
¹ 1. 2020 11 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Скрининговое изучение эффектов миметиков фактора  
роста нервов и мозгового нейротрофического фактора  

на экспериментальной модели депрессии
Межлумян А. Г., Таллерова А. В., Поварнина П. Ю.,  

Сазонова Н. М.,  Тарасюк А. В., Гудашева Т. А.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Аннотация. В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова сконструированы и синтезированы димерные дипептидные миметики 1-й (ГК-6) и 4-й (ГК-2) 
петель фактора роста нервов, 1-й (ГСБ-214), 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106, ГСБ-106Ас) петель мозгового нейротрофического фактора. Для ГСБ-106 ранее 
установлена антидепрессивноподобная активность в дозах 0,1-5,0 мг/кг при введении внутрь и внутрибрюшинно. Вновь синтезированные мимети-
ки изучены в сравнении с ГСБ-106 на наличие антидепрессивноподобной активности в тесте вынужденного плавания на мышах-самцах Balb/c при 
однократном внутрибрюшинном введении. Установлено, что только миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106Ас, отличающийся от ГСБ-106 заменой моно-
сукцинильного фрагмента на ацетильный, обладал антидепрессивноподобным действием в дозах 1,0 мг/кг и 5,0 мг/кг.
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Abstract. At the Zakusov Institute of Pharmacology designed and synthesized dimeric dipeptide mimetics of the 1st (GK-6) and 4th (GK-2) nerve growth 
factor loops, 1st (GSB-214), 2nd (GTS-201) and 4th (GSB -106, GSB-106Ac) brain-derived neurotrophic factor loops. Antidepressant activity of GSB-106 has 
already been established by oral and intraperitoneal administration in 0.1-5.0 mg/kg doses. Newly synthesized mimetics were studied in comparison with 
GSB-106 for antidepressant-like activity in the forced swim test on male Balb/c mice with a single intraperitoneal administration. It was found that only 
mimetic of the fourth brain-derived neurotrophic factor loop GSB-106Ac, varied from GSB-106 by replace monosuccinyl fragment to acetyl, has antidepressant 
activity in doses of 1.0 mg / kg and 5.0 mg / kg.
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Введение

В последнее десятилетие появилось много экс-
периментальных данных, связывающих развитие 
депрессии с нарушениями процессов нейропластич-
ности в гиппокампе и префронтальной коре, обуслов-
ленными дефицитом нейротрофинов, в частности 
мозгового нейротрофического фактора (brain derived 
neurotrophic factor, BDNF) и фактора роста нервов 
(nerve growth factor, NGF) [1, 2]. Сниженный уровень 
BDNF и NGF в гиппокампе зарегистрирован у боль-
ных, страдавших депрессией, а также жертв суицида 
[3]. Показано антидепрессивноподобное действие 
при введении BDNF [4] и NGF [5] в экспериментах 
с использованием различных моделей депрессии на 
лабораторных животных.

Однако терапевтическое использование полно-
размерных нейротрофинов ограничивается их не-

стабильностью в биологических жидкостях и низкой 
способностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер в связи с их белковой природой.

Ранее в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова была 
высказана оригинальная гипотеза о том, что нейротро-
фины взаимодействуют со своими Trk рецепторами с 
помощью петлеобразных структур, каждая из которых 
определяет особенности биологических эффектов [6]. 
При этом в качестве особо важных участков петель 
принимаются наиболее экспонированные участки – 
их β-изгибы. Для подтверждения этой гипотезы были 
сконструированы и синтезированы димерные дипеп-
тидные миметики β-изгибов отдельных петель NGF 
и BDNF [7–9] [Патент РФ №2410392, 2011; Патент 
США № 9683014 B2, 2017; Патент КНР №102365294 
B, 2016; Патент ЕПВ EP 2397488, 2019; Патент Индии 
296506, 2018].
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Молекулы NGF и BDNF представляют собой 
симметричные гомодимеры, мономерные единицы 
которых содержат 7 β-тяжей, образующих три анти-
параллельные пары. При этом β-тяжи связаны тре-
мя экспонированными наружу шпилькообразными 
участками, называемыми петлями 1 (остатки 28—36), 
2 (43—49) и 4 (92—98) (рис. 1).

