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Димерный дипептидный миметик 4-й петли BDNF,  
потенциальный антидепрессант  
с новым механизмом действия
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Аннотация 
Представлен обзор собственных работ, посвящённых конструированию, синтезу и фармакологическому изучению оригинального димерного 

дипептидного миметика 4-й петли мозгового нейротрофического фактора гексаметилендиамида бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина (ГСБ-106). 
Это соединение было сконструировано с использованием авторской технологии создания низкомолекулярных миметиков нейротрофинов и про-
явило выраженную антидепрессантоподобную активность при системном введении, включая пероральное. Приводятся данные о фармакологических 
свойствах ГСБ-106 in vitro и in vivo, его механизме действия, о создании и изучении эффектов таблетированной лекарственной формы дипептида,  
о результатах токсикологических и фармакокинетических исследований.
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Dimeric dipeptide mimetics of BDNF loop 4 are potential antidepressants with novel mechanisms of action
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Abstract 
This review covers original research focused on the design, synthesis, and pharmacological evaluation of an innovative dimeric dipeptide mimetic of 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) loop 4 bis-(N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine) hexamethylenediamide (GSB-106). Developed using a proprietary 
approach for creating low-molecular-weight neurotrophin mimetics, GSB-106 displayed marked antidepressant-like activity following systemic and oral 
administration. The article details its pharmacological properties in vitro and in vivo, mechanism of action, development of a tablet form of the dipeptide, 
and findings from toxicological and pharmacokinetic studies.
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Введение / Introduction

По данным ВОЗ, 3,8 % населения земли (около  
280 млн человек) страдают депрессией (https://www.
who.int/news-room/fact-sheets/detail/depression).  
В настоящее время в фармакотерапии депрессии при-
меняются моноаминергические препараты, такие как 
ингибиторы обратного захвата моноаминов (трици-
клические и тетрациклические антидепрессанты — 
амитриптилин, имипрамин, дезипрамин и др.), се-

лективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(пароксетин, флуоксетин, сертралин и др.), ингиби-
торы обратного захвата серотонина и норадреналина 
(например, венлафаксин и милнаципран), ингиби-
торы обратного захвата норадреналина и дофамина 
(бупропион). Эффекты моноаминергических анти-
депрессантов достигаются при их длительном при-
менении (недели и месяцы), при этом около 30 % 
людей остаются резистентными [1]. Кроме того, эти 
препараты могут вызывать развитие серьёзных побоч-
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ных эффектов, таких как сонливость или бессонница, 
мигрень, желудочно-кишечные расстройства, рас-
стройства аппетита, половая дисфункция, повышение 
риска суицида [2, 3].

В настоящее время большое внимание уделяется 
быстродействующим антидепрессантам, антагонистам 
NMDA-рецепторов, из которых S-кетамин в виде на-
зального спрея был одобрен FDA для клинического 
применения. Препараты этого класса эффективны 
даже в случае лекарственно-резистентной депрессии, 
однако на настоящий момент недостаточно данных об 
их долгосрочной эффективности и безопасности [4].

Во всём мире продолжаются исследования по 
созданию новых антидепрессантов, превосходящих 
по эффективности и безопасности существующие 
препараты. Клинические исследования в качестве 
потенциальных антидепрессантов в настоящее время 
проходят моноаминергические препараты (напри-
мер ингибитор обратного захвата серотонина, нор- 
адреналина и дофамина Ансофаксин), психоделики 
(псилоцибин), глутаматергические препараты (среди 
которых антагонист NMDA рецепторов AXS-05 и мо-
дулятор NMDA рецепторов тетрапептид Apimostinel), 
аналоги нейростероидов (аллопрегнонолон), модуля-
торы сестринов (активатор mTORC1 аналог лейцина  
NV-5138) и другие [5, 6].

Патогенез депрессии тесно связан с нейротрофи-
ном BDNF (brain-derived neurotrophic factor, мозговой 
нейротрофический фактор) и его специфическими 
тирозинкиназными TrkB рецепторами. BDNF явля-
ется одним из основных регуляторов нейропластич-
ности мозга, в том числе в лимбических структурах, 
дегенеративные изменения в которых, в особенности 
гиппокампе и префронтальной коре, ассоциирова-
ны с депрессией [7]. Установлено, что BDNF играет 
центральную роль в регуляции гиппокампального 
нейрогенеза [8], одного из основных компонентов 
нейропластичности, а также стимулирует нейрогенез 
и в других областях мозга [9]. BDNF способствует под-
держанию жизнеспособности серотонинергических 
нейронов, стимулирует синтез серотонина, регулирует 
серотониновую нейротрансмиссию [10].

Показано, что депрессия ассоциирована со сни-
жением содержания BDNF в плазме крови, а лечение 
антидепрессантами приводит к его восстановлению 
[11, 12]. Сниженное содержание BDNF и TrkB рецеп-
торов выявлено в префронтальной коре и гиппокампе 
у жертв суицида [13, 14]. Антидепрессантоподобные 
эффекты BDNF выявлены в большом количестве 
экспериментальных исследований, причём они про-
являются даже при остром введении нейротрофина 
[15, 16]. Следует отметить, что эффекты классических 
антидепрессантов, а также кетамина, по крайней мере 
частично опосредованы активацией TrkB рецепторов. 
Так, трансгенные мыши с дефицитом TrkB в головном 
мозге нечувствительны к действию антидепрессан-
тов [17, 18]. На примере ряда моноаминергических 
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антидепрессантов и кетамина установлено прямое 
связывание с трансмембранным доменом TrkB рецеп-
торов, которое приводит к транслокации рецепторов 
из внутриклеточных депо на цитоплазматическую 
мембрану, где они становятся доступными для взаи-
модействия с BDNF [19].

