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Изучались морфофункциональные изменения и особенности экспрессии мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF) в первичной соматосенсорной коре головного мозга (ГМ) при экспериментальном сахарном диабе- 
те 1 типа (СД 1) и возможности фармакологической коррекции. 

Работа выполнена на 18-месячных лабораторных крысах (n=50) с длительным (6-месячным) СД 1. Анализ первич-
ной соматосенсорной коры ГМ показал взаимосвязь между экспрессией BDNF и степенью нейродегенеративных из-
менений, характерных для диабетической энцефалопатии. Выявлено снижение экспрессии BDNF преимущественно 
в поврежденных нейронах. При этом 4-недельное лечение производными ГАМК способствовало повышению экс-
прессии BDNF в наружном пирамидном и внутреннем пирамидном слоях первичной соматосенсорной коры ГМ.
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This study looked at changes in the morphofunctional alterations and the characteristics of BDNF expression in the 
primary somatosensory cortex under conditions of experimental Type 1 diabetes (T1D) and pharmacological intervention. 
The research was conducted on 18-month-old laboratory rats (N=50) with prolonged (6-month) T1D. When studying the 
primary somatosensory cortex of the brain of mature rats, a relationship was found between the expression of cerebral 
neurotrophic factor (BDNF) and the degree of neurodegenerative changes in diabetic encephalopathy. The study revealed 
a decrease in BDNF expression mainly in damaged neurons. Moreover, 4-week treatment with GABA derivatives contributed 
to an increase in BDNF expression in the external pyramidal and internal pyramidal layers of the primary somatosensory 
cortex of the brain.
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Сахарный диабет (СД) 1 типа – хроническое за-
болевание, характеризующееся деструкцией 
β-эндокриноцитов поджелудочной железы, 

что приводит к абсолютной инсулиновой недоста-
точности [1]. Длительное течение СД, неконтро-
лируемая гипергликемия, эпизоды гипогликемии 
приводят к снижению когнитивных функций че-
ловека за счет нейродегенеративных процессов 
в центральной нервной системе (ЦНС) [2, 3]. Ког-
нитивная дисфункция на фоне СД является про-
явлением диабетической энцефалопатии (ДЭ), 
патогенез которой сложен и не до конца изучен. 
Известно, что гипергликемия индуцирует разви-
тие многих патологических процессов в головном 
мозге (ГМ), а именно: окислительный стресс и 
нейровоспаление, нарушение нейрогенеза, диф-
ференцировки нейронов и их апоптоз [4].

Одной из чувствительных к гипергликемии обла-
стей ГМ считается первичная соматосенсорная кора, 
являющаяся частью сенсомоторной системы, ее по-
вреждение влечет за собой нарушения сенсомотор-
ной функции [5].

С учетом прогрессирующего характера пораже-
ния ЦНС при СД остается важной ранняя диагностика 
когнитивных нарушений. Одним из маркеров когни-
тивных нарушений является мозговой нейротрофи-
ческий фактор (BDNF) – это белок из семейства ней-
ротрофинов, который выявляется в нейрональных и 
глиальных клетках. Известно, что BDNF посредством 
взаимодействия с рецептором нейротрофинов p75 
стимулирует апоптоз нейронов [6]. Данные литера-
туры относительно роли BDNF в ЦНС при СД проти-
воречивы. По одним данным, уровень BDNF в крови 
больных СД увеличивался, хотя корреляции между 
уровнем BDNF и когнитивными функциями обнару-
жено не было [7]. Согласно другим данным, BDNF 
обладает нейропротекторными свойствами, а при 
нейродегенерации его экспрессия уменьшается в 
гиппокампе и префронтальной коре ГМ [8]. Известно, 
что BDNF связывается с тропомиозинкиназным ре-
цептором B (TrkB), что способствует нейропротекции 
и улучшению синаптической пластичности [9]. Следо-
вательно, представляет интерес не только определе-
ние направленности изменений и роли BDNF при СД, 
но и способы фармакологической коррекции уровня 
его экспрессии в коре головного мозга, включающие 
использование противодиабетических свойств, а 
также ГАМК и ее производных [3, 10, 11], что с уче-
том широкой распространенности соответствующих 
рецепторов в организме допускает возможность их 
участия в развитии диабетических осложнений, в том 
числе расстройств когнитивного спектра [12].

