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Аннотация 
Актуальность. Фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF), обладающий нейропротекторными и нейрорегенеративными свойствами, перспек-

тивен для разработки на его основе препаратов для лечения постинсультного состояния.  ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий» был сконструирован и синтезирован димерный дипептидный миметик NGF, получивший лабораторный шифр ГК-2, 
который в условиях экспериментальной церебральной ишемии выраженно снижал объём инфаркта мозга и стимулировал нейро- и синаптогенез.

Цель. Целью настоящего исследования стало изучение действия ГК-2 в отношении экспериментальной постинсультной деменции и депрессии. 
Методы. Ишемический инсульт моделировали с помощью окклюзии средней мозговой артерии (ОСМА) на крысах Wistar. ГК-2 вводили в дозе 0,5 мг/кг, 

внутрибрюшинно, в течение 21 дня после ОСМА. Через 30–40 дней после ОСМА кратковременную и долговременную память животных оценивали 
в тесте распознавания нового объекта, депрессивноподобное состояние — в тесте вынужденного плавания и тесте предпочтения раствора сахара.

Результаты. У животных группы «ОСМА» по сравнению с ложнооперированными животными была статистически значимо ухудшена (на 80 %) 
кратковременная и долговременная память, а также наблюдались поведенческие признаки депрессивноподобного состояния (увеличение времени 
иммобильности на 50 % и снижение предпочтения раствора сахара на 30 %). Дипептид ГК-2 полностью предотвращал развитие всех этих нарушений. 

Заключение. Таким образом, дипептидный миметик NGF ГК-2 противодействует развитию когнитивных и психоэмоциональных нарушений в 
условиях экспериментального инсульта. 

Ключевые слова: NGF; дипептидный миметик; ишемический инсульт; антидепрессантоподобная активность; мнемотропная активность
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A study on the mnemotropic and antidepressant-like effects of the low-molecular-weight mimetic of nerve growth factor,  
dipeptide GK-2, in experimental ischemic stroke
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Abstract 
Relevance. The nerve growth factor (NGF), possessing neuroprotective and neuroregenerative properties, holds promise for the development of 

medications for the treatment of post-stroke conditions. At the Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical 
Technologies, a dimeric dipeptide mimic of NGF with the laboratory code GK-2 was designed and synthesized. Under conditions of experimental cerebral 
ischemia, it significantly reduced the volume of brain infarction and stimulated neuro- and synaptogenesis.

Objective. The aim of this study was to investigate the effects of GK-2 on experimental post-stroke dementia and depression.
Methods. Ischemic stroke was induced by occlusion of the middle cerebral artery (MCAO) in Wistar rats. GK-2 was administered intraperitoneally at a 

dose of 0.5 mg/kg for 21 days post MCAO. Short-term and long-term memory of the animals were assessed 30–40 days post MCAO using the novel object 
recognition test. Depressive-like state was evaluated through the forced swimming test and sucrose preference test.

Results. In animals subjected to MCAO, both short-term and long-term memory exhibited a statistically significant decline of 80 %, along with a depressive-
like state characterized by a 50 % increase in total immobility time and a 30 % reduction in sucrose preference, when compared to the sham-lesioned group. 
Dipeptide GK-2 completely averted the onset of these impairments. 

Conclusion. The dipeptide mimic of NGF, GK-2, mitigates the development of cognitive and psychomotional impairments in the setting of experimental stroke.
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Введение / Introduction

Разработка новых стратегий лечения ишемическо-
го инсульта, сочетающих нейропротекцию и нейроре-
генерацию, является одной из наиболее актуальных 
проблем фармакологии. Как перспективные объекты 
для разработки рассматриваются нейротрофины, 
эндогенные регуляторные белки, основные функции 
которых состоят в защите нервной ткани от повреж-
дающих факторов и в стимуляции репаративных про-
цессов в случае её повреждения. В условиях экспери-
ментального ишемического инсульта нейротрофины 
оказывают нейропротекторное и нейрорегенеративное 
действие [1–3].