В связи с вышеизложенным модуляция BDNF/
TrkB сигналинга рассматривается как перспективная 
терапевтическая стратегия для лечения депрессии. 
Применение полноразмерного BDNF в клинике огра-
ничено его быстрой биодеградацией, низкой способно-
стью проникать через биологические барьеры и риском 
развития нежелательных побочных эффектов [20]. 
Так, клинические исследования BDNF как средства 
лечения бокового амиотрофического склероза были 
прекращены в связи с его недостаточной эффективно-
стью в низких дозах и развитием побочных эффектов 
при повышении доз [21, 22].

Попытки создания фармакологически пригодных 
миметиков BDNF пептидной и непептидной природы 
предпринимаются рядом зарубежных исследователь-
ских групп [23–25]. В одном из таких соединений 
агонист TrkB-рецепторов 7,8-дигидроксифлавон про-
демонстрировал антидепрессантоподобную активность 
при системном введении в тестах и моделях на гры-
зунах, не уступающую по выраженности активности 
кетамина [26, 27]. Антидепрессантоподобная актив-
ность была выявлена у положительных модуляторов 
TrkB рецепторов производных триазинтриона при 
подкожном введении в тесте вынужденного плавания 
на мышах [28].

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
был предложен оригинальный подход для констру-
ирования димерных дипептидых миметиков ней-
ротрофинов, основанный на предположении, что 
основными фармакофорами при взаимодействии с 
Trk рецепторами являются наиболее экспонированные 
дипептидные фрагменты β-изгибов шпилькообразных 
петель нейротрофинов [29, 30]. С помощью этого 
подхода был получен миметик 4-й петли BDNF со-
единение ГСБ-106.

Данный обзор посвящён получению и изучению 
фармакологических эффектов ГСБ-106.

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Конструирование и синтез дипептида ГСБ-106 / 
Construction and synthesis of dipeptide GSB-106

Подобно другим членам нейротрофинового се-
мейства, полипептид BDNF представляет собой 
симметричный гомодимер, мономерные единицы 
которого содержат 7 бета-тяжей, образующих три 
антипараллельных листа. β-тяжи связаны четырьмя 
экспонированными наружу нерегулярными участка-
ми, называемыми петлями, три из которых, петли 1 
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(остатки 28–36), 2 (43–49) и 4 (92–98), являются 
бета-поворотными, а 3-я петля (остатки 59–75) пред-
ставляет собой серию из трёх последовательных из-
гибов, включающих обратный бета-поворот (остатки 
72–75) [31].

Для конструирования миметика 4-й петли BDNF 
был применён оригинальный подход, апробированный 
в нашем Центре ранее при получении дипептидных 
миметиков фактора роста нервов [29] и состоящий 
в получении амидов N-ацилдипептидов, которые  
в растворе часто воспроизводят конформацию бета-
изгиба, стабилизированную внутримолекулярной 
водородной связью.

В связи с отсутствием в литературе кристалли-
ческой структуры гомодимера BDNF при констру-
ировании его миметиков мы основывались на кри-
сталлической структуре гетеродимера BDNF/NT-3 
(PDB ID: 1bnd, рис. 1). Путём визуального анализа 
этой структуры нами было обнаружено, что наиболее 
экспонированным является бета-изгиб 4-й петли 
BDNF -Asp93-Ser94-Lys95-Lys96- и особенно его цен-
тральный фрагмент, предположительно занимающий 
геометрически наиболее выгодное для взаимодействия  
с рецептором положение. Поэтому в качестве основы 
для моделирования была выбрана последовательность 
этого бета-изгиба, и его центральный фрагмент -Ser94-
Lys95- был полностью сохранён.

Предшествующий этому фрагменту аминокислот-
ный остаток Asp заменяли его биоизостером — остат-
ком янтарной кислоты (HO-Suc-). Последующий за 
дипептидным фрагментом остаток заменяли амидной 

группой. Цели эти двух замен — стабилизация конфор-
мации β-изгиба, увеличение устойчивости соединения 
к действию пептидаз, а также удешевление синтеза.

Основываясь на данных о взаимодействии ней-
ротрофина BDNF с TrkB-рецептором в гомодимер-
ной форме, два миметика β-изгиба 4-й петли были 
соединены по С-концу гексаметилендиаминовым 
спейсером. Такая длина спейсера была выбрана на 
основе предыдущих исследований по димерным ди-
пептидным миметикам NGF [32].

Таким образом был сконструирован димерный 
дипептидный миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106 
(гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-серил-
L-лизина)).

Дипептид ГСБ-106 был синтезирован четырьмя
разными методами классического пептидного синтеза 
в растворе, из которых был выбран оптимальный [33].

Синтез методами I и II основывался на Boc/Z(Bzl) — 
стратегии защитных групп и включал 8 стадий: 1) и 2) 
получение активированных эфиров защищённых 
лизина и серина; 3) конденсация активированного 
эфира лизина с гексаметилендиамином; 4) удаление 
Boc-защитной группы; 5) конденсация полученного 
деблокированного продукта с активированным эфиром 
серина; 6) второй ацидолиз (Boc-деблокирование);  
7) ацилирование янтарным ангидридом; 8) удаление
бензильных защитных групп с боковых функциональ-
ных групп серина и лизина каталитическим гидроге-
нолизом. Методы отличаются используемыми активи-
рованными эфирами — N-гидроксисукцинимидными
или пентафторфениловыми.