Цель исследования: охарактеризовать морфо-
функциональные изменения и особенности экспрес-
сии BDNF в первичной соматосенсорной коре ГМ  
при экспериментальном СД 1 типа и возможности их 
фармакологической коррекции. 

Материал и методы. Работа выполнена на белых 
беспородных крысах-самцах (n=50) (питомник «Стол-
бовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России, Московская об-
ласть), в возрасте 12 месяцев на начало эксперимента. 

Для индукции нейродегенеративных процессов 
использовали длительный (6-месячный) СД 1 типа, 
который моделировали введением стрептозотоци-
на (60 мг/кг) (Sisco Research Laboratories, Индия) 
12-месячным животным. Через 6 месяцев измеряли 
уровень гликемии (глюкометр Contour TS, Германия) 
и формировали группы животных с уровнем глюкозы 
после 4-часовой пищевой депривации равным или 
превышающим 11,1 ммоль/л.

После формирования 5 групп (10 особей в каж-
дой) проводили 30-дневное лечение производными 
ГАМК (per os), которые по результатам предыдущих 
экспериментов проявляли противодиабетическую 
активность – повышали уровень ГПП-1 (неопублико-
ванные данные):

1 группа. «СД + Аминалон» – Аминалон, 1000 мг/кг;
2 группа. «СД + МФБА»  – композиция МФБА  

(DL-4-амино-3-фенилбутаноат метила гидрохло- 
рид + L-аргинин, 1:1), 20 мг/кг;

3 группа. «СД + ФПС» – композиция ФПС (2-(2-Ок- 
со-4-фенилпирролидин-1-ил)ацетамид + янтарная 
кислота 2:1), 50 мг/кг;

4 группа. «СД + физ. р-р»  – группа негативного 
контроля (патология без лечения);

5 группа. «Интакт» – группа позитивного контроля 
(без патологии).

Животным контрольных групп вводили per os фи-
зиологический раствор (5 мл/кг).

После курсового лечения у наркотизированных 
хлоралгидратом животных был произведен забор 
образцов тканей коры головного мозга, которые 
фиксировали в 10  % растворе нейтрального забу-
ференного формалина (рН 7,4) в течение 24 часов с 
последующей дегидратацией и заливкой в парафин 
по стандартной методике. Срезы толщиной 4–5 мкм 
изготавливались на ротационном микротоме и окра-
шивались тионином по методу Ниссля.

Гистологический анализ проводился с использо-
ванием микроскопа ZEISS AXIO Lab.A1 с документи-
рованием цифровой камерой AxioCam 305 color на 
базе микроскопа AxioImager A2 (Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Германия).

Иммуногистохимическое определение экспрес-
сии BDNF производили с применением первичных 
антител к белку BDNF (разведение 1:50) в соответ-
ствии с инструкциями производителя (Affinity Biosci-
ences, Китай), используя визуализирующую систему 
LSAB Kit (DAKO, Glostrup, Denmark). Количественно 
оценивали относительную площадь иммунопозитив-
ного материала в наружном зернистом, наружном пи-
рамидном и внутреннем пирамидном слоях первич-
ной соматосенсорной коры. 

Статистический анализ результатов осуществля-
ли в ПО Prism 6 (GraphPad, США) с применением сле-
дующих критериев: Шапиро – Уилка (Shapiro  – Wilk 
normality test) и Краскела – Уоллиса с пост-тестом 
Данна (Kruskal – Wallis test, post hoc Dunn’s test). 
Различия признавались значимыми при p<0,05. Ре-
зультаты представлены в виде Me (LQ; UQ), где Me – 
медиана, LQ – значение нижнего квартиля; UQ – зна-
чение верхнего квартиля. 

Результаты и обсуждение. У интактных живот-
ных обнаружены отдельные нейроны с гиперхрома-
тозом цитоплазмы в большинстве слоев первичной 
соматосенсорной коры, часть нейронов была смор-
щенной. Гиперхромные нейроны наружного зерни-
стого и наружного пирамидного слоев были сгруппи-
рованы у некоторых крыс. 

