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Оценка фармакологической безопасности нового  
дипептидного миметика 2-й петли BDNF при совместном 

введении с этанолом
Надорова А. В., Григоревских Е. М., Тарасюк А. В., Сазонова Н. М., Колик Л. Г.

 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Российская Федерация 

Аннотация. Для оценки фармакологической безопасности дипептидного миметика 2-й петли BDNF (соединение ГТС-201) при совместном вве-
дении с этанолом изучено его влияние на изменение двигательной активности, вызываемое этанолом при остром и субхроническом введении у 
мышей C57Bl/6 и DBA/2. Установлено, что ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг, в/б, не влияя на спонтанную двигательную активность per se, при предварительном 
однократном введении препятствовал развитию седативной реакции, вызываемой этанолом (2,0 г/кг, в/б) у мышей C57Bl/6. При субхроническом 
введении ГТС-201 лишён психостимулирующего действия и влияния на формирование поведенческой сенсибилизации, индуцированной этанолом, 
у мышей DBA/2. Полученные данные свидетельствуют об отсутствии в фармакологическом профиле ГТС-201 психостимулирующего компонента и 
синергизма при использовании с этанолом в низкой дозе.
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Assessment of pharmacological safety of a new dipeptide mimetic of the 2nd loop of BDNF when co-administered with ethanol
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Abstract. To assess the pharmacological safety of the dipeptide mimetic of the 2nd loop of BDNF (compound GTS-201) when co-administered with ethanol, 
its effect on the alteration in motor activity induced by ethanol during acute and subchronic administration in mice C57Bl/6 and DBA/2 was studied. It was 
found that GTS-201 at a dose of 5.0 mg / kg, i.p., without affecting spontaneous motor activity per se, after a preliminary acute administration prevented the 
development of a sedative reaction caused by ethanol (2.0 g/ kg, i.p.) in C57Bl/6 mice. After subchronic administration, GTS-201 is devoid of psychostimulant 
effect and impact on the formation of ethanol-induced behavioral sensitization in DBA/2 mice. The data obtained indicate the absence of a psychostimulant 
component and synergism in the pharmacological profile of GTS-201 when used with ethanol at low dose.
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Введение / Introduction

Фармакоэпидемиологические исследования, про-
ведённые с различным дизайном, продолжительностью 
и инструментами оценки, выявили, что показатели 
распространённости потенциальных лекарственных 
взаимодействий, которые могут быть предсказаны 
на основе известных фармакологических свойств 
лекарственных средств, варьируют от 5 до 91 % [1]. 
Лекарственные взаимодействия рассматриваются 
сегодня как ключевая причина возникновения неже-
лательных побочных реакций на фармакологические 
средства, при этом от 42 до 62 % побочных реакций в 
амбулаторных условиях могут быть предотвращены [2].

Этиловый спирт (этанол, алкоголь) является наи-
более употребляемым легальным психоактивным ве-
ществом, уровень потребления которого в настоящее 
время остаётся высоким во всём мире [3]. Существует 
несколько потенциальных механизмов взаимодействия 

алкоголя с лекарственными препаратами. Во-первых, 
этанол может взаимодействовать с субстратами, ин-
гибиторами или индукторами алкогольдегидрогеназы 
(CYP2E1), фермента, который участвует в метаболизме 
этанола и ингибируется этанолом [4]. Во-вторых, при 
использовании с другими препаратами центрального 
действия, например, бензодиазепинами, опиоидами, 
этанол может усиливать угнетающий эффект на цен-
тральную нервную систему (ЦНС), что увеличивает 
риск развития седативной реакции и психомоторных 
нарушений у пациента [5, 6]. Большинство взаимодей-
ствий между лекарственными средствами и этанолом 
обусловлено последним механизмом.

