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Резюме. За последние пару десятилетий стало очевидным, что скелетные мышцы работают 
как эндокринный орган, который может вырабатывать и секретировать миокины, оказывающие 
свое действие эндокринным, паракринным или аутокринным образом. Современные исследования 
показывают, что физические усилия индуцируют синтез молекул, участвующих в передаче сигналов 
между клетками скелетной мускулатуры и другими органами, в частности головным мозгом, жировой 
тканью, органами желудочно-кишечного тракта, а также клетками кожи и сосудов. В данном 
обзоре рассмотрены миокины, которые обусловливают связь с мозгом, нейропротекцию в ответ на 
физические нагрузки и связанные с ними процессы. В отличие от защитных миокинов, индуцируемых 
физической нагрузкой, и связанных с ними сигнальных путей, гиподинамия и истощение мышц могут 
нарушать экспрессию и секрецию миокинов и, в свою очередь, нарушать функцию центральной нервной 
системы. Предполагается, что адаптация передачи сигналов от мышц к головному мозгу путем 
модуляции миокинов поможет бороться с возрастной нейродегенерацией и заболеваниями мозга, на 
которые влияют системные сигналы. 
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Abstract. Over the past couple of decades, it has become apparent that skeletal muscles work as an endocrine 
organ that can produce and secrete myokines that exert their effects in an endocrine, paracrine, or autocrine 
manner. Modern research shows that physical exertion induces the synthesis of molecules involved in the 
transmission of signals between skeletal muscle cells and other organs, in particular the brain, adipose tissue, 
organs of the gastrointestinal tract, as well as skin and vascular cells. This review examines the myokines that 
cause communication with the brain, neuroprotection in response to physical activity and related processes. 
Unlike exercise-induced protective myokines and related signaling pathways, physical inactivity and muscle 
wasting can disrupt the expression and secretion of myokines and, in turn, disrupt the function of the central 
nervous system. It is assumed that adapting the transmission of signals from muscles to the brain by modulating 
myokines will help combat age-related neurodegeneration and brain diseases affected by systemic signals.
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Скелетные мышцы являются одними из основных функциональных тканей человеческого тела и 
представляют собой важный компонент опорно-двигательной системы, отвечающий за поддержание 
осанки, развитие силы во время произвольных движений и за поддержку непроизвольных действий, 
таких как дыхание и рефлексы. В дополнение к своей двигательной функции, скелетные мышцы 
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играют важную роль, определяющую системный метаболический гомеостаз, влияют на все реакции 
организма благодаря способности секретировать множество сигнальных молекул в ответ на мышечное 
сокращение, физическую нагрузку, атрофию, метаболические дисбалансы и заболевание [1, 2]. Было 
установлено, что такая эндокринная способность мышечной системы влияет на многие ткани и органы, 
и все больше доказательств указывает на то, что центральная нервная система также является мишенью 
для передачи сигналов, инициируемых мышцами [3–5]. 

Многие исследования показали, что регулярная физическая активность снижает риск возникновения 
и прогрессирования нейродегенеративных заболеваний [3, 6, 7]. Физические упражнения улучшают 
метаболические функции головного мозга, биогенез митохондрий и уменьшают возрастную атрофию 
[3, 7], угнетают окислительный стресс и нейровоспаление, улучшают кровоснабжение мозга и 
когнитивные функции [7, 8]. При этом физические упражнения способствуют сохранению функции 
не только нейронов, но и клеток микроглии за счет предотвращения их старения, что способствует 
сохранению когнитивных способностей [9]. 

Известно, что на протяжении всей жизни человека гиппокамп производит новые нейроны с 
использованием нервных стволовых клеток (НСК). Эти новообразованные нейроны играют решающую 
роль в регулировании настроения и когнитивной гибкости. Тем не менее, с возрастом генерация новых 
нейронов в гиппокампе существенно снижается из-за возрастных проблем, влияющих на функцию НСК. 
Имеются данные, что специфические полезные эффекты физических упражнений на мозг включают 
увеличение размера гиппокампа и притока крови к нему, а также морфологические изменения в 
дендритах и дендритных отростках, повышенную пластичность синапсов [9, 10]. Хотя благотворное 
действие физических нагрузок хорошо известно, важно отметить, что высокоинтенсивные физические 
тренировки могут быть вредны из-за возникновения митохондриальной дисфункции и снижения 
толерантности к глюкозе [11]. Это же может относиться к мозгу, поскольку было экспериментально 
доказано, что изнурительные физические упражнения, вызывают чрезмерный окислительный стресс, 
что ухудшает когнитивные функции у мышей [12].

