка срезов 
этанолом блокирует эффект BDNF [44].

При ранней абстиненции после прерыви-
стого доступа к 20%-ному раствору этанола в 
режиме свободного выбора в течение 3 недель 
у мышей, согласно тестам «открытое поле» и 
«приподнятый крестообразный лабиринт», от-
мечалось развитие тревожно-подобного фено-
типа. Это сопровождалось усилением передачи 
нервного импульса, опосредованного глутама-
том, в пирамидных нейронах базолатераль-
ной амигдалы, о чём свидетельствовало уве-
личение частоты спонтанных возбуждающих 
постсинаптических токов в соответствующих 
срезах  [45]. Однократное системное введе-
ние миметика BDNF 7,8-дигидроксифлавона 
(7,8-ДГФ) в период отмены алкоголя ослаб-
ляло как тревожно-подобное поведение, так и 
возбудимость пирамидных нейронов в базола-
теральной амигдале, тогда как ингибитор ти-
розинкиназной активности K252a предотвра-

щал эффект 7,8-ДГФ  [45]. Данные результаты 
свидетельствуют о том, что стимуляция  TrkB 
посредством BDNF может ослаблять проявле-
ния отмены алкоголя за счёт нормализации 
активности нейронов в амигдале. Тем не менее 
системное введение 7,8-ДГФ на протяжении 
реализации модели прерывистого доступа к 
20%-ному раствору этанола в режиме свобод-
ного выбора в течение 6 недель незначительно 
влияло на тревожно-подобное поведение при 
ранней абстиненции у крыс, согласно тестам 
«открытое поле» и «приподнятый крестооб-
разный лабиринт»  [46]. По всей видимости, 
влияние активации TrkB с помощью 7,8-ДГФ 
на поведенческие проявления алкогольной 
абстиненции (в данном случае – развитие тре-
вожно-подобного фенотипа) может зависеть 
от вида экспериментальных животных, дли-
тельности потребления алкоголя, а также ре-
жима введения 7,8-ДГФ.

Нейрогенез и BDNF. Потребление этанола 
может влиять на нейрогенез в зрелом возрасте, 
как стимулируя пролиферацию клеток предше-
ственников нейронов [47], так и тормозя её [48, 
49], что, видимо, зависит от модели потребле-
ния алкоголя и временной точки исследования 
в процессе реализации интоксикации. Учиты-
вая, что BDNF вовлечён в механизмы нейро-
генеза  [50], логично полагать, что этанол и 
BDNF могут взаимодействовать при наруше-
ниях данных процессов.

Потребление раствора этанола в условиях 
свободного выбора на протяжении 3  недель 
приводит к увеличению экспрессии мРНК и 
белка BDNF, а также числа клеток, экспресси-
рующих BDNF, в гиппокампе мышей. В осно-
ве этого лежат посттрансляционные модифи-
кации гистонов в регуляторных областях гена, 
которые сопровождаются увеличением выжи-
ваемости и дифференцировки клеток в суб-
гранулярной зоне зубчатой фасции  [51]. При 
этом введение антагониста рецептора  TrkB 
(ANA-12) в период предоставления свободного 
выбора между раствором этанола и водой, не 
оказывая влияния на потребление алкоголя, 
подавляет нейрогенез, сопровождающий по-
требление алкоголя, что может свидетельство-
вать о компенсаторной роли BDNF в данном 
контексте  [51]. При острой отмене хрониче-
ского прерывистого доступа к парам этанола 
в герметичной камере на протяжении 7 недель 
на фоне увеличения числа пролиферирующих 
клеток регистрируется увеличение содержания 
белка BDNF и активной фосфорилирован-
ной формы TrkB в гиппокампе, тогда как при 
длительной абстиненции на протяжении 3 не-
дель отмечается снижение экспрессии BDNF 
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Таблица 1. Взаимосвязь BDNF и проявлений нейропластичности в условиях воздействия этанола в модельных системах

Вид, 
линия, 

пол

Модель 
потребления 

алкоголя

Временная 
точка

Отдел мозга Показатели Взаимосвязь с BDNF Источник

Крысы 
Sprague-
Dawley, 
самцы

3 → 9%-ный 
раствор, 
21 день, 

единственный 
источник 
жидкости

ранняя 
абстиненция 

(48 часа)