Согласно экспериментальным исследованиям, 
многие психотропные препараты изменяют степень 
или продолжительность нарушения психомоторных 
функций, индуцированных алкоголем [7–9]. Гипер-
локомоторная реакция в ответ на острое введение 
этанола проявляется у мышей линии DBA/2, но не у 
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С57Bl/6, и связана с увеличением числа Fos-подобных 
иммунореактивных нейронов (предполагаемый по-
казатель синаптической активности) в центральном 
ядре миндалины (CeA) [10]. Подобно этанолу, хлор-
диазепоксид увеличивает двигательную активность у 
мышей DBA/2, которые в 10 раз более чувствительны 
в отношении активации CeA, чем мыши С57Bl/6, что 
подчёркивает важность механизмов, опосредованных 
ГАМК(А)-рецепторами, в развитии локомоторной 
реакции, индуцированной этанолом [11]. Диазепам 
снижает стимулирующее действие этанола на спон-
танную двигательную активность у мышей [8]. При 
формировании этанол-индуцированной поведен-
ческой сенсибилизации (ЭИПС), которая исполь-
зуется в доклинических исследованиях как модель 
нейроадаптации, возникающей после повторного 
воздействия этанола, и, как предполагается, играет 
роль на ранних этапах формирования алкогольной 
зависимости, диазепам при субхроническом введении 
резистентным к развитию ЭИПС мышам DBA/2J 
способствует более выраженному проявлению (экс-
прессии) сенсибилизации после отмены этанола [12]. 
Представленные данные иллюстрируют тот факт, что 
применение анксиолитиков бензодиазепинового 
ряда на фоне действия этанола провоцирует форми-
рование повышенной чувствительности к алкоголю, 
следовательно, разработка новых лекарственных пре-
паратов, влияющих на ЦНС, должна включать оценку 
их фармакологической безопасности при совместном 
применении с этанолом. 

Опираясь на оригинальную гипотезу о взаимо-
действии нейротрофинов с рецепторами с помощью 
наиболее экспонированных участков их петлеобраз-
ных структур, связанных с реализацией определён-
ных биологических эффектов, в НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова сконструирован и синтезирован 
димерный дипептидный миметик 2-й петли мозгово-
го нейротрофического фактора (BDNF) гексамети-
лендиамид бис-(-N-гексаноил-L-серил-L-лизина), 
или соединение ГТС-201 (рис. 1), который в опытах  
in vitro при взаимодействии с тропомиозиновым ти-
розинкиназным В (TrkB) рецептором инициировал 

нисходящую сигнализацию через митоген-активи-
руемую протеинкиназу (MAPK) и фосфолипазу Cγ 
(PLCγ) [13, 14]. 

В опытах in vivo соединение ГТС-201 проявляло 
анксиолитическую активность [15], не потенцировало 
наркотическое действие этанола и снижало сформиро-
ванную алкогольную мотивацию у крыс [16]. Однако 
сведения о взаимодействии ГТС-201 с этанолом в 
низкой дозе при различных режимах введения в на-
стоящее время отсутствуют. Цель данной работы – 
изучение влияния низкомолекулярного миметика 2-й 
петли BDNF на вызываемые этанолом при остром и 
субхроническом введении изменения спонтанной 
двигательной активности у мышей.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Эксперименты выполнены на мышах-
самцах линий С57Bl/6 (n = 47) и DBA/2 (n = 46) c 
массой тела 22–24 г (питомник Филиал «Столбовая» 
ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). Животных содер-
жали по 15 особей в клетке стандарта Т/3 в условиях 
вивария ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» при регулируемом световом режиме 12 ч / 12 ч 
(свет / темнота) и постоянной температуре (21–23 °С) 
со свободным доступом к воде и гранулированному 
корму (ГОСТ Р 50258-92) в течение 10 суток до начала 
тестирования. Проведение экспериментов одобрено 
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова». 

Препараты. Миметик 2-й петли BDNF ГТС-201, 
субстанция, синтезированная в ФГБНУ «НИИ фар-
макологии имени В.В. Закусова» в дозе 5 мг/кг, вну-
трибрюшинно (в/б) и спирт этиловый ректифици-
рованный 20 % из пищевого сырья «Экстра» (ГОСТ 
Р 51652-2000) в дозе 2 г/кг, растворяли в воде для 
инъекций и вводили однократно из расчёта 0,1 мл/10 г 
массы животного согласно схеме эксперимента. Жи-
вотные контрольных групп получали воду для инъек-
ций в эквивалентных объёмах.

Поведенческие исследования. Спонтанную двига-
тельную активность мышей оценивали в актометре 
Opto-Varimex 4 (Columbus Instruments, США). Уста-
новка представляет собой квадратную плексигласовую 
арену со сторонами 42 × 42 см и высотой 20 см. По 
периметру арены расположены чувствительные оп-
тоэлектронные датчики (λ = 875 нм) на высоте 2 см 
от пола, автоматически регистрирующие поминутно 
параметры двигательной активности животных и 
передающие их на блок управления, соединенный с 
компьютером. Регистрировали показатели спонтан-
ной двигательной активности: пройденное рассто-
яние в сантиметрах, состояние покоя (движение не 
обнаружено) в секундах, вертикальная активность в 
условных единицах, стереотипное поведение (мелкие 
движения) в секундах. Мышей помещали в актометр 
непосредственно после второй инъекции.

