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Глиальный нейротрофический фактор (GDNF) — один из наиболее важных факторов выживания нейронов, способствующий диф-
ференцировке и поддержанию различных популяций клеток центральной и периферической нервной системы. В отличие от многих 
других нейротрофических факторов GDNF не связывается со своим рецептором напрямую, для реализации его биологических функ-
ций необходимо присутствие корецептора, играющего роль посредника при взаимодействии с GDNF-рецептором. В качестве основного 
рецептора для GDNF выступает рецептор с тирозинкиназной активностью Ret, запускающий под действием GDNF последующий внут-
риклеточный молекулярный каскад.

Особый интерес исследователей к данному нейротрофическому фактору вызван тем, что среди других нейротрофических факто-
ров GDNF обладает мощным нейропротективным эффектом. В связи с этим в последние годы идет активное изучение этого фактора как 
возможного корректора при различных нарушениях работы нервной системы, в том числе при нейродегенеративных заболеваниях.

В обзоре собрана основная информация о молекулярном строении GDNF и его рецепторов, рассмотрены механизмы реализации 
основных функций нейротрофического фактора, начиная с образования активного рецепторного комплекса, последующего запуска 
внутриклеточных сигнальных каскадов и проявления соответствующего клеточного ответа. Приведены данные публикаций, указываю-
щие на возможность влияния GDNF на синаптогенез.
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Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF) is one of the most important factors participating in the neuronal survival as well as 
promoting the differentiation and maintenance of various cellular populations in the central and peripheral nervous systems. In contrast to other 
neurotrophic factors, GDNF does not directly bind to its receptor. For the implementation of GDNF biological functions, the presence of co-
receptor, acting as a mediator in the interaction with the receptor, is necessary required. Receptor with tyrosine kinase activity (Ret) regarded as 
the main receptor to GDNF, able to subsequent launch an intracellular molecular cascade. 

Particular attention to GDNF investigation caused by the fact that, among other neurotrophic factors GDNF has potent neuroprotective effect. 
Therefore, GDNF is considered as a possible factor for the correction of various nervous system disorders, including neurodegenerative diseases. 

In this review basic information concerning the molecular structure of GDNF and its receptors as well as the mechanisms for implementation 
the main functions of GDNF from the beginning of active receptor complex formation to the subsequent launching of intracellular signaling 
cascades until appropriate cellular response achieving, is collected. Furthermore, the review contains the data, indicating the possible GDNF 
effect on synaptogenesis.

Key words: glial cell line-derived neurotrophic factor; GDNF; co-receptors; GFRα; receptor with tyrosine kinase activity Ret.

Нейротрофические факторы — полипептиды, кото-
рые регулируют развитие, поддержание, функциони-
рование и пластичность центральной нервной системы 
позвоночных. Хотя первоначально эти факторы были 
определены как факторы выживания нейронов, они 
также контролируют многие другие нейронные процес-
сы, начиная от клеточной пролиферации, дифферен-
цировки аксонов, роста дендритов и модуляции сина-
птической передачи до функциональной активности 
нейронных ансамблей [1, 2].

Действие нейротрофических факторов заключается 
в модуляции биологических процессов, осуществляе-
мых на различных уровнях. В общем виде это влияние 
состоит в регуляции экспрессии генов функционально 
значимых белков, рецепторов, медиаторов и, соответст-
венно, во включении и/или выключении альтернатив-
ных регуляторных систем [3–5].

Один из эндогенных нейротрофических факторов, 
рассматривающийся как мощный терапевтический 
агент, — глиальный нейротрофический фактор (GDNF). 
Основное его действие связано с влиянием на цент-
ральную нервную систему, однако описаны его функ-
ции и в других тканях [6–8].

GDNF — необходимый фактор для нормального раз-
вития мозга в процессе эмбриогенеза, он способствует 
выживанию и дифференцировке различных популяций 
нейронов. GDNF играет важную нейропротективную 
роль при нейродегенеративных заболеваниях, пато-
логиях центральной нервной системы. Многие работы 
указывают на его терапевтическое действие при бо-
лезни Паркинсона, ишемии головного мозга. Однако 
механизмы реализации действия GDNF раскрыты не 
до конца [9–12].

