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Глиальный нейротрофический фактор (GDNF) активно изучается в качестве терапевтического сред-
ства для лечения возрастных нейродегенеративных заболеваний, а также при травматической гибели 
нейронов. Интерес к дополнительному фундаментальному исследованию фактора обусловлен вели-
колепным результатом в доклинических исследованиях и неудачами II фазы клинических исследова-
ний GDNF при болезни Паркинсона. Выдвинуты несколько предположений: проблемы, связанные 
с доставкой высокомолекулярных препаратов, высокая аффинность GDNF к гепарину и гепарин- 
подобным молекулам, что препятствует биораспределению в паренхиме мозга, структура используе-
мого белка, отличная от нативной формы, наличие различных изоформ белка. Все эти вопросы тре-
бовали очевидного дополнительного исследования GDNF как на уровне гена, так и на уровне РНК 
и белка. Данный обзор – попытка сфокусировать внимание на последних данных по GDNF, на раз-
работках, направленных на решение возникших проблем и вероятностях его терапевтического при-
менения при нейродегенеративных заболеваниях человека.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейротрофические факторы представляют со-
бой класс эндогенных малых белков с  широким 
спектром функций. Так, например, они участвуют 
в пролиферации, дифференцировке и поддержа-
нии жизнеспособности клеток нервной системы 
(Baudet et al., 2000; Fundin et al., 1999; Jing et al., 
1996; Ohnaka et al., 2012; Rossi et al., 1999; Trupp 
et al., 1995; Chermenina et al., 2014). Их роль оказа-
лась значима как при эмбриогенезе, так и при ней-
рогенезе уже у взрослого организма (Nguyen et al., 
1998; Airaksinen et al., 1999; Bourque, Trudeau, 2000; 
Manié et al., 2001; Airaksinen, Saarma, 2002). При этом 
они принимают активное участие в регенератив-
ных процессах при травме и нейродегенеративных 

заболеваниях. Кроме того, показана их роль в вет-
влении нейритов и синаптогенезе, также они кон-
тролируют синаптическую пластичность взрос-
лых нейронов и влияют на электрофизиологиче-
ские свойства нервных клеток (Adina et al., 2022). 
Один из  нейротрофических факторов получил 
название глиальный нейротрофический фактор 
(GDNF – glial cell line derived neurotrophic factor), 
так как впервые был обнаружен в глиальных клет-
ках. Позже было структурировано целое подсемей-
ство GDNF, входящее в семейство нейротрофинов. 
Впервые GDNF был выделен в 1993 г. из культуры 
линии B49 глиальных клеток крыс (Lin et al., 1993). 
Было показано, что GDNF способствует выжи-
ванию эмбриональных дофаминергических ней-
ронов среднего мозга, мотонейронов спинного 
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мозга и центральных норадренергических нейронов 
(Henderson et al., 1994; Arenas et al., 1995) . В более 
поздних работах было обнаружено, что во взрос-
лом организме GDNF экспрессируется в парваль-
бумин-экспрессирующих нейронах и поддержива-
ет дофаминергические нейроны головного мозга 
(Enterría-Morales et al., 2020). Помимо этого, GDNF 
играет решающую роль в росте дендритов и форми-
ровании синапсов в пирамидных нейронах гиппо-
кампа во время раннего постнатального развития 
(Irala et al., 2016). Известно, что GDNF способству-
ет дифференцировке глутаматергических нейраль-
ных предшественников во  время развития коры 
(Bonafina et  al., 2018). Кроме того, GDNF игра-
ет важную роль и за пределами нервной системы. 
Он функционирует как морфоген в развитии почек 
и участвует в сперматогенезе (Sariola, Saarma, 1999; 
Airaksinen, Saarma, 2002). Значимость данного фак-
тора подтверждается тем, что полный нокаут GDNF 
вызывает в развитии эмбриона агенезию почек, что 
приводит к неминуемой эмбриональной гибели заро-
дыша (Pichel et al., 1996). Частичный нокаут GDNF 
у мышей вызывает быстрое старение животного, 
существенное нарушение развития дофаминерги-
ческих нейронов и ухудшение двигательной актив-
ности особи (эксперименты сделаны на мышах) 
(Boger et al., 2006; Griffin et al., 2006). На данный 
момент GDNF известен как многофункциональный 
белок со способностью поддерживать выживание 
клеток, индуцировать пролиферацию, миграцию, 
а  при определенных условиях управлять нейро-
нальной дифференцировкой нейральных прогени-
торных клеток (Airaksinen, Saarma, 2002). Способ-
ность этого нейротрофического фактора стимули-
ровать образование новых зрелых нейронов, а также 
поддерживать жизнеспособность уже существующих 
нейронов вызвала большой интерес в качестве по-
тенциального терапевтического средства для лечения 
нейродегенеративных заболеваний. В эксперимен-
тах на животных моделях болезни Паркинсона (БП), 
было показано, что GDNF защищает дофаминовые 
нейроны от нейротоксин-индуцированной гибели 
(Grondin, 1998). Терапевтический потенциал GDNF 
пробудил интерес к поиску гомологичных белков. 
В результате GDNF стал основателем небольшого 
подсемейства – семейства GDNF лигандов (GFLs), 
в которое входят: собственно сам GDNF, нейро-
турин, артемин и  персефин (Airaksinen, Saarma, 
2002). Со временем GDNF (и в некоторой степени 
также и другие GFLs) был применен в исследова-
ниях по лечению не только болезни Паркинсона 
(Vastag, 2010), но и хронических болей (Bartolini 
et  al., 2011), амиотрофического бокового скле-
роза (Kanning et al., 2010), болезни Хантингтона 
(Sari, 2011), а также для регенерации седалищно-
го нерва (Kokai et al., 2011). Использование GDNF 
также рассматривается для лечения наркотиче-
ской зависимости (Ghitza et al., 2010) и депрессии 