В качестве основы для моделирования были вы-
браны последовательности β-изгибов 1-й и 4-й петель 
NGF (-Lys32-Gly33-Lys34-Glu35-) и (-Asp93-Glu94-Lys95-
Gln96-), соответственно, и 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF 
(-Asp30-Met31-Ser32-Gly33-), (-Val44-Ser45-Lys46-Gly47-) 
и (-Asp93-Ser94-Lys95-Lys96-), соответственно (см. 
рис. 1). В структуре миметиков сохраняли централь-
ный дипептидный фрагмент β-изгиба, который по 
геометрическим соображениям должен наиболее 
глубоко проникать в зону связывания рецептора и 
наиболее полно распознаваться им. Предшествующий 
аминокислотный остаток заменяли его биоизосте-
ром, так остатки Asp заменяли остатком янтарной 
кислоты, Val – остатком н-гексановой кислоты, а 
Lys – остатком 6-аминокапроновой кислоты. Осно-
вываясь на данных о взаимодействии нейротрофинов 
с Trk рецепторами в димерной форме, два миметика 
β-изгиба соответствующей петли были димеризованы 
голова-к-голове гекса- или гептаметилендиаминовым 
спейсером. Таким образом, были сконструированы 
димерные дипептидные миметики 1-й и 4-й петель 
NGF ГК-6 (гексаметилендиамид бис-(N-аминокапроил-
глицил-L-лизина) и ГК-2 (гексаметилендиамид бис-(N-
моносукцинил-L-глутамил-L-лизина), и 1-й, 2-й и 4-й 
петель BDNF ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-(N-
моносукцинил-L-метионил-L-серина), ГТС-201 (гекса-
метилендиамид бис-(N-гексаноил-L-серил-L-лизина) и 
ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-
L-серил-L-лизина), соответственно. Сконструированные 
миметики были синтезированы с помощью классического 
пептидного синтеза в растворе [7–9].

Миметики NGF селективно активировали TrkA 
рецептор, а миметики BDNF – TrkВ. В экспериментах 

in vitro все миметики обладали нейропротекторной 
активностью в микро-наномолярных концентрациях 
и самыми активными являлись миметики наиболее 
экспонированной 4-й петли NGF и BDNF – ГК-2 
и ГСБ-106, соответственно [6, 10–13]. Миметик 4-й 
петли NGF ГК-2 активировал PI3/Akt [12], а миметик 
1-й петли ГК-6 – MAPK/ERK и PI3/Akt [13]. Миме-
тик 4-й петли BDNF ГСБ-106 активировал оба пути 
MAPK/ERK и PI3/Akt, а миметики 1-й и 2-й петель, 
ГСБ-214 и ГТС-201 активировали PI3/Akt и MAPK/
ERK, соответственно [10, 11].

Ранее также было установлено, что миметик 4-й 
петли BDNF ГСБ-106 оказывает антидепрессивнопо-
добное действие в тесте вынужденного плавания на 
мышах линии Balb/c [14], а также в тесте вынужден-
ного плавания в сосуде с вращающимися колесами 
по Номура и в тесте подвешивания мышей за хвост 
по Стеру на беспородных мышах [15].

Целью данного исследования являлось изучение 
антидепрессивноподобных свойств аналога ГСБ-
106 – ГСБ-106Ас, дипептидных миметиков других 
петель BDNF, а также дипептидных миметиков NGF 
с использованием теста вынужденного плавания на 
мышах-самцах линии Balb/c.

Материалы и методы

Исследуемые димерные дипептиды были получены, 
как описано в [7–9, 14]. Их физико-химические ха-
рактеристики представлены в табл. 1.

