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Аннотация 
Инсульт является одной из основных причин смертности и инвалидизации в мире, в связи с чем актуальна разработка новых средств его фарма-

котерапии. Белки семейства нейротрофинов (NGF, BDNF, NT-3, NT-4) являются эндогенными нейропротекторами, а также способствуют нейрорегене-
рации. Проблемы клинического применения нейротрофинов (низкая биодоступность, риск развития побочных эффектов) могут быть преодолены с 
помощью создания их фармакологически пригодных низкомолекулярных миметиков. В ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских 
и фармацевтических технологий» были сконструированы и синтезированы на основе β-изгиба 4-й петли NT-3 его димерные дипептидные миметики 
соединения ГТС-301 (гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-аспарагинил-L-аспарагина)) и ГТС-302 (гексаметилендиамид бис-(N-γ-оксибутирил-
L-глутамил-L-аспарагина)).

Целью  настоящего исследования было выявление возможной нейропротекторной активности у ГТС-301 и ГТС-302 на модели ишемического ин-
сульта на крысах, индуцированного окклюзией средней мозговой артерии (ОСМА). Дипептиды вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг в течение 7 дней, 
первое введение было через 4 ч после моделирования ОСМА. На 3-и и 6-е сутки оценивали неврологический статус животных в тесте стимулирования 
конечностей, на 7-е сутки регистрировали объём инфаркта мозга с помощью морфометрии срезов, окрашенных хлоридом 2,3,5-трифенилтетразолия.

Результаты. Было установлено, что ГТС-302 снижает объём инфаркта мозга на 39 % по сравнению с нелечеными животными и статистически значимо 
улучшает неврологический статус на 3-и сутки после ОСМА. Соединение ГТС-301 было не активно. Различия в активности изученных соединений на 
модели ОСМА могут быть связаны с тем, что, как было ранее установлено in vitro, ГТС-302 активирует, подобно полноразмерному NT-3, все основные 
пути трансдукции сигнала нейротрофиновых Trk рецепторов — PI3K/Akt, MAPK/ERK и PLC-γ1, а ГТС-301 — только MAPK/ERK и PLC-γ1. Полученные  
в настоящем исследовании данные, а также результаты ранее проведённых нами исследований нейропротекторной активности дипептидных миме-
тиков NGF и BDNF в тех же условиях свидетельствуют о важности активации PI3K/Akt для проявления нейропротекторной активности дипептидных 
миметиков нейротрофинов на модели ОСМА. 
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Study of the neuroprotective effect of NT-3 dipeptide mimetics GTS-301 and GTS-302 on an experimental model of ischemic stroke
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 Federal research center for innovator and emerging biomedical and pharmaceutical technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract
Stroke is a leading cause of mortality and disability worldwide, so the development of new agents for its pharmacotherapy remains highly relevant. 

The proteins of the neurotrophin family (NGF, BDNF, NT-3, NT-4) act as endogenous neuroprotectors and promote neuroregeneration. Issues related to the 
clinical application of neurotrophins (low bioavailability, risk of side effects) may be overcome by creating pharmacologically suitable low-molecular-weight 
mimetics. In the Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, two dimeric dipeptide mimetics of 
NT-3 compounds GTS-301 (bis-(N-monosuccinyl-L-asparaginyl-L-asparagine) hexamethylenediamide) and GTS-302 (bis-(N-γ-hydroxybutyryl-L-glutamyl-L-
asparagine) hexamethylenediamide) were designed and synthesized based on the β-turn of the 4th loop of NT-3.

The objective of the present study was to identify the potential neuroprotective activity of GTS-301 and GTS-302 using a rat model of ischemic stroke 
induced by middle cerebral artery occlusion (MCAO). The dipeptides were administered intraperitoneally at a dose of 1 mg/kg for 7 days, with the first 
injection occurring 4 hours after MCAO modeling. Neurological status was measured on days 3 and 6 using a limb-placing test, and brain infarct volume 
was recorded on day 7 via morphometry of 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride stained sections.

It was established that GTS-302 reduces brain infarct volume by 39 % compared to untreated animals and statistically significantly improves neurological 
status on day 3 after MCAO. Compound GTS-301 was inactive. The differences in the activity of the studied compounds in the MCAO model may be attributed 
to the fact that, as previously determined in vitro, GTS-302, similarly to full-length NT-3, activates all major signal transduction pathways of neurotrophin Trk 
receptors (PI3K/Akt, MAPK/ERK, and PLC-γ1), whereas GTS-301 activates only MAPK/ERK and PLC-γ1.