Полноразмерные нейротрофины имеют серьёзные 
ограничения для клинического применения в связи с 
их неудовлетворительными фармакокинетическими 
свойствами и риском развития побочных эффек-
тов, обусловленных плейотропностью действия [4]. 
Преодолеть эти ограничения возможно с помощью 
низкомолекулярных системно-активных миметиков 
нейротрофинов, обладающих желательным набором 
фармакологических эффектов из спектра физиологи-
ческой активности нативных белков и в то же время 
лишённых их побочных эффектов.

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
создан системно-активный димерный дипептидный 
миметик 4-й петли фактора роста нервов (nerve growth 
factor, NGF) гексаметилендиамид бис-(моносукцинил-
L-глутамил-L-лизина), получивший лабораторный 
шифр ГК-2 (рис. 1) [Патент РФ №2410392, 2010; Патент 
ЕПВ EP 2397488, 2019; Патент КНР CN 102365294 B, 
2016; Патент Индии 296506, 2018]. 

В экспериментах in vitro ГК-2 проявлял нейро-
протекторную активность в микро-наномолярных 
концентрациях [5]. С помощью Вестерн-блот анализа 
in vitro было установлено, что ГК-2 активирует специ-
фические для полноразмерного фактора роста нервов 
тирозинкиназные TrkA рецепторы и их PI3K/Akt и 
PLC-γ пострецепторные пути трансдукции сигнала 
[6]. Селективность взаимодействия ГК-2 с TrkA рецеп-
торами была подтверждена с помощью нокаутных по 

генам trka и trkb мышиных гиппокампальных клеток 
линии HT-22 [7]. В экспериментах in vivo ГК-2 на 
ряде моделей фокальной и глобальной церебральной 
ишемии продемонстрировал выраженные нейропро-
текторные эффекты [8–11]. В условиях транзиторной 
окклюзии средней мозговой артерии ГК-2 снижал 
объём инфаркта мозга с эффективностью до 60 %, 
при этом сохранял активность даже при отставлен-
ном на 24 ч после моделирования ишемического 
инсульта старте введения [11], когда зона инфаркта 
практически сформирована, что позволило предпо-
ложить нейрорегенеративные свойства дипептида. 
Действительно, было установлено, что ГК-2 в условиях 
экспериментального инсульта стимулирует нейро- и 
синаптогенез [12].

Поскольку хорошо известно, что когнитивные на-
рушения и депрессия являются распространёнными 
осложнениями после инсульта [13, 14], в настоящем 
исследовании в продолжение определения терапев-
тического потенциала ГК-2 мы изучили его влияние 
при хроническом внутрибрюшинном (в/б) введении 
на развитие экспериментальной постинсультной де-
менции и депрессии на модели окклюзии средней 
мозговой артерии (ОСМА) у крыс.

Материалы и методы / Materials and methods

Вещества. ГК-2, гексаметилендиамид бис-
(моносукцинил-L-глутамил-L-лизина), синтезирован 
в отделе химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий», как описано ранее 
[15]. Хроматографическая чистота, по данным ОФ 
ВЭЖХ при λ 220 нм, равна 97,4 %; [α]22

D = −47,0° при 
с = 0,1 % (m/v) в Н2О. Т.пл. = 120–128 °С.

Хлоральгидрат был приобретён у компании 
PanReac AppliChem (Дармштадт, Германия).

Животные. Эксперименты были проведены на 
35 крысах-самцах линии Вистар массой 220–250 г на 
момент начала эксперимента. Животных содержали 
в условиях вивария при естественной смене светово-
го режима со свободным доступом к стандартному 
гранулированному корму и воде. Эксперименты с 
животными проводили в соответствии с «Руковод-
ством по работе с лабораторными (эксперименталь-
ными) животными при проведении доклинических 
(неклинических) исследований» (ПРИЛОЖЕНИЕ к 
Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 14 ноября 2023 года № 33). Проведение 
экспериментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова» (Протокол №5 от 19.04.2022 г.).