Животные.  В экспериментах использовались 
мыши-самцы линии Balb/c массой 18–20 г из Цен-
трального питомника Филиал «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.). Животные 
содержались в условиях вивария при естественной 
смене циклов «день/ночь» и со свободным доступом к 
стандартному гранулированному корму и воде. Содер-
жание животных и проводимые с ними манипуляции 
осуществлялись в соответствии с требованиями При-
каза Минздрава РФ от 01.04.2016 №199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практики» и 
Решения Совета ЕЭК №81 «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики Евразийского 
экономического Союза в сфере обращения лекар-
ственных средств». Все манипуляции с животными 
согласованы и одобрены биоэтической комиссией 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».

Антидепрессивную активность миметиков у мышей 
оценивали в тесте вынужденного плавания в соответ-
ствии с протоколом [16]. Установка для проведения 
теста представляет собой батарею из 5 заполненных 
водой цилиндров диаметром 10 см и высотой 30 см 
каждый, изготовленных из прозрачного пластика. 
Между цилиндрами установлены чёрные пластико-
вые непрозрачные перегородки, предотвращающие 
визуальный контакт животных в процессе проведения 
исследования. Позади цилиндров имеется чёрная 

Рис. 1. Структура димера нейроторофина (PDB ID: 1btg)
Примечания: Синим и зелёным выделены мономеры, жёлтым – 
β-изгибы петель нейротрофина. Указаны номера петель и в скобках 
номера входящих в них остатков
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пластиковая основа, поддерживающая перегородки 
и служащая фоном для наблюдения за поведением 
животных. Уровень воды (T = 22 °C) обеспечивает не-
возможность животному опираться на дно цилиндра 
лапами или хвостом. В процессе теста производится 
видеозапись на камеру, установленную на штативе 
перед установкой. Записи обрабатываются програм-
мой ANY-maze (Ирландия), в которой подсчитывают 
общее время иммобильности животных.

Дизайн эксперимента (рис. 2) включал:
• первую сессию плавания продолжительностью 

10 мин;
•через 1 ч после первой сессии – введение миме-

тика, препарата сравнения и физраствора;
•через 23 ч после введения – вторую сессию пла-

вания продолжительностью 5 мин.
Миметики разводили в физрастворе и вводили 

внутрибрюшинно (в/б):
• ГК-2 в дозах 0,5 и 1,0 мг/кг;
• ГК-6 в дозах 1,0; 2,0 и 5,0 мг/кг;

• ГСБ-106 в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг;
• ГСБ-106Ас в дозах 0,1; 0,5; 1,0 и 5,0 мг/кг;
• ГСБ-214 в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг;
• ГТС-201 в дозах 0,1; 1,0 и 5,0 мг/кг.
Использованные дозы миметиков NGF были вы-

браны на основе проведённых ранее исследований 
другой фармакологической активности дипептидов 
[13, 17, 18]. ГСБ-106 вводили в дозах, в которых ди-
пептид ранее демонстрировал антидепрессивнопо-
добное действие в исследованиях на беспородных и 
линейных мышах [14, 15]. Дозы для других дипептид-
ных миметиков BDNF были выбраны по аналогии с 
эффективными дозами ГСБ-106.

В качестве препарата сравнения в/б вводили рас-
твор амитриптилина в дозе 10 мг/кг (ФГУП «Москов-
ский эндокринный завод», Россия; серия 20518) [19]. 
Контрольным животным в/б вводили 0,9 % раствор 
натрия хлорида (ООО «Мосфарм», Россия; серия 
0130119).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли в программе Prism (GraphPad Software Inc, США). 
Межгрупповые различия оценивали с использованием 
U-критерия Манна Уитни и поправки на множествен-
ность сравнения. Различия считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

Тест вынужденного плавания на мышах является 
одним из наиболее широко применяемых методов 
для выявления соединений с потенциальным анти-
депрессивноподобным эффектом. Первоначально 
метод был разработан Роджером Порсолтом сначала 
для крыс [20], а затем – для мышей [21]. Тест основан 

Таблица 1

Димерные дипептидные миметики нейротрофинов NGF и BDNF

Миметик Химическое название
Петля нейро-

трофина

Удельный угол 
оптического вращения, 

[α]D, град.

