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Антидепрессивные свойства дипептидного миметика  
мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106  

в тесте Порсолта при внутрибрюшинном субхроническом  
и хроническом введении мышам

Таллерова А. В., Поварнина П. Ю., Минаев С. В., Гудашева Т. А., Середенин С. Б.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Аннотация. Изучено влияние димерного дипептидного миметика мозгового нейротрофического фактора гексаметилендиамида бис(N-моносукцинил-
L-серил-L-лизина) (ГСБ-106) на мышей Balb/c в тесте вынужденного плавания по Порсолту при субхроническом и хроническом внутрибрюшинном 
введении в дозе 1 мг/кг. Установлено, что ГСБ-106 статистически значимо уменьшал время иммобилизации мышей в 1,2 раза при 4-дневном, в 1,3 
раза – при 14-дневном и в 1,2 раза – при 21-дневном введении. Таким образом, зависимость эффекта ГСБ-106 от времени введения в тесте Порсолта 
не установлена.
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Antidepressant-like activity of the dipeptide mimetic of brain-derived neurotrophic factor GSB-106  
in Porsolt test after intraperitoneal sub-chronically and chronically treatment in mice

Tallerova AV, Povarnina PY, Minaev SV, Gudasheva TA, Seredenin SB
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Abstract. The present work was to study the GSB-106 effect on the immobility behavior of mice Balb/c in the Porsolt test. GSB-106 was administered 
sub-chronically and chronically intraperitoneal in dose 1 mg/kg. GSB-106 administration significantly decreased immobility time in mice by 1.2 times after 
4 days, by 1.3 times after 14 days and 1.2 times after 21 days’ injections. Thus, the dependence of the GSB-106 effect-time administration in the Porsolt test 
was not established.
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Введение

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова в качестве 
перспективного антидепрессанта разрабатывается ди-
мерный дипептид ГСБ-106, миметик бета-изгиба 4-й 
петли мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 
представляющий собой гексаметилендиамид бис(N-
моносукцинил-L-серил-L-лизина) [1, 2]. Методом 
Вестерн-блот-анализа с использованием моноклональных 
антител к фосфорилированной форме TrkB установлено, 
что ГСБ-106 активирует специфические для нейротро-
фина TrkB рецепторы и их пострецепторные сигнальные 
пути MAPK/ERK и PI3K/AKT [3, 4].

Известно, что BDNF-зависимая активация MAPK/
ERK и PI3K/AKT каскадов является ключевым фактором 
регуляции выживания и развития нейронов, а также про-
цессов синапто- и нейрогенеза, которые лежат в основе 
механизмов антидепрессивного действия клинически 
эффективных препаратов [5, 6]. Изучение влияния ГСБ-
106 на нейрогенез установило, что дипептид стимулирует 

пролиферативную активность в зубчатой извилине гип-
покампа на модели стресса у мышей, вызванного кон-
тактом с хищником [7]. Введение ГСБ-106 животным в 
течение 21 дня способствовало достоверному увеличению 
содержания белка синаптофизина в гиппокампе мы-
шей, что свидетельствует об усилении синаптогенеза [8].  
В исследованиях in vitro и in vivo выявлены выраженные 
нейропротекторные свойства ГСБ-106, подтверждающие 
функциональное подобие димерного дипептида нейро-
трофину BDNF [9, 10].

Антидепрессивная активность ГСБ-106 была уста-
новлена в тесте вынужденного плавания по Порсолту у 
мышей линии Balb/c при однократном внутрибрюшин-
ном введении в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг [11]. Этот эффект 
ГСБ-106 проявлялся и при его субхроническом введении 
беспородным мышам в течение 4–5 дней в тесте вынуж-
денного плавания в тех же дозах и в тесте подвешивания 
мышей за хвост в дозах 1,0 и 1,5 мг/кг [12]. Антидепрес-
сивные свойства ГСБ-106 сохранялись и при пероральном 
введении в тесте вынужденного плавания по Порсолту 
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в интервале доз 0,5–5,0 мг/кг для фармацевтической 
субстанции и 0,01–5,0 мг/кг для лекарственной формы 
у крыс [13, 14]. 

В настоящей работе изучены эффекты ГСБ-106 в тесте 
вынужденного плавания по Порсолту в зависимости от 
длительности курсового введения.

Материал и методы

Эксперименты выполнены на 80 мышах-самцах 
линии Balb/c массой 18–20 г, полученных из Филиала 
"Столбовая" Федерального государственного бюджетного 
учреждения науки "Научный центр биомедицинских 
технологий Федерального медико-биологического агент-
ства", (Московская обл.). Животных содержали в условиях 
вивария при естественной смене светового режима со 
свободным доступом к стандартному гранулированно-
му корму и воде в соответствии с СП 2.2.1.3218-14 от 29 
августа 2014 г. №51. Организация и проведение работ 
осуществлялись в соответствии с приказом Минздрава 
России №199 от 01 апреля 2016 г. Проведение экспери-
ментов одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
(протокол №2 от 20 февраля 2017 г.).

