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РЕФЕРАТ Большое число клинических и экспериментальных данных свидетельствуют о вовлечении в па-
тогенез депрессии нейротрофинов, в частности BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Вместе с тем тера-
певтическое использование самого BDNF ограничивается его нестабильностью в биологических жидкостях, 
плохой способностью проникать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), наличием побочных эффектов. 
В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН на основе структуры четвертой петли BDNF сконструиро-
ван и синтезирован низкомолекулярный миметик ГСБ-106, представляющий собой замещенный димер-
ный дипептид, гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина). Установлено, что ГСБ-106 
при его внутрибрюшинном введении беспородным мышам и крысам оказывает антидепрессивное действие 
на различных моделях депрессивноподобного состояния. Эффект вещества выявляется при его ежедневном 
введении в течение 4–5 дней в тесте вынужденного плавания по Порсолту (0.1 и 1.0 мг/кг) и в тесте под-
вешивания мышей за хвост (1.0 и 1.5 мг/кг). В опытах на крысах в тесте вынужденного плавания в сосуде 
с вращающимися колесами по Номура эффект ГСБ-106 в дозе 0.1 и 0.5 мг/кг наблюдали при однократном 
применении. Полученные данные свидетельствуют в пользу гипотезы о вовлечении BDNF в патогенез 
различных форм депрессивных состояний, что открывает перспективу поиска новых оригинальных анти-
депрессантов.
КЛЮчЕВыЕ СЛОВА BDNF, миметик, ГСБ-106, антидепрессивное действие, неизбегаемое плавание, подве-
шивание за хвост.
СПИСОК СОКРАщЕНИй МАО – моноаминоксидаза; BDNF (brain-derived neurotrophic factor) – мозговой 
нейротрофический фактор; ГСБ-106 – гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина); TrkB 
(tropomyosin-related kinase B) – тирозинкиназный рецептор типа B; AKT (serine/threonine protein kinase) – 
серин/треониновая протеинкиназа; CREB (cAMP response element binding protein) – cAMP-зависимый 
транскрипционный фактор; ERK (extracellular signal-regulated kinase) – протеинкиназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами.

ВВЕдЕНИЕ
По данным ВОЗ, депрессией страдают 4–5% насе-
ления земного шара, а к 2030 году депрессии могут 
выйти на первое место по распространенности сре-
ди других заболеваний [1, 2]. Уже в настоящее вре-
мя в экономически развитых странах эндогенными 
и психогенными депрессивными расстройствами 
страдают около 20% психически больных [3]. 

На протяжении многих лет в качестве основного 
патофизиологического механизма развития депрес-
сивных расстройств рассматривается дезрегуляция 
основных моноаминергических систем головного моз-

га, включая серотонинергическую, норадренергиче-
скую, дофаминергическую. Применение практически 
всех используемых в настоящее время антидепрес-
сантов, являющихся либо ингибиторами моноами-
ноксидазы (МАО), либо ингибиторами обратного за-
хвата моноаминов, не всегда приводит к клинически 
требуемым результатам.

В последнее десятилетие накопилось много дан-
ных, свидетельствующих о важной роли изменений 
уровня нейротрофинов, особенно BDnF, в патогенезе 
депрессий [4–6]. Клинические исследования показы-
вают, что в крови больных с глубокой депрессией со-
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держание BDnF значительно снижено и восстанав-
ливается при приеме антидепрессантов [7, 8].

На моделях депрессии показано, что при централь-
ном введении BDnF проявляет выраженный анти-
депрессивный эффект [9, 10]. Об антидепрессивных 
свойствах BDnF свидетельствует также большая 
устойчивость к депрессии трансгенных мышей с по-
вышенным уровнем этого нейротрофина [11]. Кроме 
того, выявлена положительная обратная связь между 
BDnF и серотонином [12].

Терапевтическое использование самого BDnF 
ограничивается его нестабильностью в биологиче-
ских жидкостях, плохой способностью проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер, возможностью 
иммунной реакции и побочными эффектами за счет 
его плейотропности.