Синтез методами III и IV основывался на Z/Boc — 
стратегии защитных групп и включал 10 стадий. Метод 
III: 1) получение гидразида Z-серина; 2) получение 
азида Z-серина; 3) получение N-оксисукцинимидного 
эфира Z-Lys(Boc)-ОН; 4) его конденсация с гексамети-
лендиамином; 5) удаление Z-группы с остатка лизина 
каталитическим гидрогенолизом; 6) конденсация бис-
лизина с азидом Z-серина; 7) второй гидрогенолиз, 
удаление Z-группы с серина; 8) ацилирование янтар-
ным ангидридом; 9) удаление Boc-групп с NεH — групп 
лизина; 10) перевод соединения в бессолевую форму.

Синтез методом IV (рис. 2), также как и метод III, 
включал 10 стадий, однако есть отличия на стадиях 1, 
2 и 6: 1) получение Z-защищённого серина; 2) полу-
чение пентафторфенилового эфира Z-защищённого 
серина; 6) его конденсация с бис-лизином с образо-
ванием димерного дипептида.

Общий выход по методу I составил 21 %, по ме-
тоду II — 29 % в расчёте на защищённый лизин после 
очистки ГСБ-106 кристаллизацией. К преимуществам 
синтеза способами I и II относится использование 
гидрогенолиза на финальной стадии, что позволяет 
получать ГСБ-106 сразу в виде цвиттер-иона без ис-
пользования ионообменных смол.

Синтез азидным методом (III) позволяет исполь-
зовать серин, не защищённый по боковой OH-группе. 

Рис. 1. Структура гетеродимера BDNF/NT-3 (PDB ID: 
1bnd) [31]
Fig. 1. Structure of the BDNF/NT-3 heterodimer (PDB ID: 
1bnd) [31]
Примечания: указаны петли 1, 2, 4 нейротрофинов BDNF и NT-3,  
а также аминокислотная последовательность бета-изгиба 4-й петли 
BDNF.
Notes: the 1st, 2nd, and 4th loops of the BDNF and NT-3 neurotrophins are 
labeled, along with the amino acid sequence of the BDNF loop 4 β-turn.
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Это важно, т. к. введение защиты в боковую группу 
серина является трудоёмкой операцией, что приводит 
к значительному росту стоимости синтеза ГСБ-106. 
На завершающей стадии синтеза методом III трифтор- 
ацетат ГСБ-106 переводили в свободное основание  
с помощью анионообменной смолы Amberlite IRA-410 
в ОН-форме, затем очищали на катионообменной 
смоле в градиенте пиридин-ацетатного буфера с по-
следующей лиофилизацией. Общий выход синтеза 
этим методом составил 44 %.

В синтезе способом IV трудномасштабируемый 
азидный метод заменён на метод активированных 
пентафторфениловых эфиров. Известно, что для сво-
бодного по гидроксильной группе Z-Ser-OH проблем-
ным является получение его N-оксисукцинимидного 
эфира, выход реакции составляет ~20 %, в то время 
как Z-Ser-OPfp удаётся получить с выходом ~90 %. 
Поэтому для введения в структуру остатка серина был 
выбран метод пентафторфениловых эфиров. Общий 
выход ГСБ-106 по методу IV составляет 62 % без за-
метной рацемизации, как и при других методах. На 
основе метода IV (см. рис. 2) был разработан лабо-
раторный регламент получения дипептида ГСБ-106.

ГСБ-106 синтезировали исходя из коммерче-
ски доступных энантиомерно чистых H-L-Ser-OH 
и Z-L-Lys(Boc)-OH. На первой стадии получали 
активированные эфиры защищённых аминокис-
лот. Активированный N-оксисукцинимидный эфир 
Z/Boc-защищённого лизина (I) получали с выхо-
дом 90 %, используя дициклогексилкарбодиимид 
(ДЦГК) и N-гидроксисукцинимид, синтез вели в 
этилацетате при + 8 °C – +10 °С. N-Карбобензокси-
защищённый серин (II) получали взаимодействием 
N-бензилоксикарбонилсукцинимида (ZOSu) с сери-
ном в смеси ацетон–вода в соотношении 1:1 в присут-
ствии бикарбоната натрия при температуре 20–22 °С. 
Активированный пентафторфениловый эфир Z-Ser-
OPfp (III) получали с выходом 81 %, используя ДЦГК 
и пентафторфенол, проводя синтез в этилацетате при 
0 °С – +5 °С. Конденсация Z-Lys(Boc)-OSu (I) c гек-
саметилендиамином в ДМФА при комнатной темпе-
ратуре приводила к бис-продукту (IV) с выходом 93 %, 
который затем Z-деблокировали в условиях каталити-
ческого гидрогенолиза (10 % Pd/C). Взаимодействием 
пентафторфенилового эфира (III) и бис-лизина (V) в 
ДМФА получали (Z-Ser-Lys(Boc)-NH)2(CH2)6 (VI). 
Бис-дипептид (VI) подвергали каталитическому гидро-
генолизу (10 % Pd/C), затем ацилировали янтарным 
ангидридом в ДМФА, получая N-моносукцинильное 
производное бис-дипептида (VIII) с выходом 95 %. 
Кислотный ацидолиз (трифторуксусная кислота) со-
единения (VIII) приводил к дитрифторацетату (IX), 
который обрабатывали анионообменной смолой, 
очищали на катионной смоле в градиенте пиридин-
ацетатного буфера. Продукт лиофилизовывали и об-
рабатывали этанолом. Общий выход ГСБ-106 состав-
лял 62 % в расчёте на исходный защищённый лизин. 