The data obtained in this study, along with results from our previous investigations of the neuroprotective activity of NGF and BDNF dipeptide mimetics 
under the same conditions, indicate the importance of PI3K/Akt pathway activation for the manifestation of neuroprotective activity by neurotrophin 
dipeptide mimetics in the MCAO model.
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Введение / Introduction

Инсульт является второй по распространённости 
среди неинфекционных заболеваний причиной смерт-
ности и одной из основных причин инвалидизации 
в мире. В 2021 году было зарегистрировано около  
12 миллионов инсультов, больше половины из ко-
торых привели к смерти [1]. Такая неутешительная 
статистика демонстрирует актуальность разработки 
новых средств фармакотерапии инсульта. В этой связи 
большое внимание привлекают эндогенные белки 
семейства нейротрофинов (NGF, BDNF, NT-3, NT-4), 
обладающие нейропротекторными и нейрорегенера-
тивными свойствами [2, 3]. 

Физиологические эффекты нейротрофинов в ос-
новном опосредованы специфическими тирозинки-
назными Trk рецепторами — TrkA, TrkB и TrkC [4]. 
Разные популяции нейронов экспрессируют все или 
только отдельные типы Trk рецепторов, при этом боль-
шинство нейронов экспрессирует хотя бы один тип этих 
рецепторов [5, 6]. В отличие от других нейротрофинов, 
NT-3 взаимодействует не только со своими специфи-
ческими TrkC рецепторами, но также с TrkA и TrkB [7], 
что свидетельствует о возможности нейропротекции в 
отношении большинства популяций нейронов. 

Нейропротекторные эффекты NT-3 были выяв-
лены на in vivo модели ишемического инсульта, ин-
дуцированного окклюзией средней мозговой артерии 
(ОСМА). В работе [8] было показано, что внутримоз-
говое введение крысам вирусного вектора, несущего 
ген NT-3, за 3 дня до моделирования ОСМА приво-
дило к снижению объёма инфаркта мозга на 40 % и к 
улучшению неврологического статуса с 1-го по 28-й 
день после операции. Нанесение NT-3 (10 мкг в физио-
логическом растворе) на поверхность повреждённого 
полушария мозга крыс во время моделирования ОСМА 
способствовало снижению объёма ишемического 
повреждения на 60 % по сравнению с нелечеными 
животными, а также значительно снижало некроз и 
апоптоз в ишемизированной области [9]. У NT-3 были 
выявлены также нейрорегенеративные эффекты на 
модели ишемического повреждения сенсомоторной 
коры крыс, представляющей переднюю лапу [10]. 
Было установлено, что введение NT-3 в составе ви-
русного вектора в мышцы повреждённой лапы через 
24 ч после моделирования ишемии способствовало 
прорастанию аксонов кортикоспинальных нейронов 
из коры неповреждённого полушария в спинной мозг, 
что сопровождалось восстановлением чувствительно-

сти и двигательных функций повреждённой передней 
лапы [10]. В исследованиях in vitro было показано, что 
ингибирование экспрессии NT-3 в культуре крысиных 
кортикальных нейронов в условиях кислородного-
глюкозного голодания усиливает их апоптоз [11]. Эти 
данные также свидетельствуют о нейропротекторных 
свойствах NT-3 при церебральной ишемии.

Поскольку клиническое применение нейротро-
финов ограничено их низкой биодоступностью и 
риском развития серьёзных побочных эффектов [12, 
13], рядом исследовательских групп разрабатываются 
их низкомолекулярные фармакологически пригодные 
миметики. В то время как некоторые низкомолеку-
лярные миметики NGF и BDNF хорошо охаракте-
ризованы и находятся на стадиях доклинических и 
клинических исследований как средства лечения 
неврологических заболеваний [14], в доступной ли-
тературе на настоящий момент нет данных об in vivo 
эффектах миметиков NT-3.