гиппокамп, 
прилежащее 

ядро

экспрессия BDNF ↓;
ширина синаптиче-

ской щели ↑;
толщина областей 

постсинаптической 
плотности ↓;

кривизна синапсов ↓

косвенная 
взаимосвязь с BDNF

[31]

Крысы 
Sprague-
Dawley, 
самцы

9%-ный 
раствор, 
15 дней, 

жидкая диета 
Либер–

ДеКарли

ранняя 
абстиненция 

(24 часа)

центральная 
и медиальная 

амигдала

экспрессия BDNF ↓;
экспрессия Arc ↓;

фосфорилированные 
формы ERK, Elk 

и CREB ↓;
плотность шипиков 

дендритов ↓;
тревожно-подобное 

поведение ↑

прямая взаимосвязь 
с BDNF в отношении 

экспрессии 
и поведения; 

инфузия BDNF 
в центральную 

амигдалу нормализует 
экспрессию Arc, 
содержание фос-
форилированных 
ERK, Elk и CREB, 
а также проявляет 
анксиолитическое 

действие

[32]

Мыши, 
C57BL/6J, 

самцы

3 → 10%-ный 
раствор, 
21 день, 

постоянный 
доступ 

и свободный 
выбор – 
2 поилки

острая 
отмена

гиппокамп

экспрессия BDNF ↑;
фосфорилированные 

формы ERK, 
AKT CREB ↑;

обучение и память ↓

прямая взаимосвязь 
с BDNF в отношении 

экспрессии;
системное введение 

антагониста TrkB 
ANA-12 нормализует 

содержание 
фосфорилированных 

формы ERK, AKT 
CREB

[36]

Крысы, 
Wistar, 
самцы

5, 10 
и 20%-ный 

раствор, 
28 дней, 

постоянный 
доступ 

и свободный 
выбор – 
4 поилки

отсроченная 
абстиненция 

(7 дней)
гиппокамп

экспрессия BDNF ↓;
фосфорилированная 

форма ERK2 ↓;
память ↓

косвенная 
взаимосвязь с BDNF

[37]

Крысы, 
беспо-

родные, 
самцы

10%-ный 
раствор,

30 недель, 
единственный 

источник 
жидкости

отсроченная 
абстиненция 

(7 дней)

фронтальная 
кора, 

гиппокамп

экспрессия BDNF ↑;
память ↓

косвенная 
взаимосвязь с BDNF; 

введение селанка 
в период абстиненции 

увеличивает индекс 
дискриминации 

в тесте «узнавание 
нового объекта» 
и препятствует 

этанол-индуциро-
ванному повышению 

уровня BDNF

[38]

Мыши, 
C57BL/6J, 

самцы

20%-ный 
раствор, 
21 день, 

прерывистый 
доступ и 

свободный 
выбор – 
2 поилки

ранняя 
абстиненция 

(48 часов)

базолатеральная 
амигдала

частота спонтанных 
возбуждающих 

постсинаптических 
токов ↑; 

тревожно-подобное 
поведение ↑

прямая взаимосвязь 
с BDNF; системное 
введение миметика 

BDNF 7,8-дигидрокси-
флавона (7,8-ДГФ) 

ослабляло тревожно-
подобное поведение 

и возбудимость 
пирамидных нейронов 

[45]
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Таблица 1 (продолжение) 

Вид, 
линия, 

пол

Модель 
потребления 

алкоголя

Временная 
точка

Отдел мозга Показатели Взаимосвязь с BDNF Источник

Мыши, 
C57BL/6J, 

самцы

3 → 10%-ный 
раствор, 
21 день, 

постоянный 
доступ 

и свободный 
выбор – 
2 поилки

острая 
отмена

гиппокамп
экспрессия BDNF ↑;

нейрогенез ↑

прямая взаимосвязь 
с BDNF; системное 

введение антагониста 
TrkB ANA-12 

подавляет нейрогенез 

[51]

Крысы, 
Wistar, 
самцы

пары этанола, 
7 недель, 

прерывистый 
доступ

острая 
отмена 
(3 часа)

гиппокамп

экспрессия BDNF ↑; 
фосфорилированная 

форма TrkB ↑;
нейрогенез ↑

косвенная 
взаимосвязь с BDNF; 

при отсроченной 
абстиненции 

(3 недели) 
нормализация 

показателей

[52]

