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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

Депрессия является одним из распространенных психических расстройств. 

По оценкам ВОЗ на 2021 год, от нее страдает порядка 280 млн человек в мире. 

Депрессия вносит значительный вклад в глобальное бремя болезней, а ее тяжелые 

формы могут приводить к самоубийству [2]. Современные моноаминергические 

антидепрессанты (ингибиторы моноаминоксидазы, трициклические 

антидепрессанты, селективные ингибиторы обратного захвата моноаминов) 

эффективны не более чем в 60% случаев и требуют длительного (не менее 2 недель) 

применения для достижения терапевтического эффекта [87, 176]. 

Экспериментальные и клинические данные последних 10 лет связывают 

развитие депрессивных расстройств с нарушениями процессов нейрональной и 

синаптической пластичности мозга, вызванными дефицитом нейротрофинов, 

таких как мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor) и 

фактор роста нервов (nerve growth factor, NGF) [67, 156]. Снижение уровней BDNF 

и NGF в гиппокампе отмечено у жертв суицида, страдавших депрессией [48]. 

Кроме того, описано влияние антидепрессантов на экспрессию и уровень 

нейротрофинов в гиппокампе, коре мозга и в сыворотке крови. Различные по 

механизму действия антидепрессанты, такие как ингибиторы обратного захвата 

серотонина флуоксетин, пароксетин и сертралин [69], ингибитор 

моноаминоксидазы транилципромин [39] и трициклический антидепрессант 

имипрамин [108] вызывают увеличение экспрессии BDNF в гиппокампе. 

Трехнедельное пероральное введение атипичного антидепрессанта тианептина 

мышам линии BALB/c предотвращает снижение экспрессии NGF на фоне 

хронического стресса [37]. 

Показано, что сами нейротрофины при внутримозговом введении обладают 

антидепрессивным эффектом [171, 203]. Однако терапевтическое применение 

полноразмерных BDNF и NGF ограничивается их нестабильностью в 
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биологических жидкостях и низкой способностью проникать через 

гематоэнцефалический барьер в связи с их белковой природой. Создание и 

изучение низкомолекулярных миметиков нейротрофинов является перспективным 

направлением в решении проблемы фармакокинетических ограничений нативных 

нейротрофинов. 

Степень разработанности проблемы 

На основании оригинальной гипотезы о том, что нейротрофины 

взаимодействуют со своими высокоаффинными Trk рецепторами наиболее 

экспонированными участками их петлеобразных структур, в НИИ фармакологии 

имени В.В. Закусова были сконструированы и синтезированы димерные 

дипептидные миметики β-изгибов отдельных петель NGF и BDNF [3, 10] [Патент 

РФ №2410392, 2011; Патент США № 9683014 B2, 2017; Патент КНР №102365294 

B, 2016; Патент ЕПВ EP 2397488, 2019; Патент Индии 296506, 2018]. 

Было показано, что дипептидные миметики NGF активируют TrkA, а 

миметики BDNF – TrkB, а также проявляют нейропротекторную активность in vitro 

в концентрациях 10-5–10-9M [98, 5, 6, 10, 29]. При этом in vitro исследования на 

культуре иммортализованных клеток гиппокампа мыши линии HT-22 показали, 

что миметики разных петель имеют разные паттерны активации пострецепторных 

сигнальных путей. Миметик 4-й петли NGF ГК-2 активировал PI3/AKT [29], а 

миметик 1-й петли ГК-6 – MAPK/ERK и PI3/AKT сигнальные пути [98]. Миметик 

4-й петли BDNF ГСБ-106 активировал оба пути MAPK/ERK и PI3/AKT, а миметики 

1-й и 2-й петель, ГСБ-214 и ГТС-201 активировали PI3/AKT и MAPK/ERK, 

соответственно [5, 6]. Для всех миметиков нейротрофинов показана активация 

PLCγ [9]. 

Дипептидный миметик BDNF ГСБ-106 влиял на пластичность мозга, 

активируя нейрогенез и синаптогенез [8, 11]. 

Исследования антидепрессантоподобных свойств миметиков нейротрофинов 

ранее не проводились, за исключением предварительного эксперимента с 

ГСБ-106 [28]. 
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Наличие нейропротекторной активности, способность действовать на 

нейротрофиновые Trk рецепторы и улучшать пластичность мозга определили 

перспективу выявления и исследования антидепрессантоподобных свойств 

дипептидных миметиков нейротрофинов при системном введении, включая 

пероральное. 

Цель исследования 

Сравнительное изучение антидепрессантоподобных свойств дипептидных 

миметиков нейротрофинов NGF и BDNF и доказательство участия 

TrkB-зависимых сигнальных путей в механизме действия наиболее активного 

соединения. 

Задачи исследования 

1. Изучение антидепрессантоподобной активности дипептидных миметиков 

отдельных петель NGF и BDNF в тесте вынужденного плавания на мышах и 

выбор наиболее активного соединения. 

2. Изучение антидепрессантоподобного действия отобранного соединения на 

модели 10-дневного социального стресса на мышах при однократном 

пероральном введении с оценкой влияния на синаптогенез в гиппокампе. 

3. Изучение антидепрессантоподобного действия отобранного соединения на 

модели 28-дневного социального стресса на мышах при однократном 

пероральном введении. 

4. Изучение антидепрессантоподобного действия отобранного соединения на 

модели 28-дневного социального стресса на мышах при хроническом 

пероральном введении с оценкой влияния на синаптогенез и нейрогенез в 

гиппокампе. 

5. Изучение антидепрессантоподобного действия отобранного соединения на 

модели депрессивноподобного состояния, вызванного введением 

липополисахарида. 

  



 
 

9 

6. Изучение роли активации TrkB и пострецепторных каскадов PI3K/AKT, 

MAPK/ERK и PLCg  в механизме антидепрессантоподобной активности 

отобранного соединения с помощью фармакологического ингибиторного 

анализа. 

Научная новизна 

Впервые установлено, что при остром внутрибрюшинном введении 

антидепрессантоподобной активностью обладает только миметик BDNF ГСБ-106, 

активирующий in vitro основные Trk-ассоциированных пострецепторные 

сигнальные каскады. Антидепрессантоподобные свойства миметиков NGF были 

выявлены только при субхроническом введении. Показано, что при 

субхроническом внутрибрюшинном введении активность проявляют все миметики 

NGF и BDNF, в картине пострецепторного сигналинга in vitro которых наблюдали 

активацию PI3K/AKT.  

Впервые установлено, что при однократном введении ГСБ-106 оказывает 

антидепрессантоподобный эффект на модели 10-дневного социального стресса, а в 

условиях 28-дневного социального стресса активность ГСБ-106 проявляется 

только при его хроническом введении и сопровождается увеличением уровней 

маркеров синапто- и нейрогенеза. 

Впервые антидепрессантоподобные свойства ГСБ-106 были подтверждены 

на модели депрессивноподобного состояния, вызванного индуктором воспаления 

– липополисахаридом (ЛПС). 

Впервые показано, что антидепрессантоподобные эффекты ГСБ-106 зависят 

от активации TrkB и пострецепторных каскадов PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCg. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическое и практическое значение имеют установленные 

антидепрессантоподобные свойства дипептидных миметиков отдельных петель 

нейротрофинов и их связь с активацией пострецепторных сигнальных путей. Эти 

данные в свете нейротрофиновой гипотезы позволят расширить имеющиеся 

сведения о патогенезе заболевания. Полученные в результате работы данные о 
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механизме антидепрессивного действия миметиков нейротрофинов позволяют 

разработать принципиально новую стратегию фармакологической коррекции 

нарушений пластичности мозга, сопутствующих депрессивным расстройствам. 

Изучение активности миметиков на разных моделях депрессии на животных 

позволяет определять эффективность их воздействия на определенные звенья 

патогенеза заболевания, коррелирующие с таковыми у людей. Активные 

дипептидные миметики нейротрофинов могут послужить основой для разработки 

нового класса антидепрессантов с нейротрофинергическим механизмом действия. 

Методология и методы исследования 

Методологический подход включал изучение дипептидных миметиков 

нейротрофинов в тесте вынужденного плавания по Порсолту с отбором наиболее 

активного соединения для последующего детального изучения его 

антидепрессантоподобных свойств на двух принципиально различающихся 

моделях депрессивноподобного состояния – вызванного социальным стрессом 

разной продолжительности и индуцированного воспалением с помощью 

липополисахарида. Изучение механизма антидепрессантоподобного действия 

соединения-лидера проводилось с применением фармакологического 

ингибиторного анализа. Полученные в поведенческих тестах результаты 

подтверждались с использованием иммунобиологических методов определения 

уровней белковых маркеров пластичности мозга. 