Моделирование ОСМА проводили как описано [16]. 
Все манипуляции осуществляли с помощью титановых 
микрохирургических инструментов. Крыс вводили в 
наркоз 5 % раствором хлоралгидрата (350 мг/кг, в/б). 
Выполняли срединный разрез в области шеи, выделяли 

Рис. 1. Димерный дипептидный миметик 4-й петли 
NGF ГК-2
Fig. 1. Dimeric dipeptide mimetic of the NGF 4th loop 
compound GK-2
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общую, наружную и внутреннюю сонные артерии. На 
общую сонную артерию на 1,5 см ниже её бифурка-
ции накладывали микрохирургическую сосудистую 
клипсу. На внешнюю сонную артерию накладывали 
хлопчатобумажную нить, плотно затягивали. Крыло-
нёбную артерию коагулировали электрокаутером. На 
внутреннюю сонную артерию накладывали викрило-
вую нить, затягивали не плотно, после чего перерезали 
внешнюю сонную артерию проксимальнее наложения 
нити. Гепаринизированную нейлоновую нить диаме-
тром 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 кровоснаб-
жение в бассейне средней мозговой артерии. После 
извлечения нити культю внешней сонной артерии 
закрывали коагуляцией электрокаутером.

Дизайн эксперимента. Крыс случайным образом 
разделили на 3 группы: «ложная операция» (n = 10), 
«ОСМА» (n = 13) и «ОСМА+ГК-2» (n = 12). В первые 
несколько суток после ОСМА погибли по 3 животных 
из групп «ОСМА» и «ОСМА+ГК-2», выжило, соот-
ветственно, 10 и 9 крыс. Дипептид ГК-2 в водном 
растворе вводили в/б в дозе 0,5 мг/кг в течение 21 дня 
после операции. Первое введение было через 4 ч по-
сле операции. Доза ГК-2 была выбрана как наиболее 
активная на основании предыдущих экспериментов 
[12, 17]. Поскольку хорошо известно, что когнитив-
ные нарушения и депрессивноподобное поведение 
на животных моделях ишемии мозга развиваются 
примерно через месяц после повреждения [18–20], 
тестирование на эти нарушения в нашем эксперименте 
мы проводили на 32–33-й дни после операции в тесте 
распознавания нового объекта (память), на 36-й день 
в тесте Открытое поле (двигательная активность) и на 
37–38-й дни в тесте вынужденного плавания (депрес-
сивноподобное поведение). Кроме того, мы выявляли 
агедонию (один из основных симптомов депрессии) 

на 40–41-й дни с использованием теста предпочтения 
раствора сахара. Крыс взвешивали каждые 3 дня на 
протяжении первых 3 недель после операции. Схема 
эксперимента представлена на рис. 2.

Тест распознавания нового объекта [21] проводили в 
клетках Т4, идентичных домашним клеткам, в которых 
содержали животных на протяжении исследования. 
В ходе теста в клетки помещали объекты трёх разных 
типов, которые отличались друг от друга цветом, 
формой и материалом и были близки по размеру — 
герметичные чёрные жестяные банки цилиндриче-
ской формы с жидкостью, бутылочки из бесцветного 
прозрачного стекла вытянутой формы с оранжевой 
жидкостью, ёмкости с водой в форме прямоуголь-
ного параллелепипеда из прозрачного бесцветного 
полипропилена с синей этикеткой. Крысу помещали 
в пустую клетку с опилками на 4 мин для адапта-
ции. Затем в два ближайших угла клетки помещали 
два одинаковых объекта (фаза ознакомления). Через  
4 мин крысу возвращали в домашнюю клетку. Через  
1 и 24 ч проводили тестирование для регистрации соот-
ветственно кратковременной (Тест 1) и долговременной 
(Тест 2) памяти. Для этого крысу снова помещали в 
клетку T4, в которой в тех же углах уже находилась пара 
объектов, один из которых был идентичен объектам, 
предъявлявшимся в фазу ознакомления, а второй был 
незнакомым. В течение 4 мин регистрировали время 
исследования объектов. В Тесте 1 и Тесте 2 использо-
вались разные незнакомые объекты. Для исключения 
влияния предпочтения животными какого-либо из 
объектов, разным животным предъявляли разный тип 
объектов в качестве знакомых и незнакомых. Для ис-
ключения предпочтения места позиции знакомого и 
нового объектов (правый и левый угол клетки) меняли 
от животного к животному. Перед каждым тестом 
объекты протирали спиртом для уничтожения меток, 
оставленных предыдущим животным. Обработку 
видеоданных осуществляли с помощью программы 
RealTimer (ООО "НПК Открытая Наука", Москва, 
Россия). Регистрировали время исследования живот-