Структура и диастереомерная чистота ГСБ-106 были 
подтверждены методами одномерной и двумерной 
1H-ЯМР и 13С-ЯМР-спектроскопии. (М.м. (ГСБ-106) = 
= 746,85, чистота = 96,4 % (ОФ ВЭЖХ), [α]21D = −44,3° 
(c = 1; H2O), т.пл. = 153–161 °С (EtOH)) [33].

Фармакологическое изучение субстанции  
ГСБ-106 in vitro / Pharmacological study of the 

substance GSB-106 in vitro

Нейропротекторная активность. Дипептид ГСБ-106 
в концентрациях 10–5–10–8 M в экспериментах за-
щищал мышиные гиппокампальные нейроны линии 
HT-22 от окислительного стресса с максимальным 
эффектом ~50 % от эффекта BDNF в его оптималь-
ной концентрации 10−9 М (табл. 1) [34]. Нейропро-
текторный эффект дипептида был также выявлен на 
клетках HT-22 в условиях глутаматной токсичности и 
на клетках нейробластомы человека линии SH-SY5Y в 
условиях 6-OHDA — индуцированной токсичности, при 
этом в обоих случаях дипептид в концентрации 10–7 M 
проявлял такую же по выраженности активность, как 
и BDNF в концентрации 10−9 М (см. табл. 1) [34].

На клетках SH-SY5Y, культивируемых в бессыво-
роточной среде, ГСБ-106 оказывал нейропротекторное 
действие в концентрациях 10−9–10−5 М с максималь-
ным эффектом 37 % от эффекта BDNF [35]. Методом 
Вестерн-блот анализа было установлено, что нейро-
протекторная активность ГСБ-106 ассоциирована, 

Таблица 1

Нейропротекторная активность ГСБ-106 на клеточных 
моделях нейротоксичности [34]

Table 1

Neuroprotective activity of GSB-106 in cellular models of 
neurotoxicity [34]

Условия эксперимента BDNF
(10−9M)

ГСБ-106

Повреждающий 
агент

Клетки
10−5M 10−6M 10−7M 10−8M

Активность (МТТ–тест), %

Н2О2 HT-22 81* −10 25* 24* 45*

Glu-OH HT-22 72* 53* 30* 96* 120*

6-гидрокси-
дофамин

SH-
SY5Y

76* 77* 80* 74* 27

Примечания: Активность вычисляли по следующей формуле: 

А
D D

D D
=

−

−
×эксп повр

контр повр

 100 %,  где Dэксп — оптическая плотность рас-

твора в опыте, Dповр — оптическая плотность активного контроля 
(с повреждающим агентом), Dконтр — оптическая плотность пас-
сивного контроля (без повреждающего агента). * p < 0,05 по срав-
нению с активным контролем (t-критерий Стьюдента).
Notes: Activity was calculated using the following formula: A = (Dexp − Dpov) / 
(Dcontrol − Dpov) × 100 %, where Dexp is the optical density of the solution 
in the experiment, Dpov is the optical density of the active control (with 
the damaging agent), Dcontrol is the optical density of the passive control 
(without the damaging agent). * p < 0.05 compared to the active control 
(Student’s t-test).
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Рис. 2. Схема синтеза ГСБ-106 по Z/Boc — стратегии методом IV
Fig. 2. Synthesis scheme of GSB-106 using the Z/Boc strategy by the method IV
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как и в случае BDNF, с TrkB-зависимыми антиапоп-
тотическими механизмами, включая инактивацию 
про-апоптотического белка BAD ((Bcl-2 antagonist of 
cell death) и подавление активности GSK-3β (glycogen 
synthase kinase 3β), каспаз 9 и 3/7 [35].

Молекулярный механизм действия. На клетках 
линии HT-22 было установлено с помощью Вестерн-
блот анализа, что ГСБ-106, подобно полноразмерному 
BDNF, активирует TrkB рецепторы и их основные 
пути трансдукции сигнала — PI3K/Akt, MAPK/ERK 
и PLC-γ [36, 37]. На клетках SH-SY5Y было показано, 
что ГСБ-106 способствует фосфорилированию TrkB 
рецепторов по тирозинам аутокаталитического домена 
(Tyr706/707), а также по тирозинам, ответственным за 
запуск основных пострецепторных сигнальных ка-
скадов — PI3K/Akt, MAPK/ERK (Tyr515/516) и PLC-γ 
(Tyr816) [35]. На тех же клетках, культивируемых в 
бессывороточной среде, было выявлено с помощью 
фармакологического ингибиторного анализа, что 
нейропротекторное действие ГСБ-106 обусловлено ак-
тивацией Trk рецепторов и их PI3K/Akt и MAPK/ERK 
сигнальных путей [35]. Селективность взаимодей-
ствия ГСБ-106 с TrkB рецепторами была подтверждена  
с использованием клеток HT-22, нокаутных по генам 
trka или trkb: нейропротекторные эффекты дипепти-
да в условиях окислительного стресса проявлялись 
только при наличии TrkB рецепторов [38]. Методом 
поверхностного плазмонного резонанса было пока-
зано, что предварительная инкубация TrkB с ГСБ-106 
приводила к статистически значимому снижению 
сигнала оптического биосенсора при взаимодействии 
BDNF с TrkB, что свидетельствует в пользу прямого 
связывания ГСБ-106 с рецептором [39].