В связи с этим перспективной представляется 
стратегия создания на основе низкомолекулярных 
миметиков BDnF новых веществ, которые обла-
дали бы антидепрессивной активностью при си-
стемном введении и не имели побочных эффектов 
полноразмерного нейротрофина. Описан ряд низ-
комолекулярных миметиков BDnF. Так, группа 
австралийских исследователей сконструировала 
димерные бициклические и трициклические пеп-
тиды на основе второй петли с агонистической ак-
тивностью [13]. Группой американских ученых [14] 
также на основе второй петли получены семь не-
пептидных соединений. Вместе с тем отсутствуют 
данные об антидепрессивной активности описанных 
миметиков BDnF.

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН 
на основе структуры четвертой петли BDnF скон-
струирован и синтезирован низкомолекулярный ми-
метик ГСБ-106 [15, 16], представляющий собой за-
мещенный димерный дипептид, гексаметилендиамид 
бис(n-моносукцинил-L-серил-L-лизина). ГСБ-106 
был отобран в процессе фармакологического скри-
нинга из четырех соединений, миметиков первой 
и четвертой петель BDnF, как димерный дипептид, 
обладающий антидепрессивной активностью у мы-
шей линии Balb/c при однократном введении в тесте 
вынужденного плавания по Порсолту [16].

Исследования ГСБ-106 in vitro на культуре иммор-
тализованных клеток линии НТ22 гиппокампа мыши 
показали, что в концентрации от 10-5 до 10-8 М это со-
единение проявляет нейропротективную активность 
на моделях окислительного стресса и глутаматной 
токсичности. Нейропротективное действие ГСБ-106 
выявлено также на клетках линии SH-SY5Y нейро-
бластомы человека в условиях действия нейротокси-
на 6-оксидофамина [17]. 

Цель настоящей работы состояла в изучении анти-
депрессивных свойств ГСБ-106 на различных моде-

лях депрессивных состояний на беспородных мышах 
и крысах как при однократном, так и субхроническом 
введении.

эКСПЕРИМЕНТАЛьНАя чАСТь
ГСБ-106 изучали на белых беспородных крысах-
самцах (2–2.5 мес., масса 270–290 г) и мышах-самцах 
массой 22–25 г, полученных из Центрального питом-
ника лабораторных животных «Столбовая» (Москов-
ская обл.). Содержание животных соответствовало 
правилам лабораторной практики и нормативным до-
кументам «Санитарные правила по устройству, обо-
рудованию и содержанию вивариев». Исследование 
проведено в соответствии с Приказом МЗ и СР РФ 
от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». В исследовании использовали 
ГСБ-106, синтезированный в НИИ фармакологии им. 
В.В. Закусова РАМН. 

Антидепрессивную активность соединений оцени-
вали в тестах неизбегаемого плавания по Порсолту 
[18], вынужденного плавания в сосуде с вращающи-
мися колесами по Номура [19] и в тесте подвешива-
ния мышей за хвост по Стеру (Steru) [20].

Установка для создания депрессивноподобного со-
стояния (поведенческого отчаяния) по методу Пор-
солта у мышей представляет собой сосуд цилиндри-
ческой формы диаметром 10 см и высотой 30 см. Сосуд 
на высоту 18 см наполняют водой, температура кото-
рой поддерживается на уровне 27оС. Предварительно, 
за 1 сут до тестирования, каждое животное опуска-
ют в сосуд с водой на 5–6 мин для адаптации. В день 
эксперимента животное помещают в сосуд с водой 
таким образом, чтобы оно не могло ни выбраться 
из сосуда, ни найти в нем опору. Попадая в воду, жи-
вотные начинают проявлять бурную двигательную 
активность, направленную на поиск выхода из авер-
сивной стрессорной ситуации, но затем оставляют 
эти попытки и зависают в воде в характерной позе, 
оставаясь полностью неподвижными или совершая 
незначительные движения, необходимые для под-
держания головы над поверхностью воды. Это пове-
дение расценивается как проявление отчаяния, по-
давленности, депрессивноподобного состояния [18]. 
Показателем выраженности депрессивноподобного 
состояния в данном тесте служит длительность не-
подвижности, т.е. сумма эпизодов иммобилизации 
у каждого животного в течение 6 мин наблюдения. 
Критерием антидепрессивной активности считается 
статистически значимое уменьшение длительности 
иммобилизации.