Рис. 2. Схема эксперимента. ОСМА — окклюзия средней мозговой артерии
Fig. 2. Experimental design. ОСМА — middle cerebral artery occlusion
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ными каждого из объектов. Исследованием считали 
обнюхивание, когда нос животного находился на рас-
стоянии не более 2 см от объекта. В качестве критерия 
памяти использовали коэффициент дискриминации 
[22], который рассчитывали по формуле: 

Кд = (Тнов – Тзн)/(Тнов + Тзн), 

где Тнов — время исследования нового объекта; Тзн — 
время исследования знакомого объекта; значения  
Кд > 0 означают, что животное помнит объект, предъ-
являвшийся в фазу ознакомления.

Открытое поле широко используется для регистра-
ции двигательной и исследовательской активности 
[23]. Установка для проведения теста (ООО «НПК 
Открытая наука», Москва, Россия) представляла со-
бой круглую арену из белого непрозрачного пластика. 
Диаметр арены 90 см, высота стенок 40 см. Пол арены 
расчерчен на 19 квадратов примерно одинаковой 
площади и имеет 13 небольших круглых отверстий. 
Животное помещали на пол в центре арены и на про-
тяжении 4 мин регистрировали число пересечённых 
квадратов и вертикальных стоек, а также число актов 
обнюхивания отверстий.

Тест вынужденного плавания [24] проводили как 
описано [25]. В первый день крыс помещали в сосуды 
цилиндрической формы диаметром 20 см и высотой  
60 см, заполненные на 2/3 водой температурой 24 °С 
на 10 мин. Через 24 ч проводили тестовую посадку — 
животных помещали в те же условия на 5 мин, по-
ведение животных регистрировали при помощи ви-
деокамеры. Обработку видеоданных осуществляли с 
помощью программы RealTimer (ООО "НПК Открытая 
Наука", Москва, Россия). Регистрировали суммарное 
время иммобильности.

Тест предпочтения раствора сахара широко ис-
пользуется для оценки агедонии (один из основных 
признаков депрессивно-подобного состояния) у гры-
зунов [26]. Сначала животных приучали к потреблению 
раствора сахара. Для этого им предоставляли в течение 
2 суток свободный доступ одновременно к двум бутыл-
кам, одна из которых содержала 1 % раствор сахара, а 
другая — обычную воду. Тест проводили через 4 суток 
после приучения к раствору сахара, на 39–40-й дни по-
сле ОСМА. Крыс рассаживали индивидуально и пре-
доставляли в течение 20 ч доступ к двум бутылкам — 
с водой и с раствором сахара. Потребление воды и 
раствора сахара оценивали путём взвешивания буты-
лок до и после теста. Предпочтение раствора сахара 
вычисляли по следующей формуле:

(Mпотреблённого раствора сахара)/ 
(Mпотреблённого раствора сахара + 

+ Mпотреблённой воды) ⋅ 100 %, 

где M — масса.
Статистический анализ данных проводили с по-

мощью компьютерной программы GraphPad Prism 
8.0 (GraphPad Software, США). Для проверки нор-

мальности распределения использовали W-критерий 
Шапиро–Уилка. Поскольку выборки имели нор-
мальное распределение, статистическую значимость 
межгрупповых различий определяли с помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) с по-
следующими попарными межгрупповыми сравнени-
ями с помощью теста Даннета либо двухфакторного 
дисперсионного анализа с последующими попарными 
межгрупповыми сравнениями с использованием теста 
Тьюки. Различия считали достоверными при p<0,05. 
Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего.