(Uchida et al., 2011). Примечательно, что GDNF 
и NRTN являются единственными факторами ро-
ста, которые достигли второй фазы клинических 
испытаний для пациентов с болезнью Паркинсона 
(Gill et al., 2003; Lang et al., 2006; Marks et al., 2010).

СТРУКТУРА GDNF

GDNF является секреторным белком, который 
широко экспрессируется в центральной нервной 
системе (ЦНС) и периферических тканях. Обна-
ружено, что он синтезируется в форме предше-
ственника pre-pro-GDNF, который в  процессе 
созревания подвергается протеолитическому рас-
щеплению (Lin et  al., 1993). Незрелая молекула 
pro-GDNF состоит из 211 аминокислот, участ-
ка расщепления сигнальной последовательности 
и продомена. Зрелые молекулы имеют молекуляр-
ную массу 35 кДа и состоят из 134 аминокислот. 
В  процессе созревания происходит гликозили-
рование белка и образование гомодимера за счет 
ковалентных дисульфидных связей (Lin et  al., 
1993). Белок GDNF содержит цистиновый «узел» 
и характеризуется двумя длинными сигнальными 
последовательностями, образованными парами 
антипараллельных β-структур (Eigenbrot, Gerber, 
1997). Для формирования димера мономеры свя-
зываются в положении «голова–хвост».

На сегодняшний день локализация гена 5p13.2​ 
по сборке генома GRCh38.p14 (GCF_000001405.40) 
(база данных NCBI). У человека и грызунов мРНК 
GDNF имеет как минимум два транскрипта, ко-
торые продуцируются посредством альтернатив-
ного сплайсинга: длинно-цепочный транскрипт 
pre-(α)pro-GDNF и  короткий транскрипт pre-
(β)pro-GDNF с делецией в 78 пн в области pro-
последовательности (Grimm et  al., 1998; Suter-
Crazzolara, Unsicker, 1994). Совокупность функций, 
присущих GDNF, давно описана, однако на данный 
момент мало известно о различиях в функциях двух 
изоформ GDNF (pre-(α)pro-GDNF и pre-(β)pro-
GDNF), а также их прекурсоров, отличающихся 
длиной pro-последовательности (Lonka-Nevalaita 
et al., 2010). При этом на данный момент уже оче-
видно, что функции этих двух модификаций от-
личаются, и данные отличия существенны при па-
тологических процессах в ЦНС (Kust et al., 2015; 
Revishchin et  al., 2016). Так, например, в  рабо-
те Solius с соавторами показано, что экспрессия 
изоформ GDNF (pre-(α)pro-GDNF и pre-(β)pro-
GDNF) существенно отличается в области четве-
рохолмия мозга при эпилептических припадках 
у крыс линии Крушинского–Молодкиной от ана-
логичных процессов в  норме. Причем в  данной 
работе описано отличие представленности форм 
между собой в верхних и нижних холмиках четверо-
холмия (Solius et al., 2019).
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СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ GDNF СЕМЕЙСТВА