Для создания депрессивноподобного состоя-
ния у крыс по методу Номура [19] в сосуде с водой 
и свободно вращающимися колесами была исполь-
зована четырехканальная установка, разработан-
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ная в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова РАМН 
[21]. Установка представляет собой сосуд размером 
64 × 30 × 42 см, разделенный на четыре равных от-
сека. В отсеках находятся колеса шириной 11 см с 12 
лопастями шириной 2 см, наружный диаметр колес 
10 см. На краях каждого колеса укреплены магни-
ты, а над колесами – герконы, которые срабатывают 
каждый раз, когда магнит проходит под ними, и та-
ким образом происходит автоматическая регистра-
ция оборотов колес, служащая объективной мерой 
активности животных. Сосуд заполняли водой с тем-
пературой 25°С до середины колес. Крыс помещали 
в каждый отсек мордой от колеса и регистрировали 
число оборотов колес в течение 10 мин с помощью 
электромеханических счетчиков.

В тесте подвешивания мышей за хвост [20] живот-
ных привязывали за хвост на горизонтальную пере-
кладину. Сначала животные, попадая в стрессорные 
условия, начинают проявлять двигательную актив-
ность, направленную на поиск выхода из аверсивной 
ситуации, но затем оставляют эти попытки и висят 
на перекладине, оставаясь почти полностью непод-
вижными.

Дипептид ГСБ-106 растворяли в дистиллированной 
воде и вводили животным внутрибрюшинно в дозах 
0.01, 0.1, 0.5, 1.0 и 1.5 мг/кг за 30 мин до тестирования, 
однократно или повторно раз в день в течение 4–5 
дней. Контрольные животные получали в том же ре-
жиме физиологический раствор. 

Статистическую обработку результатов проводили 
по программе Biostatistics III с использованием 
методов Стьюдента и Манна–Уитни.

РЕЗУЛьТАТы И ОБСУЖдЕНИЕ

Антидепрессивное действие ГСБ-106 в тесте 
вынужденного плавания по Порсолту у мышей
Установлено, что у контрольных мышей после пе-
риода активности возникает иммобилизация, вели-
чина которой в разных группах составляет 238–278 с 
(табл. 1). При однократном введении ГСБ-106 в дозе 
0.1 и 1.0 мг/кг уменьшает время иммобилизации 
на уровне тенденции (табл. 1).

При субхроническом пятидневном введении 
ГСБ-106 в дозе 0.1 мг/кг или четырехдневном вве-
дении в дозе 1.0 мг/кг корректирует поведение 
животных в тесте вынужденного плавания, стати-
стически значимо уменьшая время эпизодов иммо-
билизации по сравнению с контрольной группой: 
в 1.2 раза при использовании ГСБ-106 в дозе 0.1 мг/кг 
и в 1.3 раза при введении ГСБ-106 в дозе 1.0 мг/кг 
(табл. 1).

Таким образом, в тесте поведенческого отчаяния 
по Порсолту ГСБ-106 в дозе 0.1 и 1.0 мг/кг при по-
вторном 4–5-дневном введении обладает антидепрес-
сивным влиянием, которое выражается в статистиче-
ски значимом уменьшении времени иммобилизации 
животных. Описано увеличение антидепрессивного 
эффекта при многократном введении и самого BDnF. 
Так, при однократной билатеральной инъекции 
в гиппокамп BDnF (0.25–1.0 мкг) уменьшал время 
иммобилизации в 2 раза [10], а при семидневной ин-
фузии в средний мозг крысам в дозе 12–24 мкг/день 
уменьшал время иммобилизации в тесте неизбегае-
мого плавания по Порсолту в 3 раза [9].