Рис. 1. Схема дизайна и структура соединения ГТС-201
Fig. 1. Design and structure of the GTS-201
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Этанол-индуцированное снижение спонтанной 
двигательной активности моделировали в соответствие 
с ранее описанной методикой [17]. Схема 1-го экспе-
римента. Мыши С57Bl/6 были разделены на четыре 
группы: 1-я группа «Контроль» (вода для инъекций – 
экспозиция 30 мин – вода для инъекций – посадка в 
актометр) n = 12; 2-я группа «ГТС-201» (ГТС-201 в дозе 
5 мг/кг – экспозиция 30 мин – вода для инъекций – 
посадка в актометр) n = 10; 3-я группа «Этанол» (вода 
для инъекций – экспозиция 30 мин – 20 % раствор 
этанола в дозе 2 г/кг – посадка в актометр) n = 12; 4-я 
группа «ГТС-201+Этанол» (ГТС-201 в дозе 5 мг/кг – 
экспозиция 30 мин – 20 % раствор этанола в дозе  
2 г/кг – посадка в актометр) n = 13. Двигательную ак-
тивность регистрировали непрерывно в течение 20 мин.

Этанол-индуцированное формирование пове-
денческой сенсибилизации моделировали в соот-
ветствие с ранее описанной методикой [18]. Схема 
2-го эксперимента. Мыши DBA/2 были разделены на 
четыре группы. Препараты вводили в течение 9 дней  
1 раз в сутки согласно схеме эксперимента: 1-я группа 
«Контроль» (вода для инъекций – экспозиция 30 мин – 
вода для инъекций) n = 12; 2-я группа «ГТС-201» 
(ГТС-201 в дозе 5 мг/кг – экспозиция 30 мин – вода 
для инъекций) n = 12; 3-я группа «Этанол» (вода для 
инъекций – экспозиция 30 мин – 20 % раствор этанола 
в дозе 2 г/кг) n = 10; 4-я группа «ГТС-201+Этанол» 
(ГТС-201 в дозе 5 мг/кг – экспозиция 30 мин – 20 % 
раствор этанола в дозе 2 г/кг) n = 12. Спонтанную 
двигательную активность мышей регистрировали в  
0 (фон), 1 и 9 день эксперимента. Двигательную актив-
ность регистрировали непрерывно в течение 10 мин.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи Т-критерия Стьюдента, 
однофакторного дисперсионного анализа ANOVA и 
ANOVA для повторных измерений с последующим 
использованием критерия Дункана. Критический 
уровень значимости α = 0,05. Данные представлены 
в виде М ± SEM: М – средние значения, SEM – стан-
дартная ошибка среднего, n – количество животных 
в экспериментальной группе.

Результаты и обсуждение / Results and Discussion

Влияние ГТС-201 при остром введении на вызывае-
мое этанолом снижение двигательной активности 

у мышей C57Bl/6
На первом этапе эксперимента определена дина-

мика изменения спонтанной двигательной активности 
в течение 20 мин после введении этанола у мышей 
С57BL/6. На рис. 2 показано, что этанол вызывает 
резкое снижение общей двигательной активности, 
оцениваемой по пройденному расстоянию, сначала 
на 3-й минуте (p < 0,05), а затем с 10-й по 14-ю ми-
нуты (p < 0,05; p < 0,01) наблюдений по сравнению с 
контрольной группой. На втором этапе выполнена 
оценка влияния ГТС-201 при предварительном введе-

нии на индуцированную этанолом гиполокомоторную 
реакцию в интервале с 10-й по 14-ю минуты. 

Дипептидный миметик BDNF не влиял на спон-
танную двигательную активность мышей в течение  
20 мин наблюдения, вместе с тем ГТС-201 препят-
ствовал снижению пройденного расстояния и уве-
личению состояния покоя, вызываемых этанолом  
(рис. 3, А-Б). Кроме того, ГТС-201 частично предот-
вращал этанол-индуцированное снижение верти-
кальной активности (рис. 3, В) и не влиял при само-
стоятельном и совместном с этанолом введении на 
продолжительность стереотипного поведения (рис. 3, Г).