GFLs специфически связываются с GFRα коре-
цепторами и активируют RET (тирозинкиназный 
рецептор) – трансмембранный рецептор, который 
необходим для передачи сигналов внутрь клеток. 
Все GFLs сигналы опосредованы через RET (Chen 
et al., 2001). Установлено, что RET участвует в ак-
тивации перестройки ДНК (Takahashi et al., 1985). 
Он активируется после связывания факторов се-
мейства GFLs с рецепторами GDNF семейства α 
(GFRα), которые прикреплены к плазматической 
мембране с помощью гликозилфосфатидилинози-
тольного (GPI) якоря. На данный момент доказано, 
что семейство GFRα состоит из четырех различных 
рецепторов (GFRα1-4), которые определяют ли-
ганд-специфичность GFRα-RET комплекса. Диме-
ризованный GDNF связывается с двумя GFRα1, ко-
торые затем образуют комплекс с двумя молекулами 
RET (Airaksinen et al., 1999; Baloh et al., 2000; Lindahl 
et al., 2001; Takahashi, 2001). Рецепторы GFRα, как 
правило, локализуются в  компартментах плазма-
тической мембраны – липидных рафтах (Paratcha, 
Ibáñez, 2002), но  в результате протеолитического 
расщепления могут появляться растворимые формы 
этих корецепторов (Paratcha et al., 2001). Экспрессия 
растворимых GFRα клетками, в которых не пред-
ставлен RET, приводит к транс-сигналлингу и при-
влечению GFLs к  RET-положительным клеткам 
(Paratcha et al., 2001; Paratcha, Ledda, 2008; Worley 
et al., 2000). GFRα1-рецептор GDNF в своей струк-
туре имеет три домена (D1, D2 и D3), которые явля-
ются консервативными и характерны для всех мле-
копитающих. GFRα1 состоит из 468 аминокислот, 
и в последовательности присутствуют мотивы трех 
потенциальных N-связанных сайта гликозилиро-
вания. Показано, что GFRα1 связывается с поверх-
ностью клетки при помощи GPI-якоря (гликозил-
фосфатидилинизитольный якорь) (Jing et al., 1996; 
Creedon et al., 1997; Suvanto et al., 1997; Airaksinen 
et  al., 1999). В  случае взаимодействия GDNF-
GFRα1-RET: сначала димер GDNF связывается 
с мономерной или димерной молекулой GFRα1, 
а затем комплекс GDNF-GFRα1 взаимодействует 
с двумя молекулами RET, тем самым индуцируя 
их  гомодимеризацию и  автофосфорилирование 
тирозина (Airaksinen et al., 1999). GDNF оказыва-
ет действие не только в месте синтеза, но и дис-
танционно. Установлено, что нейроны способны 
к эндоцитозу молекул нейротрофического фактора. 
Поглощенный телами нейронов и проксимальными 
дендритами по системе ретроградного транспорта, 
GDNF доставляется в тело и афферентные синап-
сы (Tomac et al., 1995; Leitner et al., 1999; Rind et al., 
2005; Tsui, Pierchala, 2010). Ret-опосредованная 
сигнальная трансдукция GDNF включает два ос-
новных сигнальных каскада, которые способству-
ют выживанию клеток в различных нейрональных 

и ненейрональных популяциях: Ras/ERK (МАРК)- 
и PI3K/Akt-пути (Ibáñez, 2013). Кроме того, в ка-
честве дополнительных рецепторов для GDNF 
в  нейронах были идентифицированы молекулы 
адгезии нервных клеток (NCAM) (Paratcha et al., 
2003; Schmutzler et al., 2011). Также известно о вза-
имодействии GDNF с синдекан-3 с использовани-
ем гепарин-сульфатной цепи (Bespalov et al., 2011). 
В результате такого взаимодействия происходит по-
вышение локальной концентрации GDNF, также 
активируется Src-киназа, которая фосфорилирует 
Met (рецепторная тирозинкиназа, связывающая 
фактор роста гепатоцитов) и  запускает внутри-
клеточную передачу сигнала, что в итоге приводит 
к миграции клеток и росту нейрональных отрост-
ков (Sariola, Saarma, 2003; Bespalov et al., 2011).