Результаты исследования / Research results

Динамика массы тела крыс после ОСМА
У крыс в первую неделю после операции выра-

женно снизилась масса тела, со второй недели они 
начали набирать массу (рис. 3). Статистически значи-
мая разница по массе тела наблюдалась только между 
группами «л.о.» и «ОСМА» на 18- и 21-й дни после 
операции. Хоть ГК-2 и не оказывал статистически 
значимого эффекта на массу тела крыс, из рис. 3 видно, 
что динамика массы в группе «ОСМА+ГК-2» более 
близка к таковой у ложнооперированных животных, 
чем у животных из группы «ОСМА».

Дипептид ГК-2 корректирует нарушения памяти
В тесте распознавания нового объекта ложноо-

перированные животные хорошо помнили объект 
как через 1 ч (Тест 1, кратковременная память), так и 
через 24 ч (Тест 2, долговременная память) после оз-
накомления с ним. Кд в группе ложнооперированных 
животных составлял в среднем 0,42±0,06 и 0,67±0,03, 
соответственно. У животных в группе «ОСМА» была 
ухудшена кратковременная и долговременная память 
по сравнению с ложнооперированными. Кд в группе 
«ОСМА» был снижен примерно на 80 % как в Тесте 
1 (до 0,08±0,06; p = 0,0014 по сравнению с группой 

Рис. 3. Динамика массы тела крыс после ОСМА
Fig. 3. Dynamics of body weight in rats after OCMA 
Примечание: * p < 0,05 по сравнению с группой «л.о.» (двухфакторный 
дисперсионный анализ, тест Тьюки).
Note: * p < 0.05 compared to the control group (two-way analysis of variance, 
Tukey's test).
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«л.о.»), так и в Тесте 2 (до 0,13±0,1; p < 0,0001 по срав-
нению с группой «л.о.»). Дипептид ГК-2 полностью 
предотвращал ухудшение кратковременной памяти 
(Кд в группе «ОСМА+ГК-2» составил 0,55±0,04;  
p < 0,0001 по сравнению с группой «ОСМА»), а также 
долговременной памяти (Кд в группе «ОСМА+ГК-2» 
составил 0,64±0,04; p < 0,0001 по сравнению с группой 
«ОСМА») (рис. 4).

Таким образом, ГК-2 при хроническом введении 
предотвращал развитие нарушений как кратковре-
менной, так и долговременной памяти у крыс после 
ОСМА.

Дипептид ГК-2 предотвращает развитие депрес-
сивноподобного поведения

У ложнооперированных животных время иммо-
бильности в тесте вынужденного плавания составило 
в среднем 135,6±13,3 с. В группе «ОСМА» время им-
мобильности было статистически значимо (p < 0,0001) 
увеличено примерно на 50 % по сравнению с лож-
нооперированными животными до 203,1±8,5 с, что 
свидетельствует о депрессивноподобном состоянии. 
Дипептид ГК-2 статистически значимо (p = 0,005) 
снижал время иммобильности до 156,3±5,7 с (рис. 5).

Для исключения артефактов в тесте вынужденного 
плавания (угнетающее действие «ОСМА» и стиму-
лирующий эффект ГК-2) мы изучили двигательную 
активность животных в тесте «Открытое поле». В этом 
тесте не было выявлено межгрупповых различий ни 
по одному из изученных параметров (табл. 1), что 
позволяет считать интерпретацию результатов теста 
вынужденного плавания корректной.

Ещё один показатель депрессивноподобного со-
стояния — агедонию — мы оценивали в тесте пред-
почтения раствора сахара. Согласно данным литера-
туры, критерием агедонии в данном тесте считают 
предпочтение раствора сахара <65 % [26]. Агедонии 

Рис. 4. Дипептид ГК-2 при хроническом в/б введении предотвращает развитие нарушений 
памяти, вызванных ОСМА, в тесте распознавания нового объекта. Тест проводили через 1 ч и 
24 ч после ознакомления животных с объектами для регистрации, соответственно, кратковре-
менной (А) и долговременной (Б) памяти
Fig. 4. Dipeptide GK-2 prevents the development of memory impairments induced by OCMA in the 
novel object recognition test following chronic ip administration. The test was conducted at 1 h and 24 
h after the animals were exposed to the objects to respectively assess short-term (A) and long-term (B) 
memory
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. ** p < 0,01; **** p < 0,0001 по срав-
нению с группой «ОСМА» (однофакторный дисперсионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean. ** p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to the " OCMA" group 
(one-way analysis of variance, Dunnett's test).