Влияние ГТС-201 при субхроническом введении на 
формирование поведенческой сенсибилизации, вы-

зываемой этанолом у мышей линии DBA/2
Моделирование поведенческой сенсибилизации 

выполняли на мышах линии DBA/2, которые были 
предварительно разделены на экспериментальные 
группы и не отличались по фоновым значениям об-
щей двигательной активности. При субхроническом 
введении в эффективной дозе ГТС-201 per se не вы-
зывал формирование двигательной сенсибилизации, 
характерной для веществ с психостимулирующим дей-
ствием (рис. 4, А-Г). Напротив, этанол в дозе 2,0 г/кг 
при субхроническом введении значительно увели-
чивал пройденное расстояние в 1-й день (p < 0,05) 
и особенно на 9-й день (p < 0,001) по сравнению с 
контрольной группой. В отличие от мышей C57Bl/6,  
у мышей DBA/2 этанол не влиял на время пребывания в 
состоянии покоя ни в один из дней наблюдения (рис. 4, Б) 
и значительно снижал (p < 0,05) время стереотипии по 
сравнению с контрольной группой (рис. 4, Г). 

При предварительном введении ГТС-201 в дозе  
5,0 мг/кг не оказывал статистически значимого вли-
яния на характер спонтанной двигательной актив-
ности, индуцированной этанолом, как в 1-й, так и 

Рис. 2. Динамика изменения двигательной активности 
мышей С57Bl/6 при однократном введении этанола в 
дозе 2 г/кг (М±SEM)
Примечание: * – р < 0,05 статистически значимые отличия по отно-
шению к соответствующей точке группы «Контроль», согласно кри-
терию Стьюдента

Fig. 2. Dynamics of changes in the motor activity of C57Bl/6 
mice after acute ethanol at a dose of 2 g/kg (M ± SEM)
Note: * – p < 0.05 statistically significant differences in relation to the 
"Control" group according to the Student's t-test.
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Рис. 3. Влияние ГТС-201 на восстановление двигательной активности у мышей линии С57Bl/6, сниженной под 
действием этанола в интервале с 10-й по 14-ю минуту (М±SEM)
Примечания: Однофакторный дисперсионный анализ ANOVA: А. Пройденное расстояние – F(3, 43) = 3,1154; p = 0,03586; Б. Состояние покоя – 
F(3, 43) = 9,2371; p = 0,00008; В. Вертикальная активность – F(3, 43) = 18,165, p = 0,00000; Г. Стереотипное поведение – F(3, 43) = 1,8611,  
p = 0,15051; * – p < 0,05, *** – p < 0,001 – статистически значимо по отношению к группе «Контроль»; + – p < 0,05 – статистически значимо по 
отношению к группе «Этанол» согласно критерию Дункана.
Fig. 3. The effect of GTS-201 on the recovery of motor activity in C57Bl/6 mice, reduced by ethanol from 10 to 14 minutes 
after administration (M±SEM)
Notes: ANOVA: «A» – The distance traveled F(3, 43) = 3.1154; p = 0.03586; «Б» – The resting time F(3, 43) = 9.2371; p = 0.00008; «B» – The vertical 
activity F(3, 43) = 18.165; p = 0.00000; «Г» – The stereotypic time F(3, 43) = 1.8611; p = 0.15051; * – p < 0.05, *** – p < 0.001 – statistically significant in 
relation to the «Control» group; + – p < 0.05 – statisti-cally significant in relation to the «Ethanol» group according to Duncan's test.

Рис. 4. ГТС-201 не влияет на формирование поведенческой сенсибилизации, вызываемой этанолом у мышей ли-
нии DBA/2 (М±SEM)
Примечания: ANOVA для повторных измерений: А. Пройденное расстояние – F(6, 84) = 4,8941; p = 0,00025; Б. Состояние покоя – F(6, 84) = 
0,41710; p = 0,86576; В. Вертикальная активность – F(6, 84) = 1,9283; p = 0,08622; Г. Стереотипное поведение – F(6, 84) = 4,3150; p = 0,00077; * 
– р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – р < 0,001 по отношению к соответствующему «Контролю» согласно критерию Дункана; х – р < 0,05, ххх – р < 0,001 
по отношению к соответствующему «Контролю» согласно критерию Стьюдента.
Fig. 4. GTS-201 does not affect the formation of ethanol-induced behavioral sensitization in DBA mice/2 (M±SEM)
Notes: ANOVA for repeated measurements: «A» – the distance traveled F(6, 84) = 4.8941; p = 0.00025; «Б» – the resting time F(6, 84) = 0.41710;  
p = 0.86576; «B» – the vertical activity F(6, 84) = 1.9283; p = 0.08622; «Г» – the stereotypic time F(6, 84) = 4.3150; p = 0.00077; * – p < 0.05, ** – p < 0.01, 
*** – p < 0.001 in relation to the corresponding «Control» according to Duncan's test; x – p < 0.05; xxx – p < 0.001 in relation to the corresponding «Control» 
according to the Student's t-test.
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на 9-й день наблюдений, что указывает на отсутствие 
синергетического действия миметика BDNF и алкого-
ля в низкой дозе при однократном и субхроническом 
введении (рис. 4).