Структура глиального нейротрофического 
фактора

Глиальный нейротрофический фактор был впер-
вые выделен из глиальных клеток в 1993 г. и охарак-
теризован как фактор выживания эмбриональных до-
фаминергических нейронов мозга в культуре. Позже 

стало ясно, что GDNF также действует как мощный 
нейротрофический фактор для других типов нейро-
нов in vivo в центральной и периферической нервной 
системах [13, 14].

GDNF является белковой молекулой, которая со-
держит цистеиновый «узел» и характеризуется двумя 
длинными сигнальными последовательностями, обра-
зованными парами антипараллельных β-нитей [15]. Для 
формирования димера мономеры связываются в поло-
жении «головка–хвост». В связи с антипараллельным 
расположением структура GDNF имеет лево-правую 
симметрию, которая указывает на то, что в структуре 
нейротрофина присутствует симметричный участок 
связывания димеризованного рецептора. Структурно-
функциональный анализ показал, что первые 39 
аминокислот на N-конце GDNF не требуются для его 
биологической активности. 3D-структуры на N-конце 
отсутствуют. С-конец имеет решающее значение для 
стабильности и биологической активности GDNF, по-
скольку на С-конце нейротрофина расположены β-спи-
раль и сигнальные последовательности, участвующие 
в связывании GDNF с GFRα1-рецептором [16–18].

Незрелая молекула GDNF состоит из 211 аминокис-
лот, участков расщепления сигнальной последователь-
ности и продомена. Зрелые молекулы имеют молеку-
лярную массу 35 кДа и состоят из 134 аминокислот. 
В процессе созревания происходит гликозилирование 
белка и образование гомодимера за счет ковалент-
ных дисульфидных связей [13]. Именно в форме гли-
козилированного гомодимера реализуются различные 
биологические функции данного нейротрофического 
фактора. GDNF синтезируется в виде белка-предшест-
венника — pro-GDNF.

Установлены две формы незрелого пептида: (a)pro-
GDNF и (b)pro-GDNF. Образование двух различных 
изоформ фермента обусловлено альтернативным 
сплайсингом мРНК. Показано, что (b)pro-GDNF спо-
собен индуцировать Са2+-зависимую деполяризацию 
нейронов [19]. Обнаружено, что изоформа (a)pro-GDNF 
локализуется в аппарате Гольджи, в то время как 
(b)pro-GDNF относится к секреторной фракции. Роль 
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различных изоформ GDNF в настоящее время не оп-
ределена. В человеческом мозге обнаружены дополни-
тельные изоформы белка, одна из которых характерна 
для пациентов с болезнью Альцгеймера [20].

Ген GDNF локализуется на хромосоме 5p12-P13.1. 
Он содержит два экзона, один из которых кодирует 
зрелый белок GDNF, а также сайт расщепления, ис-
пользуемый при обработке белка-предшественника 
pro-GDNF [21, 22].

Семейство GDNF состоит из четырех членов: глиаль-
ный нейротрофический фактор, нейротурин, артемин и 
перзефин. Все они играют важную роль в поддержании 
жизнеспособности, пролиферации, дифференцировки 
и миграции популяций нейронов [23].

Нейротурин (neurturin, NRTN) примерно на 42% гомо-
логичен последовательности зрелого GDNF. Доказано 
влияние NRTN на выживаемость дофаминергических 
нейронов как in vitro, так и in vivo [24–26]. Несмотря на 
гомологию и способность связываться с рецепторами 
той же группы, биологические эффекты NRTN отлича-
ются от GDNF-опосредованных эффектов.

Перзефин (persephin, PSPN) примерно на 40% иден-
тичен GDNF и NRTN. Как и все другие члены семейст-
ва GDNF, он поддерживает жизнедеятельность многих, 
в том числе дофаминергических, нейронов мозга, мо-
тонейронов и базальных холинергических нейронов пе-
реднего мозга [27–31].