Крысы, 
Long-
Evans, 
самки

8 г/кг в сутки,
4 дня, 
интра-

гастральная 
инфузия

ранняя 
абстиненция 

(8 часов)
гиппокамп

экспрессия BDNF ↓; 
нейрогенез ↓

косвенная 
взаимосвязь с BDNF

[53]

Крысы 
Sprague-
Dawley, 
самцы

10%-ный 
раствор, 
12 дней, 

ограниченный 
доступ 

(30 минут 
темная фаза 

суток), 
свободный 

выбор – 
2 поилки

отсроченная 
абстиненция 

(7 дней)
гиппокамп

экспрессия BDNF ↓; 
фосфорилированная 

форма TrkB ↓;
нейрогенез ↓;

депрессивно-подоб-
ное поведение ↑

прямая взаимосвязь 
с BDNF; системное 
введение миметика 

BDNF 7,8-дигидрокси-
флавона (7,8-ДГФ) 
нормализовало экс-

прессию BDNF 
и нейрогенез, 

а также ослабляло 
депрессивно-

подобное поведение 

[54]

Примечание. Направление изменений: ↑ – повышение; ↓ – снижение, повышение концентрации этанола от → до.

и нейрогенеза в гиппокампе до контрольных 
значений [52].

В некоторых работах отмечается специ-
фичность нарушений нейрогенеза в ответ на 
воздействие алкоголя в зависимости от пола. 
У самок, но не самцов крыс при ранней абсти-
ненции после интоксикации этанолом с по-
мощью интрагастрального зонда в  дозе 8  г/кг 
в сутки на протяжении 4 дней отмечается сни-
жение числа гранулярных нейронов в зубчатой 
фасции гиппокампа, а также снижение белка 
BDNF в дорзальном гиппокампе, что ассоции-
ровано с нарушением пространственной па-
мяти в тесте «водный лабиринт Морриса» [53]. 
Снижение числа пролиферирующих клеток-
предшественников нейронов и незрелых ней-
ронов в зубчатой фасции гиппокампа мышей 
при отсроченной отмене после потребления 
алкоголя в течение 28 дней в условиях свобод-
ного выбора совпадало с развитием депрессив-
но- подобного фенотипа  [49]. В  исследовании 

Briones и Woods [54] продемонстрировано, что 
в основе данного процесса может лежать де-
фицит гиппокампального BDNF. Так, потреб-
ление этанола в режиме свободного выбо-
ра, который предоставлялся на протяжении 
12  дней на  30  минут в тёмную фазу суток, со-
провождается выраженной ангедонией и раз-
витием депрессивно-подобного поведения, 
снижением выживаемости и дифференци-
ровки клеток-предшественников нейронов в 
зубчатой фасции гиппокампа, а также сниже-
нием уровня белка BDNF и активной формы 
TrkB в гиппокампе в период абстиненции [54]. 
При этом системное введение миметика 
BDNF (7,8-ДГФ) на протяжении предоставле-
ния выбора между раствором этанола и водой, 
не оказывая влияния на потребление алко-
голя, нивелировало нарушения поведения и 
нейрогенеза, а также нормализовало содержа-
ние BDNF и активной формы TrkB в гиппо-
кампе [54].
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Таким образом, эксперименты in  vitro и 
in  vivo продемонстрировали, что воздействие 
алкоголя сопровождается нарушением нейро-
пластических процессов. При этом стимуля-
ция сигнальных каскадов, опосредованных 
BDNF, во всех случаях сопровождается поло-
жительным эффектом, нивелирующим уста-
новленное нарушение, независимо от того, 
снижается его уровень в конкретном отделе 
мозга или повышается в условиях воздействия 
алкоголя. Данное утверждение также справед-
ливо и для части экспериментов, в которых 
выявлена феноменологическая взаимосвязь 
нарушения нейропластичности с изменением 
содержания BDNF; эти работы демонстриру-
ют корреляционные отношения, в которых по-
вышение уровня BDNF связано с позитивной 
динамикой в отношении нарушений нейро-
пластичности и наоборот. Данные литературы 
относительно взаимосвязи BDNF и проявле-
ний нейропластичности в условиях воздей-
ствия этанола, полученные в экспериментах 
на грызунах, суммированы в табл. 1.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Анализ экспериментальных данных, по-
лученных в ходе клинических исследований 
пациентов с патологической зависимостью от 
алкоголя, показывает потенциальную значи-
мость показателей, характеризующих BDNF 
как биомаркер течения собственно злоупо-
требления алкоголем и прогноза восстанов-
ления в период воздержания [7, 55, 56]. Фокус 
исследований, представленных ниже, нацелен 
на взаимосвязь генетических особенностей 
строения гена BDNF и концентрации перифе-
рического BDNF c макроструктурными изме-
нениями в головном мозге, аффективными 
нарушениями и когнитивным дефицитом в 
контексте зависимости от алкоголя.

