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Исследование аллергизирующих свойств и иммуно-
токсичности готовой лекарственной формы  

дипептидного миметика мозгового  
нейротрофического фактора ГСБ-106
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Аннотация. Проведено исследование аллергизирующих свойств и иммунотоксического действия готовой лекарственной формы препарата 
ГСБ-106. Исследование аллергизирующих свойств и иммунотоксического действия ГСБ-106 выполнено на самцах морских свинок альбиносов массой 
250–300 г и на самцах мышей линий СВА, C57BL/6, гибридах F1(CBAхС57BL/6). При оценке иммунотоксичности ГСБ-106 вводили мышам перорально 
14 дней в дозах 2,2 мг/кг и 22 мг/кг, при изучении аллергенности ГСБ-106 морским свинкам альбиносам вводили препарат в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, 
согласно стандартным схемам иммунизации. Результаты проведённого исследования иммунотоксичности и аллергенности ГСБ-106 позволяют за-
ключить, что введение готовой лекарственной формы препарата ГСБ-106 в диапазоне изученных доз не оказывает иммунотоксического действия и 
не обладает аллергизирующими свойствами.
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Evaluation of allergenic properties and immunotoxicity of dipeptide mimetic of brain-derived neurotrophic factor GSB-106
Kovalenko LP, Korzhova KV, Zhurikov RV, Nikitin CB, Durnev AD

FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The study of allergenic properties and immunotoxic effects of the ready-to-use drug form of GSB-106 was carried out. The study of allergenic 
properties and immunotoxicity of GSB-106 was performed on male albino guinea pigs weighing 250-300 g and on male CBA, C57BL / 6, F1 hybrids (CBAxC57BL 
/ 6) mice. When assessing immunotoxicity, GSB-106 was inject to mice per os for 14 days in doses of 2.2 mg / kg and 22 mg / kg. When studying the allergenicity, 
GSB-106 was injected to albino guinea pigs in doses of 1 mg / kg and 10 mg / kg according to standard regimens of immunization. The results of the study 
of the immunotoxicity and allergenicity of GSB-106 allow us to conclude that the injection of the ready-to-use drug form of GSB-106 in the range of studied 
doses does not have an immunotoxic effect and does not have allergenic properties.
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Введение

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» синтезирован димерный дипептидный миметик 
4-й петли BDNF ГСБ-106 (гексаметилен-диамид 
бис(моносукцинил-серил-лизина). ГСБ-106 обладает 
нейропротективной активностью и создан для лечения 
нейродегенеративных и психических заболеваний, 
включая депрессию, биполярные расстройства и ши-
зофрению [1].

Целью данной работы являлось изучение аллерги-
зирующих свойств и иммунотоксического действия 
готовой лекарственной форма ГСБ-106.

Материалы и методы

Исследование аллергизирующих свойств и им-
мунотоксического действия готовой лекарственной 
формы ГСБ-106 выполнено на сертифицированных 
лабораторных животных,180 самцах мышей линий 
СВА, C57BL/6, гибридах F1(CBAхС57BL/6) массой 
18–20 г, 80 самцах морских свинок альбиносов массой 
250–300 г, клинически здоровых особях, полученных 
из питомников «Столбовая» и «Андреевка».

При оценке иммунотоксичности ГСБ-106 мышам 
опытных групп 14 дней перорально вводили лекар-
ственную форму препарата в дозах 2,2 мг/кг и 22 мг/кг 
(активного вещества), при изучении аллергенности 
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ГСБ-106 морским свинкам альбиносам вводили пре-
парат в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, согласно стандартным 
схемам иммунизации. При изучении иммуноток-
сичности в качестве контроля мышам контрольных 
групп вводили дистиллированную воду, при изучении 
аллергенности – воду для инъекций. Каждая группа 
включала 10 животных.

При изучении иммунотоксичности ГСБ-106 ис-
пользовали следующие методы: 

– определение массы и клеточности органов им-
мунной системы мышей-гибридов F1 (СВАхC57BL/6);

– оценка фагоцитарной активности перитонеаль-
ных макрофагов мышей-гибридов F

1
 (СВАхC57BL/6);

– оценка активности нейтрофилов в тесте хемилю-
минесценции на мышах-гибридах F1 (СВАхC57BL/6);

– постановка реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа на мышах-гибридах F1 
(СВАхC57BL/6); 

– постановка реакции гемагглютинации на мышах 
линии CBA и линии C57BL/6 [3, 4]. 

При оценке аллергенности ГСБ-106 проводили 
постановку реакции общей системной анафилаксии 
и активной кожной анафилаксии на морских свинках 
альбиносах; при изучении реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа морских свинок альбиносов 
иммунизировали ГСБ-106 в смеси с полным адъюван-
том Фрейнда. Наличие псевдоаллергических реакций 
на готовую лекарственную форму ГСБ-106 изучали 
в реакции воспаления на неиммунологический ак-
тиватор конканавалин А (Кон А) на мышах линии 
СВА [2]. Для всех показателей иммунотоксикологи-
ческих исследований с нормальным распределением 
проводили межгрупповые сравнения по непарному 
t-критерию Стьюдента. Для множественных сравне-
ний показателей с распределением, отличающимся от 
нормального, применяли непараметрический крите-
рий Манна–Уитни, различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке иммунотоксичности ГСБ-106 выявле-
но, что 14-дневное пероральное введение в дозе 2,2 мг/кг 
мышам-гибридам F1 (СВА×C57BL/6) не оказывало 
значимого влияния на массу тимуса, селезёнки и под-
коленных лимфатических узлов. Введение ГСБ-106 в 
дозе 22 мг/кг значимо (р < 0,05) увеличивало индекс 
массы селезёнки в 1,8 раза по сравнению с контроль-
ными особями, получавшими дистиллированную воду, 
и не влияло на индекс массы тимуса и подколенных 
лимфатических узлов.