Связь темы диссертации с научными планами института 

Диссертация выполнена в рамках научно-исследовательской работы ФГБНУ 

«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова». Тема 0521-2019-0002: «Разработка 

новых средств и методов фармакотерапии тревожных расстройств и депрессивных 

состояний» и тема 0521-2019-0003: «Изыскание фармакологических способов 

избирательной активации путей трансдукции сигнала тирозинкиназных 

нейротрофиновых рецепторов как основы для создания лекарственных средств, 

свободных от побочных эффектов нативных нейротрофинов». 
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Основные положения, выносимые на защиту 

1. В тесте вынужденного плавания по Порсолту активностью при однократном 

внутрибрюшинном введении обладает миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106, для 

которого in vitro показана  активация всех трех основных TrkB-ассоциированных 

пострецепторных сигнальных путей, а при субхроническом введении активностью 

обладают миметики как BDNF, так и NGF, в картине активации сигналинга 

которых имеется PI3K/AKT путь. 

2. ГСБ-106 при однократном пероральном введении оказывает 

антидепрессантоподобное действие на модели 10-дневного социального стресса и 

не проявляет активность на модели 28-дневного стресса.  

3. ГСБ-106 оказывает выраженное антидепрессантоподобное действие на модели 

28-дневного социального стресса при хроническом пероральном введении, 

сопровождающееся восстановлением уровней маркеров синаптогенеза 

(синаптофизин) и нейрогенеза (BDNF, CREB и pCREB), сниженных в условиях 

стресса. 

4. ГСБ-106 проявляет антидепрессантоподобные свойства на модели 

депрессивноподобного состояния, вызванного введением индуктора воспаления – 

липополисахарида. 

5. В антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 вносят вклад основные 

TrkB-ассоциированные пострецепторные каскады. Эффект ГСБ-106 не реализуется 

при блокаде как самого TrkB рецептора, так и связанных с ним сигнальных путей: 

PI3K/AKT, MAPK/ERK или PLCγ. 

 

Степень достоверности 

Исследование выполнено на большом экспериментальном материале с 

использованием адекватных методов исследования. Статистическая обработка 

полученных данных проводилась с использованием современных методов 

математической статистики. 
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Апробация работы 

Основные результаты диссертационной работы были представлены на X 

Российском симпозиуме «Белки и пептиды» (Дагомыс, 2021) и II научной 

конференции молодых ученых «Актуальные исследования в фармакологии» 

(Москва, 2021). 

Личный вклад автора 

Автором лично проведен обзор и анализ литературы по теме диссертации, 

выполнены фармакологические эксперименты по выявлению 

антидепрессантоподобного эффекта как в поведенческих тестах, так и на моделях 

депрессивноподобного состояния. При участии автора выполнены 

иммунобиологические исследования. Автором лично проведена обработка 

полученных результатов, сформулированы выводы. При активном и 

непосредственном участии автора подготовлены публикации по результатам 

работы. 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 11 работ, из них 5 статей в 

рецензируемых научных журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ, 

1 статья в журнале, индексируемом в РИНЦ, 1 глава в коллективной монографии и 

4 тезиса.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Понятие о депрессивных расстройствах 

Депрессия – это психическое нарушение, которое характеризуется унынием, 

потерей интереса, неспособностью радоваться и получать удовольствие, чувством 

вины или низкой самооценкой, нарушениями сна, аппетита и чувством 

усталости [2].  

По данным ВОЗ, депрессия – распространенное во всем мире психическое 

заболевание, от которого страдает порядка 280 млн. человек. Основные 

диагностические критерии депрессии, описанные в диагностическом и 

статистическом руководстве по психическим расстройствам 5-го издания 

(Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, fifth edition, DSM-5), 

представлены на рис. 1 [151].  

В случае, если 5 (или более) указанных симптомов наблюдаются на 

протяжении двухнедельного периода и не связаны с каким-либо сопутствующим 

заболеванием или принимаемыми лекарственными препаратами, принято 

диагностировать большое депрессивное расстройство (БДР).  

БДР является ведущей формой депрессии и характеризуется 

повторяющимися депрессивными эпизодами. В случаях, если симптомы депрессии 

проявляются в течение по крайней мере двух лет без периодов ремиссии, 

превышающих два месяца, такое состояние определяют как персистирующее 

депрессивное расстройство, или дистимию [151]. 
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* - ключевые симптомы депрессии 

 

Депрессия может проявляться в различных формах и с разной клинической 

картиной, что значительно усложняет ее выявление, особенно на фоне других 

заболеваний. В связи с этим, в клинической практике депрессивные расстройства 

часто упускаются или диагностируются некорректно, особенно при оказании 

первичной врачебной и первичной специализированной помощи. 

  

Гипотимия* (пониженное настроение)

Ангедония* (неспособность получать удовольствие и радоваться) 

Сниженная двигательная активность*

Пониженная самооценка и чувство вины

Суицидальные мысли без или с определенным планом

Патологическая усталость

Бессонница или гиперсомния

Потеря или набор веса

Когнитивные нарушения и снижение концентрации

Психомоторная заторможенность или ажитация

Рис. 1 Критерии депрессивных расстройств [151]  
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1.2.  Гипотезы депрессии 

В настоящее время не существует ясного понимания нейробиологических 

причин депрессивных расстройств. Накопленные экспериментальные и 

клинические данные позволили сформировать ряд гипотез, в той или иной мере 

описывающих патогенез заболевания. Однако депрессия является этиологически и 

клинически гетерогенным заболеванием, в связи с чем отдельно взятые гипотезы 

не могут в полной мере описать все ее патофизиологические процессы. Были 

сформированы следующие гипотезы депрессивных расстройств: 

• моноаминовая гипотеза: связывает развитие депрессии с дефицитом 

нейромедиаторов-моноаминов (норадреналина, дофамина и серотонина); 

• нейротрофиновая гипотеза: связывает развитие депрессии с дефицитом 

нейтротрофинов, таких как мозговой нейротрофический фактор (brain-

derived neurotrophic factor, BDNF) и фактор роста нервов (nerve growth factor, 

NGF); 

• воспалительная гипотеза: связывает развитие депрессии с нарушениями 

работы нейронов под действием воспалительного ответа. 

1.2.1. Моноаминовая гипотеза 

Основные положения 

Большая часть серотонинергических, норадренергических и 

дофаминергических нейронов расположена в ядрах среднего мозга и ствола мозга 

и имеет проекции на обширные области головного мозга, что свидетельствует об 

участии моноаминергических систем в регуляции широкого спектра функций 
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мозга, включая настроение, внимание, систему вознаграждения, аппетит и 

когнитивные функции.  

Основным тезисом моноаминергической теории является утверждение о том, 

что истощение моноаминовых нейротрансмиттеров является основой 

патофизиологии депрессивных расстройств. Предположение о том, что 

моноамины, а именно серотонин, норадреналин и дофамин, могут играть роль в 

формировании и развитии аффективных расстройств, стало следствием 

клинического наблюдения конца 1950-х годов того, что препараты из двух 

фармакологически не связанных классов были эффективны при лечении БДР. 

Первый класс соединений включал ингибиторы моноаминоксидазы (иМАО), а 

именно препарат ипрониазид, который в то время использовался для лечения 

туберкулеза и проявлял ярко выраженные психотропные эффекты. Второй класс 

включал трициклические антидепрессанты (ТЦА), представленные на тот момент 

препаратом имипрамином [184]. 

Исследования, проводимые в период с 1950-х по 1980-е годы, 

свидетельствовали в пользу вовлеченности катехоламинов как в патогенез 

депрессии, так и в механизм антидепрессивного действия применяемых в то время 

антидепрессантов. К 1980 году научное сообщество склонялось к ведущей роли 

серотонинергических структур в патогенезе депрессии [184], что поспособствовало 

появлению нового класса антидепрессантов – селективных ингибиторов обратного 

захвата серотонина. 

Моноаминовая теория депрессивных расстройств объясняет лишь некоторые 

биохимические и патофизиологические механизмы развития заболевания, оставляя 

открытым вопрос об истинных причинах их возникновения и механизмах 

фармакологической коррекции. Известно, что все клинически эффективные 

антидепрессанты изменяют уровни моноаминов уже после первого приема, однако 

их терапевтический эффект в большинстве случаев развивается не ранее, чем через 

две недели непрерывной терапии. Причинами запоздалого проявления 

терапевтического действия антидепрессантов, по разным данным, считают 
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длительно развивающиеся процессы нейрогенеза и ремоделирования 

нейрональных связей [150, 154]. 

Роль серотонина 

Серотонин (5-гидрокситриптамин, 5-HT) является наиболее изученным 

нейромедиатором с точки зрения его роли в депрессивных расстройствах.  