При микроскопическом исследовании первичной 
соматосенсорной коры крыс с СД 1 типа без лечения 
были обнаружены нейродегенеративные изменения 
в наружном зернистом, наружном пирамидном и вну-
треннем пирамидном слоях. Наиболее выраженные 
нейродегенеративные изменения отмечены в наруж-
ном зернистом и наружном пирамидном слоях в бочко-
вой области первичной соматосенсорной коры. Пре-
обладали нейроны с гиперхромией и сморщиванием 
перикарионов, при этом субстанции Ниссля формиро-
вали скопления и локализовались перинуклеарно или 
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по периферии перикариона. Отмечалось уменьшение 
ядер нейронов. Встречались нейроны с выраженным 
гиперхроматозом и гомогенезацией цитоплазмы и 
ядра, гипохромные нейроны и клетки-тени. Места-
ми обнаруживался сателлитоз (глиальные элементы 
расположены на теле нейрона) и локусы выпадения 
нейронов. В группах фармакокоррекции структурные 
нарушения носили аналогичный характер, при этом 
менее выраженные дистрофические изменения отме-
чены в группе фармакокоррекции композицией ФПС. 

В группе интакта была отмечена преимуществен-
но умеренная экспрессия BDNF в телах нейронов, в 
глии и эндотелии сосудов. Наиболее выраженная экс-
прессия нейротрофического фактора обнаружена во 
внутреннем пирамидном слое (рис. 1). У животных с 
СД иммуногистохимическое исследование продемон-
стрировало неоднородный характер: преобладали 
клетки со слабой экспрессией BDNF, однако встре-
чались интенсивно окрашенные нейроны. В группах 
фармакокоррекции более выраженная экспрессия 
BDNF отмечалась во внутреннем пирамидном слое.

У крыс группы интакта в наружном зернистом слое 
относительная площадь иммунореактивного матери-
ала (ИРМ) составила 8,08 (5,2–11,79) %, у крыс с СД – 
1,6 (0,86–3,9) %, что соответствовало ее снижению на 
6,48 % в группе СД (p<0,05) (рис. 2). 

В наружном пирамидном слое в группе интакта отно-
сительная площадь ИРМ составила 7,33 (4,13–9,47) %, 
в группе СД – 0,18 (0,01–0,54) % (рис. 3). Отмечается 
достоверное уменьшение ИРМ в группе СД на 7,15 % 

(p<0,001) в сравнении с группой ин-
такта. Относительно группы негатив-
ного контроля в опытных группах от-
мечалось значимое повышение ИРМ: 
в группе, получавшей Аминалон, пло-
щадь BDNF-иммунореактивного ма-
териала была выше на 4,3 % (p<0,01), 
МФБА – на 2,7 % (p<0,05), ФПС – на 
3,7 % (p<0,01).

Во внутреннем пирамидном (гангли-
онарном) слое в группе интакта относи-
тельная площадь ИРМ была равна 21,6 
(10,9–34,67) %, СД 6,29 (2,73–8,46) %, 
Аминалона 8,79 (5,81–15,52) %, МФБА 
10,99 (5,54–15,05) %, ФПС 12,27 (7,99–
17,51) % (рис. 4). Относительная пло-
щадь ИРМ в группе СД без лечения была 
ниже на 15,31 % (p<0,001) в сравнении с 
группой интакта. При этом в сравнении 
с группой негативного контроля отно-
сительная площадь ИРМ в группе, полу-
чавшей Аминалон, была выше на 2,5 % 
(p<0,001), МФБА – на 4,7 % (p<0,001), 
ФПС – на 5,98 % (p<0,001). 

Результаты нашего исследования 
показали взаимосвязь между выра-
женностью дистрофических процес-
сов в ЦНС и уровнем экспрессии ней-
ротрофического фактора в первичной 
соматосенсорной коре головного 
мозга. Показано снижение экспрес-
сии BDNF в перикарионах нейронов 
в группе СД в сравнении с группой 
интакта, что согласуется с данными 
литературы о снижении относитель-
ной площади ИРМ в соматосенсорной 
коре у диабетических крыс [8]. Сле-
дует отметить, что экспрессия BDNF 
снижалась в областях с наиболее вы-
раженными дегенеративными изме-

нениями в нейронах, а именно в наружном зернистом и 
наружном пирамидном слоях бочковой зоны, которые 
представлены преимущественно возбуждающими ин-
тернейронами, обеспечивающими анализ сенсорной 
информации, и, следовательно, морфофункциональ-
ные изменения нейронов в изучаемых областях могут 
способствовать развитию диабетической нейропатии. 