Для понимания того, насколько важно взаи-
модействие GFLs и  GFRs для функционирова-
ния организма, был выполнен нокаут генов GFLs 
и  GFRs. Мыши, которые не  имеют RET, GDNF 
или GFRα1, умирают вскоре после рождения, 
в  то время как мыши, лишенные других GFLs 
или корецепторов, остаются жизнеспособными 
и фертильными.

У мышей с  отсутствием GDNF, GFRα1 или 
RET фенотипически определяются агенезия почки 
и недостаток многих парасимпатических и энтери-
ческих нейронов (Airaksinen et al., 1999). Функцио-
нальная значимость GDNF включает его основную 
роль в нейрогенезе. Он также является необходи-
мым фактором для поддержания жизнеспособности 
и функционирования нейронов. Защитное действие 
GDNF опосредовано его способностью блокиро-
вать апоптоз, запуская в клетке сигнальные каска-
ды, влияющие на экспрессию антиапоптотических 
белков Bcl-2 и Bcl-w (Cao et al., 2013).

Таким образом, можно констатировать, что 
GDNF реализует нейротрофическую активность 
через формирование активного комплекса со свои-
ми рецепторами – GDNF/GFRα/Ret. Данный ком-
плекс активизирует работу сигнальных путей MAPК 
и PI3K, результатом действия которых является ак-
тивация транскрипционных факторов, а также по-
давление проапоптотических белков и каспаз.

ЭНДОГЕННЫЙ GDNF

Различными группами исследователей были 
предприняты попытки по изучению физиологи-
ческой роли эндогенного GDNF в пренатальном 
и постнатальном развитии. Известно, что дофами-
нергическая система созревает в первые две неде-
ли постнатального развития, и было установлено, 
что уровень стриарного GDNF повышается в этот 
период (Airaksinen, Saarma, 2002; Burke, 2003). 
В  ходе многочисленных исследований удалось 
сделать лишь несколько предположений о  роли 
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эндогенного GDNF для дофаминергической си-
стемы головного мозга. Так, Pascual и его соавторы 
сообщают, что GDNF играет ключевую роль в вы-
живании нейронов дофаминергической системы 
в постнатальном периоде у мышей с условным но-
каутом по GDNF (Pascual et al., 2008). Была уста-
новлена потеря 60–70% тирозингидроксилазных 
(TH+) клеток после воздействия тамоксифена. Од-
нако известны и опровергающие статьи. Так, на-
пример, группа ученых во главе с J. Kopra, помимо 
прочего, воспроизвела вышеупомянутую модель 
и не обнаружила потери дофаминергических ней-
ронов (Kopra et al., 2015). Гетерозиготные мутанты 
GDNF+/−, несмотря на наличие спонтанной мо-
торной активности и нарушения координации, ха-
рактеризуются незначительной 15% потерей TH+ 
клеток и отсутствием изменений в аксональной ин-
нервации этих клеток (Boger et al., 2006). Однако, 
позднее было установлено, что мутанты более чув-
ствительны к воздействию нейротоксинов по срав-
нению с диким типом (Boger et al., 2007). В работе 
по изучению регион-специфической абляции RET 
в дофаминергических (ДА) нейронах сравнитель-
ная морфометрическая и биохимическая оценка 
(ДА-нейронов) нигростриарной системы не пока-
зала различий между опытом и контролем у взрос-
лых особей (Jain et al., 2006). В другом исследова-
нии Kramer и соавторы заявляют о важности RET 
и связанного с ним сигнального пути в долговре-
менном поддержании ДА-нейронов нигростриар-
ной системы (Kramer et al., 2007). Ко второму году 
жизни мутантные DAT-Retlx/lx животные утрачива-
ют до 40% TH+ клеток. Работа, основанная на ис-
пользовании гиперморфных мышей по  GDNF, 
подтверждает предположение о ценности глиаль-
ного нейротрофического фактора для постнаталь-
ного развития и функционирования нигростри-
арной дофаминергической системы (Kumar et al., 
2015). Гиперморфные мыши характеризовались 
двукратным увеличением экспрессии эндогенно-
го GDNF, что, в свою очередь, приводило к уве-
личению на 25% уровня дофамина в стриатуме, на 
15% увеличивалось количество дофаминергиче-
ских нейронов в pars compacta черной субстанции, 
а также на 15% увеличилось число дофаминерги-
ческих терминалей в стриатуме. Кроме этого, в от-
личие от эктопической экспрессии GDNF и от 
«выключения» гена, на данной модели не наблю-
дались негативные побочные эффекты, такие как 
потеря веса животного, гиперактивность и абер-
рантное ветвление дофаминергических аксонов 
в  области введения вирусного вектора. Приме-
чательно, что в лактацистиновой модели болезни 
Паркинсона уровень дофамина и его метаболитов 
у мутантных животных находится на более высоком 
уровне по  сравнению с  мышами, обладающими 
генотипом дикого типа, но  количество ДА  ней-
ронов в  обоих случаях снижается сравнительно 