Исследования с использованием метода истощения триптофана (прекурсора 

серотонина) показали, что сниженный уровень серотонина в ЦНС приводит к 

развитию симптомов депрессии у людей, находящихся в группе риска: пациентов 

с БДР в полной ремиссии и здоровых людей с депрессией в семейном 

анамнезе [164]. Снижение уровня прекурсора серотонина – триптофана – 

наблюдается в плазме крови больных, страдающих тяжелыми формами 

депрессивных расстройств [42].  

Посмертные исследования показали, что у людей с депрессией в анамнезе 

наблюдается снижение уровня серотонинового транспортера в префронтальной 

коре, что свидетельствует о нарушении серотонинергической 

нейротрансмиссии [44]. Кроме того, у больных депрессией установлено снижение 

лиганд-рецепторного взаимодействия серотонина и 5-HT1A рецепторов, 

являющихся ключевыми в серотонинергической передаче [77]. Полиморфизм 

генов, кодирующих 5-HT1A, также связывают с увеличением риска развития 

депрессии [92].  

Роль норадреналина 

В пользу роли норадренергической системы в патофизиологии депрессивных 

расстройств свидетельствуют данные клинических исследований. У пациентов с 

депрессией наблюдается как снижение [128], так и увеличение [64] метаболизма 
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норадреналина. Посмертные исследования биоматериала больных БДР позволили 

выявить повышенную плотность a2-адренорецепторов в голубом пятне [170]. 

Кроме того, у больных БДР в голубом пятне наблюдается повышенная активность 

тирозингидроксилазы (фермента биосинтеза катехоламинов) [238] и пониженная 

плотность белка-переносчика норадреналина [116].  Важно отметить, что подобные 

явления наблюдаются и у крыс на модели депрессивноподобного состояния, 

вызванного введением симпатолитика резерпина [72], и устраняются при 

хроническом введении антидепрессантов [124, 163]. 

Подтип a2-адренорецепторов представляет особый интерес в отношении 

реакции на стресс и склонности к депрессии. Ряд исследований с использованием 

нокаутных по генам a2a- и a2c-адренорецепторов мышей показывает, что 

a2a-адренорецепторы реализуют механизмы защиты от стресса, в то время как 

a2c-адренорецепторы опосредуют подверженность к стрессу [193, 197].  

Роль дофамина 

Дофамин – важнейший нейромедиатор ЦНС, участвующий в регуляции 

чувств удовлетворения, любви и привязанности, реализации когнитивных 

функций, координации движения. Дофамин составляет более половины всех 

катехоламинов в ЦНС.  

Несмотря на то, что классическое понимание нейробиологии депрессии в 

основном сфокусировано на серотонине и норадреналине, высокий интерес 

представляет роль дофамина. В плацебо-контролируемых клинических 

исследованиях для ингибиторов обратного нейронального захвата дофамина 

(антидепрессант номифензин) и агонистов дофаминовых рецепторов 

(противопаркинсоническое средство прамипексол) было показано 

антидепрессивное действие у больных с депрессией [95].  
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У больных, страдающих депрессией, уровни метаболитов дофамина в 

спинномозговой жидкости и плазме крови устойчиво низкие, что свидетельствует 

о нарушениях обмена дофамина [128]. По меньшей мере в половине случаев гибели 

дофаминергических нейронов и разрушения их проекций в стриатум при болезни 

Паркинсона развиваются симптомы БДР, которые зачастую предшествуют первым 

моторным проявлениям паркинсонизма [194].  

Имеются данные исследований, в которых экспериментальным путем 

снижали дофаминергическую нейротрансмиссию в прилежащем ядре, при этом у 

людей с повышенным риском развития депрессивных расстройств (пациенты с 

БДР в стадии полной ремиссии) наблюдались проявления ангедонии и нарушения 

в системе вознаграждения мозга [102, 103]. Эти данные согласуются с 

наблюдаемыми в клинической практике нарушениями у пациентов с депрессией, а 

именно притупленной реакцией на положительное подкрепление и обостренной 

реакцией на отрицательные стимулы [160]. 

1.2.2. Нейротрофиновая гипотеза 

Основные положения 

Первый нейротрофин – фактор роста нервов – был открыт в 1950-х годах 

Ритой Леви-Монтальчини и Стэнли Коэном, за что им была присуждена 

Нобелевская премия [134]. В своих работах Леви-Монтальчини охарактеризовала 

NGF как молекулу, способствующую росту сенсорных и симпатических нейронов. 

В 1982 году из мозга свиньи был выделен мозговой нейротрофический фактор, а 

также была доказана его роль в обеспечении выживаемости нейронов ганглиев 

задних корешков спинного мозга [49].  

Нейротрофиновая гипотеза депрессии связывает развитие расстройства с 

нарушением следующих ключевых процессов в мозге [80]: 
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• нейропластичности – способности мозга непрерывно изменяться в течение 

всей жизни под воздействием факторов внешней среды, а также 

восстанавливать утраченные в результате повреждения (травмы головного 

мозга или патологических процессов) нейронные связи; 

• синаптической пластичности – способности изменять активность 

синаптической передачи в ответ на внешние раздражители; 

• нейрогенеза – комплексного процесса, в результате которого клетки-

предшественники нейронов пролиферируют, мигрируют в определенные 

участки мозга, дифференцируются и интегрируются в нейрональную сеть; 

• синаптогенеза – процесса формирования новых синаптических контактов 

между нейронами. 

Исследования последних 20 лет, посвященные аффективным расстройствам 

и, в частности, депрессии, показывают, что одним из важнейших этиологических 

факторов развития расстройств настроения является атрофия и гибель нервных 

клеток лимбической системы мозга. Исследования по визуализации мозга 

свидетельствуют о выраженном уменьшении объема лимбических структур (в 

особенности гиппокампа) и префронтальной коры (ПФК) у больных с 

депрессией [78, 146]. Кроме того, при депрессии нарушаются дендритное 

ветвление и нейропередача. 

Значимую роль в нарушениях лимбической системы играет хронический 

стресс. Показано, что при длительном стрессе нарушается дендритное ветвление и 

количество синаптических контактов в гиппокампе и ПФК [153, 199]. Хронический 

непредсказуемый стресс приводит к развитию проявлений депрессивных 

расстройств у крыс: ангедонии и повышенной тревожности [136].  

Таким образом, нейротрофины могут играть ключевую роль в патогенезе 

депрессивных расстройств. Широко изучена вовлеченность BDNF в 

патофизиологию депрессии. 
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Строение и молекулярные основы сигналинга мозгового нейротрофического 

фактора и фактора роста нервов 

Фактор роста нервов (NGF) – белок семейства нейротрофинов, 

стимулирующий рост и развитие нейронов, обеспечивающий поддержание их 

жизнеспособности и активности. NGF образуется из белка-предшественника pro-

NGF, который либо секретируется во внеклеточное пространство, либо 

преобразуется внутри клетки до зрелого NGF [76].   

Зрелый NGF – это димерная полипептидная молекула массой 26кДа. 

Установлено, что каждый мономер NGF состоит из 7 b-тяжей, которые, в свою 

очередь, формируют 3 антипараллельные пары, две из которых определяют 

удлиненную форму всей молекулы [109]. Структура NGF мыши представлена 

на рис. 2. 

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) также является белком из 

семейства нейротрофинов и выполняет целый ряд функций в развитии и 

нормальном функционировании ЦНС, в частности, стимулирует и поддерживает 

развитие нейронов [156]. 

Рис. 2 Структура NGF мыши (PDB ID: 1bet) 
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Молекула BDNF примерно на 50% идентична NGF по аминокислотному 

составу и так же синтезируется сначала в виде белка-предшественника – pro-BDNF, 

а затем преобразуется в зрелый BDNF [62].   

Строение молекулы BDNF схоже с NGF и другими нейротрофинами. BDNF 

представляет собой гомодимер нековалентно связанных мономеров. Каждый 

мономер содержит 7 бета-тяжей, которые входят в состав трех продольных 

закрученных бета-листов, заканчивающихся тремя шпилькообразными петлями 1, 

2 и 4, а также удлинённой петлей 3. Структура BDNF человека представлена 

на рис. 3.  

 
Нейротрофины взаимодействуют с трансмембранными рецепторами с 

последующим запуском внутриклеточных каскадов реакций. NGF и BDNF могут 

связываться с двумя типами рецепторов: 

• нейротрофиновыми p75 (NTR) рецепторами (75kDa neurotrophin receptor) 

семейства рецепторов фактора некроза опухоли (ФНО); 

• нейротрофиновыми тирозинкиназными рецепторами (Trk), при этом NGF 

связывается с TrkA рецепторами (tropomyosin-related kinase A), а BDNF – с 

TrkB рецепторами (tropomyosin-related kinase B). 