Рис. 5. Дипептид ГК-2 при хроническом в/б введении 
предотвращает увеличение времени иммобильности в 
условиях ОСМА в тесте вынужденного плавания.
Fig. 5. Dipeptide GK-2 prevents the increase in immobility 
time under FST conditions in the forced swim test.
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего; ** p < 0,01; **** p < 0,0001 по сравнению с группой 
«ОСМА» (однофакторный дисперсионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean.  
** p < 0.01; **** p < 0.0001 compared to the "FST" group (one-way analysis 
of variance, Dunnett's test).
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не наблюдалось в группе ложнооперированных жи-
вотных и у животных, получавших ГК-2 (табл. 2), 
в обеих этих группах предпочтение раствора сахара 
составляло около 73 %. Лишь в группе «ОСМА» по-
казатель потребления раствора сахара (около 50 %) 
соответствовал критериям агедонии (p = 0,064 по 
сравнению с ложнооперированными животными). 
Эффект ГК-2 был статистически значимым (p = 0,046 
по сравнению с группой «ОСМА»).

Таким образом, ГК-2 предотвращал развитие де-
прессивноподобного поведения у крыс после ОСМА 
по показателям как агедонии, так и «поведенческого 
отчаяния».

Обсуждение / Discussion

В настоящем исследовании установлено, что у 
крыс в условиях ОСМА в отдалённом периоде раз-
вивались нарушения кратковременной и долговре-
менной памяти в тесте распознавания нового объекта 

и депрессивноподобное состояние, выражавшееся в 
увеличении времени иммобильности в тесте вынуж-
денного плавания и агедонии в тесте предпочтения 
раствора сахара. Дипептидный миметик фактора роста 
нервов ГК-2 при хроническом введении после моде-
лирования инсульта полностью противодействовал 
развитию всех этих нарушений. Для ГК-2 ранее были 
выявлены мнемотропные эффекты в физиологиче-
ских условиях [27] и в условиях фокальной ишемии, 
вызванной фототромбозом коры головного мозга [8]. 
Дипептид ГК-2 проявлял в физиологических условиях 
и слабую антидепрессантоподобную активность при 
субхроническом введении [28]. 

Корректирующее действие ГК-2 в отношении 
когнитивных и психоэмоциональных нарушений в 
условиях ОСМА согласуются с данными литературы 
об эффектах полноразмерного NGF. Так, на модели 
ОСМА у крыс было показано, что увеличение экс-
прессии NGF в головном мозге с помощью внесения 
псевдолентивирусного вектора, содержащего ген ngf, 
способствует практически полному восстановлению 
ухудшенной памяти в водном лабиринте Морриса [1]. 
Такой же эффект был получен при внесении ленти-
вирусного вектора, содержащего ген ngf, в гиппокамп 
крыс после травмы мозга [29]. В клинических исследо-
ваниях было установлено, что низкий уровень NGF в 
плазме крови ассоциирован с высокой вероятностью 
развития постинсультной депрессии [30].