Температура 
плавления,

°С

Миметики NGF

ГК-2
[9]

Гексаметилендиамид бис-(N-сукцинил-L-
глутамил-L-лизина) 4-я [α]22D = – 52,5° 

(с 1,06; Н2О)
120–128 °С
с разлож.

ГК-6
[Патент РФ 
№ 2410392]

Гексаметилендиамид бис-(6-аминокапроил-
L-глицил-L-лизина) 1-я [α]27D = – 129,6° 

(с 0,17; Н2О) масло

Миметики BDNF

ГСБ-106
[14]

Гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-
L-серил-L-лизина) 4-я [α]21D = – 42,3°  

(c 1; H2O) 153–161 °С

ГСБ-106Ас
[7]

Гексаметилендиамид бис-(N-ацетил-L-серил-
L-лизина) 4-я [α]30D = – 21,6°  

(с 1; МеОН) 143–150 °С

ГСБ-214
[14]

Гептаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-
L-метионил-L-серина) 1-я [α]25D = + 9,0°

(с 0,4; ДМФА) 162–163 °С

ГТС-201
[8]

Диацетат гексаметилендиамида бис-(N-
гексаноил-L-серил-L-лизина) 2-я [α]25D = – 14,9° 

(с 0,6; МеОН);
110–125 °С
с разлож.

Рис. 2. Схема дизайна теста вынужденного плавания
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на способности антидепрессантов снижать время им-
мобильности (неподвижной позы) при неизбегаемом 
плавании животного в цилиндре с водой, из которого 
нет возможности выбраться. Неподвижность живот-
ного расценивается как поведенческое отчаяние, а 
введение антидепрессантов вызывает сокращение 

времени иммобильности по сравнению с животными, 
которым препараты не вводятся.

Использование мышей линии Balb/c обусловлено 
тем, что, согласно данным литературы, эти животные 
более чувствительны, чем другие, к эффектам антиде-
прессантов с различными механизмами действия [22]. 
Возможно, это объясняется тем фактом, что у мышей 
Balb/c увеличена экспрессия синаптосомального бел-
ка-переносчика серотонина, а также его способность 
обратного захвата нейромедиатора [23].

В серии опытов на мышах-самцах линии Balb/c 
у контрольных мышей, получавших физраствор, 
наблюдалась иммобильность в среднем в течение  
240 ± 4,9 с. Амитриптилин во всех проведённых опытах 
статистически значимо снижал время иммобильности 
по сравнению с контрольными животными в среднем 
на 30-35 % (p < 0,05), что согласуется с имеющимися 
данными литературы [20, 24].

Результаты введения дипептидных миметиков 
BDNF и NGF представлены в табл. 2 и рис. 3. Среди 
исследуемых миметиков время иммобильности мышей 
в тесте вынужденного плавания снижали ГСБ-106 
(миметик 4-й петли BDNF) в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг 
на 23 и 19,8 %, соответственно, и его ацетильный 
аналог ГСБ-106Ас в дозах 1,0 и 5,0 мг/кг на 14 и 20 %, 
соответственно. Миметики других петель BDNF не 
продемонстрировали антидепрессивноподобного 
эффекта. Не выявлено антидепрессивноподобного 
эффекта у миметиков NGF ГК-2 и ГК-6 при одно-
кратном в/б введении.

Таким образом, установлено, что при однократном 
в/б введении в тесте вынужденного плавания актив-
ность проявляют только миметики BDNF ГСБ-106 
и ГСБ-106Ас.

Shirayama Y. и соавт. [25] было показано, что одно-
кратное введение BDNF непосредственно в зубчатую 

Таблица 2 

Активность дипептидных миметиков NGF и BDNF в тесте 
вынужденного плавания

Миметик
Доза 

внутрибрю-
шинного 
введения

Время 
иммобильно-

сти, % от 
контрольной 

группы

Нейро-
трофин

Петля, 
№

Шифр

NGF

4 ГК-2
0,5 мг/кг 105,1

1,0 мг/кг 111,3

1 ГК-6

1,0 мг/кг 106,2

2,0 мг/кг 86,7

5,0 мг/кг 99,3

BDNF

4 ГСБ-106
0,1 мг/кг 76,7*

1,0 мг/кг 80,2*

4 ГСБ-106Ас

0,1 мг/кг 108,0

0,5 мг/кг 95,8

1,0 мг/кг 86,5*

5,0 мг/кг 80,2*

1 ГСБ-214
0,1 мг/кг 95,0

1,0 мг/кг 93,0

2 ГТС-201

0,1 мг/кг 105,7

1,0 мг/кг 91,7

5,0 мг/кг 100,0
Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой 
(U-критерий Манна—Уитни с поправкой на множественное срав-
нение)