Связь BDNF с морфологическими наруше-
ниями. Наиболее изученным полиморфным 
локусом гена  BDNF является  rs6265. Дан-
ный полиморфизм представляет собой одно-
нуклеотидную замену G  →  A в транслируемой 
части гена  BDNF, что приводит к замене ва-
лина на метионин в положении 66  (Val66Met) 
в про-домене белка. Присутствие аллеля  Met 
снижает секрецию белка при деполяриза-
ции нейронов, при этом данный белок от-
сутствует в секреторных гранулах и синап-
сах  [57]. Согласно данным  МРТ, здоровые 
носители аллеля  Met характеризуются мень-
шим объёмом и сниженной функциональ-
ной активностью гиппокампа и префронталь-

ной коры, а также нарушением формирования 
памяти [58, 59].

В экспериментальных работах на трансген-
ных мышах продемонстрирована значимость 
данного полиморфизма в контексте потреб-
ления алкоголя и связанных с этим послед-
ствий. Так, трансгенные мыши с гомозигот-
ным генотипом Met68Met (замена Val68Met в 
гене Bdnf мыши эквивалентна замене Val66Met 
в гене  BDNF человека) демонстрируют повы-
шенное потребление раствора алкоголя в 
модели прерывистого доступа в условиях сво-
бодного выбора по сравнению с диким типом 
Val68Val [60]. При этом оверэкспрессия дикого 
типа BDNF Val68Val в префронтальной коре 
или системное введение агониста рецепто-
ров  TrkB (LM22A-4) снижало потребление 
алкоголя у данных мышей  [60]. С  другой сто-
роны, показано, что самки, но не самцы транс-
генных мышей, несущих гомозиготный гено-
тип Val66Val гена  BDNF человека, проявляют 
большую импульсивность и потребляют боль-
ше алкоголя в оперантной модели по сравне-
нию с носителями генотипа Met66Met  [61]. 
Кроме того, трансгенные мыши с гомозигот-
ным генотипом Met68Met, которые прена-
тально и в раннем постнатальном периоде 
подвергались действию паров этанола в герме-
тической камере, характеризуются снижени-
ем объёма слоя пирамидных нейронов в поле 
гиппокампа  СА1  [62]; при этом для данных 
мышей характерно увеличение объёма толь-
ко субрегиона stratum radiatum поля гиппо-
кампа СА1 [63].