В лаборатории пептидных биорегуляторов 
ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
были сконструированы и синтезированы на осно-
ве β-изгиба 4-й петли NT-3 его димерные дипеп-
тидные миметики соединения ГТС-301 (гексамети-
лендиамид бис-(N-моносукцинил-L-аспарагинил-
L-аспарагина)) и ГТС-302 (гексаметилендиамид 
бис-(N-γ-оксибутирил-L-глутамил-L-аспарагина)).  
В экспериментах in vitro с помощью Вестерн-блот 
анализа на мышиных гиппокампальных клетках ли-
нии HT-22 было установлено, что оба соединения 
активируют TrkC и TrkB рецепторы [15, 16]. При этом 
ГТС-302, подобно полноразмерному NT-3, активи-
рует все их основные пути трансдукции сигнала — 
PI3K/Akt, MAPK/ERK и PLC-γ1, а ГТС-301 — 
только MAPK/ERK и PLC-γ1 [17]. Оба дипептида  
в микро-наномолярных концентрациях защищали клет-
ки HT-22 от гибели в условиях окислительного стресса  
и глутаматной токсичности [15, 16]. 

Целью настоящего исследования было выявление 
возможной нейропротекторной активности у ГТС-301  
и ГТС-302 на модели ишемического инсульта на кры-
сах, индуцированного ОСМА.

Материалы и методы / Materials and Methods

Вещества. Соединения ГТС-301 (гексаметилен-
диамид бис-(N-моносукцинил-L-аспарагинил-L-
аспарагина)) и ГТС-302 (гексаметилендиамид бис-
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(N-γ-оксибутирил-L-глутамил-L-аспарагина)) были 
получены в лаборатории пептидных биорегуляторов 
отдела химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» как описано в рабо-
тах [15, 16]. Хлоралгидрат и формалин - производства 
PanReac Applichem (США), хлорид 2,3,5-трифенилтетра-
золия (ТТХ) — производства HiMedia Laboratories (Ин-
дия), Tween-80 — производства ICN Biomedicals (США).

Животные. Исследование проведено на 33 крысах-
самцах линии Wistar массой 230–260 г, полученных 
из Филиала «Андреевка» ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий» ФМБА России. Жи-
вотных содержали в условиях вивария при свободном 
доступе к пище и воде и при естественной смене све-
тового режима. Эксперименты с животными прово-
дили в соответствии с Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 
«Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического союза 
в сфере обращения лекарственных средств», межго-
сударственным стандартам серии «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животными» 
ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 (Приложение А 
к Европейской конвенции о защите Позвоночных 
животных, используемых в экспериментах и в других 
научных целях (ETS N 123)). Проведение исследова-
ния одобрено Комиссией по биомедицинской эти-
ке ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
(протокол № 2 от 30 января 2023 г.).

Моделирование ишемического инсульта. Ишемиче-
ский инсульт моделировали с помощью внутрисосу-
дистой транзиторной ОСМА [18]. Все хирургические 
манипуляции осуществлялись с помощью титановых 
микрохирургических инструментов. Животных вво-
дили в наркоз с помощью 5 % раствора хлоралгидрата 
в физиологическом  растворе (350 мг/кг, в/б). Произ-
водили срединный разрез в вентральной области шеи 
и выделяли с правой стороны сонный треугольник, 
образованный сверху двубрюшной мышцей, лате-
рально — грудино-ключично-сосцевидной мышцей 
и медиально — грудино-подъязычной мышцей. Затем 
грудино-подъязычную и грудино-подъязычно-сосце-
видную мышцы рассекали, для того чтобы открыть 
доступ к общей сонной артерии. Осторожно отделяли 
от сонной артерии блуждающий нерв и временно на-
кладывали микрохирургическую сосудистую клипсу на 
1,5 см ниже её бифуркации. Далее аккуратно выделяли 
из тканевых спаек внешнюю и внутреннюю сонные 
артерии. Внешнюю сонную артерию необратимо 
перекрывали при помощи хлопчатобумажной нити 
на расстоянии 0,5 см от бифуркации. Изолировали 
крылонёбную артерию от сопутствующих тканей и 
коагулировали её электрокаутером для предотвра-
щения чрезмерного кровотечения. На внутреннюю 
сонную артерию временно накладывали викриловую 

нить и неплотно затягивали, после чего перерезали 
внешнюю сонную артерию проксимальнее наложения 
хлопчатобумажной нити. Через образовавшуюся после 
разреза культю проводили монофиламент, представ-
лявший собой нейлоновую нить диаметром 0,25 мм, 
которая на 2/3 длины была покрыта силиконом. Ос-
лабляли узел викриловой нити на внутренней сонной 
артерии и продвигали монофиламент по сосуду на 
расстояние 19–21 мм от бифуркации до перекрытия 
средней мозговой артерии, после чего фиксировали 
его микрососудистой клипсой. Время перекрытия 
средней мозговой артерии составляло 60 мин, по 
истечению которых монофиламент аккуратно мед-
ленно извлекали из сосуда, разрез внешней сонной 
артерии закрывали путём коагуляции электрокауте-
ром до полной герметичности. Внутреннюю сонную 
артерию освобождали от викриловой нити, а ствол 
общей сонной артерии от микрососудистого зажима, 
что приводило к полной реперфузии.

