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Аннотация 
Цель настоящей работы состояла в изучении влияния димерных дипептидных миметиков 1-, 2- и 4-й петель BDNF — ГСБ-214 (гептаметилендиамид 

бис-моносукцинил-метионил-серина), ГТС-201 (гексаметилендиамид бис-гексаноил-серил-лизина) и ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-моносукцинил-
серил-лизина) на пролиферацию гиппокампальных клеток линии HT-22 с использованием МТТ-теста. Установлено, что миметики 1-, 2- и 4-й петель 
BDNF после инкубации с клетками НТ-22 в течение 48 и 72 часов не влияли на их пролиферативную активность.
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Evaluation of proliferative activity of the dipeptide mimetics of the 1st, 2nd and 4th loops  
of the brain-derived neurotrophic factor in vitro

Ilya O. Logvinov, Sergey V. Nikolaev, Tatyana A. Antipova
 Federal research center for innovator and emerging biomedical and pharmaceutical technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract
The purpose of this work was to study the effect of dimeric dipeptide mimetics of the 1st, 2nd and 4th loops of BDNF – GSB-214 (heptamethylenediamide 

bis-monosuccinyl-methionyl-serine), GTS-201 (hexamethylenediamide bis-hexanoyl-seryl-lysine) and GSB-106 (hexamethylenediamide bis-monosuccinyl-
seryl-lysine) on the proliferation of the HT-22 hippocampal cells using MTT-assay. It has been established that the mimetics of the 1st, 2nd and 4th loops of 
BDNF after incubation with HT-22 cells for 48 and 72 hours did not affect their proliferative activity.
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Введение / Introduction

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 
относится к семейству нейротрофинов. Благодаря 
своей способности увеличивать выживаемость ней-
ронов, нейротрофины рассматриваются как перспек-
тивные средства для лечения нейродегенеративных 
заболеваний. BDNF особенно привлекателен в этом 
отношении, так как он регулирует развитие нейронов, 
синаптическую пластичность, нейрогенез и другие 
важные функции центральной нервной системы, 
улучшает выживание и предупреждает дегенерацию 
нейронов. Нарушение физиологической нормы со-
держания BDNF сопровождает многие нейродеге-

неративные и психические заболевания [1, 2]. Кроме 
того, на моделях депрессии in vivo показано снижение 
уровня BDNF. При центральном введении BDNF про-
являет выраженный антидепрессивный эффект [3]. 
Несмотря на многообещающие данные доклиниче-
ских исследований, клинические испытания BDNF 
в качестве потенциального лекарственного средства 
не увенчались успехом, в первую очередь из-за таких 
фармакокинетических ограничений, как малый период 
полужизни в кровотоке, низкая способность прони-
кать через гематоэнцефалический барьер и наличие 
нежелательных побочных эффектов [4, 5].

В рамках развития направления по созданию 
низкомолекулярных миметиков отдельных петель 
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нейротрофинов в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и 
перспективных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий» были синтезированы димерные 
дипептидные миметики 1-, 2- и 4-й петли BDNF — 
ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-моносукцинил-
метионил-серина), ГТС-201 (гексаметилендиамид 
бис-гексаноил-серил-лизина) и ГСБ-106 (гексамети-
лендиамид бис-моносукцинил-серил-лизина). Ранее 
было показано, что миметики проявляли нейропро-
текторную и антидепрессивную активность в экс-
периментах in vitro и in vivo, а также активировали 
специфический для BDNF рецептор TrkB [6, 7]. 

Из данных литературы известно, что BDNF имеет 
большое влияние на стимуляцию роста и пролифера-
цию нейронов [8]. Цель настоящей работы состояла 
в оценке влияния на пролиферативную активность 
клеток линии HT-22 миметиков BDNF для исклю-
чения гиперпролиферации. 

Материалы и методы / Materials and methods

1. Культура гиппокампальных клеток линии НТ-22
В настоящей работе использовали пролифери-

рующие клетки гиппокампа мыши линии НТ-22 
[9]. До исследования клетки культивировали в среде 
ДМЕМ (Thermo Fisher Scientific, США), содержащей 
5 % телячьей эмбриональной сыворотки (Gibco Life 
Technologies, США) и 2 мМ L-глутамина (ICN, Гер-
мания), и инкубировали при 37 °С в атмосфере 5 % 
СО

2
. Клетки рассеивали на 96-луночные планшеты, 

обработанные поли-Д-лизином (BD Biosciences, США; 
5 мкг/см2), с плотностью 3,5 тыс. на лунку.