Ряд полиморфных локусов гена  BDNF, а 
также периферический уровень BDNF связа-
ны со структурно-функциональными измене-
ниями  ЦНС, выявляемыми с помощью  МРТ 
у  лиц, злоупотребляющих алкоголем. Объём 
гиппокампа у зависимых от алкоголя пациен-
тов достоверно ниже по сравнению со здоро-
выми, при этом носительство гомозиготного 
генотипа Val66Val полиморфизма  rs6265 ассо-
циировано с тенденцией к восстановлению 
объёма гиппокампа в период воздержания на 
протяжении 7  месяцев  [64]. Более того, изме-
нения объёма гиппокампа у носителей гено-
типа Val66Val, но не у носителей аллеля  Met, 
демонстрировали положительные корреляции 
с выраженностью зрительно-пространствен-
ной памяти  [64]. Полиморфизм rs6265 связан 
с региональной спецификой восстановления 
объёма неокортекса во время воздержания от 
алкоголя. Носители гомозиготного генотипа 
Val66Val демонстрируют увеличение объёма 
серого вещества в затылочной доле после 
5  недель воздержания, тогда как у носителей 
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гетерозиготного генотипа Val66Met наблю-
дается увеличение белого вещества в лобной 
доле и тенденция к увеличению в теменной и 
височной долях  [65]. В  подкорковых областях 
также отмечалась региональная специфика: 
объём серого вещества в таламусе увеличи-
вался только у носителей гомозигот Val66Val, 
тогда как общий объём мозжечка и ствола 
мозга увеличивался только у носителей гете-
розигот Val66Met  [65]. Кроме того, в общей 
популяции, включающей как носителей гомо-
зиготного генотипа Val66Val, так и гетерози-
готного генотипа Val66Met, изменения корко-
вых и подкорковых объёмов серого вещества 
образовывали положительные корреляции с 
восстановлением когнитивных способностей, 
оценённых с помощью батареи нейрокогни-
тивных шкал [65]. C другой стороны, полимор-
физмы в гене  BDNF могут быть и не связаны 
с морфологическими нарушениями в голов-
ном мозге. Так, у лиц подросткового возраста 
с алкогольной зависимостью не было выяв-
лено связи rs6265 и объёма структур ЦНС [66]. 
Кроме того, у лиц с зависимостью от алкого-
ля показатели, характеризующие BDNF, могут 
быть связаны с активностью отделов мозга, 
что продемонстрировано с помощью функ-
циональной  МРТ. Согласно компонентному 
анализу, набор из 15  полиморфизмов в гене 
BDNF, включая rs6265, и 20 полиморфизмов в 
гене транскрипционного фактора  CREB свя-
зан со стимул-зависимой гиперактивацией те-
менной доли и задней поясной извилины у 
пьющих лиц с наиболее выраженной зависи-
мостью  [67]. У  лиц с алкогольной зависимо-
стью пониженный уровень BDNF в плазме 
ассоциирован с нарушением функциональной 
связи между амигдалой и префронтальной ко-
рой  [68]. Кроме того, низкий уровень BDNF 
и сниженная функциональная связь между 
этими отделами мозга в состоянии тревоги при 
ожидании шока (пропускание раздражающего 
электрического тока) связаны с большим ко-
личеством эпизодов потребления алкоголя и 
ранним началом злоупотребления [68].

Связь BDNF с аффективными и когнитивны ми 
нарушениями. Структурные изменения в  ЦНС, 
вызванные чрезмерным потреблением алко-
голя, сопряжены с развитием тревожности, а 
также расстройств настроения и когнитивных 
способностей, при этом данные нарушения 
могут быть ассоциированы с параметрами, ко-
торые характеризуют BDNF.

У лиц с зависимостью от алкоголя в со-
стоянии воздержания (без признаков синдро-
ма отмены) концентрация BDNF в сыворотке 
крови положительно коррелировала с уровнем 

ситуативной тревожности по шкале Спилбер-
гера (STAI, State-Trait Anxiety Inventory)  [69]. 
Примечательно, что взаимосвязь между аф-
фективными расстройствами, показателями, 
которые характеризуют BDNF, и потреблени-
ем алкоголя выявляется даже при отсутствии 
зависимости. Так, здоровые лица-носители 
аллеля  Met полиморфизма  rs6265 без клини-
чески выраженной зависимости от алкоголя 
являются более тревожными, согласно шка-
ле Либовица, для оценки симптомов социо-
фобии (LSAS, Liebowitz Social Anxiety Scale) 
при стресс-тесте и потребляют больше алко-
голя по сравнению с носителями генотипа 
Val66Val [70].

В период абстиненции (2–4  дня отмены) 
концентрация BDNF в сыворотке крови у лиц 
с зависимостью от алкоголя, независимо от 
коморбидной депрессии, была ниже по срав-
нению со здоровыми  [71]. При этом выяв-
ленные отрицательные корреляции между 
концентрацией BDNF и суммой баллов по 
шкале оценки ангедонии Снайта–Гамильтона 
(SHAPS, Snaith–Hamilton Pleasure Scale) сви-
детельствовали, что чем меньше концентра-
ция BNDF, тем больше выражена ангедония. 
Согласно результату множественной регрес-
сии, концентрация BNDF совместно с полом 
и возрастом являются предиктором ангедо-
нии [71]. Показано, что низкий уровень BDNF 
в сыворотке крови связан со злоупотреблени-
ем алкоголем, расстройствами настроения и 
полиморфизмами в гене  BDNF. Посредством 
регрессионного анализа было показано, что 
4 фактора, включая уровень γ-глутамилтранс-
пептидазы, носительство Met-аллеля поли-
морфизма rs6265 в гене BDNF, количество пре-
дыдущих детоксикаций и эпизодов депрессии 
(но не коморбидной клинически подтверждён-
ной депрессии) могут предсказать концентра-
цию BDNF в сыворотке крови как при поступ-
лении в стационар, так и спустя 6  месяцев 
воздержания  [55]. Тем не менее изменения 
периферического уровня BDNF могут и не ас-
социироваться с тревожностью или расстрой-
ствами настроения. Так, пониженный уровень 
BDNF в плазме крови у зависимых от алкоголя 
пациентов, проходящих терапию, не корре-
лировал с уровнем ситуативной и личностной 
тревожности по шкале Спилбергера или вы-
раженностью депрессии по шкале Бека (BDI, 
Beck’s Depression Inventory) [72].