Ложнооперированные животные подвергались тем 
же хирургическим манипуляциям, за исключением 
перерезания внешней сонной артерии и введения 
монофиламента. Срединный разрез шеи зашивали 
хлопчатобумажной нитью и обрабатывали стрептоци-
дом. Температуру тела животных во время операции и 
до выхода из наркоза поддерживали на уровне 37 °C 
при помощи согревающего коврика.

Крыс случайным образом разделили на 4 группы — 
ложная операция (ЛО, n = 8), окклюзия средней 
мозговой артерии (ОСМА, n = 8), ОСМА+ГТС-301  
(n = 8) и ОСМА+ГТС-302 (n = 9). Дипептид ГТС-302 
растворяли в воде для инъекций; ГТС-301 ввиду его 
плохой растворимости в воде суспензировали в 1 % 
растворе Tween-80 в воде для инъекций. Доза ГТС-302 
(1 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б)) была выбрана на 
основании ранее проведённых исследований его фар-
макологической активности [12], ГТС-302 вводили 
в той же дозе (1 мг/кг, в/б). Дипептиды вводили в/б 
1 раз в день в течение 7 суток, первое введение было 
через 4 ч после моделирования инсульта. Крысы из 
групп л.о. и ОСМА получали в том же режиме воду 
для инъекций. Объём введения составлял 2 мл на 1 кг 
массы тела крыс. На 3-и и 6-е сутки после операции 
регистрировали неврологический статус. На 7-е сутки 
определяли объём инфаркта мозга. Дизайн исследо-
вания приведен на рисунке 1.

Регистрация неврологического дефицита. Невроло-
гический дефицит оценивали в модифицированном 
тесте стимулирования конечностей [19], который 
изначально был описан De Ryck M, et al. [20]. Данный 
тест заключается в оценке ответа задних и передних 
конечностей на тактильную и проприоцептивную 
стимуляцию и состоит из 7 различных испытаний для 
левой и правой стороны тела. Испытания оценивались 
следующим образом: крыса выполнила испытание 
полностью и без задержки – 2 балла; крыса выполнила 
испытание не полностью или с задержкой не больше  
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
Примечание: ОСМА — окклюзия средней мозговой артерии. 
Note: ОСМА — occlusion of the middle cerebral artery.

2 с — 1 балл; крыса не выполнила испытание — 0 бал-
лов. Для каждого животного подсчитывалась сумма 
баллов для левой и правой стороны тела. Максимальное 
количество баллов для каждой стороны тела — 14, что 
соответствует отсутствию неврологических нарушений.

Определение объёма инфаркта мозга. Объём ишеми-
ческого повреждения оценивали с помощью морфомет- 
рии срезов мозга, окрашенных хлоридом 2,3,5-три-
фенилтетразолия (ТТХ) [21]. Животных вводили  
в глубокий наркоз 5 % раствором хлоралгидрата  
(350 мг/кг, в/б), после чего декапитировали. Голов-
ной мозг извлекали и помещали, чтобы отмыть от 
крови, на 1 мин в ёмкость с физиологическим раство-
ром. Затем мозг замораживали при −20 °С в течение  
12 мин и с помощью специальной формы с пазами 
для точной резки и микротомных лезвий разрезали на  
5 фронтальных срезов толщиной 1,2 мм. Срезы моз-
га помещали в чашку Петри с 2 % раствором ТТХ в 
фосфатно-солевом буфере и инкубировали в течение  
15 мин при 37 °С, переворачивали и инкубировали 
в тех же условиях ещё 15 мин, после чего фиксиро-
вали в 10 % формалине в течение 30 мин. Затем сре-
зы помещали на предметные стекла и сканировали  
с двух сторон с помощью планшетного сканера с раз-
решением 2400 dpi в режиме цветного изображения. 
С помощью свободно распространяемой программы 
«Image J» (National Institutes of Health, США) измеряли 
площадь инфаркта (неокрашенная область), а также 
площади ишемизированного и интактного полушарий.