Оба типа рецепторов связываются с нейротрофинами с одинаковой 

аффинностью (10-9 М), однако в присутствии p75 (NTR) рецепторов 

Рис. 3 Структура BDNF человека (PDB ID: 1b8m) 
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тирозинкиназные Trk рецепторы увеличивают свою аффинность в 100 раз (10-11 М), 

в связи с чем их, в отличие от самих p75 (NTR) рецепторов, принято считать 

высокоаффинными [218]. 

 
p75 (NTR) рецепторы и их сигнальные пути 

p75 (NTR) рецептор вступает во взаимодействие со всеми известными 

нейротрофинами в зрелой форме и с их белками-предшественниками [186].  

Связывание нейротрофинов, в том числе NGF и BDNF, с p75 (NTR) приводит 

к изменению конформации рецептора с последующей активацией одного из трех 

основных внутриклеточных сигнальных путей: 

• путь, ассоциированный с NF-kB (Nuclear Factor kappa B) и увеличивающий 

выживаемость нейронов, а также дендритный рост; 

• путь, ассоциированный с JNK (c-Jun-N-terminal kinase) и приводящий к 

гибели клеток посредством апоптоза; 

• путь, ассоциированный с церамидом, способствующий как выживаемости, 

так и апоптозу клеток. 

 

Trk рецепторы и их сигнальные пути 

Тирозинкиназные рецепторы семейства Trk представляют собой 

трансмембранные белки типа I (N-конец обращен наружу клетки). 

Внутриклеточные участки рецепторов образуют, собственно, тирозинкиназный 

домен [74]. 

Связывание лиганда с Trk приводит к димеризации рецептора и 

последующему фосфорилированию трех остатков тирозина в ауторегуляторной 

петле домена Trk, что дополнительно активирует киназу и тем самым инициирует 

каскад внутриклеточных сигнальных реакций [220]. Фосфорилированные остатки 

тирозина образуются во всех подтипах Trk рецепторов, однако их расположение 

отличается в каждом конкретном подтипе [74].  
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TrkA рецепторы и их внутриклеточные сигнальные каскады 

Данный подтип тирозинкиназных рецепторов связывается преимущественно 

со зрелой формой NGF. Молекула TrkA содержит тирозиновые остатки Y490 и 

Y785. Фосфорилирование Y490 приводит к формированию сайтов связывания с 

сигнальными и адаптерными белками, в частности белками Shc (Src homology 

2-containing protein) и FRS2 (fibroblast growth factor receptor substrate 2), 

являющимися первыми звеньями в MAP-киназном и PI3-киназном каскадах. 

Фосфорилирование Y785 напрямую связано с активацией PLCg [204].  

Описано три основных внутриклеточных сигнальных каскада, активируемых 

при взаимодействии NGF с TrkA: 

1. Каскад, ассоциированный с митоген-активируемой протеинкиназой 

(MAPK, mitogen-activated protein kinase). Основная роль каскада MAPK – 

дифференцировка клеток [139]. Однако есть данные, что MAPK каскад 

способствует увеличению болевой чувствительности в ноцицептивных 

нейронах [169]. Эукариотические клетки обладают множеством MAPK путей, 

которые регулируют экспрессию генов, митоз, некоторые процессы 

метаболизма, выживаемость клеток и их гибель через апоптоз [61]. 

2. Каскад, ассоциированный с фосфатидилинозитол-3-киназой (PI3K, 

phosphatidylinositol-3-kinase) и протеин-киназой B (также известной как 

AKT – serine/threonine-protein kinase) – PI3/AKT. Данный пострецепторный 

каскад играет важную роль в росте, пролиферации клеток, предотвращении 

апоптоза, росте аксонов и выживаемости нервных клеток [231]. 

3. Каскад, ассоциированный с фосфолипазой С-g (PLCg, phospholipase C-g). 

Конечным результатом активации PLCg пути является регуляция экспрессии 

генов, ответственных за рост аксонов, рост и дифференцировку клеток, а также 

регуляция активности ряда белков, участвующих в синаптической 

пластичности [186]. 

Более подробно данные каскады представлены на рис. 4. 
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Рис. 4 Схема основных сигнальных путей, активируемых TrkA рецептором [165]  

NGF – nerve growth factor, фактор роста нервов; TrkA – tropomyosin receptor kinase A, тропомиозин-рецепторная киназа А; PLCγ – phospholipase 

C-gamma, фосфолипаза С-гамма; PI3K – phosphoinositide 3-kinase, фосфоинозитид-3-киназа; PIP2 и PIP3 – phosphatidylinositol 4,5-bis- and 3,4,5-

triphosphates; фосфатидилинозитол ди- и трифосфаты; DAG – diacylglycerol, диацилглицерол; IP3 – inositol trisphosphate, инозитолтрифосфат; 

Ca2+ – ионы кальция; PKC-δ – proteinkinase C-delta type, протеинкиназа С тип дельта; PDK-1 – phosphoinositide-dependent kinase-1, 

фосфоинозитид-зависимая киназа-1; PKC-ζ – proteinkinase C-zeta type, протеинкиназа С тип дзета; AKT - RAC-alpha serine/threonine-protein 

kinase; RAC-альфа серин/треониновая протеинкиназа; p53 – белок p53, транскрипционный фактор; BAX – BCL2 associated X protein, BCL2 

ассоциированный Х протеин, проапоптотический белок; BAD – BCL2 associated agonist of cell death, BCL2 ассоциированный агонист клеточной 

смерти (проапоптотический белок); 14-3-3 – регуляторный белок; FKHRL1 – транскрипционный фактор; IκB – NF-kappa B inhibitor, ингибитор 

NF-κB; GAB1 - GRB2-associated-binding protein 1, GRB2 ассоциированный связывающий белок 1; GRB – growth factor receptor bound protein, 

связанный с рецептором фактора роста белок; Shc – Src homology 2 domain containing transforming protein, трансформирующий белок, содержащий 

домен Src гомолога 2; SOS – son of sevenless, адаптерный белок; Ras – ГТФаза Ras; Raf – rapidly accelerated fibrosarcoma, прото-онкогенная 

протеинкиназа; MEK1/2 - mitogen-activated protein kinase kinases 1/2 , киназы митоген-активируемой протеинкиназы 1/2; RSK – ribosomal s6 

kinase, рибосомальная s6 киназа; ERK1/2 – extracellular signal-regulated kinases 1/2 , регулируемые сигналом внеклеточные киназы 1/2; CREB – 

cAMP response element-binding protein, элемент-связывающий белок ответа цАМФ (транскрипционный фактор); CBP –  CREB binding protein, 

CREB-связывающий белок; SRF – serum response factor, фактор ответа сыворотки, транскрипционный фактор; Elk1 – транскрипционный фактор; 

NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, ядерный фактор «каппа-би». 
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TrkB-рецепторы и их внутриклеточные сигнальные пути 

TrkB-рецептор имеет высокую аффинность к BDNF. Связывание BDNF и 

TrkB приводит к димеризации последнего и активации внутриклеточного 

тирозинкиназного участка. Активация TrkB-рецептора инициирует запуск тех же 

каскадов реакций, что и при активации TrkA-рецептора. В случае с 

TrkB-рецептором, в отличие от TrkA-рецептора, фосфорилируются остатки 

тирозина Y515, ассоциированного с MAP-киназным и PI3-киназным каскадом, а 

также Y816, ассоциированного с PLCγ каскадом, и ряд других тирозинов 

(Y670, Y674, Y675) [74, 211]. 

Вовлеченность мозгового нейротрофического фактора в патофизиологию 

депрессии 

Исследования BDNF-зависимых процессов, в связи с центральной ролью 

нейротрофина в обеспечении нейронального роста, дифференцировки клеток и 

синаптической пластичности во взрослом мозге, предоставляют возможность 

определить патофизиологические аспекты депрессии и механизмы действия 

антидепрессантов [115, 129, 173].  

В гиппокампе и префронтальной коре (ПФК) жертв суицида [113], а также в 

плазме крови пациентов с резистентной депрессией [38] наблюдается снижение 

уровня BDNF.  

Изучение вовлеченности BDNF в патогенез депрессии на мышах или крысах 

предполагает использование моделей депрессивноподобного состояния, 

способных формировать у животных клинические проявления заболевания. 

Модели депрессивноподобного состояния, основанные на стрессе, являются 

одними из наиболее приближенных к депрессии у человека как по этиологии, так 

и по основным воспроизводимым ими проявлениям заболевания (в частности, 

ангедонии). 
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Было установлено, что на модели депрессивноподобного состояния, 

вызванного хроническим стрессом, у крыс наблюдается снижение уровня BDNF в 

гиппокампе [117]. Такой же эффект оказывало и введение кортикостерона и 

дезоксикортикостерона [130, 174] – гормонов, принимающих участие в развитии 

стрессовой реакции у грызунов.  