На корейской популяции выявлена поло-
жительная корреляция между концентрацией 
BDNF в плазме крови пациентов с зависимо-
стью от алкоголя, воздерживающихся от алко-
голя по меньшей мере неделю, и когнитивными 
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способностями по шкале CERAD (Consortium 
to Establish a Registry for Alzheimer’s Dis-
ease)  [73]. У  лиц с алкогольной зависимостью, 
воздерживающихся от алкоголя по меньшей 
мере 4  недели, уровень BDNF в плазме пони-
жен по сравнению со здоровым контролем, 
при этом были выявлены положительные кор-
реляции между уровнем BDNF в плазме крови 

и когнитивными способностями, оценёнными 
с помощью батареи тестов для оценки лоб-
ной дисфункции (FAB, frontal assessment bat-
tery) [37]. У лиц с зависимостью от алкоголя, не 
употребляющих алкоголь 4 месяца и демонстри-
рующих выраженный дефицит когнитивных 
способностей, установленным на основе бата-
реи тестов FAB и опросника для диагностики 

Таблица 2. Взаимосвязь BDNF и клинических последствий зависимости от алкоголя

Потребление 
алкоголя

Показатель 
BDNF

Морфологический/клинический 
показатель

Взаимосвязь с BDNF Источник

Воздержание, 
7 месяцев

Носительство 
генотипа 

Val66Val rs6265

объём гиппокампа;
зрительно-пространственная 

память

восстановление объема 
гиппокампа; положительная 
корреляция восстановления 

объема гиппокампа и улучшения 
зрительно-пространственной 

памяти

[64]

Воздержание, 
5 недель

носительство 
генотипа 

Val66Val rs6265

объём серого вещества 
затылочной доли и таламусе

увеличение объёма серого 
вещества в затылочной доле 

неокортекса и таламусе

[65]
носительство 

генотипа 
Val66Met rs6265

объём белого вещества 
лобной доли; 

общий объем мозжечка 
и ствола мозга

увеличение объёма белого 
вещества лобной доли 

неокортекса и общего объема 
мозжечка и ствола мозга

Текущая 
зависимость 
от алкоголя, 

воздержание, 
≥ 24 часа

концентрация 
BDNF в плазме

функциональная связь 
амигдала-медиальная 
префронтальная кора

пониженный уровень BDNF 
в плазме крови ассоциирован 

с нарушением функциональной 
связи между амигдалой 

и медиальной префронтальной 
корой при состоянии тревоги 

во время ожидания шока 
(пропускание раздражающего 

электрического тока) 
во время процедуры 

функциональной МРТ;
данные показатели связаны 

с большим количеством 
эпизодов потребления алкоголя 

за последние 60 дней 
и более ранним началом 

злоупотребления

[68]

Текущая 
зависимость 
от алкоголя, 

без воздержания

концентрация 
BDNF 

в сыворотке

тревожность 
по шкале Спилбергера

установлена положительная 
корреляция между 

концентрацией BDNF 
в сыворотке крови 

и уровнем ситуативной 
тревожности 

по шкале Спилбергера

[69]

Абстиненция,
2–4 дня

концентрация 
BDNF 

в сыворотке

ангедония 
по шкале Снайта–Гамильтона

установлена отрицательная 
корреляция концентрации 
BDNF в сыворотке крови 

и суммы баллов по шкале оценки 
ангедонии Снайта–Гамильтона;

согласно множественной 
регрессии, концентрация BNDF 
совместно с полом и возрастом 

являются предиктором 
ангедонии

[71]
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Таблица 2 (продолжение) 

