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Миметик мозгового нейротрофического фактора  
ГСБ-106 оказывает нейропротекторные  

и нейрорегенеративные эффекты  
в условиях экспериментального  

ишемического инсульта
Поварнина П. Ю., Антипова Т. А., Логвинов И. О., Никифоров Д. М.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия
Аннотация.  Актуальность. Димерный дипептидный миметик 4-й петли мозгового нейротрофического фактора (brain-derived neurotrophic 

factor, BDNF) гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) (GSB-106), активирующий TrkB, PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLC-γ1, был создан в 
НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Для ГСБ-106 была выявлена нейропротекторная активность в экспериментах in vitro и in vivo при системном 
введении. Цель. В настоящем исследовании мы изучили влияние ГСБ-106 на объём инфаркта мозга, а также на нейрогенез и синаптогенез в условиях 
экспериментального ишемического инсульта, индуцированного транзиторной окклюзией средней мозговой артерии у крыс, при его первом введении 
через 24 ч после моделирования ишемии. Методы. Дипептид ГСБ-106 вводили внутрибрюшинно в дозе 0,1 мг/кг 1 раз в день в течение 6 дней. На 7-й 
день мозговой материал собирали для морфометрических и биохимических (Вестерн-блот анализ) исследований. Результаты. Было установлено, 
что ГСБ-106 снижал объём инфаркта мозга в среднем на 24 %, стимулировал угнетённый нейро- и/или глиогенез (по маркеру пролиферации Ki-67) 
в гиппокампе и стриатуме и полностью восстанавливал иммунореактивность к синаптическим маркерам синаптофизину и PSD-95 в стриатуме ише-
мизированного полушария. Заключение. Таким образом, димерный дипептидный миметик BDNF ГСБ-106 проявляет нейрорегенеративные свойства 
в условиях клинически значимого (24 ч) терапевтического окна на модели ишемического инсульта, и эти свойства предположительно обусловлены 
стимуляцией нейрогенеза (и/или глиогенеза) и синаптогенеза.
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The mimetic of the brain neurotrophic factor GSB-106 has neuroprotective and neuroregenerative effects 
 in experimental ischemic stroke

Povarnina PYu, Antipova TA, Logvinov IO, Nikiforov DM
FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia

Abstract. Background. A dimeric dipeptide mimetic of the brain-derived neurotrophic factor loop 4, bis(N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine) 
hexamethylenediamide (GSB-106), which activates TrkB, PI3K/AKT, MAPK/ERK and PLC-γ1 was created at the V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology. 
GSB-106 showed neuroprotective activity in vitro and in vivo at systemic administration. Objective. In the present study, we studied the effect of GSB-106 on 
the brain infarct volume, as well as on neurogenesis and synaptogenesis under conditions of experimental ischemic stroke induced by transient occlusion 
of the middle cerebral artery in rats, when it was first administered 24 h after ischemia onset. Methods. Dipeptide GSB-106 was administered i.p. in a dose of 
0.1 mg/kg 24 h after surgery and then once a day, with the end of administration on theday 6 after surgery. On the day 7 brain samples were collected for 
morphometric and biochemical (Western-blot) analysis. Results. It was established that GSB-106 reduced the brain damage volume by 24%, restores impaired 
neurogenesis and/or gliogenesis (by Ki-67) in the hippocampus and in the striatum and completely restored the reduced immunoreactivity to synaptic 
markers synaptophysin and PSD-95 in the striatum. Conclusions. Thus, the dimeric dipeptide BDNF mimetic GSB-106 exhibits neuroregenerative properties at 
clinically relevant time window (24 h) in a model of ischemic stroke presumably due to stimulation of neurogenesis (and/or gliogenesis) and synaptogenesis. 
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Введение / Introduction

Мозговой нейротрофический фактор (миме-
тик 4-й петли мозгового нейротрофического фак-
тора (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) – 
нейротрофин, который присутствует практически во 
всех отделах головного мозга и играет важную роль 

в поддержании нейропластичности [1]. BDNF рас-
сматривается как перспективная фармакологическая 
мишень для лечения ряда психических и неврологи-
ческих заболеваний [2].

