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Сравнение нейропротекторных свойств дипептидных 
миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель мозгового 

нейротрофического фактора на модели 
окислительного стресса in vitro
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Резюме. Цель настоящей работы состояла в сравнении нейропротекторных свойств димерных дипептидных миметиков 
1-й, 2-й и 4-й петель BDNF – ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-моносукцинил-метионил-серина), ГТС-201 (гексаметилендиамид 
бис-гексаноил-серил-лизина) и ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-моносукцинил-серил-лизина) на гиппокампальных клетках 
линии HT-22 в условиях окислительного стресса. Установлено, что миметик 4-й петли BDNF проявляет нейропротекторный эф-
фект в более низких концентрациях по сравнению с миметиками на основе 1-й и 2-й петель, как при внесении за 24 часа до 
повреждения, так и сразу после деструктивного воздействия.
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Resume. The purpose of this study was to compare neuroprotective properties of the dimeric dipeptide mimetics of the 1st, 2nd 

and 4th loops of BDNF – GSB-214 (heptamethylenediamide bis-monosuccinyl-methionyl-serine), GTS-201 (hexamethylenediamide 
bis-hexanoyl-seryl-lysine) and GSB-106 (hexamethylenediamide bis-monosuccinyl-seryl-lysine) in the HT-22 hippocampal cells in 
conditions of oxidative stress. It has been established that the mimetic of the 4th loop of BDNF shows a neuroprotective effect in 
lower concentrations compared to mimetics based on the 1st and 2nd loops when applied 24 hours before and immediately after the 
damages.
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Введение

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) от-
носится к семейству нейротрофинов. Благодаря сво-
ей способности увеличивать выживаемость нейронов 
нейротрофины рассматриваются как перспективные 
антинейродегенеративные средства. BDNF особенно 
привлекателен в этом отношении, так как он улучшает 
выживание и предупреждает дегенерацию нейронов, 
вовлеченных в такие заболевания, как амиотрофиче-
ский латеральный склероз (мотонейроны), сенсорные 

нейропатии (сенсорные нейроны), болезнь Альцгей-
мера (базальные холинергичекие нейроны передне-
го мозга), болезнь Паркинсона (дофаминергические 
нейроны чёрной субстанции). В ряде нейродегенера-
тивных заболеваний выявлено снижение содержания 
нейротрофина BDNF [1, 2]. Существуют хорошо доку-
ментированные доказательства участия BDNF в пато-
генезе депрессии. При центральном введении BDNF 
проявляет выраженный антидепрессивный эффект 
[3]. Несмотря на многообещающие данные доклини-
ческих исследований, клинические испытания BDNF 
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в качестве лечебного средства не увенчались успехом 
в первую очередь из-за таких фармакокинетических 
ограничений, как малое время жизни в кровотоке, 
низкая способность проникать через гематоэнцефа-
лический барьер и наличие нежелательных побочных 
эффектов [4, 5].

В рамках развития новой группы нейропротекто-
ров в ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» на основе гипотезы о том, что фармакофорны-
ми участками нейротрофинов являются β-изгибы их 
шпилькообразных петель, были синтезированы ди-
мерные дипептидные миметики 1-й, 2-й и 4-й петли 
BDNF – ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-моно-
сукцинил-метионил-серина), ГТС-201 (гексаметилен- 
диамид бис-гексаноил-серил-лизина) и ГСБ-106 
(гексаметилендиамид бис-моносукцинил-серил-ли- 
зина) соответственно. Миметики, аналогично 
BDNF, проявляли нейропротекторную активность 
на модели окислительного стресса в культуре гиппо-
кампальных нейронов линии НТ-22 при внесении 
за 24 ч до повреждения в интервале концентраций 
10–5–10–8 М [6, 7].

Цель настоящей работы состояла в сравнительном 
изучении нейропротекторных свойств полученных 
миметиков BDNF в зависимости от времени внесения. 

Материалы и методы

Культура гиппокампальных клеток линии 
НТ-22

Иммортализованные клетки гиппокампа мыши 
линии НТ-22 рассеивали на 96-луночные планше-
ты обработанные поли-Д-лизином (BD Biosciences, 
США; 5 мкг/см2) с плотностью 3,5 тыс. на лунку в сре-
де ДМЕМ (Thermo Fisher Scientific, США), содержа-
щей 5 % телячьей эмбриональной сыворотки (Gibco 
Life Technologies, США) и 2 мМ L-глутамина (ICN, 
Германия), и инкубировали при 37 °С в атмосфере 5 % 
СО

2
.