Показано, что введение BDNF в различные структуры мозга способно 

оказывать разные, иногда противоположные эффекты. Так, введение BDNF в 

гиппокамп крыс оказывало антидепрессивный эффект на модели выученной 

беспомощности и в тесте вынужденного плавания [200]. Введение BDNF в средний 

мозг крыс также оказывало антидепрессивный эффект в тесте вынужденного 

плавания и на модели выученной беспомощности [203]. Однако при инъекции 

мозгового нейротрофического фактора в вентральную область покрышки крыс 

наблюдался его продепрессивный эффект [86]. Подобные расхождения 

наблюдаются и в экспериментах с направленным подавлением экспрессии BDNF в 

определенных участках мозга. Ослабление BDNF-сигналинга в зубчатой извилине 

гиппокампа крыс приводило к проявлениям ангедонии и снижению двигательной 

активности, а также уменьшало длительность активного плавания в тесте 

вынужденного плавания по Порсолту [209]. Однако снижение экспрессии BDNF в 

прилежащем ядре, напротив, оказывало антидепрессивный эффект, 

проявляющийся в снижении социального избегания [53].  

При хроническом введении антидепрессантов различных групп, в частности 

селективного ингибитора обратного нейронального захвата серотонина 

флуоксетина, трициклического антидепрессанта дезипрамина и ингибитора 

моноаминоксидазы фенелзина, у крыс наблюдается увеличение уровня BDNF в 

ПФК, при этом гиппокампальный уровень нейротрофина не изменяется [47]. 

Селективный ингибитор обратного захвата серотонина эсциталопрам усиливает 

экспрессию мРНК BDNF в гиппокампе при хроническом введении мышам на 

модели депрессивноподобного состояния, вызванного умеренным 

непредсказуемым хроническим стрессом, устраняя при этом проявления 

ангедонии [59]. В исследованиях in vitro показано, что ТЦА имипрамин способен 
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усиливать экспрессию BDNF путем активации CREB через MAPK/ERK 

сигнальный каскад [208]. Исследования in vivo на крысах, подвергнутых стрессу, 

подтверждают эти данные: наблюдается усиление экспрессии BDNF в ПФК, 

гиппокампе и миндалевидном теле [189]. Селективный ингибитор обратного 

захвата норадреналина ребоксетин восстанавливает уровень BDNF и TrkB 

рецепторов у крыс Спрег-Доули на модели депрессивноподобного состояния, 

вызванного хроническим непредсказуемым стрессом, увеличивая 

фосфорилирование ERK в гиппокампе [91].  

Накоплены данные о прямом воздействии антидепрессантов на 

молекулярные мишени BDNF. Антидепрессанты имипрамин, циталопрам, 

ребоксетин и моклобемид активируют TrkB рецепторы в мозге мышей [185, 217], а 

флуоксетин, кроме того, направленно активирует PLCg сайт связывания TrkB [185] 

и вызывает фосфорилирование CREB в ядре клетки [213].  

Вовлеченность фактора роста нервов в патофизиологию депрессии 

Роль NGF в патофизиологии депрессии определяется его функциями в ЦНС. 

NGF участвует в обеспечении выживаемости нейронов и вносит вклад в процессы 

обучения и памяти, а также опосредует быстрый ответ на стресс в гиппокампе и 

миндалине мозга [104, 133, 166]. 

 Целый ряд клинических исследований показал, что у больных БДР по 

сравнению со здоровыми добровольцами снижен уровень NGF в плазме 

крови [75, 152, 225]. Данный факт подтверждается также мета-анализом 

7 клинических исследований [67]. Снижение уровня NGF, а также функции TrkA в 

гиппокампе показано у жертв суицида (в том числе страдавших депрессивными 

расстройствами) по сравнению со здоровыми людьми [48, 82, 85]. 

Данные, полученные в экспериментах на животных, также демонстрируют 

вовлеченность NGF в патофизиологические механизмы депрессии. Показано, что 

у крыс, подвергнутых форсированной двигательной активности, наблюдается 
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статистически значимое снижение концентрации NGF во фронтальной коре и 

гиппокампе по сравнению с интактным контролем [190]. Снижаются уровни 

нейротрофина и у крыс с депрессивноподобным состоянием, вызванным стрессом 

хронической иммобильности (фиксация животного на плоской доске с помощью 

липкой ленты) [216]. На модели выученной беспомощности у мышей формируется 

дефицит NGF во фронтальной коре по сравнению с контрольной группой [198]. 

Показано снижение экспрессии NGF у мышей в модели депрессивноподобного 

состояния, вызванного 10-дневным стрессом ограничения (содержание в узкой, 

хорошо вентилируемой пластиковой трубке без доступа к корму и воде ежедневно 

в течение 4 часов) [37], и депрессивноподобного состояния, вызванного 

ольфакторной бульбэктомией (удалением обонятельных луковиц) у крыс [206]. 

Показано, что NGF при хроническом подкожном введении крысам линии 

Flinders Sensitive Line (FSL; генетическая модель депрессии) оказывает 

антидепрессантоподобный эффект, проявляющийся в тестах вынужденного 

плавания (увеличение продолжительности активного плавания) и социального 

взаимодействия (увеличение продолжительности взаимодействия и количества 

пересечений крысой границы участка с незнакомой особью) [171].   

Имеются данные о влиянии антидепрессантов на уровень NGF. 4-недельное 

введение таких препаратов, как нортриптилин (ТЦА), циталопрам (СИОЗС) и 

изокарбоксазид (иМАО) приводит к увеличению уровня NGF в гиппокампе и 

префронтальной коре у крыс [85]. Показано, что 3-недельное пероральное введение 

атипичного антидепрессанта тианептина (стимулятора обратного нейронального 

захвата серотонина) мышам линии BALB/c на фоне депрессивноподобного 

состояния, вызванного умеренным стрессом, предотвращает снижение экспрессии 

NGF и CREB [37].  
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Вовлеченность пострецепторных сигнальных путей Trk в патофизиологию 

депрессии 

Несмотря на то, что нейротрофины селективно активируют разные 

тирозинкиназные рецепторы (TrkA и TrkB соответственно), следующие за этим 

сигнальные пути как для NGF, так и для BDNF идентичны. 

Сигнальные каскады, активируемые нейротрофинами, играют важную роль 

в развитии депрессивных расстройств. Так, направленное введение в гиппокамп и 

ПФК крыс ингибитора MAPK U0126 приводит к проявлениям 

депрессивноподобного состояния (ангедонии и снижению двигательной 

активности) [183]. Депрессивноподобное состояние, вызванное хроническим 

стрессом, у крыс сопряжено с выраженным снижением фосфорилирования ERK, а 

также снижением уровней BDNF и TrkB рецептора в гиппокампе и фронтальной 

коре [90].  

Имеются данные и о роли PI3/AKT сигнального каскада в патогенезе 

депрессии. У трансгенных мышей с отсутствием AKT (akt -/-) наблюдались 

проявления признаков депрессии в тесте вынужденного плавания и тревожности в 

тестах открытого поля и темно-светлой камеры [131]. Прослеживаются нарушения 

внутриклеточного PI3K/AKT сигналинга и на модели депрессивноподобного 

состояния, вызванного 10-дневным социальным стрессом: у мышей наблюдается 

выраженное снижение активности AKT в вентральной области покрышки [125].  

Накоплены сведения о взаимосвязи между PLCg и депрессией. На модели 

выученной беспомощности у мышей наблюдается снижение активности PLCγ и 

последующее снижение ее экспрессии гиппокампе и ПФК [83]. Известно, что 

введение антидепрессантов различных групп (СИОЗС флуоксетина и циталопрама, 

ТЦА имипрамина, СИОЗН ребоксетина), напротив, приводит к активации 

TrkB/PLCg-сигналинга [185].  

Подобные изменения свидетельствуют в пользу участия нейротрофинов, их 

рецепторов и пострецепторных каскадов в ответе на неблагоприятные внешние 
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факторы, которые являются причиной формирования депрессии и лежат в основе 

моделирования депрессивноподобного состояния у лабораторных животных. 

Описанная взаимосвязь подтверждается посмертными исследованиями 

биоматериала жертв суицида, страдавших депрессией: в их гиппокампе 

наблюдается снижение уровней Raf, MEK и ERK [81, 84], а в ПФК – снижение 

AKT [114]. 

Связь моноаминовой и нейротрофиновой гипотез 

Факт отсроченности эффекта антидепрессантов от вызываемых ими 

биохимических изменений способствовал широкому изучению механизмов 

реализации антидепрессивного действия препаратов, влияющих на моноаминовую 

нейротрансмиссию. В связи с тем, что антидепрессанты увеличивают уровни 

моноаминов в синаптической щели уже после однократного введения, становится 

очевидным, что их терапевтический эффект не напрямую связан с устранением 

дефицита нейромедиаторов.  