Накоплено большое количество эксперименталь-
ных и клинических данных, свидетельствующих о 
высоком терапевтическом потенциале BDNF для 
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лечения постинсультного состояния. Так, содержа-
ние BDNF в плазме крови у людей в острую фазу 
инсульта коррелирует со степенью дальнейшего вос-
становления неврологических функций [3]. В усло-
виях экспериментального ишемического инсульта у 
грызунов, вызванного окклюзией средней мозговой 
артерии, экзогенный BDNF снижает объём инфар-
кта мозга с максимальным эффектом 70 % и улучшает 
неврологический статус [4–6]. Кроме того, на моделях 
церебральной ишемии показана стимуляция нейроге-
неза под действием BDNF [7, 8]. Однако BDNF имеет 
серьёзные ограничения для применения в клинике, 
основные из которых – это проблема его доставки в 
центральную нервную систему и плейотропность. Эти 
ограничения могут быть преодолены путём создания 
низкомолекулярных миметиков BDNF, обладающих 
удовлетворительными фармакокинетическими свойства-
ми и реализующих только полезные эффекты полнораз-
мерного нейротрофина. Такие соединения в настоящее 
время разрабатываются рядом научных групп [9–11].

В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова на 
основе оригинальной гипотезы о том, что у нейро-
трофинов фармакофорными являются наиболее экс-
понированные участки их петлеобразных структур, 
чаще всего центральные участки бета-изгибов [12] 
и того факта, что для проявления агонистической 
активности необходима димерная структура, был 
создан димерный дипептидный миметик 4-й петли 
BDNF(гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-
серил-L-лизина)), лабораторный шифр ГСБ-106 [Па-
тент РФ №2410392, 2010; Патент США US 9,683,014 
B2, 2017; Патент ЕПВ EP 2397488, 2019; Патент КНР 
CN 102365294 B, 2016; Патент Индии 296506, 2018]. 

По данным Вестерн-блот анализа ГСБ-106 акти-
вирует специфические для BDNF TrkB-рецепторы 
и их основные пострецепторные сигнальные пути – 
PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLC-γ1 [13, 14]. Дипептид 
ГСБ-106 проявляет нейропротекторную активность 
на культуре гиппокампальных нейронов линии HT-22 
в широком диапазоне концентраций (10−5–10−8М) в 
условиях окислительного стресса и глутаматной ток-
сичности [15]. На ряде in vivo моделей показано, что 
ГСБ-106 при внутрибрюшинном (в/б) и пероральном 
введении проявляет, как и BDNF, антидепрессанто-
подобную активность [16]. Установлено, что ГСБ-106 
проникает через гематоэнцефалический барьер [17] 
и нетоксичен [18]. 

На модели транзиторной окклюзии средней моз-
говой артерии у крыс ГСБ-106 при субхроническом 
в/б введении (начало введения через 4 ч после моде-
лирования ишемии) на 60 % снижал объём инфаркта 
мозга и улучшал неврологический статус [13]. Для 
дипептида было также показано, что он полностью 
предотвращает стресс-индуцированные нарушения 
гиппокампального нейрогенеза у мышей [19], а также 
стимулирует гиппокампальный синаптогенез у мышей 
в физиологических условиях [20]. На основании вы-

шесказанного мы предположили, что ГСБ-106 может 
проявлять нейрорегенеративные эффекты в условиях 
экспериментального инсульта и таким образом обе-
спечивать терапевтический эффект в клинически 
значимые интервалы времени.

В настоящей работе было изучено влияние ГСБ-
106 на объём инфаркта мозга, а также на нейрогенез 
и синаптогенез в условиях экспериментального ише-
мического инсульта, индуцированного транзиторной 
окклюзией средней мозговой артерии у крыс, при пер-
вом введении соединения через 24 ч после операции. 
Такой режим введения ГСБ-106 был выбран, поскольку 
через 24 ч после начала ишемии формирование зоны 
инфаркта завершено [21], и снижение объёма повреж-
дения может быть обусловлено нейрорегенерацией, 
но не нейропротекцией. Показатели нейрогенеза и 
синаптогенеза определяли в гиппокампе и стриатуме 
методом Вестерн-блот анализа с использованием анти-
тел к маркеру пролиферации Ki-67 и маркерам синап-
тогенеза – синаптофизину и PSD-95. Выбор структур 
мозга обусловлен тем, что в гиппокампе локализована 
одна из основных нейрогенных зон взрослого мозга 
(субгранулярная зона), а стриатум является областью, 
наиболее подверженной повреждению при окклюзии 
средней мозговой артерии [22]. 