Обсуждение / Discussion

В настоящей работе в опытах in vivo установле-
но отсутствие психостимулирующего компонента в 
спектре фармакологической активности дипептид-
ного миметика 2-й петли BDNF в дозе, обладающей 
анксиолитическим и антиаддиктивным действием,  
а также экспериментально доказана фармакологиче-
ская безопасность миметика BDNF при совместном 
использовании с этанолом в дозе 2 г/кг на примере 
влияния на спонтанную двигательную активность у 
мышей. Ранее сходные результаты были получены при 
изучении некоторых небензодиазепиновых анксио-
литиков. Синтезированный гептапептидный аналог 
эндогенного тафтсина селанк, в отличие от ГТС-201, 
ослаблял индуцированную этанолом гиперлокомотор-
ную реакцию у мышей DBA/2 в 1-й день эксперимента, 
но в целом к 10-му дню наблюдений также не влиял 
на процесс формирования сенсибилизации к этанолу 
[18]. Препарат с анксиолитическим действием миан-
серин, антагонист серотониновых 5-НТ2 рецепторов, 
хотя и не устранял сформированную при хроническом 
введении этанола двигательную сенсибилизацию, но 
блокировал её развитие и экспрессию у мышей [9].

В настоящее время имеются многочисленные дан-
ные об экспрессии BDNF и TrkB-рецепторов до, во 
время и после воздействия этанола при относительно 
небольшом числе исследований о прямом влиянии 
этанола на передачу пострецепторных сигналов BDNF. 
Так, этанол увеличивает активность внеклеточной сиг-
нал-регулируемой киназы (extracellular signal-regulated 
kinase, ERK) в кортикальных нейронах при хрониче-
ском действии [19], а при остром введении, наоборот, 
снижает активацию ERK сигнального каскада [19–21]. 
Этанол угнетает передачу сигналов TrkB – ERK в 
гранулярных клетках мозжечка, структуре мозга, от-
вечающей за координацию движения и равновесие 

у млекопитающих [22, 23], которое не связано со 
снижением фосфорилирования TrkB-рецепторов [23]. 
Фармакологический анализ взаимодействия TrkB и 
этанола в клетках мозжечка показал, что вызываемое 
этанолом ингибирование BDNF-опосредованного 
фосфорилирования ERK зависит от концентрации 
BDNF [24]. По-видимому, региональные различия 
в активации и ингибировании BDNF-регулируемых 
сигнальных путей могут зависеть от локальной кон-
центрации BDNF, неодинаковой чувствительности 
популяции нейронов к этанолу, состояния развития 
клетки, продолжительности воздействия этанола и 
от компенсаторной регуляции путей. Расторможен-
ность нейрональных путей может также приводить 
к кажущейся парадоксальной активации этанолом 
сигнальных путей BDNF в определённых популяциях 
нейронов in vivo. Полученные в этой работе данные 
позволяют предположить, что ГТС-201 как низко-
молекулярный миметик BDNF, преимущественно 
инициирующий MAPK/ERK сигнальный путь, при 
остром введении проникает через гематоэнцефаличе-
ский барьер, компенсирует дефицит нейротрофина и, 
следовательно, предотвращает обусловленное острым 
действием этанола снижение активации пострецеп-
торного ERK-сигнального каскада у мышей С57Bl/6, 
однако эта гипотеза требует дальнейшего подтверж-
дения в опытах in vitro.

Выводы / Conclusions

1. При однократном введении ГТС-201 в эффек-
тивной дозе не изменяет спонтанную двигательную 
активность, однако при предварительном введении 
препятствует развитию этанол-индуцированной се-
дативной реакции у мышей линии С57Bl/6.

2. При субхроническом введении ГТС-201 в эф-
фективной дозе не вызывает двигательной (пове-
денческой) сенсибилизации, характерной для пси-
хоактивных веществ с аддиктивным потенциалом, 
а при совместном введении с этанолом не влияет на 
характер развития поведенческой сенсибилизации, 
вызываемой этанолом у мышей DBA/2.
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