С одной стороны, отсроченный эффект антидепрессантов связывают со 

снижением активности и десенситизацией соматодендритных моноаминовых 

ауторецепторов, таких как 5-HT1A ауторецепторы, на фоне введения 

антидепрессантов. Ауторецепторы соматодендритной области по механизму 

отрицательной обратной связи регулируют высвобождение моноаминов: при росте 

количества нейромедиатора в синаптической щели ослабляется его высвобождение 

из везикул [123]. Длительный прием антидепрессантов приводит к снижению 

чувствительности ауторецепторов к моноаминам, в связи с чем устраняется их 

тормозное влияние на передачу сигнала.  

С другой стороны, длительный прием антидепрессантов связывают с 

нейропластическими изменениями, вызываемыми активацией 

моноаминергических структур, которые включают в себя транскрипционные и 

трансляционные процессы, занимающие длительное время и лежащие в основе 
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молекулярных и клеточных механизмов пластичности мозга [175]. Важную роль в 

данных изменениях играют постсинаптические 5-HT1A рецепторы: мыши, 

генетически лишенные данного подтипа рецепторов, нечувствительны к 

нейрогенным и поведенческим эффектам флуоксетина [195]. По-видимому, 

моноаминовые сигнальные пути способствуют нейрональной пластичности и 

вносят вклад в адаптацию к стрессовым ситуациям. Введение ингибиторов 

обратного захвата серотонина усиливает созревание молодых гранулярных клеток, 

что сопровождается дендритным ветвлением и обеспечивает синаптическую 

пластичность [137]. Подобные эффекты оказывает BDNF за счет активации TrkB 

рецепторов, по-видимому, опосредуя эффекты СИОЗС на нейрогенез.  

Взаимосвязь BDNF и серотонина отмечается в целом ряде исследований. 

Установлено, что введение BDNF в средний мозг крыс повышает уровень 

серотонина и его метаболита – 5-гидроксииндолуксусной кислоты [202], а также 

усиливает серотонинергическую передачу, способствуя росту и выживаемости 

серотонинергических аксонов [207]. По-видимому, данный эффект вызван 

снижением обратного захвата серотонина под влиянием мозгового 

нейротрофического фактора, для которого in vitro показано направленное 

воздействие на серотониновый белок-переносчик SERT [159]. Примечательно, что 

данного эффекта для NGF отмечено не было. В.С. Науменко и соавторами [162] 

было показано значительное увеличение экспрессии триптофангидроксилазы-2 – 

ключевого фермента синтеза серотонина, – а также генов 5-HT1A и 5-HT2A 

рецепторов через 21 день после острого внутримозгового введения BDNF мышам 

с предрасположенностью к депрессивноподобному фенотипу (линия ASC – 

Antidepressants Sensitive Cataleptics). Продолжительное действие однократного 

введения BDNF свидетельствует в пользу вызываемых им морфологических 

изменений в синаптических связях и нейрогенезе. Исследования на нокаутных по 

гену BDNF мышах позволили сделать заключение о критической важности 

эндогенного BDNF для нормального развития и работы серотонинергических 

систем мозга, в частности для поддержания функциональной активности 

серотонинового переносчика и 5-HT1A рецепторов [107, 144]. 
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Существуют данные и об обратно направленной связи. In vitro исследования 

показали, что серотонин усиливает экспрессию гена BDNF и увеличивает уровень 

нейротрофина в культуре эмбриональных клеток ядер шва [94]. Роль серотонина 

подтвердилась и в исследованиях с использованием нокаутных по гену 

серотонинового переносчика мышей. Отсутствие у крыс белка-переносчика 

приводило к снижению не только метаболизма и уровня серотонина, но и 

экспрессии BDNF в мозге [155].  

Кроме того, показано, что активация антидепрессантами процессов 

нейрогенеза зависит от BDNF и TrkB. Так, у мышей, нокаутных по генам BDNF и 

TrkB, не усиливается пролиферация, нейрогенез и выживаемость нейронов на фоне 

введения антидепрессантов [137, 157, 192], а хроническое введение флуоксетина 

мышам с однонуклеотидным полиморфизмом val66met и, как следствие, 

снижением высвобождения BDNF, не оказывает антидепрессивного эффекта [167].  

Важной точкой соприкосновения моноаминов и нейротрофинов являются их 

общие внутриклеточные мишени. В исследованиях in vitro показано, что введение 

норадреналина в изолированную культуру клеток гиппокампа приводит к 

увеличению в ней уровня BDNF и фосфорилированных форм TrkB и CREB. При 

этом введение ERK и PI3K ингибиторов устраняет наблюдаемые эффекты [66], что 

подтверждает общие для норадреналина и нейротрофинов внутриклеточные пути 

активации CREB и, соответственно, экспрессии генов.  Влияние на 

фосфорилирование CREB in vitro установлено и для серотонина [148]. Кроме 

того, установлена связь постсинаптических 5-HT1A рецепторов с 

MAPK/ERK-сигнальным каскадом [191].  

Эти данные свидетельствуют о тесной взаимосвязи нейротрофиновой и 

моноаминергической систем, в частности, при реализации эффекта 

антидепрессантов.  
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1.2.3. Роль процессов воспаления в патофизиологии депрессии 

Результаты исследований, проведенных как на животных, так и с участием 

людей, показывают, что стресс-восприимчивые структуры ЦНС и иммунитет 

образуют единую систему, которая в ходе эволюции приобрела функцию защиты 

организма от широкого спектра угроз из внешней среды. Известно, что под 

влиянием стрессовых факторов активируется гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковая ось, в результате чего в кровь молниеносно выбрасываются 

биологически активные вещества – кортизол (кортикостерон у крыс и мышей), 

катехоламины, провоспалительные цитокины (в частности, интерлейкин-6) [172]. 

Эти факторы вызывают чрезмерную активацию фермента индоламин-2,3-

диоксигеназы (indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO), локализованного 

преимущественно в микроглии, астроцитах и нервных клетках [41]. Активация 

данного фермента смещает равновесие в катаболизме триптофана в сторону 

синтеза кинуренина – нейро- и эксайтотоксичного вещества, увеличивающего риск 

нейродегенеративных заболеваний и патогенных процессов. При этом снижается 

количество триптофана, доступного для синтеза серотонина, что может служить 

причиной его дефицита и, следовательно, развития депрессивноподобного 

состояния.  

У людей с высоким риском развития депрессивных расстройств, например, 

перенесших травму в детском возрасте, наблюдается повышенная воспалительная 

реакция на стрессоры по сравнению с людьми без провоцирующих факторов 

развития депрессии [172]. Кроме того, существует прямая связь: чем сильнее 

воспалительный ответ индивида, тем выше вероятность развития у него депрессии 

в течение нескольких месяцев после воздействия стрессора [45]. 

Показано, что у лиц пожилого возраста (старше 60 лет), страдающих 

депрессией, повышен уровень провоспалительного цитокина IL-1b. При этом чем 

сильнее выражены проявления депрессии, тем выше уровень цитокина [212]. 

Подобное явление наблюдается у женщин с последродовой депрессией по 
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сравнению с женщинами, у которых депрессия не проявлялась в течение месяца 

после родов [71]. Показано, что отрицательное влияние стресса на нейрогенез и его 

способность вызывать ангедонию опосредованы IL-1b, так как при введении 

блокатора рецепторов данного интерлейкина предотвращается влияние 

хронического непредсказуемого стресса на нейрогенез и устраняются проявления 

ангедонии [122]. Кроме того, непосредственное введение IL-1b, наряду со 

стрессом, подавляет пролиферацию клеток гиппокампа [122]. О вовлеченности 

цитокинов в патогенез депрессии свидетельствуют и данные по исследованию 

эффектов антидепрессантов. Показано, что ТЦА кломипрамин и имипрамин 

способны подавлять увеличенное на фоне введения ЛПС высвобождение IL-1b, 

IL-6 и ФНО-a моноцитами крови человека [224]. 

Результаты in vivo исследований свидетельствуют о влиянии воспаления на 

экспрессию BDNF в мозге. Показано, что в/б введение ЛПС мышам-самцам 

приводит к снижению уровня BDNF в зубчатой извилине, гиппокампе и ПФК [235]. 

В исследованиях на крысах было установлено, что экспрессия определенных 

экзонов (кодирующих фрагментов молекулы ДНК) гена BDNF снижена в зубчатой 

извилине и гиппокампе после однократного введения культуры бактерий E.coli, что 

свидетельствует о возможном влиянии воспалительных процессов на экспрессию 

гена BDNF [63]. 