Артемин (artemin, ARTN) — самый отдаленный 
член семейства GDNF, он на 36% гомологичен GDNF. 
Показано, что артемин способствует поддержанию 
выживания сенсорных и симпатических нейронов в 
культуре. Он способен предотвратить нейропатичес-
кие боли, морфологические и нейрохимические изме-
нения в мозге животных. Однако экспрессия данного 
члена семейства ограничена периодом эмбриональ-
ного развития [32–37].

Рецепторы GDNF

Сигнализация GDNF опосредована связыванием с 
мембрано-связанным рецептором, состоящим из двух 
единиц. Одной из них является лиганд-связывающий 
компонент, специфический для семейства лигандов 
GDNF-корецептор GFRα, другой — рецептор с тирозин-
киназной активностью Ret. Вместе они образуют функ-
циональный блок рецепторов для связывания GDNF 
[38–40].

Семейство корецепторов GFRα состоит из четырех 
представителей (GFRα 1–4), которые определяют специ-
фику лиганда и выступают в качестве дополнительных 
корецепторов для GDNF [41]. В структуре GFRα отсутст-
вует внутриклеточный домен, поэтому данный рецептор 
выполняет роль передатчика сигнала к другим белкам, 
в частности к рецептору с тирозинкиназной активнос-
тью Ret, который в свою очередь активирует несколько 
внутриклеточных сигнальных каскадов [23, 42, 43].

GDNF оказывает действие не только в месте синтеза, 
но и дистанционно. Установлено, что нейроны способ-
ны к эндоцитозу молекул нейротрофического фактора. 
Поглощенный телами и проксимальными дендритами 

по системе ретроградного транспорта GDNF доставля-
ется в тело и афферентные синапсы [44–47].

Каждый лиганд семейства GDNF имеет предпочти-
тельные GFRα-корецепторы: GFRα1 — для GDNF [38, 
39], GFRα2 — для нейротурина [48–51], GFRα3 — для 
артемина [32, 52, 53] и GFRα4 — для перзефина [54, 
55].

GFRα1-рецептор в своей структуре имеет три до-
мена (D1, D2 и D3), которые являются общими для 
всех млекопитающих. GFRα1 (молекулярная масса 
около 47 кДа) состоит из 468 аминокислот, есть три 
потенциальных N-связанных сайта гликозилирования. 
Показано, что этот белок связывается с поверхностью 
клетки при помощи GPI-якоря (гликозилфосфатидили-
низитольный якорь). Также GFRα1 может выступать в 
качестве альтернативного рецептора для нейротурина 
с целью активации Ret. Однако связывание NRTN с 
GFRα1 гораздо слабее, чем с GFRα2 [38, 56–58].

В 1997 г. были определены изоформы GFRα1, обра-
зуемые в результате альтернативного сплайсинга, — 
GFRα1a и GFRα1b [51, 59, 60]. GFRα1a экспрессиру-
ется во всех отделах нервной системы, а GFRα1b был 
найден в периферических тканях [53, 59–61].

Комплекс GDNF/GFRα для дальнейшей передачи 
сигнала связывается с Ret, который является общим 
сигнальным рецептором для лигандов семейства гли-
ального нейротрофического фактора (GFls) (рис. 1) 
[42, 56, 62, 63].

Ген, кодирующий рецептор с тирозинкиназной ак-
тивностью Ret, является протоонкогеном, который был 
идентифицирован в 1985 г. Установлено, что он участ-
вует в активации перестройки ДНК [64].