Потребление 
алкоголя

Показатель 
BDNF

Морфологический/клинический 
показатель

Взаимосвязь с BDNF Источник

Воздержание, 
6 месяцев

концентрация 
BDNF 

в сыворотке;
носительство 

аллеля Met 
rs6265

γ-глутамилтранспептидаза 
в сыворотке;

количество детоксикаций 
и эпизодов депрессии

регрессионный анализ показал, 
что уровень γ-глутамилтранс-
пептидазы, носительство Met-
аллеля полиморфизма rs6265 

в гене BDNF; количество 
предыдущих детоксикаций 

и эпизодов депрессии могут 
предсказать концентрацию 
BDNF в сыворотке крови 

как при поступлении 
в стационар, так и спустя 

6 месяцев воздержания

[55]

Воздержание, 
≥ 7 дней

концентрация 
BDNF в плазме

когнитивные способности, 
CERAD

положительная корреляция 
между концентрацией BDNF 

в плазме крови и когнитивными 
способностями с помощью 

шкалы CERAD

[73]

Воздержание, 
≥ 4 недели

концентрация 
BDNF в плазме

когнитивные способности, 
батарея тестов для оценки 

лобной дисфункции 
(FAB, frontal assessment battery)

положительные корреляции 
между уровнем BDNF 

в плазме крови и когнитивными 
способностями согласно 

батарее тестов FAB

[37]

Воздержание, 
4 месяца

концентрация 
BDNF в плазме

когнитивные способности, 
батарея тестов FAB и MFE 
(memory failures of everyday)

согласно логистической 
регрессии, оценка 

концентрации BDNF в плазме 
крови может дискриминировать 
лиц с выраженным дефицитом 

когнитивных способностей 
и лиц без дефицита

[74]

Воздержание, 
3 недели

концентрация 
BDNF 

в сыворотке

когнитивные способности, 
Монреальская когнитивная 

шкала

согласно регрессионному 
анализу, концентрация BDNF 
в сыворотке крови может быть 

предиктором когнитивных 
способностей

[76]

нарушения памяти MFE (memory failures of 
everyday), концентрация BDNF в плазме крови 
значительно ниже по сравнению с лицами без 
дефицита [74]. Согласно логистической регрес-
сии, оценка концентрации BDNF в плазме 
крови может быть использована для выявле-
ния лиц с выраженным дефицитом когнитив-
ных способностей и лиц без дефицита  [74]. 
Было установлено, что у пациентов, зависимых 
как от кокаина, так и от алкоголя и прошед-
ших курс детоксикации, уровень мРНК  BDNF 
в лейкоцитах был повышен, а данный показа-
тель в объединённой популяции может пред-
сказать выраженность когнитивных наруше-
ний по результатам батареи тестов для оценки 
лобной дисфункции FAB [75]. Спустя 3 недели 
воздержания в условиях стационара концен-
трация BDNF в сыворотке крови ассоцииро-
вана с суммой баллов по Монреальской ког-
нитивной шкале (MoCA, Montreal Cognitive 
Assessment)  [76]. Тем не менее показатели, ха-

рактеризующие BDNF, могут быть и не связа-
ны с когнитивными способностями в условиях 
потребления алкоголя. Так, в китайской по-
пуляции не было установлено связи между зло-
употреблением алкоголя или уровнем BDNF 
в сыворотке крови с когнитивными способ-
ностями, оценёнными с помощью повторяе-
мой батареи для оценки нейропсихологиче-
ского статуса (RBANS, repeatable battery for the 
assessment of neuropsychological status) [77].