одинаково, что может говорить о регенеративном 
воздействии GDNF на стриарные терминали до-
фаминергических нейронов. Суммируя результа-
ты многочисленных исследований, можно сделать 
вывод, что эндогенный GDNF немаловажен при 
стрессовых ситуациях и нейродегенеративных на-
рушениях, таких как болезнь Паркинсона. Напри-
мер, исследования на мышах, дефицитных по RET 
и по гену Parkin, одному из основных генов, ассо-
циированных с БП, продемонстрировали как по-
терю дофаминергических нейронов, так и утрату 
аксональной иннервации (Meka et al., 2015).

ЭКЗОГЕННЫЕ GFLS

Нейродегенеративное заболевание болезнь 
Паркинсона характеризуется поражением экстра-
пирамидной системы головного мозга, в частности 
гибелью дофаминергических нейронов передних 
отделов черной субстанции. В середине 90-х годов 
были проведены исследования на животных с хи-
мически индуцированной болезнью Паркинсона, 
которые показали эффективность введения GDNF 
в головной мозг модельных животных (Beck et al., 
1995; Gash et al., 1996; Hoffer et al., 1994; Tomac et al., 
1995a). Исследования как in vitro, так и in vivo проде-
монстрировали многообещающий результат, показав 
нейропротективные и нейрорегенеративные свой-
ства GDNF (Winkler et al., 1996; Kirik et al., 2004). Но, 
несмотря на успешность применения GDNF in vivo 
на животных, клинические испытания в конечном 
итоге дали негативный результат (Nutt et al., 2003; 
Love et al., 2005; Morrison et al., 2007; Heiss et al., 2019).

Тем не менее с учетом положительных результа-
тов доклинических испытаний были проведены ис-
следования, которые выявили возможные причины 
этих неудач. По результатам некоторых из них, от-
сутствие терапевтической эффективности может 
быть связано с ассоциацией белка на поверхности 
клеточной мембраны (Salvatore et al., 2006), иммуно-
генностью вводимого фактора, а также с нестабиль-
ностью белка (Piccinini et al., 2013).

Возникшие проблемы частично можно решить, 
используя модификации GDNF и NRTN, которые 
обладают лучшим биораспределением в ткани и ста-
бильностью (Runeberg-Roos et  al., 2016; Grondin 
et al., 2019).

Помимо этого, были выдвинуты гипотезы 
о том, что неудачи клинических испытаний могут 
быть связаны непосредственно с моделированием 
клинического испытания, то есть с путем введения 
и количеством вводимого препарата, локализацией 
введения, а  также с  выбором пациентов (Sherer 
et al., 2006; Luz et al., 2020).

Для клинических испытаний нейротрофических 
препаратов отбираются преимущественно пациен-
ты с поздней стадией БП из-за способа терапии: 
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высокая инвазивность метода (интракраниальное 
введение) и пролонгированность. Однако на позд-
ней стадии БП гибель дофаминергических нейро-
нов уже обширна и критична, а функция GDNF 
как поддерживающая жизнеспособность уже неак-
туальна. При этом отмечается, что на поздней стадии 
наблюдается дегенерация аксональных терминалей, 
что нарушает ретроградный транспорт трофических 
факторов, необходимых для генерации сигналов вы-
живания клеток.

Помимо возможности изменения протокола кли-
нических исследований, актуальным подходом яв-
ляется поиск малых изоформ GDNF, которые могут 
преодолеть возникшие ограничения в клиническом 
применении полноразмерных нейротрофических 
белков. Молекулы, разработанные на химической 
основе, могут обладать лучшими фармакодинамиче-
скими свойствами, стабильностью и хорошо распре-
деляться в тканях и преодолевать тканевые барьеры. 
Последнее особенно важно для реализации неинва-
зивных способов доставки препаратов в ЦНС. Не ме-
нее значимы пептиды, полученные на основе полно-
размерных белков. Одним из таких представителей 
является артефин – 15-мерный пептид, который со-
ответствует аминокислотам 166-180 человеческого 
ARTN (Ilieva et al., 2019). Артефин, как и артемин, 
показал нейропротективные свойства и способность 
к стимуляции роста нейритов.