2. МTT-тест
Влияние исследуемых миметиков на пролифера-

цию клеток определяли с использованием MTT-теста. 
Принцип метода основан на способности сукцинат-
дегидрогеназы, фермента мембраны митохондрий, 
восстанавливать жёлтую соль 3-[4,5-диметилтиазол- 
2-ил]-2,5-дифенилтетразолия бромид (МТТ) до кри-
сталлов формазана фиолетового цвета, накапливающих-
ся в результате этой реакции в цитоплазме живых клеток. 
Таким образом, повышенная жизнеспособность клеток 
приводит к увеличению активности митохондриальных 
дегидрогеназ в образце, что можно количественно из-
мерить по увеличению интенсивности накопления 
кристаллов формазана в цитоплазме. Гиппокампальные 
нейроны НТ-22 инкубировали с ГСБ-214, ГТС-201  
и ГСБ-106 (10−5–10−8М) в течение 48 и 72 часов, после 
чего среду удаляли, в лунки вносили 50 мкл готового рас-
твора МТТ (5 мг/мл). После 45 мин инкубации, в лунки 
вносили на 200 мкл ДМСО для растворения кристаллов 
формазана и инкубировали дополнительные 30 мин. 
Оптическую плотность измеряли на спектрофотометре 
«Multiscan EX» (Thermo, США) при длине волны 600 нм.

3. Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием критерия Краскела–Уоллиса  

с последующим тестом по Данну (ANOVA). Данные 
представлены в виде медианы и квартильных разма-
хов. Результаты считались достоверными при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Анализ пролиферативной активности показал, что 
при инкубации с миметиками 1-й петли — ГСБ-214, 
2-й петли — ГТС-201 и 4-й петли — ГСБ-106 в конеч-
ных концентрациях 10−5–10−8М в течение 48 часов, 
гиппокампальные нейроны НТ-22 пролиферировали 
подобно интактным клеткам (рис. 1). 

Аналогичные результаты были получены через 72 
часа культивирования клеток НТ-22 в присутствие 
миметиков BDNF (рис. 2). Достоверных отличий от 
контрольных значений выявлено не было. 

Рис. 1. Влияние различных концентраций ГСБ-214, 
ГТС-201 и ГСБ-106 (инкубация в течение 48 ч) на про-
лиферацию гиппокампальных нейронов линии НТ-22 
(результаты МТТ-теста)
Fig. 1. Effect of various concentrations of GSB-214, GTS-201, 
and GSB-106 (48-hour incubation) on the proliferation of 
HT-22 hippocampal neurons (MTT test results)
Примечание: * — р ≤ 0,05 по сравнению с контролем.
Note: * — p ≤ 0.05 compared to control.

Рис. 2. Влияние различных концентраций ГСБ-214, 
ГТС-201 и ГСБ-106 (инкубация в течение 72 ч) на про-
лиферацию гиппокампальных нейронов линии НТ-22 
(результаты МТТ-теста).
Fig. 2. Effect of various concentrations of GSB-214, GTS-201, 
and GSB-106 (72-hour incubation) on the proliferation of 
HT-22 hippocampal neurons (MTT test results)
Примечание: * — р ≤ 0,05 по сравнению с контролем.
Note: * — p ≤ 0.05 compared to control.
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Таким образом, в данной работе в экспериментах 
in vitro с помощью МТТ-теста нами было показано, 
что димерные дипептидные миметики, созданные на 
основе бета-изгибов 1-й петли (ГСБ-214), 2-й петли 
(ГТС-201) и 4-й петли (ГСБ-106) BDNF, при инку-
бации в течение 48 и 72 часов не оказывают влияние 
на пролиферативную активность гиппокампальных 
нейронов HT-22. Различий в проявлении пролифе-

ративного эффекта у изученных дипептидов также 
выявлено не было. 

Заключение / Conclusion

Установлено, что миметики 1-, 2- и 4-й петель 
BDNF в конценрациях 10−5—10−8М не оказывают вли-
яния на пролиферативную активность клеток HT-22. 
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