Тесты выполнены на установке, представляющей 
собой сосуды цилиндрической формы. Сосуд заполняли 
на 65 % водой (22–25 °С). В день эксперимента животных 
помещали в сосуд с водой и за 5 мин теста оценивали 
время пассивного плавания (иммобильность) в воде. 
Уменьшение длительности пассивного плавания мы-
шей расценивали как свидетельство антидепрессивной 
активности [15].

Субстанцию ГСБ-106 растворяли в дистиллированной 
воде и вводили мышам в/б в дозе 1,0 мг/кг, выбранной 
на основании ранее проведённых исследований [11, 12], 
в течение 4, 14 и 21 дня, последнее введение было за 30 
мин до тестирования. Контрольные животные получали 
в том же режиме дистиллированную воду.

Результаты и обсуждение

Установлено, что при субхроническом и хрониче-
ском введении ГСБ-106 в дозе 1,0 мг/кг выраженно 
корректировал поведение животных в тесте вынужден-
ного плавания, статистически значимо уменьшая время 
иммобильности по сравнению с контрольной группой: 
в 1,2 раза при 4-дневном введении (172,7 ± 11,4 с против 
205,0 ± 9,1 с, р  ≤  0,05), в 1,3 раза при 14-дневном введении 
(153,3 ± 8,2 с против 204,2 ± 13,6 с, р ≤ 0,05) и в 1,2 раза 
при 21-дневном введении (179,2 ± 7,9 с против 217,6 ± 
11,7 с, р ≤ 0,05) (табл. 1).

Ранее было установлено, что однократное в/б вве-
дение ГСБ-106 в дозе 1,0 мг/кг мышам самцам линии 
Balb/c снижало время иммобилизации животных в 1,2 
раза [11, 12]. Таким образом, можно заключить что в 
тесте вынужденного плавания по Порсолту выражен-
ность антидепрессивного эффекта ГСБ-106 составляет 
в среднем 20 % и не изменяется при различных режимах 
введения (1, 4, 14, 21 день).

В литературе подобная картина описана для ряда 
антидепрессантов, в частности, амитриптилина. В работе 
японских авторов установлено, что введение амитрип-
тилина в дозе 10 мг/кг способствовало статистически 
значимому уменьшению времени иммобильности в тесте 
вынужденного плавания у крыс, при этом выраженность 
эффекта сопоставима как при однократном, так и при 
хроническом введении в течение 15 дней [16]. Известно, 
что амитриптилин, наряду с ингибированием обратного 
нейронального захвата медиаторных моноаминов, является 
агонистом TrkB рецепторов [17], подобно исследуемому ди-
пептиду ГСБ-106 [1]. Авторами установлено, что однократ-
ное введение амитриптилина в дозе 15 мг/кг способствует 
активации тирозинкиназных рецепторов в мозге мышей, в 
частности TrkB, а также синхронному увеличению уровней 
фосфорилированных киназ Akt и ERK, свидетельствующих 
об активации пострецепторных путей [17].

Таблица 1

Влияние димерного дипептидного миметика мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 на поведение мышей Balb/c в тесте 
вынужденного плавания по Порсолту при разных режимах введения

В/б введения ГСБ-106, 1 раз в сутки
Продолжительность введения, дни

4 14 21

Время иммобильности, с

Контроль  –  дистиллированная вода 205,0 ± 9,1 204,2 ± 13,6 217,6 ± 11,7

1,0 мг/кг ГСБ-106 172,7 ± 11,4 * 153,3 ± 8,2 ** 179,2 ± 7,9*

Снижение времени иммобилизации по 
сравнению с контролем (во сколько раз) 1,2 1,3 1,2

Примечания: Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего; * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой по 
непарному t-критерию Стьюдента
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Таким образом, в настоящем исследовании показано, 
что антидепрессивные свойства дипептидного миметика 
мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 в тесте 
вынужденного плавания не различаются при изученных 
режимах введения. Окончательное заключение об из-
менении эффекта ГСБ-106 при длительном введении 
требует дополнительных исследований с расширением 
батареи тестов оценки антидепрессивных свойств.

Работа выполнена в рамках гранта Президиума РАН 
«Изучение роли синаптогенеза и нейрогенеза в механизме 
антидепрессивной активности мозгового нейротрофического 
фактора с использованием его дипептидных миметиков – 
первых в классе потенциальных антидепрессантов».
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