Предполагают [31], что одним из основных ме-
ханизмов развития постинсультных когнитивных и 
психоэмоциональных нарушений является ухудшение 
нейропластичности гиппокампа, который является 
ключевой структурой, отвечающей за формирование 
памяти и эмоциональных состояний [32]. Посмерт-
ные исследования показали, что объём гиппокампа 
снижен у пациентов с постинсультной деменцией по 
сравнению с теми, у кого не наблюдалось нарушения 
когнитивных функций после инсульта [33]. В другом 
исследовании была установлена корреляция между 
снижением объёма гиппокампа (по данным МРТ), 
увеличением концентрации маркеров воспаления в 
плазме крови и когнитивным дефицитом через 6 и 
12 месяцев после перенесённого инсульта [34]. Выяв-
лена в посмертных исследованиях также взаимосвязь 
между снижением объёма гиппокампа и депрессией 
[35]. Вторичная нейродегенерация в гиппокампе по-
сле ишемического инсульта может быть обусловлена 
угнетением гиппокампального нейрогенеза вследствие 
воздействия глюкокортикоидов на фоне хронического 
стресса [36], а также нейровоспаления [37, 38]. Хоро-
шо известно [39], что гиппокампальный нейрогенез 
играет важную роль как в процессах памяти, так и в 
поддержании эмоционального статуса.

Показано [40], что NGF участвует в регуляции 
гиппокампального нейрогенеза, способствуя под-
держанию жизнеспособности нейробластов. Также 
установлено [41], что NGF вовлечён в регуляцию си-

Таблица 1

Двигательная активность крыс в тесте «Открытое поле»

Table 1

Locomotor activity of rats in the “Open Field” test

Группа

Горизонталь-
ная двигатель-
ная активность 

(количество
пересечённых 

квадратов)

Вертикальная 
двигательная 
активность 
(количество 

стоек)

Количе-
ство 

обнюхи-
ваний 

отверстий

Л.о. 66,1±3,8 5,2±1,0 10,8±1,9

ОСМА 69,1±8,0 5,6±3,7 10,0±1,4

ОСМА+ГК-2 64,0±4,7 8,7±1,7 8,2±1,5
Примечание: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего.
Note: Data are presented as means and standard errors of the mean.

Таблица 2

Результаты теста предпочтения раствора сахара

Table 2

Results of the sucrose preference test

Группа Предпочтение раствора сахара, %

Л.о. 73,1±6,3

ОСМА 50,3±8,3 #

ОСМА+ГК-2 73,5±4,2 *
Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных 
ошибок среднего; # p = 0,069 по сравнению с группой «л.о.»;  
* p < 0,05 по сравнению с группой «ОСМА» (однофакторный дис-
персионный анализ, тест Даннета).
Notes: Data are presented as means and standard errors of the mean;  
# p = 0.069 compared to the “control” group; * p < 0.05 compared to 
the “CMS” group (one-way analysis of variance, Dunnett’s test).
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наптической пластичности в гиппокампе, в частности он 
необходим для индукции долговременной потенциации, 
лежащей в основе формирования памяти. Нормализу-
ющие эффекты NGF в отношении постинсультной де-
прессии и деменции могут быть опосредованы не только 
его прямым действием на синаптическую пластичность 
и гиппокампальный нейрогенез, но и способностью 
стимулировать синтез мозгового нейротрофического 
фактора, одного из основных регуляторов нейропла-
стичности гиппокампа [42, 43].

Нами ранее было показано, что в условиях ОСМА 
ГК-2 полностью восстанавливает угнетённый гиппо-
кампальный нейрогенез (по маркеру пролиферации 
Ki-67) [12]. Этот эффект ГК-2 может лежать в основе 
нормализующего действия дипептида в отношении 
экспериментальной постинсультной депрессии и 
когнитивных нарушений.

Следует отметить, что в условиях ОСМА ГК-2 при 
хроническом введении не способствовал снижению 

массы тела — динамика массы тела крыс, получавших 
ГК-2, не отличалась от таковой у ложнооперированных 
животных. В то же время катастрофическое снижение 
массы тела является одним из основных побочных 
эффектов полноразмерного NGF [44, 45]. Ранее нами 
было показано в физиологических условиях, что ГК-2 
при хроническом введении не влияет на массу тела 
крыс [6]. 

Заключение / Conclusion

Таким образом, димерный дипептидный миметик 
NGF ГК-2 при хроническом в/б введении после экспе-
риментального инсульта полностью противодействует 
развитию нарушений памяти и депрессивноподобного 
поведения у крыс подобно полноразмерному нейро-
трофину, что расширяет возможности потенциального 
применения дипептида для лечения постинсультного 
состояния.
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