За последние несколько лет мышечная система привлекла к себе внимание ученых благодаря открытию 
мышечного секретома и его высокой эффективности в сохранении или восстановлении здоровья [10, 12]. 
Цитокины секретома, описываемые как миокины, выделяемые при мышечном сокращении, особенно 
во время выполнения силовых упражнений, и впоследствии секретируемые в системный кровоток, 
оказывают эндокринное, паракринное и аутокринное действие на различные органы (поджелудочная 
железа, печень, головной мозг, кости, жировая ткань) [3, 12]. В совокупности сигналы, опосредуемые 
миокинами, необходимы для поддержания надлежащего метаболизма и физиологии организма в целом 
в ответ на меняющуюся окружающую среду. Многие циркулирующие факторы не могут преодолеть 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), но способны оказывать влияние на мозг, взаимодействуя с 
рецепторами эндотелия на клетках ГЭБ. Однако некоторые молекулы способны проникать через ГЭБ и 
тем самым передавать сигналы непосредственно клеткам мозга [13, 14]. Подобную функцию выполняют 
следующие миокины: нейротрофический фактор мозга BDNF (Brain-derived neurotrophic factor), ирисин, 
катепсин B (Cathepsin B), IL-6 и фактор роста фибробластов 21 FGF21 (Fibroblast growth factor 21) [14–
16]. В дополнение к эндокринной передаче сигналов через кровообращение, прямые соединения между 
мышцами и нервами также могут обеспечивать путь передачи сигналов от скелетных мышц к мозгу 
[17]. В соответствии с этой гипотезой, флуоресцентные индикаторы, вводимые в скелетные мышцы, 
доставляются в спинной мозг посредством ретроградного аксонального транспорта в двигательных 
нейронах и предполагается, что миокины также могут использовать этот путь [17, 18].

Механизмы, лежащие в основе нейрогенеза, нейропластичности, синаптической функции и улучшения 
когнитивных способностей, вызванных физическими упражнениями, в настоящее время активно 
изучаются [10, 15, 17, 19]. Одной из убедительных гипотез является роль физических нагрузок в регуляции 
ростовых факторов как в центральных, так и в периферических тканях. Индукция нейротрофинов 
/ факторов роста является одним из важных молекулярных механизмов полезных реакций мозга на 
физические нагрузки, в первую очередь нейротрофического фактора головного мозга и катепсина B. 
Данные биомаркеры считаются модуляторами связи физических упражнений и когнитивных навыков 
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[19].
Правильное функционирование центральной нервной системы зависит от концентрации BDNF, 

которая строго регулируется на транскрипционном и трансляционном уровнях, а также за счет его 
регулируемой секреции [19, 20]. BDNF активно вырабатывается в гиппокампе, гипоталамусе и коре 
головного мозга, хотя его экспрессия также была продемонстрирована в периферических тканях, таких 
как лёгкие, сердце, тимус, печень, селезёнка, а также в тромбоцитах [20]. Сигналы BDNF передаются 
через киназу B рецептора тропомицина (TrkB) и низкоаффинный рецептор нейротрофина p75 (p75NTR) 
[20, 21]. Хорошо известно, что BDNF и его высокоаффинный рецептор TrkB играют важную роль в 
поддержании выживаемости в различных популяциях нейронов ЦНС, а также способствуют защите 
нейронов от нейродегенеративных заболеваний [19–21].

Нейротрофический фактор мозга участвует в развитии и регуляции тормозных и возбуждающих 
нейромедиаторов, а также таких биогенных аминов, как дофамин и серотонин. BDNF действует как 
паракринный и аутокринный фактор, как на пресинаптических, так и на постсинаптических участках-
мишенях, преобразует синаптическую активность в долговременную синаптическую память [22, 23]. 
В последние годы многих исследователей интересует связь между BDNF и модуляцией нейрогенеза 
гиппокампа внешними стимулами [23, 24]. Было продемонстрировано, что физическая активность 
повышает экспрессию BDNF в гиппокампе [25], а также усиливает нейрогенез в нём [26, 27]. Аэробные 
упражнения значительно повышают уровень BDNF в плазме крови у людей с болезнью Альцгеймера, 
и была выявлена значимая взаимосвязь между уровнем BDNF и уровнем физической активности [27]. 
Показано, что трехмесячные аэробные тренировки увеличивают объем гиппокампа у здоровых людей и 
у пациентов с шизофренией на 12% и 16% соответственно [28]. 