Рис. 2. Относительная площадь BDNF-иммунореактивного 
материала в наружном зернистом слое первичной 

соматосенсорной коры головного мозга. * – различия 
между группами статистически значимы при р<0,05 
(критерий Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна)
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Рис. 1. Снижение экспрессии 
BDNF во внутреннем 

пирамидном слое первичной 
соматосенсорной коры 

при экспериментальной ДЭ: 
А. Интакт; Б. СД + физ. р-р; 

В. СД + Аминалон; 
Г. СД + МФБА; Д. СД + ФПС. 

Иммуногистохимическое 
исследование, антитела против 

BDNF, докраска гематоксилином. 
Увеличение x 400



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2024. Т. 19. № 3

Medical news of north caucasus
2024. Vоl. 19. Iss. 3

241

Рис. 3. Относительная площадь BDNF-иммунореактивного 
материала в наружном пирамидном слое первичной 

соматосенсорной коры головного мозга.  
***, ## и # – различия между группами статистически 
значимы при p<0,001, p<0,01, p<0,05 соответственно 
(критерий Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна)

Рис. 4. Относительная площадь BDNF-иммунореактивного 
материала во внутреннем пирамидном слое первичной 

соматосенсорной коры головного мозга. *** и ### – различия 
между группами статистически значимы при p<0,001 
(критерий Краскела – Уоллиса с пост-тестом Данна)

В группах фармакокоррекции экспрессия нейро-
трофина в наружном пирамидном и внутреннем пира-
мидном слоях была более выраженной по сравнению 
с группой СД без лечения, что может являться осно-
ванием полагать, что исследуемые препараты об-
ладают нейропротекторными свойствами. При этом 
наиболее выраженная экспрессия BDNF обнаружи-
валась при курсовом лечении композицией ФПС.

Интерпретируя результаты эксперимента, не-
обходимо учитывать влияние комплекса факторов: 
старения (возраст крыс на конец исследования со-
ставлял 19 месяцев, что соответствует возрастной 
группе предстарческих животных) [7], сахарного 
диабета (длительная гипергликемия, нарушение 
различных видов метаболизма), лечения (ГАМК 
и ее производные: композиции МФБА и ФПС) на 
структуру головного мозга, адаптивные реакции. 
В группе интакта были обнаружены признаки де-
генеративных изменений в нейронах, которые, 
по нашему мнению, связаны с возрастными вли-
яниями, что подтверждается данными литерату- 
ры [13]. 

Заключение. В условиях экспериментального СД 
1 типа экспрессия BDNF снижается в нейронах на-
ружного зернистого, наружного пирамидного и вну-
треннего пирамидного слоев в первичной соматосен-
сорной коре ГМ. 

Снижение экспрессии BDNF в коре головного 
мозга может являться предиктором нарушений ког-
нитивных функций на ранних стадиях СД. 

Курсовое введение производных ГАМК спо-
собствует повышению экспрессии BDNF в наруж-
ном пирамидном и внутреннем пирамидном слоях 
первичной соматосенсорной коры головного моз-
га, что может представлять интерес в рамках вы-
деления маркеров и ключевых механизмов нейро-
протекторного действия ГАМК-ергических средств  
при СД.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 

Информированное согласие: Эксперименталь-
ное исследование проведено в полном соответ-
ствии с требованиями надлежащей лабораторной 
практики (изложенными в национальном стандарте 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» 
ГОСТ Р 53434–2009), с соблюдением Международ-
ных принципов Европейской конвенции о «Защи-
те позвоночных животных, используемых для экс-
периментов и других научных целей» (Страсбург, 
1986), в соответствии с международными рекомен-
дациями по проведению медико-биологических ис-
следований с использованием животных» (1985), 
«Общими этическими принципами экспериментов 
на животных» (Россия, 2011), правилами лабора-
торной практики в Российской Федерации (приказ 
МЗ РФ №  267 от 19.06.2003). Дизайн исследования 
одобрен Региональным независимым комитетом по 
этике Волгоградской области, протокол № 2022/116  
от 04.03.2022 г.

Финансирование: работа выполнена при финан-
совой поддержке гранта РНФ № 24-25-00247. 
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