Материалы и методы / Materials and methods

Материалы / Materials
ГСБ-106 (гексаметилендиамид (бис(N-моно-

сукцинил-L-серил-L-лизина) был синтезирован в 
Отделе химии НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова как описано в работе  [12]. [α]21D = – 42,3 °(c 
1; H2O); Tпл = 153–161 °С.

Реактив Фолина был получен в компании Merck 
(Дармштадт, Германия); бычий сывороточный альбу-
мин (BSA), Na-дезоксихолат, Na3VO4 и ингибиторный 
протеазный коктейль были получены в компании 
Sigma-Aldrich (Мюнхен, Германия); додецилсульфат-
натрия (SDS), Tween-20, TEMED, бис-акриламид, Tris, 
дитиотреитол (DTT), ЭДТА, Тритон X-100, глицерин 
были фирмы Bio-Rad Laboratories (Геркулес, США); 
первичные антитела против PSD-95 и против Ki-67 
были фирмы ThermoFisher Scientific (Уолтем, США); 
первичные антитела к синаптофизину и β-актину 
были получены в компании Santa Cruz Biotechnology 
(Гейдельберг, Германия); вторичные антитела anti-
rabbit IgG, конъюгированные с пероксидазой хрена, 
были фирмы Abcam (Кембридж, Великобритания).

Животные / Animals
Эксперименты были проведены на 41 крысе-самце 

линии Вистар, массой 220–250 г на момент начала 
эксперимента, полученной в филиале «Андреевка» 
ФГБУН «НЦБМТ» ФМБА. Животных содержали в 
условиях вивария при естественной смене светового 
режима со свободным доступом к стандартному гра-



¹ 1. 2022 38 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

нулированному корму и воде. Эксперименты с живот-
ными проводили в соответствии с Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 
2016 г. № 81 «Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики Евразийского экономического 
союза в сфере обращения лекарственных средств». 
Проведение экспериментов одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».

Моделирование ишемического инсульта /  
Modeling of ischemic stroke

Ишемический инсульт моделировали внутрисо-
судистым перекрытием средней мозговой артерии 
нитью [22]. Все хирургические манипуляции осущест-
вляли с помощью титановых микрохирургических 
инструментов. Крыс вводили в наркоз 5 % раствором 
хлоралгидрата (350 мг/кг, в/б). Выполняли срединный 
разрез в области шеи и выделяли с правой стороны 
шеи сонный треугольник, образованный сверху дву-
брюшной мышцей, латерально – грудино-ключично-
сосцевидной мышцей и медиально – грудино-подъ-
язычной мышцей. В сонном треугольнике выделяли 
сонный сосудисто-нервный пучок, образованный 
общей сонной артерией и блуждающим нервом. Осто-
рожно отделяли блуждающий нерв и накладывали 
микрохирургическую сосудистую титановую клипсу на 
общую сонную артерию. На внешнюю сонную артерию 
накладывали хлопчатобумажную нить, плотно затяги-
вали. На внутреннюю сонную артерию накладывали 
викриловую нить, затягивали не плотно, после чего 
перерезали внешнюю сонную артерию проксимальнее 
наложения нити. Гепаринизированную нейлоновую 
нить диаметром 0,25 мм вводили через культю внешней 
сонной артерии во внутреннюю сонную артерию на 
глубину 19–21 мм (до перекрытия средней мозговой 
артерии) и фиксировали микрососудистой клипсой. 
Перекрытие кровотока осуществляли в течение 60 мин, 
после чего нить извлекали из сосуда, восстанавливая 
кровоснабжение в бассейне средней мозговой арте-
рии. После извлечения нити культю внешней сонной 
артерии закрывали коагуляцией электрокаутером до 
полной герметичности. Ложнооперированные живот-
ные подвергались тем же процедурам, за исключением 
перерезания сосудов и введения нити. Срединный 
разрез шеи зашивали хлопчатобумажными нитями и 
обрабатывали стрептоцидом.