Рис. 3. Результаты введения миметиков нейротрофинов в тесте вынужденного плавания
Примечания: 1К – контрольная группа животных; 20,5 – все дозы представлены в мг/кг; * – p < 0,05 по срав-
нению с контрольной группой (U-критерий Манна—Уитни с поправкой на множественное сравнение).
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извилину и CA3-зону гиппокампа крыс Sprague Dawley 
вызывает антидепрессивноподобный эффект в тесте 
вынужденного плавания. Schmidt H. и Duman R. [26] 
сообщали, что периферические подкожные инъекции 
BDNF в течение 14 дней вызывают антидепрессивный 
эффект у мышей в тесте вынужденного плавания.

В настоящее время в качестве потенциального ан-
тидепрессанта активно исследуется миметик BDNF – 
агонист высокоаффиного тирозинкиназного TrkB 
рецептора – 7,8-дигидроксифлавон. Однократное в/б 
введение 7,8-дигидроксифлавона мышам в модели 
10-дневного социального стресса вызывает анти-
депрессивноподобный эффект, регистрируемый по 
снижению времени иммобильности [27]. Антидепрес-
сивноподобный эффект миметика наблюдался также 
при 21-дневном пероральном введении мышам в тесте 
вынужденного плавания [28].

В экспериментальных исследованиях установлена 
способность 7,8-дигидроксифлавона вызывать акти-
вацию TrkB рецепторов у мышей C57BL/6, нокаутных 
по BDNF+/–, а также активировать пострецепторные 
PI3/Akt- и MAPK/ERK-сигнальные пути на культуре 
гиппокампальных нейронов [29].

Выявленная в тесте Порсолта антидепрессив-
ноподобная активность миметика BDNF ГСБ-106 
подтверждает результаты, полученные нами ранее с 
использованием других методов оценки антидепрес-
сивной активности [15] и согласуется с вышеприве-
дёнными данными литературы о наличии антидепрес-
сивноподобной активности у соединений-агонистов 
TrkB рецепторов, активирующих два основных по-
стрецепторных сигнальных пути.

По-видимому, для проявления антидепрессивно-
подобной активности агонистами TrkB рецепторов 
требуется одновременная активация PI3/Akt- и MAPK/
ERK-каскада, поскольку миметики BDNF ГСБ-214 
и ГТС-201, активирующие преимущественно PI3/
Akt- или MAPK/ERK-пути, соответственно, не по-
казывают такой активности.

В отношении NGF опубликованы данные о том, что 
14-дневное подкожное введение нейротрофина крысам 
линии Flinders Sensitive (генетическая модель депрес-
сии на животных) способствует снижению времени 
иммобильности в тесте вынужденного плавания [5].

В нашем исследовании миметики NGF при одно-
кратном в/б введении мышам не проявляли актив-
ности в тесте вынужденного плавания. Возможно, 
однократного введения недостаточно для проявления 
антидепрессивноподобного эффекта миметиков NGF.

Таким образом, в исследовании показано, что 
выраженный антидепрессивноподобный эффект ми-
метиков BDNF ассоциирован с активацией MAPK/
ERK- и PI3/Akt-сигнальных каскадов. Для заключе-
ния об антидепрессивных свойствах миметиков NGF 
требуются дальнейшие исследования.

Вывод

В тесте вынужденного плавания на мышах-самцах 
Balb/c при однократном внутрибрюшинном введении 
выявлена антидепрессивноподобная активность вновь 
синтезированного миметика BDNF ГСБ-106Ас в дозах 
1,0 и 5,0 мг/кг.
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