Для исключения погрешностей измерения, связан-
ных с отёком или атрофией ткани в ишемизированном 
полушарии, рассчитывали также относительный объём 
инфаркта по следующей формуле, позволяющей ис-
ключить возможное влияния отёка или атрофии ткани 
в ишемизированном полушарии [22]:

V = [(Vin×(Vc/Vi))/Vc]×100 %,

где Vin — объём инфаркта мозга; Vi — объём ипсилате-
рального полушария; Vc — объём контралатерального 
полушария.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью компьютерной программы GraphPad Prism 8.0 
(GraphPad Software, США). В связи с небольшим 
объёмом выборок использовали непараметрическую 
статистику. Для сравнения групп использовали крите-
рий Краскела–Уоллиса с последующим тестом Данна 
или U тест Манна–Уитни с поправкой Бенджамини-
Хохберга. Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение / Results and Discussion

В первые сутки после операции погибло  
3 животных из 8 в группе «ОСМА», 4 из 8 в группе 
«ОСМА+ГТС-301» и 1 из 9 в группе «ОСМА+ГТС-302», 
среди ложнооперированных животных гибели не было. 
Одна крыса из группы «ОСМА» была исключена из 
исследования в связи с неудачным моделированием 
инсульта (отсутствовал неврологический дефицит и 
инфаркт мозга).

В тесте стимулирования конечностей у ложноопе-
рированных крыс не наблюдалось неврологического 
дефицита как с левой, так и с правой стороны тела — 
суммарное число баллов у всех животных было 14 для 
каждой из сторон тела на 3-и и 6-е сутки после опера-
ции. У крыс из группы «ОСМА», «ОСМА+ГТС-301» 
и «ОСМА+ГТС-302» суммарное число баллов для 
правой (ипсилатеральной повреждению) стороны 
тела также составляло 14 на 3-и и 6-е сутки после 
операции, однако у всех животных наблюдался нев-
рологический дефицит для левой (контрлатеральной 
повреждению) стороны тела. В группе «ОСМА» сум-
марное число баллов для левой стороны тела на 3-и  
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и 6-е сутки составляло в среднем (±стандартная ошиб-
ка среднего) 8±0,7 (p = 0,0008 по сравнению с группой 
«ложная операция») и 9±0,8 (p = 0,0008 по сравнению 
с группой «ложная операция») соответственно (рис. 2). 
Введение ГТС-302 приводило к статистически зна-
чимому улучшению неврологического статуса на 
3-и сутки после операции: число баллов в группе 
«ОСМА+ГТС-302» составляло 10,2±0,4 (p = 0,018 по 
сравнению с группой «ОСМА») (см. рис. 2). На 6-е 
сутки эффект ГТС-302 не достигал статистической 
значимости (число баллов 10,9±0,5). У ГТС-301 не 
было выявлено статистически значимого эффекта на 
неврологический статус крыс.

У крыс из группы «ОСМА» на срезах мозга, 
окрашенных хлоридом 2,3,5-трифенилтетразолия, 
регистрировалась выраженная область инфаркта (не-
окрашенная зона), захватывающая кору и стриатум 
правого полушария (рис. 3), объём которой составлял 
в среднем 34,7±2,8 % относительно интактного полу-
шария. Введение ГТС-302 приводило к статистиче-
ски значимому (p = 0,0177 по сравнению с группой 
«ОСМА») снижению объёма инфаркта мозга на 39 % 
(до 21,3±2,9 %). Дипептид ГТС-301 не оказывал стати-
стически значимого эффекта, объём инфаркта мозга 
в группе «ОСМА+ГТС-301» составлял 28,7±5,4 % от 
интактного полушария мозга.

Таким образом, было установлено, что дипеп-
тидный миметик 4-й петли NT-3 ГТС-302 обладает 
нейропротекторной активностью на модели ОСМА 
у крыс, снижая объём инфаркта мозга на 39 % на 7-е 

сутки после операции и улучшая неврологический 
статус крыс на 3-и сутки после операции. Согласно 
данным литературы [8] внутримозговое введение гена 
NT-3 в составе вирусного вектора до моделирования 
ОСМА способствует снижению инфаркта мозга на 
36 % на 3-и сутки после операции и улучшению не-
врологического статуса с 1-х по как минимум 28-е 
сутки после операции. Сравнение эффектов ГТС-302  
с полноразмерным нейротрофином показывает, что 
последний оказывает более выраженное корректиру-
ющее действие в отношении неврологических нару-
шений. Сходный по выраженности эффект ГТС-302  
и NT-3 в отношении инфаркта мозга может быть 
связан с тем, что в случае NT-3 его оценивали в более 
ранние сроки после ОСМА.