Модель окислительного стресса

Окислительный стресс моделировали путём вне-
сения в клеточную среду культивирования раствора 
перекиси водорода (Н

2
О

2
) в конечной концентра-

ции 1,5 мМ. Клетки с H
2
O

2
 инкубировали в атмосфе-

ре 5 % СО
2
 при 37 °С 30 мин. Далее среду заменяли 

на нормальную и через 4 ч определяли жизнеспо-
собность клеток с помощью МТТ-теста (бромида 
3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5 дифенилтетразолия 
(МТТ) (Sigma, США)) [8]. В качестве положитель-
ного контроля использовали BDNF (BD Bioscience, 
Великобритания) в конечной концентрации 50 нг/
мл (10-9М). ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 вносили 

в конечных концентрациях 10-5 – 10-8М за 24 ч до 
повреждения клеток и после отмывки Н

2
О

2
. Опти-

ческую плотность измеряли на спектрофотометре 
“Multiscan EX” (Thermo, США) при длине волны 
600 нм.

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием критерия Краскела-Уоллиса с 
последующим тестом по Данну (ANOVA). Данные 
представлены с указанием стандартного отклонения 
mean ±  s.d. Результаты считались достоверными при 
p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение

Окислительный стресс является важным звеном 
повреждения нейронов при различных нейродеге-
неративных заболеваниях. Последовательность со-
бытий, происходящих при этом в клетке, достаточ-
но хорошо изучена [9]. Можно считать доказанным 
вовлечение окислительного стресса в механизм 
повреждения мозга при ишемии, нейродегенера-
тивных заболеваниях и других патологических со-
стояниях. Поэтому модель окислительного стресса 
особенно интересна с точки зрения исследования 
действия новых потенциальных нейропротекторов.

Для выявления нейропротекторного действия 
димерных дипептидных миметиков ГСБ-214, ГТС-
201 и ГСБ-106 была использована модель окисли-
тельного стресса на культуре иммортализованных 
клеток гиппокампа мыши линии НТ-22. 

Нами показано, что перекись водорода, вне-
сенная в культуральную среду, достоверно снижает 
жизнеспособность клеток НТ-22. BDNF (10-9М) за-
щищал клетки от гибели как при внесении за 24 ч 
до повреждения, так и сразу после деструктивного 
воздействия. Ранее было установлено, что миме-
тики 1-й петли – ГСБ-214, 2-й петли – ГТС-201 и 
4-й петли – ГСБ-106 обладали нейропротекторным 
действием при внесении за 24 ч до окислительного 
стресса (рис. 1) [6, 7]. При этом в концентрации 10-8М 
нейропротекторный эффект ГСБ-214 и ГТС-201 на-
чинает убывать, а защитное действия ГСБ-106 было 
наиболее выражено. В данном исследовании выяв-
лено, что при внесении сразу после повреждения 
дипептиды ГСБ-214 и ГТС-201 достоверно увели-
чивали жизнеспособность гиппокампальных ней-
ронов только в концентрации 10-5М, в то время как 
ГСБ-106 оказывал нейропротекторное действие в 
более низкой концентрации 10-6М (рис. 2).

Таким образом, в данной работе в экспериментах 
in vitro на модели окислительного стресса было уста-
новлено, что димерные дипептидные миметики, соз-
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эффекта у изученных дипептидов. Миметик ГСБ-106 
в более низких концентрациях увеличивает жизнеспо-
собность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 в 
условиях окислительного стресса. Наличие нейропро-
текторного эффекта у всех исследованных миметиков 

данные на основе β-изгибов 1-й петли (ГСБ-214), 2-й 
петли (ГТС-201) и 4-й петли (ГСБ-106) BDNF, обла-
дают более выраженным нейропротекторным дей-
ствием при внесении за 24 ч до повреждения. Также 
выявлено различие в проявлении нейропротекторного 

Рис. 1. Влияние различных концентраций ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 на жизнеспособность гиппокампальных 
нейронов линии НТ-22 на модели окислительного стресса (результаты МТТ-теста). Внесение пептидов за 24 ч до 
перекиси водорода
Примечания: * – р ≤ 0,05 по сравнению с контролем; ^ – р ≤ 0,05 по сравнению с перекисью водорода.

Рис. 2. Влияние различных концентраций ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 на жизнеспособность гиппокампальных 
нейронов линии НТ-22 на модели окислительного стресса (результаты МТТ-теста). Внесение пептидов сразу после 
отмывки перекиси водорода
Примечания: * – р ≤ 0,05 по сравнению с контролем; ^ – р ≤ 0,05 по сравнению с перекисью водорода.
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по сравнению с миметиками на основе 1-й и 2-й пе-
тель как при внесении за 24 ч до повреждения, так и 
сразу после деструктивного воздействия.
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может служить подтверждением рабочей гипотезы о 
том, что фармакофорными участками нейротрофи-
нов являются центральные фрагменты β-изгибов их 
шпилькообразных петель как геометрически наибо-
лее выгодные для взаимодействия с рецептором. По-
лученные в работе данные показывают целесообраз-
ность дальнейшего изучения димерных дипептидных 
миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF в качестве со-
единений с потенциальными нейропротекторными 
свойствами.

Вывод

Установлено, что миметик 4-й петли BDNF про-
являет нейропротекторный эффект в более низких 
концентрациях на модели окислительного стресса 
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