В настоящее время проводятся исследования 
по улучшению терапевтических свойств GDNF, 
например, осуществляют аминокислотные заме-
ны в первичной структуре белка, удаляют участки 
аминокислот в pre- pro-последовательностях и изу
чают влияние природы экспрессионных клеток 
на функциональность белка (Piltonen et al., 2009; 
Grondin et al., 2019), а также и вовсе удаляют pre- 
pro-последовательности, достигая зрелой mGDNF 
формы (в химерном белке с GFP) (Kust et al., 2015). 
Стоит отметить, что природа клеток-продуцентов, 
экспрессирующих рекомбинантный белок, имеет 
немаловажное значение для клинического при-
менения. Так, показано, что есть различия в гли-
копротеиновом профиле экспрессируемого белка 
не только при экспрессии в клетках разных над-
царств (прокариоты и эукариоты), но также и при 
использовании клеточных систем одного царства, 
но разных видов (Croset et al., 2012; Bredell et al., 
2016; Goh, Ng, 2018; Shamadykova et al., 2021). По-
мимо этого, одним из  новых акцентов исследо-
ваний является применение мелкомолекулярных 
миметиков, способных модулировать сигнальные 
пути нейротрофических белков (Longo, Massa, 
2013) и позволяющих избежать проблем, связан-
ных с введением полноразмерных белков (Bespalov, 
Saarma, 2007). Одна из  таких малых молекул, 
epoxide4, способна за счет стимуляции и актива-
ции рецепторов GDNF приводить к выживанию 
дофаминергических нейронов in vitro, оказывает 

нейропротективное действие при воздействии ток-
сина MPTP на культуру дофаминергических ней-
ронов (Ardashov et al., 2019). Другие низкомолеку-
лярные агенты, LY379268 (агонист метаботропного 
mGlu2/3 рецептора) и PYM50028, способствуют уве-
личению уровня мРНК эндогенного GDNF и белка, 
уже через три дня после системного введения аген-
тов оказывают протективное воздействие на нигро-
стриарные нейроны мышей при воздействии MPTP 
(Battaglia et al., 2009; Visanji et al., 2008). К тому же 
в недавних исследованиях были обнаружены пеп-
тиды, полученные из  предшественника GDNF, 
которые имеют нейротрофические свойства. В ре-
зультате расщепления pro-последовательности pro-
протеиновыми конвертазами образуются амиди-
рованные по C-концу пептиды DNSP-5, DNSP-11 
(Immonen et al., 2008; Bradley et al., 2010), которые, 
как было показано, оказывают протективное и вос-
становительное воздействие на  нигростриарную 
систему у модельных животных с БП, вызванной 
6-OHDA, MPTP (Fuqua et al., 2014; Grondin et al., 
2019). Кроме того, обнаружен еще один мини-пеп-
тид DNSP-17, функционал которого пока неясен, 
но  известно, что он  получается из  аминокислот 
(13–29) N-концевой области зрелого GDNF (Kelps 
et al., 2011; Sidorova, Saarma, 2020). Данные иссле-
дования позволяют предположить, что может су-
ществовать и большее количество мини-пептидов, 
получаемых в результате расщепления GDNF. Кро-
ме этого, следует отметить, что в последние годы 
обострился интерес и к полноразмерному GDNF. 
Так, например, известно, что пациенты, страда-
ющие травмой плечевого сплетения (ТПС), даже 
после хирургического вмешательства могут испыты-
вать дисфункции и боли на всю оставшуюся жизнь 
пациента (Eggers et al., 2020). В работе Eggers и со-
авторов (2020) описано использование генной тера-
пии с привлечением молекулы GDNF, защищенной 
от иммунной атаки, c экспрессией, индуцируемой 
доксициклином. С помощью этой новой системы 
доставки GDNF исследователям удалось достиг-
нуть долгосрочного эффекта выживания мотоней-
ронов и увеличить регенерацию моторных аксонов 
(Cintron – Colon et al., 2022).

НЕЙРОТРОФИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
PRO-ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКИХ БЕЛКОВ

Известно, что доставка и  диффузия GDNF 
в мозге ограничены структурой и размером полно-
размерной молекулы (Lang et al., 2006). Поэтому 
для лечения БП имеет важное значение поиск малых 
молекул с нейротрофическим действием.