В связи со значительным вкладом воспаления в патогенез депрессии, был 

проведен целый ряд исследований противовоспалительных средств и веществ, 

влияющих на иммунную систему. Результаты мета-анализа десяти клинических 

исследований применения нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) 

как в монотерапии, так и в комбинации с антидепрессантами, показали, что НПВС 

уменьшают симптомы депрессии по сравнению с плацебо, при этом отдельно 

подчеркивается эффективность селективного ингибитора циклооксигеназы-2 

целекоксиба [119]. Исследования последних лет показывают, что лекарственные 

средства, воздействующие на систему цитокинов, могут обладать 

антидепрессивным эффектом. Мета-анализ клинических исследований 
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применения антагонистов цитокинов при депрессии показал, что анти-ФНО-a 

моноклональные антитела адалимумаб, инфликсимаб и антагонист рецептора IL-6 

тоцилизумаб статистически значимо уменьшают выраженность симптомов 

депрессии [112]. 

Имеющиеся экспериментальные данные свидетельствуют в пользу 

вовлеченности процессов воспаления в патогенез депрессии, что подтверждается 

in vivo и in vitro исследованиями, в том числе с применением антидепрессантов, 

моноклональных антител и противовоспалительных средств.  
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1.3. Лекарственные средства, применяемые в терапии 

депрессивных расстройств, и перспективные фармакологически 

активные вещества, обладающие антидепрессивными свойствами 

1.3.1. Классические антидепрессанты 

В настоящее время в клинической практике в качестве первой линии терапии 

депрессивных расстройств применяются лекарственные средства из класса 

антидепрессантов, действующие на моноаминергические структуры ЦНС. 

Несмотря на разнообразие антидепрессантов и их повсеместное назначение, они 

эффективны не более, чем в 60% случаев и требуют длительного (не менее 2 

недель) применения для достижения терапевтического эффекта [87, 176].  

Характеристика основных групп антидепрессантов представлена в таблице 1. 

Помимо перечисленных в таблице групп антидепрессантов, в настоящее время 

широко применяются препараты со смешанным механизмом действия, такие как 

селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина 

(дулоксетин, венлафаксин, милнаципран), норадренергические и специфические 

серотонинергические антидепрессанты (миансерин, миртазапин). Препараты 

данных групп могут быть более эффективны в лечении тяжелых форм 

депрессивных расстройств [210] или обладать более быстрым наступлением 

терапевтического эффекта [219].



 

Таблица 1 Характеристика основных групп антидепрессантов 

 

№ 
п/п  

Наименование группы и 
основные представители Механизм действия Эффективность и безопасность 

1.  

Ингибиторы 
моноаминоксидазы, иМАО 

(моклобемид, ниаламид, 
транилципромин и др.) 

Подавление активности фермента 
моноаминоксидазы, расщепляющего 

нейромедиаторы серотонин, норадреналин 
и дофамин, и увеличение их концентрации 

в синаптической щели 

иМАО являются одними из наиболее эффективных 
антидепрессантов, однако в настоящее время практически 
не применяются в связи с большим количеством побочных 

эффектов, иногда угрожающих жизни. Для препаратов 
данной группы характерны взаимодействия с целым рядом 

других лекарств, и при их применении требуется 
соблюдение определенной диеты, исключающей продукты 

с высоким содержанием тирамина (сыр, вино и т.д.)   

2.  

Трициклические 
антидепрессанты, ТЦА 

(имипрамин, амитриптилин, 
кломипрамин и др.) 

Ингибирование обратного нейронального 
захвата серотонина, норадреналина и 

дофамина путем связывания с 
соответствующими белками-

переносчиками. Тем самым увеличивается 
концентрация нейромедиаторов в 

синаптической щели 

ТЦА по сравнению с иМАО более безопасны, не требуют 
соблюдения диеты и взаимодействуют не с таким большим 
количеством лекарственных средств. Для ТЦА характерен 

целый ряд нежелательных реакций, однако польза от их 
применения значительно выше потенциального риска 
развития побочных эффектов (исключение составляют 

лица с сопутствующими заболеваниями сердечно-
сосудистой системы, пожилые люди и т.д.). Препараты 

данной группы незаменимы в терапии резистентных 
депрессий 

3.   

Селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, 

СИОЗС 
(пароксетин, флуоксетин, 
сертралин, циталопрам, 

эсциталопрам, флувоксамин и 
др.) 

Ингибирование обратного нейронального 
захвата серотонина путем связывания с 

соответствующими белками-
переносчиками. Тем самым увеличивается 
концентрация серотонина в синаптической 

щели 

СИОЗС в настоящее время играют важнейшую роль в 
терапии депрессии. Несмотря на менее выраженный 

антидепрессивный эффект, чем у ТЦА, препараты данной 
группы имеют более благоприятный профиль безопасности 

и реже вызывают опасные побочные эффекты. 
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1.3.2. Перспективные фармакологически активные вещества с 

антидепрессивным эффектом 

Существующие антидепрессанты по механизму действия являются 

модуляторами моноаминергических систем. Лекарственные средства для терапии 

депрессии разрабатывались достаточно давно, и в качестве теоретического 

обоснования их механизма действия была взята в основу моноаминовая теория 

депрессивных расстройств. В настоящее время, в свете развития представлений о 

патогенезе депрессии, очевидным становится необходимость разработки 

антидепрессантов принципиально нового механизма действия.  

Научным сообществом по всему миру активно исследуются различные 

фармакологически активные вещества, демонстрирующие антидепрессивную 

активность.  

Кетамин 

Кетамин является неконкурентным антагонистом NMDA рецепторов. 

Связываясь с аллостерическим центром на ионном канале, кетамин напрямую 

блокирует его, при этом участок связывания глутамата остается 

свободным (рис. 5). Кетамин угнетает функцию нейронов ассоциативной (задней 

теменной) коры головного мозга и таламуса, одновременно стимулируя 

лимбическую систему, в частности, гиппокамп. Механизм антидепрессивного 

действия кетамина связывают с блокадой NMDA рецепторов ГАМК (гамма-

аминомаслянная кислота)-ергических интернейронов, что приводит к резкому 

высвобождению глутамата и активации AMPA (a-амино-3-гидрокси-5-метил-4-

изоксазолпропионовая кислота) рецептора с последующим 
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высвобождением BDNF и активацией Trk-ассоциированных мишеней, в частности 

mTOR [79,147, 228]. 

 

 
Рис. 5 Схема строения NMDA рецептора 

N1, N2A, N2B – субъединицы рецептора 

           – аллостерический центр связывания глутамата и N-метил-D-аспартата, 

           – аллостерический центр связывания глицина (глициновый сайт),  

           – аллостерический центр связывания кетамина и других блокаторов ионного канала. 

 

Антидепрессивное действие кетамина было показано на различных моделях 

депрессивноподобного состояния: на модели выученной беспомощности и в тесте 

подвешивания за хвост у крыс [120]; в тесте вынужденного плавания у мышей [65]; 

на модели депрессивноподобного состояния, вызванного умеренным хроническим 

стрессом [145] и социальным стрессом у мышей [236].  

Антидепрессивный эффект рацемата кетамина подтвердился в клинических 

исследованиях. Кетамин снижал проявления депрессии у больных с БДР [52] и 

биполярным расстройством [232]. Двойное слепое плацебо-контролируемое 

клиническое исследование показало эффективность внутривенного введения 

кетамина как дополнительной терапии резистентной депрессии [88].  

В связи с многообещающими результатами исследований компанией Janssen 

Pharmaceutical в США был разработан и изучен (S)-кетамин в форме назального 

NMDA 

Gly 
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спрея. Выбор левовращающего изомера кетамина был обусловлен результатами 

рандомизированного двойного слепого многоцентрового плацебо-

контролируемого клинического исследования, в котором (S)-кетамин при 

внутривенном введении оказывал быстрое и выраженное антидепрессивное 

действие у больных с резистентной депрессией [201]. Несмотря на то, что 

положительный эффект левовращающего кетамина подтвердился только в двух из 

пяти клинических исследований III фазы, (S)-кетамин в форме назального спрея в 

мае 2019 года был одобрен FDA под торговым наименованием Spravatoâ для 

применения у больных резистентной депрессией, не отвечающих как минимум на 

два рационально подобранных курса классической антидепрессивной 

терапии [215], при этом применение препарата возможно только под наблюдением 

лечащего врача ввиду возможности развития диссоциативных расстройств [111].  

Рапастинел (Rapastinel) 

Выраженный антидепрессивный эффект кетамина определил интерес к 

разработке и исследованию других активных глутаматергических модуляторов, не 

уступающих кетамину по эффективности, но лишенных серьезных побочных 

эффектов со стороны нервной системы и психики. Одним из таких соединений 

является тетрапептид Rapastinel (далее – рапастинел), частичный агонист 

глицинового сайта NMDA рецептора (см. рис. 5). Механизм антидепрессивного 

действия рапастинела схож с кетамином [158]. Рапастинел, подобно кетамину, 

активирует mTOR-сигналинг с последующим AMPA-зависимым высвобождением 

BDNF [132]. 