Таблица 1. Антидепрессивное действие ГСБ-106 у мы-
шей (по Порсолту) 

Доза в/б введения  
ГСБ-106, мг/кг,  

1 раз в сутки 

Кратность 
введения 

Время иммоби-
лизации, с 
(М ± SeM)

Контроль (физ. раствор) 1 255.61 ± 25.07

0.1 1 206.29 ± 33.35

1.0 1 204.83 ± 26.67

Контроль (физ. раствор) 5 278.38 ± 12.02

0.1 5 231.41 ± 11.22*

Контроль (физ. раствор) 4 271.73 ± 13.37

1.0 4 205.76 ± 11.02*

Контроль (физ. раствор) 1 238.50 ± 15.37

Амитриптилин, 10.0 мг/кг 1 134.62 ± 23.42*

* – p < 0.05 – статистическая значимость различий 
по критерию Манна–Уитни в сравнении с группой 
контроля.

Антидепрессивное действие ГСБ-106 в тесте 
депрессивного состояния по Номура. Доза в/б 
введения ГСБ-106, мг/кг: 1 – контроль; 2 – 0.01; 
3 – 0.1; 4 – 0.5; 5 – 1.0. По вертикали – число оборотов 
колеса. *– p < 0.05 статистическая значимость отличий 
от контрольной группы по критерию Манна–Уитни
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Антидепрессивное действие ГСБ-106 в тесте 
депрессивноподобного состояния по Номура у крыс
Установлено, что крысы контрольной группы совер-
шают в среднем 87 оборотов колес за 5 мин регистра-
ции (рисунок). ГСБ-106 в дозе 0.01 мг/кг не вызыва-
ет увеличения оборотов колес, но при повышении 
дозы ГСБ-106 до 0.1 мг/кг выявляется отчетливая 
антидепрессивная активность вещества, о чем сви-
детельствует статистически значимое увеличение 
(в 1.8 раза) числа совершаемых крысами оборотов 
колес по сравнению с показателями контрольных 
животных (рисунок). Антидепрессивный эффект 
ГСБ-106 в дозе 0.5 мг/кг усиливается, и число со-
вершаемых крысами оборотов колес увеличивается 
в 2 раза. Однако при дальнейшем увеличении дозы 
ГСБ-106 до 1.0 мг/кг его антидепрессивный эффект 
уменьшается, и показатель оборота колес не отли-
чается от показателя у контрольных животных (ри-
сунок).

Таким образом, ГСБ-106 в дозе 0.1 и 0.5 мг/кг 
оказывает отчетливое антидепрессивное действие 
в тесте вынужденного плавания по Номура. 
Кривая зависимости доза–эффект ГСБ-106 имеет 
колоколообразный характер. 

Антидепрессивное действие ГСБ-106 в тесте 
депрессивноподобного состояния, вызванного 
подвешиванием мышей за хвост
Установлено, что в контрольной группе животных 
среднее время иммобилизации при подвешивании 
за хвост составляет в разных группах 174 и 148 с. 
ГСБ-106 при субхроническом (4 дня) внутрибрю-
шинном введении в дозе 0.1 и 0.5 мг/кг не изменяет 
продолжительность иммобилизации мышей в этом 
тесте по сравнению с контролем. Вместе с тем 
при повышении дозы ГСБ-106 оказывает отчетли-
вый антидепрессивный эффект. В дозе 1.0 и 1.5 мг/кг 
ГСБ-106 (4 дня, внутрибрюшинно) статистически 
значимо (p = 0.04) уменьшает (в 1.3 раза) время им-
мобилизации мышей в тесте подвешивания за хвост 
(табл. 2).