Дизайн эксперимента / Experiment design
Животных с экспериментальным инсультом 

случайным образом делили на 2 группы – группа 
«ОСМА» (окклюзия средней мозговой артерии) и 
группа «ОСМА+ГСБ-106». Дипептид ГСБ-106 рас-
творяли в дистиллированной воде и вводили в/б 
в дозе 0,1 мг/кг через 24 ч после операции и затем  
1 раз в сутки, окончание введения – на 6-е сутки после 
операции. Доза ГСБ-106 была выбрана на основа-

нии предыдущих экспериментов [13]. Животные из 
групп «л.о.» (ложная операция) и «ОСМА» получали 
в том же режиме воду для инъекций. На 7-е сутки 
после операции крыс декапитировали под глубоким 
наркозом (хлоралгидрат, 350 мг/кг, в/б), головной 
мозг извлекали при температуре 0–4 °С. Примерно у 
половины животных (6 из группы «л.о.», 6 из группы 
«ОСМА», 10 из группы «ОСМА+ГСБ-106) забирали 
мозг целиком для морфометрического анализа объ-
ёма ишемического повреждения; у другой половины 
животных (6 из группы «л.о.», 7 из группы «ОСМА» 
и 6 из группы «ОСМА+ГСБ-106) выделяли из по-
вреждённого полушария стриатум и гиппокамп для 
дальнейших биохимических исследований. Схема 
эксперимента приведена на рис. 1.

Измерение объёма ишемического повреждения / 
Measurement of the volume of ischemic damage

Объём ишемического повреждения оценивали 
с помощью морфометрического анализа отскани-
рованных изображений срезов мозга, окрашенных 
2,3,5-трифенилтетразолия хлоридом (ТТХ) [23]. Для 
этого головной мозг помещали, чтобы отмыть от 
крови, в ёмкость с физиологическим раствором на  
1 мин. Затем мозг замораживали при −20 °С в течение 
12 мин и с помощью специальной формы с пазами 
для точной резки и микротомных лезвий разрезали 
на 5 фронтальных срезов толщиной 1,7 мм. Срезы 
мозга помещали в чашку Петри с 2 % раствором ТТХ 
в фосфатно-солевом буфере и инкубировали в тече-
ние 15 мин при 37 °С. Затем срезы переворачивали и 
инкубировали ещё 15 мин при 37 °С, после чего фик-
сировали в 10 % формалине в течение 30 мин. Затем 
срезы помещали на предметные стекла и сканировали 
с двух сторон с помощью планшетного сканера с раз-

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Scheme of the experiment
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решением 2400 dpi в режиме цветного изображения. 
С помощью свободно распространяемой программы 
«Image J» (National Institutes of Health, США) изме-
ряли площадь инфаркта (неокрашенная область) и 
площадь всего среза.

Объем инфаркта определяли по формуле:

V = d × ∑Ai / 2,

где: ∑ Ai – сумма площадей области повреждения на 
срезах мозга с каждой из сторон; d – толщина среза.

Определение уровня маркера пролиферации Ki-67  
и синаптических маркеров / Determination  

of the level of the Ki-67 proliferation marker  
and synaptic markers

Стриатум и гиппокамп повреждённого полушария 
после извлечения замораживали в жидком азоте и 
хранили при −70 °С. Затем образцы гомогенизиро-
вали в лизис-буфере (50 mMTris-HCl, 5mM EDTA, 
1mM DTT, 1 % Triton X-100) pH 7,5 в соотношении 
1:5 (ткань:буфер) при температуре 4 °С в течение  
5 минут, затем помещали в центрифужную пробирку 
объёмом 1,5 мл и центрифугировали 10 минут при 
13000 rpm и 4 °С. Концентрацию белка в образцах 
измеряли по методу Фолина–Лоури [24]. Белки раз-
деляли в градиентном полиакриламидном геле 5–15 % 
(ПААГ). Перенос белков с ПААГ на мембрану  
PVDF осуществляли электроэлюцией в течение 50 
минут [25].