Антидепрессантоподобная активность субстан-
ции ГСБ-106 / Antidepressant-like activity of the 

substance GSB-106

Дипептид ГСБ-106 при остром внутрибрюшинном 
(в/б) введении проявлял антидепрессантоподобную 
активность в дозах 0,1 и 1 мг/кг в тесте вынужденного 
плавания на мышах линии BALB/c с эффектом, со-
ставляющим около 30 % от эффекта трициклического 
антидепрессанта Имипрамина (25 мг/кг, в/б) [30]. На 
беспородных мышах в тесте вынужденного плавания 
ГСБ-106 был активен в тех же дозах, но только при 
субхроническом введении [40]. Антидепрессанто-
подобная активность ГСБ-106 также была выявлена  
в тесте вынужденного плавания в сосуде с вращаю-
щимися колесами по Номура на беспородных крысах  
(0,1 и 0,5 мг/кг, в/б, однократно) и в тесте подве-
шивания за хвост по Стеру на беспородных мышах 
(1 и 1,5 мг/кг, в/б, субхронически) [40]. Важно, что 
ГСБ-106 сохранял активность в тесте вынужденного 
плавания при пероральном (п/о) (14 дней) введении 
крысам в дозах 0,5–5 мг/кг, при этом его эффект по 
выраженности был сравним с эффектом трицикли-

ческого антидепрессанта амитриптилина (10 мг/кг, 
п/о, 14 дней) [41]. 

Антидепрессантоподобная активность ГСБ-106 
была подтверждена на модели хронического умерен-
ного непредсказуемого стресса на мышах BALB/c. Эта 
модель имеет высокую прогностическую (реакция на 
терапию антидепрессантами), доверительную (сход-
ство с симптомами депрессии) и конструктивную 
(сходство с патофизиологическими механизмами 
депрессии) валидность [42]. Установлено, что ГСБ-
106 при хроническом (26 дней) п/о введении (1 мг/кг) 
на фоне хронического (54 дня) стресса полностью 
противодействует развитию депрессивноподобного 
состояния в тесте вынужденного плавания [43].

Антидепрессантоподобная активность ГСБ-106 
в лекарственном препарате / Antidepressant-like 

activity of GSB-106 in a medicinal product

В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
разработан таблетированный лекарственный препарат 
ГСБ-106, содержащий на одну таблетку 0,001 г ГСБ-106 
и вспомогательные вещества: микрокристаллическая 
целлюлоза (МСС 101) 0,033 г, лактозы моногидрат 
0,06 г, KollicoatIR 0,005 г и магния стеарат 0,001 г [44].

В тесте вынужденного плавания на беспородных 
крысах ГСБ-106 в лекарственном препарате проявлял 
антидепрессантоподобную активность дозах от 0,01 
до 5 мг/кг [41]. Таким образом, лекарственный пре-
парат активен в более чем на порядок низких дозах, 
чем субстанция в тех же условиях (табл. 2).

Эффекты лекарственного препарата ГСБ-106 были 
изучены на ряде моделей депрессивноподобного со-
стояния на грызунах.

Модель хронического социального стресса счи-
тается наиболее близкой к человеческой патологии, 
поскольку стресс социальной этиологии — наиболее 
частый фактор развития депрессии у людей [45]. На 
модели 10-дневного социального стресса на мышах 
C57Bl/6 дипептид ГСБ-106 при однократном п/о вве-
дении (0,1 мг/кг) после окончания стрессирования, 
как и препарат сравнения амитриптилин (10 мг/кг), 
полностью противодействовал проявлению агедонии 
в тесте предпочтения раствора сахара [45]. Этот эф-
фект был выявлен и на модели более выраженного 
депрессивноподобного состояния, индуцированного 
28-дневным социальным стрессом (мыши C57Bl/6) 
при хроническом п/о введении ГСБ-106 (0,1 мг/кг,  
21 день) после окончания стрессирования [47].

Модель депрессивноподобного состояния, вы-
званного введением индуктора воспаления липопо-
лисахарида (ЛПС), базируется на данных о важной 
роли процессов воспаления в патофизиологии де-
прессивных расстройств [48]. Введение ЛПС грызунам 
приводит к развитию агедонии, когнитивным нару-
шениям и угнетению двигательной активности [49–51]. 
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Было установлено, что ГСБ-106 при однократном п/о 
введении (0,5 мг/кг) мышам C57Bl/6 через 24 ч после 
ЛПС противодействует проявлению агедонии, восста-
навливая на 20 % предпочтение раствора сахара [52].

В качестве модели депрессивноподобного состоя-
ния также часто используется модель выученной бес-
помощности, обладающая хорошей прогностической 
и доверительной валидностью [53]. В условиях этой 
модели на беспородных крысах ГСБ-106 (0,5 мг/кг, 
п/о, 10 дней после моделирования депрессивноподоб-
ного состояния) полностью, до уровня контрольных 
животных, восстанавливал сниженные количество 
реакций избегания в тесте УРАИ и долю животных, 

достигших критерия обученности [54]. Кроме того, 
ГСБ-106 полностью восстанавливал сниженные  
у группы активного контроля двигательную и ис-
следовательскую активности в открытом поле [54].

Механизм антидепрессантоподобной активности 
ГСБ-106 / Mechanism of antidepressant-like activity 

of GSB-106

Установлено, что антидепрессантоподобная актив-
ность ГСБ-106 в тесте вынужденного плавания не про-
является при введении блокаторов Trk рецепторов или 
одного из трёх основных пострецепторных сигнальных 

Таблица 2

Антидепрессантопободный эффект ГСБ-106 в таблетированном лекарственном препарате в сравнении с субстанцией  
и с препаратом амитриптилином в тесте вынужденного плавания на крысах

Table 2

Antidepressant-like effects of GSB-106 in tablet formulation compared to the substance and the drug amitriptyline in the forced swim test in rats