Курсовое введение ГСБ-106 в дозе 2,2 мг/кг значи-
мо (р < 0,05) увеличивало фагоцитарную активность 
перитонеальных макрофагов в 1,6 раза по сравнению с 
контрольной группой, получавшей дистиллированную 
воду (табл. 1). 14-дневное введение ГСБ-106 в дозе 
2,2 мг/кг не приводило к значимому изменению по-

казателей хемилюминесцентного ответа нейтрофилов 
на опсонизированный зимозан. Введение ГСБ-106 в 
дозе 22 мг/кг значимо (p < 0,05) увеличивало уровень 
активированной зимозаном хемилюминесценции в 
8,2 раза и значимо в 6,6 раза (p < 0,01) увеличивало 
интегральный показатель хемилюминесценции S по 
сравнению с контрольной группой (табл. 2).

Введение препарата ГСБ-106 перорально 14 дней 
в дозе 22 мг/кг мышам линии СВА значимо увеличи-
вало антителообразование по сравнению с данными 
контрольной группы животных. Двухнедельное перо-
ральное введение ГСБ-106 в дозах 2,2 мг/кг и 22 мг/кг 
мышам гибридам F1 (CBAхC57BL/6) в течение 14 
дней не вызывало значимой стимуляции клеточного 
иммунитета по сравнению с контрольной группой.

Результаты проведённого исследования имму-
нотоксичности ГСБ-106 позволяют заключить, что 
введение лекарственной формы препарата ГСБ-106 
в диапазоне изученных доз не оказывает иммуноток-
сического действия.

При оценке аллергенности введение ГСБ-106 по 
стандартной схеме иммунизации в дозах 1 мг/кг и  
10 мг/кг (активного вещества) не вызывало у морских 
свинок альбиносов системной реакции анафилаксии 
и реакции активной кожной анафилаксии. После 
иммунизации морских свинок препаратом ГСБ-106 в 

Таблица 1

Влияние препарата ГСБ-106 на фагоцитарную активность 
перитонеальных макрофагов при пероральном введении в 

течение 14 дней

Группы, n = 10 ФИ (усл. ед.)

Контроль 3,0 ± 0,3

ГСБ-106, 2,2 мг/кг 4,8 ± 0,3**

ГСБ-106, 22 мг/кг 3,8 ± 0,1

Примечание: n – число животных; ** – р < 0,01 – достоверность 
различий по сравнению с контрольной группой по непарному 
t-критерию Стьюдента.

Таблица 2

Влияние препарата ГСБ-106 на показатели 
хемилюминесцентного ответа нейтрофилов на зимозан при 

пероральном введении в течение 14 дней

Группы, n = 10 ΔI, (mv) S, (ед.) / 104 tmax

Контроль 20 
(12÷35)

2,9
(2,3÷4,6) 949,1 ± 96,9

ГСБ-106, 
2,2 мг/кг

56
(24÷72)

3,4
(3,0÷4,2) 925,5 ± 102,0

ГСБ-106, 
22 мг/кг

163,5*
(48÷320)

19,0**
(6,7÷36,8) 1031,3 ± 45,2

Примечание: n – число животных; ΔI – показатель уровня активи-
рованной хемилюминесценции; S – интегральный показатель хеми-
люминесценции; tmax – время достижения максимальной интенсив-
ности ХЛ после добавления стимула. * – р < 0,05, ** – р < 0,01 – до-
стоверность различий по сравнению с контрольной группой.
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дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг в смеси с полным адъювантом 
Фрейнда (ПАФ) на 21-й день опыта у всех животных 
опытных групп при внутрикожном введении разре-
шающей дозы препарата не выявлено аллергических 
реакций замедленного типа. Однократное пероральное 
введение ГСБ-106 в доза 2,2 мг/кг и 22 мг/кг мышам 
линии CBA не вызывало значимого уменьшения ре-
акции воспаления на Кон А по сравнению с данными 
контрольной группы.

Заключение

Результаты проведённого комплексного исследова-
ния позволяют заключить, что готовая лекарственная 

форма дипептидного миметика мозгового нейротро-
фического фактора ГСБ-106 в диапазоне изученных 
доз не оказывает иммунотоксического действия, не 
вызывает системной реакции анафилаксии, актив-
ной кожной анафилаксии, гиперчувствительности 
замедленного типа и псевдоаллергических реакций.

Проведённое исследование не установило данных, 
препятствующих клиническому испытанию готовой 
лекарственной формы ГСБ-106.

Исследование выполнено в рамках Федеральной це-
левой программы “Развитие фармацевтической и ме-
дицинской промышленности Российской Федерации на 
период до 2020 года и дальнейшую перспективу”.
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