Таким образом, антидепрессивное действие дипеп-
тида ГСБ-106 отчетливо выражено в условиях трех 
валидированных методов моделирования депрессив-
ноподобного состояния: в тесте поведенческого от-
чаяния по Порсолту (0.1 и 1.0 мг/кг, 4–5 дней), в тесте 
вынужденного плавания в сосуде с вращающимися 
колесами по Номура (0.1 и 0.5 мг/кг, однократно) 
и в тесте подвешивания мышей за хвост по Стеру  
(1.0 и 1.5 мг/кг, 4 дня).

Важно, что антидепрессивный эффект ГСБ-106 
выявляется при его системном внутрибрюшинном 
введении беспородным мышам и крысам как одно-
кратно, так и повторно ежедневно в интервале доз 

0.1–1.5 мг/кг. Более выраженный эффект ГСБ-106 
у крыс, по-видимому, связан с видовыми различиями 
и методическими особенностями оценки. 

Как отмечалось выше, согласно нейротрофиновой 
теории развития депрессии низкие уровни BDnF 
в центральной нервной системе приводят к повреж-
дению структур головного мозга и развитию депрес-
сивных состояний, а применение антидепрессантов 
или введение животным BDnF корректирует эти 
нарушения. Полученный в настоящей работе анти-
депрессивный эффект ГСБ-106 сходен с эффектом 
BDnF при интравентрикулярной инфузии или вве-
дении последнего в отделы мозга животных, от-
ветственные за депрессию [8–10]. В работе Schmidt 
и Duman [22] системное (подкожное) введение мышам 
рекомбинантного BDnF вызывало антидепрессив-
ный эффект, характеризующийся уменьшением в 1.5 
раза иммобилизации в тесте вынужденного плавания. 
Вместе с тем этот эффект BDnF наблюдался лишь 
при его использовании в дозах, в 6–7 раз превы-
шающих дозы ГСБ-106, и только после длительного 
(7–14 сут) введения. Функциональными последстви-
ями антидепрессивного действия рекомбинантно-
го BDnF была индукция нейрогенеза в гиппокампе 
и среднем мозге, механизм которой авторы связыва-
ют с выявленным увеличением уровня BDnF и повы-
шением уровня активации/фосфорилирования erK 
и creB нижележащих мишеней сигнальных путей 
BDnF-trkB [22]. Ранее мы установили, что ГСБ-106, 
миметик BDnF, активирует trkB и его сигнальные 
пути erK и AKt [23], вовлеченные в выживаемость 
нейронов, и этим, возможно, определяется его анти-
депрессивный эффект. Причем способность фосфо-
рилировать trkB у димерного дипептида ГСБ-106 
была селективной, так как на клетках линии РС12, 

Таблица 2. Антидепрессивное действие ГСБ-106 
при субхроническом (4 дня) введении в тесте депрес-
сивноподобного состояния, вызванного подвешивани-
ем мышей за хвост

Доза в/б введения  
ГСБ-106, мг/кг

Время иммобилизации,  
с (М ± SeM)

Контроль (физ. раствор) 174.00 ± 10.4

0.1 145.20 ± 15.81

1.0 135.50 ± 12.85*

Контроль (физ. раствор) 148.25 ± 6.38

0.5 126.22 ± 9.89

1.5 120.13 ± 10.53*

*Статистическая значимость отличий от контроля, 
при p ≤ 0.05 (t-критерий Стьюдента).
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не экспрессирующей полноразмерный trkB, но экс-
прессирующей другие рецепторы нейротрофинов, 
нейропротективная активность у ГСБ-106 не была 
выявлена [23]. 

Полученные нами данные об антидепрессивной 
активности низкомолекулярного миметика BDnF 

ГСБ-106, с одной стороны, подтверждают гипотезу 
о вовлечении BDnF в патогенез различных форм де-
прессивных состояний, а с другой – открывают пер-
спективу разработки на основе вновь синтезирован-
ного соединения нового оригинального по структуре 
и механизму действия антидепрессанта. 
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