Таким образом, результаты клинических 
исследований демонстрируют, что показате-
ли, характеризующие систему BDNF, связаны 
с последствиями алкогольной зависимости. 
Так, полиморфизм rs6265 может характеризо-
вать специфику морфологических перестроек 
в  ЦНС, а концентрация BDNF в перифери-
ческой крови коррелирует с уровнем тревож-
ности и депрессивности, а также выраженно-
стью когнитивных нарушений. Кроме того, 
полиморфизм rs6265 и концентрация BDNF в 
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периферической крови могут предсказать ди-
намику таких нарушений. Тем не менее неко-
торая разнородность данных в настоящее вре-
мя препятствует однозначному заключению об 
использовании данных показателей в качестве 
биомаркеров, прогностических или диагно-
стических критериев. Результаты конкрет-
ных клинических исследований представлены 
в табл. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных позволяет заключить, что 
при формировании алкогольной зависимости 
происходят изменения уровня BDNF, по всей 
видимости, зависящие от структуры ЦНС и 
способа алкоголизации. Эти изменения мо-
гут приводить к специфическим структурным 
перестройкам нейронов и развитию поведен-
ческих нарушений, тогда как прямое или опо-
средованное повышение локального уровня 
BDNF сопровождается обратной динамикой 
нарушений. В  клинике алкогольной зависи-
мости повышение периферического уровня 
BDNF также в целом связано с благоприятным 
прогнозом относительно последствий хрони-
ческой интоксикации в контексте нейроплас-
тичности. Тем не менее экспериментальный 
материал не проясняет, является ли адаптив-
ный процесс структурной и функциональной 
пластичности, опосредованной BDNF, фак-
тором, который провоцирует развитие зави-
симости и её последствий, или представляет 
собой результат реализации компенсаторных 
механизмов в ответ на хроническое воздей-
ствие избыточных концентраций алкоголя [7]. 
Судя по всему, в зависимости от контекста 
(отдел мозга, паттерн потребления алкоголя, 
длительность интоксикации) опосредованная 
BDNF нейропластичность может являться 
как патологической, так и адаптивной. Так, 
основываясь на данных работ под руковод-
ством S.C. Pandey [32–35], недостаток BDNF в 
условиях воздействия алкоголя может являться 
причиной фенотипического дефицита, тогда 
как, согласно Stragier  et  al.  [36, 51], повыше-
ние уровня BDNF при потреблении алкоголя 
является звеном компенсаторного механизма, 
призванного противодействовать нарушениям 
фенотипа.

Несмотря на определённый прогресс в 
изучении роли BDNF в нарушении нейроплас-
тических процессов, вызванных воздействи-

ем алкоголя, исследования в данной области 
далеки от завершения. В  связи с этим можно 
выделить актуальные направления будущих 
исследований.

• Какие нейрохимические системы 
работают согласовано с BDNF? Поскольку 
BDNF не является прямой молекулярной ми-
шенью алкоголя  [4], необходимо установить 
механизмы изменения экспрессии BDNF и 
его функционирования в контексте развития 
зависимости. Кроме того, важно понять, на 
какие молекулярные мишени воздействует сам 
BDNF в условиях воздействия алкоголя.

• Детерминирует ли BDNF чувствитель-
ность к действию алкоголя? Склонность к раз-
витию зависимости от алкоголя и связанных 
с этим адаптивных процессов гетерогенна в 
популяции. Необходимо установить, какие 
биологические факторы, связанные напря-
мую или опосредованно с функционирова-
нием BDNF, могут предопределять нарушения 
нейропластичности при комплексном воздей-
ствии алкоголя на ЦНС. Ответ на этот вопрос 
позволил бы персонализировать профилак-
тику и коррекцию патологического процесса, 
связанного со злоупотреблением алкоголем.

Представляется, что ответы на эти вопро-
сы в будущем обеспечат внедрение фармако-
логических и немедикаментозных средств, 
способных влиять на активность системы 
BDNF, тем самым нормализуя аберрантную 
пластичность в уязвимых отделах мозга при 
зависимости от алкоголя.
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Chronic alcohol consumption is characterized by disturbances of neuroplasticity. Brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) may mechanistically participate in this process. Here we aimed to review actual 
experimental and clinical data related to BDNF involvement in neuroplasticity in the context of alcohol 
dependence. As shown in experiments on the rodents alcohol consumption is accompanied brain region- 
specific changes of BDNF expression and by structural and behavioral impairments. BDNF reverses 
aberrant neuroplasticity during alcohol intoxication. According to clinical data indices characterized BDNF 
demonstrate close relationship with consequences of alcohol dependence. Polymorphism rs6265 within 
BDNF gene interacts with macrostructural changes in the brain, while peripheral BDNF concentration 
may ref lect anxiety, depression and cognitive decline. Thus, BDNF is involved in mechanisms of alcohol- 
related aberrant neuroplasticity, while polymorphisms within BDNF gene and peripheral BDNF concen-
tration may be biomarkers, diagnostic or prognostic factors in clinics of alcoholism.
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