Ret — трансмембранный белок, в своей внекле-
точной части содержит четыре кадгерин-подобных 
повтора, сайт связывания кальция и цистеин-обога-
щенный домен. Отличие внеклеточной области моле-
кулы Ret от других рецепторных тирозинкиназ в том, 
что в ней отсутствуют лейциновые повторы, иммуно-

Плазматическая 
мембрана

Рис. 1. Активация Ret-сигнализации GDNF. GDNF — гли-
альный нейротрофический фактор; GFRα — специфичес-
кий корецептор для GDNF; Ret — рецептор с тирозинкиназ-
ной активностью

GFRα

GDNF
Ret Ret
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глобулин и фибронектин-подобные домены, которые 
являются общими для многих других подобных ре-
цепторов [65–67]. Внутриклеточная часть — типич-
ный домен тирозинкиназы, состоящий из двух частей. 
Тирозинкиназный домен опосредует автофосфори-
лирование после активации рецептора. На основе 
гомологии с кадгерином кадгерин-подобные домены 
могут опосредовать клеточную адгезию, однако их 

функции в настоящее время недостаточно опреде-
лены [68]. Сайт связывания кальция, расположенный 
между вторым и третьим кадгерин-подобными доме-
нами, необходим для фолдинга, секреции и передачи 
сигнала [69–72]. Цистеин-обогащенный домен содер-
жит 16 остатков цистеина и играет роль в связывании 
с корецептором GFRα [73].

Центральные функции Ret осуществляет его внут-

Рис. 2. Схема сигнальных путей GDNF через GFRα/Ret-рецепторный комплекс. Akt — протеинкиназа В; BAD — проапопто-
тический белок; c-fos — белок-регулятор транскрипции ряда индуцибельных генов; c-myc — ген, кодирующий белок — фак- 
тор транскрипции; CREB — цАМФ-зависимый транскрипционный фактор; Elk-1 — ETs-домен-содержащий белок, актива-
тор транскрипции; GAB — адапторный белок, активатор PI3K; GDNF — глиальный нейротрофический фактор; GFRα — спе-
цифический корецептор для GDNF; Grb2 — адапторный белок; m-TOR — протеинкиназа серин-треониновой специфичнос-
ти; mAPК — митоген-активирующаяся протеинкиназа; МЕК — киназа mAPK; NFkB — транскрипционный ядерный фактор 
каппа В; p53 — транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл; PDK1 — фосфоинозитид-зависимая протеинки-
наза; PI3K — фосфоинозитол-3-киназа; Raf — серин-треониновая протеинкиназа; Ras — малый ГТФ-связывающий белок; 
Ret — рецептор с тирозинкиназной активностью; RsK — p90 киназа рибосомального белка s6; sap1a — фактор транс-
крипции; shc — адапторный белок; sOs — фактор обмена гуаниновых нуклеотидов
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риклеточный киназный домен. Лиганд-индуцированная 
Ret-димеризация двух расположенных рядом каталити-
ческих доменов приводит к взаимному трансфосфори-
лированию и дальнейшей передаче сигнала внутрикле-
точным белкам [74–76].

Ret-опосредованная сигнализация GDNF включает 
два основных сигнальных каскада, которые способст-
вуют выживанию клеток в различных нейрональных и 
ненейрональных популяциях: Ras/ERK (МАРК)- и PI3K/
Akt-пути (рис. 2).

Митоген-активированный протеинкиназный (МАРК) 
путь является эволюционно наиболее ранним и играет 
фундаментальную роль в регулировке различных кле-
точных процессов, включая эмбриогенез, пролифера-
цию, рост клеток, их дифференциацию или выживание, 
которые основаны на сигналах, полученных с повер-
хности клетки, а также о метаболическом состоянии 
клетки [77–79].

Запуск комплексом GDNF/GFRα/Ret mAPK-каскада 
приводит к активации в ядре нескольких транскрип-
ционных факторов (в том числе с-fos и с-mус, p53, 
smAD1–4, sap1а, sP1 и Elk-1), участвующих в контроле 
подвижности клеток, пролиферации, дифференциации 
или выживания [77, 80, 81]. Известный эффект увели-
чения выживаемости осуществляется через фосфори-
лирование и активацию RsK (p90 рибосомальная s6 
киназа), которая затем фосфорилирует транскрипци-
онный фактор CREB, что приводит к активации генов 
«выживания» [82, 83].