Открытие функциональных пропептидов се-
мейства нейротрофических факторов TGFβ предо-
ставило широкие возможности для исследователей 
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(Ibáñez, 2002). Ранее считалось, что пропептидные 
последовательности ответственны только за сво-
рачивание и  секрецию белка (Suter et  al., 1991; 
Rattenholl et al., 2001). Но было установлено, что 
пропоследовательности фактора роста нервов 
(NGF) и нейротрофического фактора мозга (BDNF) 
способствуют гибели клеток, связываясь с проа-
поптотическим рецептором сортилином и привле-
кая зрелый рецептор p75NTR, если между продо-
меном и зрелым фактором роста мутирован (уда-
лен) сайт расщепления дибазного фурина (Chao, 
Bothwell, 2002; Dicou, 2006; Dicou et al., 1997; Lee 
et al., 2001; Nykjaer et al., 2004; Teng et al., 2005). 
Также было показано, что выделенная пропосле-
довательность NGF блокировала индукцию апоп-
тоза, вероятно, предотвращая образование трой-
ного комплекса сортилин-p75NTR-NGF (Nykjaer 
et al., 2004). В продомене proNGF расположены 
два изученных пептида, LIP1 и LIP2, которые об-
ладают цитокиноподобным, нейропротективным 
действием, также обладают антипролифератив-
ным эффектом при воздействии инсулиноподоб-
ного фактора роста и эстрогена на клетки линии 
MCF-7 in vitro (Dicou, 2008, 2006). В том же ключе 
описан 11-мерный пептид, полученный на основе 
продомена GDNF человека, – стимулирующий до-
фаминергические нейроны-11 (DNSP-11) (Bradley 
et al., 2010), а также был обнаружен гомолог у крыс 
DNSP-11, названный мозговым возбуждающим 
пептидом (BEP) (Immonen et al., 2008). DNSP-11 
человека и BEP крысы оказались функциональ-
ными нейропептидами: DNSP-11 имеет мощное 
нейротрофическое действие, подобное полнораз-
мерному GDNF, но не связывается с канониче-
ским рецептором GFRα1, а BEP обладает способ-
ностью повышать синаптическую возбудимость. 
Стоит отметить наличие высококонсервативных 
последовательностей в продомене родственных 
нейротрофических факторов, которые могут 
иметь дополнительные биологические функции.

В настоящее время известно семь сплайс-
вариантов гена GDNF человека, два из  которых 
(варианты 5 и 6) продуцируют варианты, в кото-
рых отсутствует участок про-области из 27 амино-
кислот, содержащих последовательность DNSP-11 
(Flicek et al., 2013). Не исключено наличие сплайс-
вариантов гена GDNF, ответственных за экспрессию 
изолированного продомена или других функцио-
нальных активных пептидов.

ПЕРСПЕКТИВЫ  
КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ GDNF

GDNF является мощным нейротрофическим 
фактором, который показал восстановительные 
эффекты в самых разнообразных животных моде-
лях болезни Паркинсона, например на грызунах 

и приматах при инъекционном или катерном вве-
дении (Björklund et al., 2000). И, опираясь на ре-
зультаты доклинических исследований GDNF, 
казался очень перспективным (Ai et al., 2003; Beck 
et al., 1995; Bowenkamp et al., 1995; Gash et al., 2005, 
1996, 1995; Hoffer et al., 1994; Kambey et al., 2021; 
Rosenblad et al., 2000; Sauer et al., 1995; Tomac et al., 
1995a; Zhang et al., 1997). Но на стадии клиниче-
ских исследований не  наблюдалось длительных 
положительных эффектов и  также сообщалось 
о побочных эффектах при инъекционном введе-
нии. Была предпринята попытка катетерного вве-
дения GDNF – непосредственно в путáмен (лат. 
putamen), что было сделано пяти пациентам с бо-
лезнью Паркинсона на I этапе клинических иссле-
дований. Это исследование показало, что прямая 
доставка GDNF в путамен больных БП может при-
водить к значительному увеличению содержания 
дофамина в зоне путамен и улучшает клиническое 
состояние пациента, но  побочные осложнения 
вынудили остановить и эти испытания (Gill et al., 
2003; Patel et al., 2013). Стало понятно, что следу-
ет вернуться к фундаментальным исследованиям 
и искать причины неудач.