Группы крыс
Дозы, мг/кг (по активному 
веществу), 14 дней, внутрь

Время иммобильности, с Активность, % 1

Субстанция ГСБ-106

Эксперимент 1

Контроль (вода) – 177,9 ± 9,3

Амитриптилин 5,0 134,3 ± 16,6# 24

ГСБ-106
0,1 184,8 ± 16,6 −4

0,5 116,9 ± 21,6# 34

Эксперимент 2

Контроль (вода) – 199,2 ± 10,0

ГСБ-106 1,0 163,2 ± 7,9# 18

Эксперимент 3

Контроль (вода) – 216,3 ± 13,8

ГСБ-106 5,0 137,1 ± 12,3# 37

Эксперимент 4

Контроль (вода) – 190,8 ± 9,8

ГСБ-106 10,0 202,2 ± 14,9 −6

Таблетки ГСБ-106

Эксперимент 1

Контроль (плацебо) – 245,7 ± 13,4

ГСБ-106

0,001 192,5 ± 13,2 22

0,01 155,2 ± 20,3** 37

0,1 134,9 ± 18,8*** 45

0,5 165,4 ± 15,1** 33

Эксперимент 1

Контроль (плацебо) – 201,2 ± 12,1

ГСБ-106
1,0 159,9 ± 23,6 20

5,0 92,8 ± 17,2*** 54
Примечания: данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. 1Активность рассчитывалась по формуле A % =  
Tк − Tэксп / Tк × 100 %, где Tк — время иммобильности в контроле, Tэксп — время иммобильности в группах мышей, получавших ГСБ-106 или 
амитриптилин. # — p < 0,05 по сравнению с контролем (U тест Манна–Уитни); *** — p < 0,001; ** — p < 0,01 по сравнению с контролем 
(однофакторный ANOVA, тест Даннета).
Notes: The data are presented as means and standard errors of the mean. 1Activity was calculated using the formula A % = Tk − Texp / Tk × 100 %, where 
Tk is the immobility time in the control, Texp is the immobility time in the groups of mice treated with GSB-106 or Amitriptyline. # — p < 0.05 
compared to the control (Mann–Whitney U test); *** — p < 0.001; ** — p < 0.01 compared to the control (one-way ANOVA, Dunnett’s test).
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путей этих рецепторов — PI3K/Akt, MAPK/ERK, 
PLC-γ [55]. Таким образом, антидепрессантоподобная 
активность дипептида опосредована активацией Trk 
рецепторов и всех их основных путей трансдукции 
сигнала.

На моделях депрессивноподобного состояния 
было показано, что поведенческие эффекты ГСБ-106 
ассоциированы с его положительным влиянием на 
гиппокампальную нейропластичность, что хорошо 
известно для полноразмерного BDNF [56, 57]. Так, 
дипептид в условиях хронического социального стрес-
са препятствовал снижению иммунореактивности к 
пресинаптическому белку синаптофизину, маркеру 
нейропластичности транскрипционному фактору 
CREB и его фосфорилированной форме — pCREB, а 
также BDNF в гиппокампе мышей [46, 47]. В условиях 
хронического непредсказуемого умеренного стресса 
ГСБ-106 противодействовал снижению иммуноре-
активности к BDNF и pTrkB в гиппокампе и пре-
фронтальной коре стрессированных мышей [43]. Для 
ГСБ-106 было выявлено и стимулирующее влияние 
на гиппокампальный нейрогенез на модели 5-днев-
ного стресса на мышах, индуцированного контактом 
с хищником. В этих условиях ГСБ-106 полностью 
противодействовал ухудшению нейрогенеза в зубчатой 
извилине гиппокампа по маркеру пролиферативной 
активности Ki-67 [58].

Токсикологические исследования таблеток ГСБ-106 / 
 Toxicological studies of GSB-106 tablets [59]

При оценке острой токсичности на беспородных 
белых мышах и крысах обоего пола при п/о или в/б 
введении и использовании ГСБ-106 в максимально 
допустимых концентрациях и объёмах введения опре-
деление средней смертельной дозы не представлялось 
возможным из-за отсутствия гибели животных.

Хроническая токсичность ГСБ-106 была изучена на 
беспородных крысах и кроликах породы Шиншилла при 
ежедневном п/о введении препарата в течение одного 
месяца в дозе, соответствующей терапевтической –  
1 мг/кг и превышающей её в десять раз – 10 мг/кг (в 
пересчёте на активное вещество). Установлено, что 
ГСБ-106 не вызывает изменений общего состояния и 
внешнего вида экспериментальных животных, а также 
массы тела, не вызывает патологических изменений, 
регистрируемых по показателям электрокардиограм-
мы, не влияет на артериальное давление, не вызывает 
значительных изменений ректальной температуры, не 
оказывает повреждающего действия на систему крови, 
не вызывает существенных изменений биохимических 
показателей сыворотки крови и физико-химических 
свойств мочи, не вызывает закономерных изменений 
строения внутренних органов, а также головного мозга, 
и не обладает местнораздражающим действием.

Изучение иммунотоксичности ГСБ-106 на мышах-
гибридах F1 (СВА C57BL/6) при его 14-дневном п/о 

введении в дозах 2,2 и 22 мг/кг показало, что препарат 
не вызывает значимого изменения клеточности тимуса, 
селезёнки и подколенных лимфатических узлов, не 
стимулирует клеточный иммунитет по сравнению с 
контрольной группой.

Аллергенность препарата изучали на морских 
свинках-альбиносах. Показано, что в дозах 1 мг/кг и 
10 мг/кг, п/о, ГСБ-106 не вызывает системной реакции 
анафилаксии и реакции активной кожной анафилак-
сии. Иммунизация морских свинок ГСБ-106 в дозах 
1 мг/кг и 10 мг/кг, п/о в смеси с полным адъювантом 
Фрейда не выявила аллергических реакций замед-
ленного типа. 