Фосфоинозитол-3-киназа (PI3K) является главным 
регулятором выживания различных клеточных попу-
ляций [84]. Известны два основных пути активации 
PI3K: 1) PI3K может быть непосредственно активиро-
вана GTP-связанным Ras, 2) активация с помощью 
формирования Grb2/GAB1/2-комплекса. Сигнальный 
путь PI3K/Akt способен подавлять действие каспазы-3  
и -9, апоптотический белок BAD, активировать гены 
«выживания» (Bcl-2 и IAPs), а также фосфорилировать 
транскрипционные факторы, подавляя их способность 
активировать апоптотические гены [85, 86].

Экспрессия GFRα в районах, лишенных Ret, и спо-
собность GDNF активировать сигнальные механизмы 
в клеточных линиях и первичных нейрональных куль-
турах с низкой экспрессией Ret указывают на наличие 
Ret-независимого пути передачи сигнала GDNF/GFRα1. 
Были идентифицированы молекулы адгезии нервных 
клеток (NCAm) в качестве нового рецептора для GDNF 
в нейронах [87]. Позже было выявлено, что NCAm так-
же является дополнительным рецептором для еще как 
минимум двух членов семейства лигандов GDNF — 
NRTN и ARTN [88].

NCAm — молекулы некадгериновой системы ад-
гезии, трансмембранные белки, единожды пересека-
ющие плазматическую мембрану. Внутриклеточные 
домены участвуют в клеточной передаче сигнала. 
Большая внеклеточная часть полипептидной цепи 
NCAm свернута в пять иммуноглобулино-подобных 
доменов, а также несет один или два домена, которые 
представляют собой повторы, встречающиеся в моле-
кулах фибронектина [89, 90].

Связывание GFRα1 и NCAm приводит к формиро-
ванию высокоаффинного рецептора для GDNF с по-
следующей активацией цитоплазматической src-по-
добной киназы Fyn и киназы фокусной адгезии FAK. 
Присутствие GDNF способствует адгезии клеток с 
помощью Fyn и FAK, при отсутствии GDNF GFRα1 
ингибирует NCAm-опосредованную клеточную адге-
зию [87, 91]. Связывание GDNF с NCAm стимулирует 
миграцию шванновских клеток, рост аксонов в гиппо-
кампе и корковых нейронах вне зависимости от на-
личия рецептора с тирозинкиназной активностью Ret  
[92, 93].

Влияние GDNF на синаптогенез

Согласно современным представлениям, минималь-
ной функциональной единицей нервной системы явля-
ется нейронная сеть. Именно на уровне нейронной сети 
происходят процессы консолидации памяти, обработки 
и передачи информации [94–96]. Каждый нейрон яв-
ляется частью сети и постоянно участвует в передаче 
информации. Суммарный сигнал, получаемый от ней-
ронов сети, приводит к изменению мембранного по-
тенциала и генерации потенциала действия, который в 
свою очередь передается другим нейронам, входящим 
в данный функциональный ансамбль. Особый интерес 
представляют сведения о роли отдельных сигнальных 
молекул, в частности нейротрофических факторов, в 
работе целостной сети.