В то же время остаётся ещё много вопросов. Чтобы проанализировать, как физические упражнения 
влияют на функцию мозга и нейродегенерацию, во многих исследованиях изучалась роль миокинов, 
индуцируемых сигнальными путями, и факторов транскрипции, модулируемых физическими 
упражнениями [25–28]. В 2016 году H.Y. Moon и соавт. показали, что миокиновый катепсин B может 
быть вовлечен в опосредование вызванного физической нагрузкой улучшения нейрогенеза гиппокампа, 
памяти и обучения [29]. Катепсин В является представителем суперсемейства папаинов и считается 
жизненно важным для нейропротекторной активации лизосом и выживания нейронов. Он обладает 
значительной антиамилоидогенной активностью [29]. 

Высвобождение катепсина В в кровеносное русло при мышечном сокращении способно регулировать 
функции памяти, снижая риск нейродегенеративных процессов. Кроме того, предполагается, что 
применение катепсина В активирует синтез нейтротрофического фактора мозга в гиппокампе [29]. 

В других работах было продемонстрировано, что физические упражнения активируют выработку 
коактиваторов окислительного метаболизма в мышцах скелета и в последующем мембранного протеина 
– предшественника миокинового иризина [30]. Иризин служит молекулой-мессенджером, которая 
передается от мышц к разным тканям организма во время тренировок [31].

Авторами Xu M. et al. показано, что высокая концентрация иризина в печени мышей способствует 
нейропротекторному действию на головной мозг благодаря проницаемости через ГЭБ, что 
позволяет устранять симптомы болезни Альцгеймера в эксперименте на мышах [32]. Данный факт 
подтверждается низким уровнем иризина в головном мозге и спинномозговой жидкости у пациентов 
с нейродегенеративными заболеваниями и у мышей, а также положительной клинической динамикой 
на фоне регулярных физических нагрузок [32]. В результате мышечной работы периферическая 
доставка FNDC5 (белок 5, содержащий домен фибронектина III типа) увеличивает секрецию иризина 
в кровоток и усиливает синтез BDNF в гиппокампе [33]. Это свидетельствует о важной роли иризина в 
миокинопосредованном улучшении когнитивных функций [32, 33]. 

Иризин кодируется геном FNDC5, экспрессия которого регулируется гамма-коактиватором рецептора, 
активируемого пролифератором пероксисом, 1-альфа (PGC-1α). PGC-1α индуцируется в мышцах 
при их сокращении и опосредует многие физиологические реакции, связанные с энергетическим 
метаболизмом [34]. В зависимости от интенсивности мышечного сокращения уровень метилирования 
PGC-1α снижается, что приводит к повышению уровня мРНК [35]. Недостаток PGC-1α способствует 
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снижению экспрессии нейрональных FNDC5 и BDNF в головном мозге и вызывает нейродегенеративные 
повреждения [35, 36]. Поэтому путь PGC-1α–FNDC5–BDNF является важным регулятором перекрестных 
взаимодействий между мышцами и мозгом.

Синтез нейротрофического фактора мозга также запускается периферически, в виде миокина из 
мышечных клеток во время мышечного сокращения при физической нагрузке. У лиц пожилого возраста 
нейропротекторное действие нейротрофического фактора мозга формируется при разных видах 
физической нагрузки [37]. При нейродегенеративных заболеваниях BDNF мышечного происхождения 
восстанавливает нервно-мышечные синапсы и связи между двигательными нейронами и мышцами, и 
замедляет возрастную редукцию мышечной ткани [33, 38]. 

Таким образом, физическая активность обладает высоким потенциалом для клинического улучшения 
симптомов нейродегенеративных заболеваний, обращения вспять процесса старения и профилактики 
возрастных заболеваний. Понимание сложных взаимодействий между скелетными мышцами и мозгом 
может привести к разработке более эффективных терапевтических стратегий для расширения диапазона 
здоровья и предотвращения заболеваний мозга. При этом, несмотря на многочисленные исследования, 
многие молекулярные механизмы остаются до конца не выясненными, что нацеливает на проведение 
дополнительных исследований.
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