Дипептид ГТС-301 оказался не активен в изучен-
ных условиях. Это может быть связано с тем, что в то 
время, как ГТС-302 активирует все основные постре-
цепторные пути Trk рецепторов — PI3K/Akt, MAPK/
ERK и PLC-γ, ГТС-301 активирует только MAPK/ERK 
и PLC-γ [17]. Хорошо известно, что нейропротектор-
ные эффекты нейротрофинов опосредованы главным 
образом PI3K/Akt — сигнальным каскадом [7]. MAPK/
ERK каскад также может быть вовлечён в нейропро-
текцию, но может и способствовать усилению нейро-
дегенеративных процессов в патологических условиях, 
включая ишемию [23, 24]. Ранее нами было показано, 
что в ряду дипептидных миметиков NGF и BDNF 
нейропротекторную активность в условиях ОСМА  
у крыс проявляли только соединения, активирующие 

Рис. 2. Неврологический статус крыс в тесте стимулирования конечностей после ОСМА 
Fig. 2. Neurological status score assessed by the limb-placing test in rats after MCAO 
Примечания: Сумма баллов для левой (контрлатеральной повреждению) стороне тела. А — на 3-й день после ОСМА; 
Б – на 6-й день после ОСМА. Данные представлены в виде средних значений и стандартных ошибок среднего.  
*** — p < 0,001 — по сравнению с группой ЛО; * — p < 0,05 — по сравнению с группой ОСМА (U тест Манна–Уитни 
с поправкой Бенджамини–Хохберга).
Notes: The total score for the left (contralateral to the injury) side of the body is shown. A — on day 3 after MCAO; Б — on 
day 6 after MCAO. Data are presented as mean values and standard errors of the mean (SEM). *** — p < 0.001 vs. the sham-
operated group; * — p < 0.05 vs. the MCAO (vehicle-treated) group (Mann–Whitney U test followed by Benjamini–Hochberg 
correction for multiple comparisons).
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Рис. 3. Дипептид ГТС-302 (1 мг/кг, в/б, 7 дней) снижает объём ин-
фаркта мозга на модели ишемического инсульта, индуцированного 
окклюзией средней мозговой артерии у крыс (ОСМА)
Fig. 3. GTS-302 dipeptide (1 mg/kg, i.p., 7 days) reduces cerebral infarct 
volume in a rat model of ischemic stroke induced by middle cerebral 
artery occlusion (MCAO)
Примечания: Объём инфаркта мозга рассчитывали относительно объёма интактно-
го полушария с поправкой на возможный отёк или атрофию ткани в ишемизиро-
ванном полушарии по следующей формуле: V = [(Vin×(Vc/Vi))/Vc]×100%, где Vin — 
объём инфаркта мозга; Vi — объём ишемизированного полушария; Vc — объём ин-
тактного полушария. Данные представлены в виде средних значений и стандартных 
ошибок средних значений. * — p = 0,048 по сравнению с группой «ОСМА» (критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим тестом Данна).
Notes: Infarct volume was calculated relative to the volume of the intact hemisphere, adjusted 
for potential edema or tissue atrophy in the ischemic hemisphere using the following formula: 
V = [(Vin×(Vc/Vi))/Vc]×100%, where Vin is the cerebral infarct volume; Vi is the volume of 
the ischemic hemisphere, and Vc is the volume of the intact hemisphere. Data are presented 
as mean values and standard errors of the mean. * — p = 0,048 vs. MCAO (vehicle-treated) 
group (Kruskal–Wallis test followed by Dunn's multiple comparison test).

PI3K/Akt, при этом наиболее активные соединения, 
миметики 4-х петель NGF и BDNF, снижали объём 
инфаркта мозга примерно на 60 % [25]. Результаты 
настоящего исследования свидетельствуют в пользу 
необходимости активации PI3K/Akt и для проявления 
нейропротекторной активности миметиков NT-3 в 
условиях ОСМА.

Заключение / Conclusion

Дипептидный миметик 4-й петли NT-3 соедине-
ние ГТС-302, в спектре активации пострецепторного 
сингналинга которого присутствует PI3K/Akt каскад, 
проявляет нейропротекторную активность на модели 
ишемического инсульта, индуцированного ОСМА, у 
крыс. Дипептид ГТС-301, не активирующий PI3K/Akt 
каскад, не активен в тех же условиях. 
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