Преинкубацию Western-блотов проводили в буфере 
TBS-T (c добавлением 1 % Tween-20) с 3 % (масса/
объём) BSA в течение 1 часа. Затем мембраны инку-
бировали в присутствии первичных антител против 
PSD-95 в разведении 1:1000, против синаптофизина 
в разведении 1:5000, против Ki-67 в разведении 1:2000 
в течение 1 ч при температуре 4 °С. Затем после от-
мывки в буфере TBS-T (c добавлением 1 % Tween-20) 
с 0,5 % (масса/объём) BSA мембраны инкубировали в 
присутствии вторичных антител, конъюгированных 
с пероксидазой хрена (разведение 1:750) в течение 
45 минут. Детектирование белков осуществляли по-
сле отмывки от вторичных антител в буфере TBS-T  
(c добавлением 1 % Tween-20) с 0,5 % (масса/объём) 
BSA в реакции с ECL-реагентами (c использованием 
гель-документирующей системы Alliance UVITEC 
(Великобритания). Денситометрию полученных изо-
бражений проводили с помощью программы и GIMP2.

Статистическая обработка / Statistical processing
Межгрупповые различия оценивали с помощью 

U-теста Манна-Уитни. Различия считались достовер-
ными при р < 0,05. Терапевтический эффект ГСБ-106 
оценивали по формуле: (значение параметра в группе 
«ОСМА+ГСБ-106» – значение параметра в группе 
«ОСМА») / (значение параметра в группе «л.о.» – 
значение параметра в группе «ОСМА»)×100 %.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Дипептид ГСБ-106 снижает объём инфаркта мозга / 
Dipeptide GSB-106 reduces the volume of brain infarction

У ишемизированных животных выявлена выра-
женная зона инфаркта в правом полушарии, включающая 
кору и стриатум, которая составляла в среднем 792±89 мм3. 
ГСБ-106 снижал объём повреждения мозга до 602±89 мм3 
(на 24 %) (p < 0,05) (рис. 2). 

Ранее было показано, что ГСБ-106 снижает объём 
ишемического повреждения в тех же условиях на 60 % 
при начале введения через 4 ч после операции [13]. 
Эффект ГСБ-106 при начале его введения через 24 ч 
после операции был значительно менее выраженным. 
По-видимому, это связано с тем, что к 12 часам по-
сле начала ишемии формирование зоны инфаркта 

Рис. 2. ГСБ-106 снижает объём инфаркта мозга после 
ишемического инсульта, вызванного транзиторной ок-
клюзией средней мозговой артерии у крыс
Fig. 2. GSB-106 reduces the volume of cerebral infarction 
after ischemic stroke caused by transient occlusion of the 
middle cerebral artery in rats
Примечания: ГСБ-106 вводили в дозе 0,1 мг/кг, в/б, через 24 ч после 
операции и затем 1 раз в сутки в течение 6 дней; Объём инфаркта моз-
га определяли с помощью морфометрии срезов, окрашенных ТТС, 
на 7-е сутки после операции; Данные представлены в виде средних и 
стандартных ошибок среднего; * – p < 0,05 по сравнению с группой 
«ОСМА» (U-тест Манна-Уитни).
Notes: GSB-106 was administered at a dose of 0.1 mg / kg, intraperitoneal, 
24 hours after surgery and then once a day for 6 days; The volume of brain 
infarction was determined using morphometry of sections stained with TTС 
on the 7th day after surgery; The data is presented in the form of averages 
and standard errors of the mean; * – p < 0.05 compared to the "MCAO" 
group (U-Mann-Whitney test).
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практически завершено [21], и в этих условиях роль 
нейропротекции в снижении объёма ишемического 
повреждения незначительна. Мы предполагаем, что 
активность ГСБ-106 в данном случае обусловлена 
нейрорегенеративными свойствами дипептида.

Дипептид ГСБ-106 восстанавливает нарушенный 
нейрогенез в гиппокампе и стриатуме / Dipeptide 

GSB-106 restores impaired neurogenesis in the 
hippocampus and striatum

У ишемизированных нелеченых животных им-
мунореактивность к маркеру пролиферации Ki-67 
по сравнению с ложнооперированными животными 
была снижена (p < 0,05) в гиппокампе и стриатуме по-
вреждённого полушария на 29 и 33 %, соответственно 
(в гиппокампе: «л.о.» – 6,3±0,6 О.Д.Е., «ОСМА» – 
4,5±0,5 О.Д.Е.; в стриатуме: «л.о.» – 3,6±0,4 О.Д.Е., 
«ОСМА» – 2,4±0,2 О.Д.Е. ). Это свидетельствует об 
угнетении нейрогенеза (и/или глиогенеза) в этих об-
ластях (рис. 3). Дипептид ГСБ-106 восстанавливал 
иммунореактивность к Ki-67 как в гиппокампе (до 
6,6±0,5 О.Д.Е.), так и в стриатуме (до 3,4±0,2 О.Д.Е.), 
с терапевтическим эффектом, соответственно, 117 и 
83 %(p < 0,05) (см. рис. 3). 