На беспородных крысах-самцах было показано, 
что ГСБ-106 при хроническом п/о введении в дозах 1 и  
10 мг/кг не вызывает тератогенных эффектов, эмбрио- 
и фетотоксическиого действия, регистрируемого в 
антенатальном и постнатальном периоде развития, а 
также не влияет на генеративную функцию животных.

На индикаторных штаммах S.typhimurium ТА98, 
ТА100, ТА1535 и ТА1537 и на комбинации штаммов 
E.coli pKM101 и uvrA, в вариантах с метаболической 
активацией S9 и без таковой (тест Эймса) показано, 
что ГСБ-106 не проявляет мутагенной активности.

В цитогенетическом исследовании, проведённом 
на клетках костного мозга, не выявлена кластогенная 
активность ГСБ-106 при его однократном п/о введении 
в дозах 1 и 10 мг/кг самцам мышей F1 (CBAхC57Bl/6) 
и 5-кратном п/о введении в дозе 1 мг/кг самцам и 
самкам мышей F1 (CBAхC57Bl/6). 

При п/о однократном введении ГСБ-106 в дозах 1 
и 10 мг/кг не выявлена индукция повреждений ДНК 
в клетках костного мозга, печени, почек и селезёнки 
мышей F1 (CBAхC57Bl/6). 

Совокупность результатов проведённых кратко-
срочных тестов указывает на отсутствие у ГСБ-106 
генотоксической (мутагенной) и потенциальной кан-
церогенной активности. 

Таким образом, ГСБ-106 является малотоксич-
ным соединением, результаты исследования общей и 
специфических видов токсичности которого свиде-
тельствуют об отсутствии эффектов, препятствующих 
проведению клинических исследований.

Фармакокинетические исследования ГСБ-106 / 
Pharmacokinetic studies of GSB-106 [60]

Было установлено, что после однократного п/о 
введения субстанции ГСБ-106 (150 мг/кг) вещество 
определяется в организме беспородных крыс на про-
тяжении 4 ч. Период полувыведения ГСБ-106 из плаз-
мы крови составил 0,65 ч. Показано, что ГСБ-106 
проникает через гематоэнцефалический барьер и 
определяется в головном мозге. Тканевая доступ-
ность (отношение площадей под кривой концентра-
ция–время для исследуемой ткани и плазмы крови) 
в мозге составила 0,05. Фармакокинетика ГСБ-106 
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была линейной в диапазоне доз 50,0–150,0 мг/кг. 
Абсолютная биодоступность составила 5,6 %, что 
говорит о потенциальной возможности разработ-
ки таблетированного лекарственного препарата. На 
кроликах породы Шиншилла было показано, что 
лекарственный препарат обладает в 1,6 раза более 
высокой относительной биодоступностью по срав-
нению с субстанцией [61].

Сопутствующие основному эффекту фармако-
логические свойства ГСБ-106 / Pharmacological 

properties of GSB-106 accompanying the main effect

Анальгетическая активность [62]. В литературе 
описаны как про-, так и ноцицептивные эффекты 
экзогенного BDNF [63–66]. Вероятно, регистриру-
емые эффекты BDNF на болевую чувствительность 
зависят от дозы, пути введения и используемых по-
веденческих тестов [66].

Влияние ГСБ-106 на болевую чувствительность 
изучали при его остром в/б введении беспородным 
крысам-самцам в дозах 0,1 и 1 мг/кг в тестах «отдёрги-
вание хвоста» и «горячая пластина». В тесте «отдёрги-
вание хвоста» ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг статистически 
значимо увеличивал болевой порог через 0,5; 1 и 24 ч, 
через 48 ч эффект дипептида пропадал. Максимум 
эффекта (144% по сравнению с контрольной груп-
пой) наблюдался через 24 ч после введения ГСБ-106. 
В дозе 1,0 мг/кг ГСБ-106 увеличивал болевой порог 
только через 0,5 ч после введения. В тесте «горячая 
пластина» увеличение латентного периода реакции 
под действием ГСБ-106 было выявлено только в дозе 
1,0 мг/кг. Эффект проявлялся в широком временном 
диапазоне 0,5–48 ч, при этом наибольшая активность 
(149 % по сравнению с контрольной группой) была 
зарегистрирована через 1 ч после введения дипепти-
да. Через 72 ч анальгетический эффект ГСБ-106 не 
сохранялся.

Мнемотропная активность. Было установлено, что 
дипептид ГСБ-106, подобно BDNF [67, 68], обладает 
мнемотропной активностью. Так, 14-дневное введение 
ГСБ-106 крысам линии Wistar (0,1 мг/кг, в/б) стати-
стически значимо улучшало долговременную память 
в тесте распознавания нового объекта [69]. Дипептид 
ГСБ-106 проявлял мнемотропную активность также в 
тесте УРПИ на беспородных крысах с амнезией, вы-
званной МЭШ. Введение дипептида в течение 5 дней 
до обучения УРПИ (1 мг/кг, в/б) противодействовало 
снижению латентного периода захода в тёмную камеру 
установки и снижению количества крыс, не зашедших 
в тёмную камеру, с терапевтическим эффектом в обоих 
случаях около 60 % [69].

Эффекты ГСБ-106 в условиях экспериментального 
ишемического инсульта. Согласно данным литерату-
ры, BDNF в условиях экспериментального инсульта 
оказывает выраженное нейропротекторное действие, 
стимулирует нейрорегенеративные процессы и проти-

водействует развитию постинсультных когнитивных 
и психоэмоциональных нарушений [70–74].