В последние года интерес к  GDNF не  утих 
(Conway, Kramer, 2022), даже несмотря на неуда-
чу клинических испытаний. Расширяются фунда-
ментальные исследования, и предпринимаются 
попытки достигнуть лучшего результата при те-
рапии нейродегенативных заболеваний с исполь-
зованием GDNF. Например, были использованы 
трансгенные клетки с гиперэкспрессией GDNF 
при боковом амиотрофическом склерозе (БАС). 
Ряд коллективов пытаются достигнуть эффективно-
сти GDNF, используя введение экспрессирующих 
клеток, что показало увеличение синтеза дофамина 
и максимизацию нейропротекторных свойств фак-
тора. Примечательно, что Marshall P. (2023) в сво-
ем обзоре, описав подобные исследования на ста-
рых мышах или применение высоких воздействий 
GDNF на пациентов с болезнью Паркинсона, по-
казал не  только улучшение моторных функций 
после подобного воздействия, но и снижение ги-
пердофаминергии и других побочных эффектов 
(Marshall, 2023), описываемых при неудавших-
ся клинических исследованиях. В исследовании 
Baloh и  соавторов (2022) использовали клетки-
предшественники нейронов человека, трансген-
ные по  GDNF (CNS10-NPC-GDNF), которые 
были трансплантированы в  поясничный отдел 
спинного мозга 18 пациента с БАС (Baloh et al., 
2022). На данный момент результаты клинических 
исследований 1/2а фазы (NCT02943850) показали, 
что трансплантат выживает, вырабатывает GDNF 
и обеспечивает образование новых нейронов как 
минимум в течение 42 месяцев после трансплан-
тации. Но многие исследователи все же акцен-
тируются на различных малых сплайс-вариантах 
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GDNF, которые могут быть более перспектив-
ны как терапевтические молекулы. Один из них, 
пропептид, который получается из более длин-
ной изоформы α-GDNF путем расщепления про-
гормональными конвертазами с  образованием 
амидированного дофамин-нейронстимулиру-
ющего пептида, содержащего 11-AA (DNSP11; 
PPEAPAEDRSL), показано, что защищает дофа-
минергические нейроны на  животных моделях 
болезни Паркинсона. Исследователи продолжают 
поиски области повышенной экспрессии подоб-
ных малых пептидов для понимания функционала 
клеток, производящих их (Liu et al., 2023).

На данный момент становится очевидным, 
что GFLs предоставляют уникальную возмож-
ность для разработки лекарственных средств, на-
правленных на лечение и возможную профилак-
тику ряда заболеваний, в частности нейродеге-
неративных или возрастных изменений. Однако 
GFL белки сложны и дороги для производства, 
они часто лабильны, и  их доставка к  цели ос-
ложняется тем фактом, что они не проходят ге-
матоэнцефалический барьер. Следовательно, не-
обходимым является найти препараты с низким 
молекулярным весом, которые влияют на вну-
триклеточные сигнальные пути, участвуя и ими-
тируя действие естественных нейротрофических 
факторов.

Обнаружение пептидов, которые способны 
стимулировать дофаминергические нейроны, та-
кие как DNSP-11, DNSP-5, дает право предпо-
ложить существование нативных пептидов, кото-
рые образуются в  результате естественного рас-
щепления GDNF, протекающего в  интактных 
клетках. Всё вышеупомянутое, безусловно, спо-
собствует поиску малых изоформ GDNF, обла-
дающих высокой способностью диффундировать 
и стимулировать нейральную дифференцировку 
клеток-предшественников.
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Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) is under extensive investigation as a therapeutic 
agent for treating age-related neurodegenerative diseases and traumatic neuronal injury. The compelling 
results from preclinical studies contrast with the disappointing outcomes of phase II clinical trials 
in Parkinson’s disease, highlighting the need for further fundamental research. Several hypotheses 
have been proposed to explain these discrepancies, including challenges with the delivery of high 
molecular weight drugs, GDNF’s high affinity for heparin and heparin-like molecules, which limits 
its biodistribution in the brain parenchyma, the use of protein forms differing from the native GDNF, 
and the existence of multiple isoforms of the protein. These issues underscore the necessity for further 
investigation into GDNF at the genetic, RNA, and protein levels. This review aims to consolidate 
the latest data on GDNF, address the challenges identified, and explore its potential for therapeutic 
application in human neurodegenerative diseases.
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