Дипептид ГСБ-106 восстанавливает нарушенный 
синаптогенез / The GSB-106 dipeptide restores impaired 

synaptogenesis
Иммунореактивность к синаптическим маркерам 

синаптофизину и PSD-95 была статистически зна-
чимо (p < 0,05) снижена в повреждённом стриатуме 
у ишемизированных животных по сравнению с лож-
нооперированными (на 32 и 26 %, соответственно) 
(синаптофизин: 10,3±2,3 О.Д.Е. – в группе «л.о.» и 
7,0±0,9 О.Д.Е. – в группе «ОСМА»; PSD-95: 3,5±0,9 
О.Д.Е. – в группе «л.о.» и 2,6±0,4 О.Д.Е. – в группе 
«ОСМА») (рис. 4), что свидетельствует о снижении ко-
личества синапсов в этой области. ГСБ-106 полностью 
восстанавливал иммунореактивность к синаптофизину 
(до 12,3±2,3 О.Д.Е., терапевтический эффект 160 %) и 
PSD-95 (до 4,7±0,4 О.Д.Е., терапевтический эффект 
233 %) (см. рис. 4).

Известно, что BDNF является одним из ключевых 
факторов регуляции нейрогенеза во взрослом мозге. 
Он стимулирует пролиферацию нейрональных ство-
ловых клеток, дифференцировку и миграцию ней-
робластов и способствует их выживаемости [26–28]. 
В ряде работ показана стимуляция нейрогенеза под 
действием BDNF в условиях экспериментальной це-
ребральной ишемии. Так, на модели ишемического 
инсульта, вызванного фототромбозом сосудов пре-
фронтальной коры головного мозга у крыс, BDNF при 
внутривенном субхроническом введении стимулировал 
гиппокампальный нейрогенез и миграцию нейробла-
стов из субвентрикулярной зоны по направлению к 
повреждённой коре [7]. Сходные эффекты BDNF 
были получены на модели ишемического инсульта у 

крыс, вызванного транзиторной окклюзией средней 
мозговой артерии [8]. На этой модели генная BDNF-
терапия приводила к значительному увеличению 
уровней BrdU-позитивных клеток и мигрирующих 
нейробластов в субвентрикулярной зоне через неделю 
после операции, а через 4 недели после операции – к 

Рис. 3. Дипептид ГСБ-106 восстанавливает иммуноре-
активность к Ki-67 в гиппокампе (А) и стриатуме (Б) 
повреждённого полушария после ишемического ин-
сульта, вызванного транзиторной окклюзией средней 
мозговой артерии у крыс
Fig. 3. GSB-106 dipeptide restores immunoreactivity to Ki-
67 in the hippocampus (A) and striatum (Б) of the damaged 
hemisphere after ischemic stroke caused by transient 
occlusion of the middle cerebral artery in rats
Примечания: ГСБ-106 вводили в дозе 0,1 мг/кг, в/б, через 24 ч после 
операции и затем 1 раз в сутки в течение 6 дней; О.Д.Е. – относи-
тельные денситометрические единицы; Данные представлены в ви-
де средних и стандартных отклонений; * – p < 0,05 по сравнению с 
группой «л.о.»; ^ – p < 0,05 по сравнению с группой «ОСМА» (U-тест 
Манна–Уитни).
Notes: GSB-106 was administered at a dose of 0.1 mg / kg, intraperitoneal, 
24 hours after surgery and then once a day for 6 days; R.D.U. – relative 
densitometric units; Data are presented in the form of averages and standard 
deviations; * – p < 0.05 compared with the "sham" group; ^ – p < 0.05 
compared with the "MCAO" group (U-Mann–Whitney test).
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увеличению количества вновь образовавшихся ней-
ронов на границе зоны ишемического повреждения 
по сравнению с активным контролем [8]. Стимуля-
ция нейрогенеза в условиях церебральной ишемии 
установлена и для низкомолекулярного миметика 
BDNF N,N’,N’-tris (2-hydroxyethyl)-1,3,5-benzene 
tricarboxamide (LM22A-4), который активирует TrkB 
рецепторы и их PI3K/AKT и MAPK/ERK сигнальные 
пути [11]. Соединение LM22A-4 при хроническом 
интраназальном введении мышам после односторон-