Эффекты ГСБ-106 были изучены в условиях мо-
дели ишемического инсульта, индуцированного тран-
зиторной (в течение 1 ч с последующей реперфузией) 
окклюзией средней мозговой артерии (ОСМА) у крыс. 
Выбор модели обусловлен тем, что она близка к кли-
нической картине, поскольку инсульт происходит в 
большинстве случаев в бассейне средней мозговой 
артерии, является валидированной, хорошо изучен-
ной и позволяет получать воспроизводимую область 
инфаркта мозга [75, 76].

Показано, что на данной модели ГСБ-106 при 
7-дневном введении (0,1 мг/кг, в/б, стартовое вве-
дение через 4 ч после ОСМА) беспородным крысам 
статистически значимо снижает объём инфаркта мозга 
примерно на 60% и улучшает неврологический статус 
по данным теста стимулирования конечностей и теста 
«Цилиндр» [77]. Установлено, что ГСБ-106 сохраняет 
активность (снижение объёма инфаркта мозга при-
мерно на 20%) и при стартовом введении через 24 ч 
после моделирования ОСМА на крысах Wistar, когда 
зона инфаркта практически полностью сформирована 
[78] и восстановление может происходить только за 
счёт нейрорегенеративных процессов. Нейрореге-
неративные свойства ГСБ-106 были подтверждены с 
помощью Вестерн-блот анализа: дипептид при 7-днев-
ном введении крысам-Wistar после ОСМА (0,1 мг/кг, 
в/б) практически полностью противодействовал сни-
жению нейрогенеза (по маркеру пролиферации Ki-67) 
в стриатуме и гиппокампе ишемизированного полу-
шария и полностью противодействовал снижению 
иммунореактивности к синаптическим маркерам 
синаптофизину и PSD-95 в стриатуме [79]. 

Предполагают [80, 81], что гиппокампальный 
нейрогенез при острых нарушениях мозгового кро-
вообращения может играть не только положительную 
роль. Было показано [82], что в условиях эксперимен-
тального инсульта около 5–10% новых нейронов, об-
разовавшихся в зубчатой извилине, имеют аномальную 
морфологию, когда дендриты направлены в сторону 
хилуса и/или занимают эктопическое положение. 
Установлена связь между образованием аберрантных 
нейронов в гиппокампе при моделировании ишемиче-
ского инсульта и когнитивными нарушениями [81, 83]. 
В связи с вышеизложенным было изучено иммуноги-
стохимическим методом с использованием маркера 
незрелых нейронов даблкортина (Dcx) возможное 
влияние ГСБ-106 (0,1 мг/кг, в/б, 7 дней) на аберрант-
ный гиппокампальный нейрогенез на модели ОСМА 
(крысы Wistar). Установлено, что ОСМА приводила 
к статистически значимому увеличению количества 
нейронов с аномальной морфологией в гиппокам-
пе ишемизированного полушария по сравнению  
с группой «ложная операция», а также к увеличению 
количества эктопических нейронов в гиппокампе ише-
мизированного полушария по сравнению с интактным 
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полушарием. ГСБ-106 полностью противодействовал 
увеличению количества аберрантных нейронов (Гуля-
ева Н.В. и др., неопубликованные данные).

В условиях экспериментальной постинсультной 
депрессии и деменции на модели ОСМА на крысах 
Wistar было установлено, что ГСБ-106 при хрониче-
ском введении (0,1 мг/кг, в/б, 21 день) полностью 
противодействует развитию депрессивноподобного 
состояния по данным теста вынужденного плавания, 
а также развитию нарушений кратковременной и 
долговременной памяти в тесте распознавания нового 
объекта [84].

Заключение / Conclusions

Сконструирован и синтезирован димерный ди-
пептидный миметик 4-й петли BDNF с лабораторным 
шифром ГСБ-106. Показано, что дипептид прояв-
ляет нейропротекторную активность в эксперимен-
тах in vitro в микро-наномолярных концентрациях 
и активирует специфические для полноразмерного 
нейротрофина TrkB рецепторы и их основные по-
стрецепторные пути трансдукции сигнала – PI3K/
Akt, MAPK/ERK и PLC-γ. Антидепрессантоподобная 
активность дипептида ГСБ-106 выявлена в батарее 
тестов и моделей на грызунах при в/б и п/о введении  
(в дозах 0,1–1,5 и 0,5–5 мг/кг, соответственно). Вы-
явлены BDNF-ергические механизмы нейропро-

текторного и антидепрессантоподобного действия 
дипептида. Фармакокинетические исследования про-
демонстрировали, что ГСБ-106 проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и определяется в головном 
мозге. Абсолютная биодоступность составила 5,6 %, 
что говорит о потенциальной возможности разработки 
лекарственной формы для п/о применения. Создана 
таблетированная лекарственная форма ГСБ-106 и 
показано, что она обладает в 1,6 раза более высокой 
относительной биодоступностью по сравнению с суб-
станцией. Установлено, что ГСБ-106 в разработанной 
лекарственной форме проявляет антидепрессантопо-
добную активность в более низких дозах (от 0,01 мг/кг), 
чем в форме субстанции, что соответствует фармако-
кинетическим данным. Изучение общей и специфи-
ческих видов токсичности ГСБ-106 в лекарственной 
форме показало, что препарат малотоксичен и не 
вызывает нежелательных эффектов, которые могли 
бы препятствовать клиническим исследованиям. 
Показано, что помимо антидепрессантоподобной 
активности, ГСБ-106 проявляет мнемотропные и 
анальгетические эффекты. В условиях эксперимен-
тального ишемического инсульта ГСБ-106 оказывает 
нейропротекторное и нейрорегенеративное действие. 
Таким образом, ГСБ-106 перспективен в качестве 
потенциального лекарственного средства с BDNF-
ергическим механизмом действия.
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