Некоторые представители семейства GFls участ-
вуют не только в развитии синапсов, но и в синапти-
ческой пластичности. Показано, что GDNF способен 
стимулировать высвобождение нейротрансмиттера в 
дофаминергических нейронах среднего мозга и нервно-
мышечных синапсах и, таким образом, регулировать 
образование и функциональные свойства синаптичес-
ких окончаний. Увеличение количества кластеров пре-
синаптических везикул, наблюдаемое в дофаминер-
гических нейронах среднего мозга, указывает на роль 
GDNF в пресинаптической дифференцировке [97, 98]. 
Установлено, что GDNF модулирует А-тип K+-каналов и, 
как следствие, возбудимость этих нейронов в культуре 
[99]. Также выявлено, что длительное применение GFls 
индуцирует значительное увеличение числа и размера 
пресинаптических везикул и кластеров рецептора аце-
тилхолина (AchR), указывая, что члены семейства GFls 
способны координировать развитие нервно-мышечных 
синапсов через пре- и постсинаптический механизмы 
[100]. Показано, что GDNF в культуре дофаминерги-
ческих нейронов вызывает быстрое и обратимое повы-
шение возбудимости нейронов. Этот эффект, по всей 
вероятности, опосредован подавлением К+-каналов с 
помощью механизма, который включает активацию 
МАРК. GDNF также вызывает увеличение проницаемос-
ти Ca+-каналов. Изменения в возбудимости нейронов и 
ионных каналов ведут к функциональной модуляции 
синаптической передачи. Таким образом, GDNF может 
рассматриваться как вещество, активно влияющее на 
паттерн сетевой функциональной активности нейрон-
ной сети [101, 102].

Роль глиального нейротрофического фактора в функционировании нервной системы
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Особый интерес вызывают исследования роли 
GDNF и его основного рецептора в стабилизации 
синаптических контактов на ранних стадиях синап-
тогенеза. При изучении времени экспрессии и лока-
лизации GDNF и рецептора в развивающемся гип-
покампе установлено, что GDNF и GFRα1 являются 
лиганд-индуцируемыми молекулами клеточной адгезии 
[103]. Иммобилизованный источник экзогенного рецеп-
тора GFRα1, имитирующего постсинаптическую лока-
лизацию, способен индуцировать дифференциацию 
нейронов гиппокампа. Подобные эффекты были полу-
чены для возбуждающих и тормозных нейронов гип-
покампа [103]. Тем не менее актуальным остается ре-
шение вопроса, является ли этот механизм общим для 
всех нейрональных популяций. Показано, что развитие 
пресинаптической терминали, индуцированное GDNF, 
не зависит от Ret-опосредованных внутриклеточных 
механизмов и частично зависит от NCAm. Таким об-
разом, в развитии, вероятнее всего, участвуют допол-
нительные эффекторные молекулярные реакции [104, 
105]. Способность GDNF вызывать трансгомофильные 
взаимодействия между молекулами GFRα1 может рас-
сматриваться как один из механизмов синаптогенеза. 
Данный механизм связан с действием как раствори-
мых, так и мембрано-связанных молекул [106].

Исследования показали, что нейротрофические 
факторы GDNF и BDNF способны стимулировать 
промоторную активность GluR2-субъединиц AmPA-
рецепторов, играющих важную роль в синаптогенезе 
и формировании нейронной сети, а также в синапти-
ческой пластичности, в том числе долговременной 
потенциации (lTP) и долговременной депрессии (lTD) 
[107, 108, 109], через нейронподавляющий элемент 
(NRsE) [110].

Заключение

GDNF играет ключевую роль в нейрогенезе, а так-
же является необходимым фактором для поддержа-
ния жизнеспособности и функционирования нейронов. 
Защитное действие GDNF опосредовано его способ-
ностью блокировать апоптоз, запуская в клетке сиг-
нальные каскады, влияющие на экспрессию генов. 
GDNF реализует нейротрофическую активность че-
рез формирование активного комплекса со своими 
рецепторами — GDNF/GFRα/Ret. Данный комплекс 
активизирует работу сигнальных путей mAPК и PI3K, 
результатом действия которых является активация 
транскрипционных факторов, а также подавление про-
апоптотических белков и каспаз.

Несмотря на это, механизмы физиологического  
действия GDNF, а также весь спектр его нейропро-
текторного потенциала до конца не выяснены. 
Исследование всех аспектов влияния GDNF на адапта-
цию нейронных сетей мозга к стресс-условиям, а также 
решение проблемы прохождения белка через гемато-
энцефалический барьер могут дать толчок к разработ-
ке новых терапевтических стратегий и созданию ле-
карственных средств на основе использования данного 
нейротрофического фактора.
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