ней окклюзии общей сонной артерии с последующей 
гипоксией через неделю после операции увеличивало 
уровни пролиферирующих клеток и мигрирующих 
нейробластов в субвентрикулярной зоне, а через 6 и 
10 недель после операции – количество вновь образо-
вавшихся нейронов в прилегающих к ишемическому 
повреждению областях коры и стриатума.

В настоящем исследовании дипептидный миметик 
BDNF ГСБ-106 восстанавливал сниженную имму-
нореактивность к Ki-67 в гиппокампе и стриатуме 
ишемизированных животных с терапевтическими эф-
фектами 117 и 83 %, соответственно. Исходя из данных 
литературы, можно предположить, что дипептидный 
миметик BDNF ГСБ-106 в условиях эксперименталь-
ного ишемического инсульта стимулирует нейрогенез 
в гиппокампе и стриатуме повреждённого полушария.

Роль BDNF в регуляции синаптогенеза хорошо из-
учена. BDNF стимулирует рост и ветвление аксонов и 
дендритов и формирование синапсов [29] как на пре-, так 
и на постсинаптическом уровнях [30, 31]. Показано, что 
BDNF стимулирует синаптогенез в условиях ишемиче-
ского повреждения мозга. Так, на модели транзиторной 
окклюзии средней мозговой артерии у крыс BDNF, 
доставленный в повреждённое полушарие с помощью 
генной терапии, способствовал полному восстановлению 
на 7-е сутки после операции уровня синаптофизина, 
сниженного у ишемизированных и не получавших BDNF 
животных [4]. Сходный эффект был получен для дипеп-
тида ГСБ-106 в отношении не только синаптофизина, 
но и постсинаптического маркера PSD-95.

Полученные в настоящей работе данные свиде-
тельствуют о том, что миметик BDNF ГСБ-106, как 
и нативный нейротрофин, стимулирует синаптогенез 
в условиях церебральной ишемии.

Заключение / Conclusion

Таким образом, димерный дипептидный миметик 
BDNF ГСБ-106 проявляет нейрорегенеративные свой-
ства в условиях клинически значимого терапевтиче-
ского окна (24 ч) на модели ишемического инсульта, 
предположительно за счёт стимуляции нерогенеза и 
синаптогенеза. Выявленные эффекты свидетельству-
ют о перспективности дипептида ГСБ-106 в качестве 
потенциального лекарственного средства для лечения 
постинсультного состояния.
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Рис. 4. Дипептид ГСБ-106 увеличивает иммунореак-
тивность к синаптическим маркерам синаптофизину 
(А) и PSD-95 (Б) в стриатуме повреждённого полуша-
рия после ишемического инсульта, вызванного тран-
зиторной окклюзией средней мозговой артерии у крыс
Fig. 4. Dipeptide GSB-106 increases immunoreactivity to 
synaptic markers synaptophysin (A) and PSD-95 (Б) in the 
striatum of the damaged hemisphere after ischemic stroke 
caused by transient occlusion of the middle cerebral artery in rats
Примечания: ГСБ-106 вводили в дозе 0,1 мг/кг, в/б, через 24 ч после 
операции и затем 1 раз в сутки в течение 6 дней; О.Д.Е. – относи-
тельные денситометрические единицы; Данные представлены в ви-
де средних и стандартных отклонений; * – p < 0,05 по сравнению с 
группой «л.о.»; ^ – p < 0,05 по сравнению с группой «ОСМА» (U-тест 
Манна–Уитни).
Notes: GSB-106 was administered at a dose of 0.1 mg / kg, intraperitoneal, 
24 hours after surgery and then once a day for 6 days; R.D.U. – relative 
densitometric units; Data are presented in the form of averages and standard 
deviations; * – p < 0.05 compared with the "sham" group; ^ – p < 0.05 
compared with the "MCAO" group (U-Mann–Whitney test).
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