Об антидепрессивном действии рапастинела сообщается в целом ряде 

доклинических исследований с использованием различных моделей депрессии на 

грызунах. Активность рапастинела проявлялась в тесте вынужденного плавания, 

на моделях вызванной новизной гипофагии и выученной беспомощности на 



 
 

42 

крысах [58], а также на моделях хронического непредсказуемого стресса [227] и 

социального стресса на мышах [226].  

Терапевтическая эффективность рапастинела у людей исследовалась в 

двойном-слепом рандомизированном плацебо-контролируемом клиническом 

исследовании II фазы с участием пациентов, страдающих большим депрессивным 

расстройством и не отвечающих на лечение классическими антидепрессантами. В 

результате исследования рапастинел при внутривенном введении снижал 

выраженность депрессивных симптомов уже на первый день лечения и до 

седьмого, не вызывая при этом диссоциативных или психотомиметических 

побочных эффектов [182].  

Клинические исследования III фазы производились компанией Allergan, 

приобретшей права на рапастинел. В марте 2019 года компания заявила, что 

конечные точки терапии рапастинелом статистически значимо не отличались от 

плацебо в трех рандомизированных двойных-слепых исследованиях 

эффективности рапастинела в комбинации с пероральными антидепрессантами у 

пациентов с БДР [68], в связи с чем на настоящий момент рапастинел не одобрен 

FDA для использования в клинической практике и не зарегистрирован в качестве 

лекарственного препарата.  

7,8-дигидроксифлавон (7,8-dihydroxyflavone) 

Низкомолекулярные агонисты Trk-рецепторов, обладающие более 

привлекательными фармакокинетическими и физико-химическими свойствами и 

не уступающие нативным нейротрофинам в эффективности, являются 

перспективными веществами, разработка которых может привести к созданию 

принципиально новых по механизму действия антидепрессивных лекарственных 

средств.  

Одним из наиболее активно изучаемых агонистов TrkB-рецептора является 

соединение из группы флавоноидов – 7,8-дигидроксифлавон (7,8-dihydroxyflavone, 
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7,8-DHF). Данное соединение привлекло внимание ученых в процессе поиска 

молекул, способных имитировать действие BDNF, – миметиков мозгового 

нейротрофического фактора. Исследование in vitro показало, что 7,8-DHF 

связывается с TrkB рецептором в соотношении 1:1 с константой диссоциации (Kd), 

равной 320 nM, при этом для BDNF Kd составила 1,7 nM [138]. Кроме того, для 

7,8-DHF была показана интернализация лиганд-рецепторного комплекса с 

образованием сигнальной эндосомы – механизм, характерный для эндогенного 

нейротрофина [142]. Важно отметить, что низкомолекулярный флавоноид 

способен проходить через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), что позволяет 

рассматривать его в качестве потенциального лекарственного средства-

антидепрессанта [141]. Исследования пострецепторных сигнальных путей, 

активируемых 7,8-DHF, показали, что флавоноид усиливает фосфорилирование 

AKT, PLCg [50, 223] и MAPK [40]. 

Примечательные данные получены в исследованиях с применением 

различных моделей депрессивноподобного состояния у мышей. Введение 

бактериального эндотоксина – липополисахарида (lipopolysaccharide, LPS) – 

мышам линии C57BL/6 приводит к развитию депрессивноподобного состояния, 

при этом внутрибрюшинная инъекция 7,8-DHF через 23 ч после LPS оказывает 

антидепрессантоподобное действие: в тесте вынужденного плавания и 

подвешивания за хвост введение флавоноида устраняло вызванное LPS увеличение 

времени иммобильности [235]. 7,8-DHF дозе 10 мг/кг снижал время 

иммобильности до уровня, сопоставимого с интактным контролем (мыши, 

которым не вводился LPS). Сравнительное исследование 7,8-DHF и кетамина на 

модели 10-дневного социального стресса у мышей линии C57BL/6 показало 

следующее: 7,8-DHF и кетамин демонстрировали сравнимую активность в тесте 

вынужденного плавания и подвешивания за хвост, снижая время иммобильности у 

стрессированных мышей до уровня интактного контроля, в то время как в тесте 

предпочтения раствора сахарозы флавоноид значительно уступал кетамину в 

антиангедоническом эффекте [236]. Антидепрессивный эффект 7,8-DHF 
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подтвердился и на модели непредсказуемого хронического умеренного стресса: 

хроническое введение 7,8-DHF устраняло проявления ангедонии, восстанавливая 

потребление сахарозы до уровня нестрессированного контроля, и снижало 

латентный период в тесте гипофагии, устраняя снижение активации TrkB [237].  

Результаты исследований 7,8-DHF как с использованием поведенческих 

тестов и моделей депрессивноподобного состояния, вызванного стрессом, так и 

биохимических методов свидетельствуют в пользу наличия у агонистов TrkB 

рецепторов антидепрессивного эффекта, механизмы реализации которого, по-

видимому, близки к таковым для эндогенного BDNF. 

Дипептидные миметики нейротрофинов 

В начале 2000-х годов в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова академиком 

С.Б. Середениным была поставлена задача создания низкомолекулярных 

миметиков нейротрофинов, обладающих высокой активностью и при этом 

лишенных побочных эффектов полноразмерных белков. Для создания таких 

миметиков член-корреспондентом РАН Т.А. Гудашевой были сформулированы 

рабочие гипотезы: 1) миметики разных петлеобразных структур могут иметь 

различную картину активации пострецепторных сигнальных путей, что может 

позволить расщепить разные эффекты нейротрофинов; 2) фармакофорными 

участками нейротрофинов являются центральные дипептидные фрагменты 

бета-изгибов петель, которые по геометрическим соображениям могут наиболее 

глубоко проникать в рецептор; 3) для получения миметиков со свойствами 

агонистов Trk необходимы димерные структуры по аналогии с гомодимерами 

прародительских нейротрофинов. На основе этих гипотез были сконструированы и 

синтезированы миметики, содержащие наиболее экспонированную дипептидную 

последовательность бета-изгиба соответствующей петли (чаще всего ее 

центральный фрагмент) и биоизостер предшествующего остатка, свободный от 

N-концевой аминогруппы и ее положительного заряда, что придает миметикам 
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устойчивость к гидролизу аминопептидазами. С целью воспроизведения димерной 

структуры использовали олигометилендиамидные (чаще всего 

гексаметилендиамидные) спейсеры «голова-к-голове».  

На основе структур бета-изгибов первой и четвертой петель NGF были 

получены миметики ГК-6 (гексаметилендиамид бис-(6-аминокапроил-глицил-L-

лизина)) и ГК-2 (гексаметилендиамид бис-(N-сукцинил-L-глутамил-L-лизина)), 

соответственно. По данным вестерн-блот анализа оба миметика активировали 

TrkA, но имели разную картину активации пострецепторных сигнальных путей: 

ГК-6 активировал PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCγ, а ГК-2 активировал PI3K/AKT и 

PLCγ [180, 9, 29]. ГК-2 и ГК-6 обладали нейропротекторной активностью in vitro в 

условиях окислительного стресса на иммортализованных клетках гиппокампа 

мыши линии HT22 в концентрации до 10-8 М [180, 29]. ГК-2 проявлял 

нейропротекторную активность при субхроническом в/б введении в дозах 

0,5-1,0 мг/кг/сутки на модели ишемического инсульта, вызванного транзиторной 

окклюзией средней мозговой артерии у крыс, при этом эффект миметика 

проявлялся при введении как через 1 ч, так и через 24 часа после инсульта [23, 30]. 

Нейропротекторная активность ГК-2 in vivo подтвердилась на моделях 

двусторонней фокальной фотоиндуцированной ишемии префронтальной коры 

головного мозга у крыс, а также хронической ишемии головного мозга у крыс, 

вызванной необратимой двусторонней перевязкой сонных артерий [19, 27]. 

Установлено, что ГК-2 обладает антипаркинсоническими свойствами в дозах 

0,01-5,00 мг/кг на модели галоперидоловой каталепсии у крыс и в дозе 1,0 мг/кг на 

модели паркинсонического синдрома, вызванного введением 1-метил-4-фенил-

1,2,3,6-тетрагидропиридина [18]. Выявлен выраженный антидиабетический 

эффект ГК-2 при хроническом введении на модели стрептозотоцинового сахарного 

диабета 2 типа как у крыс (0,5 мг/кг в/б или 5,0 мг/кг п/о) [33], так и у мышей 

(0,5 мг/кг в/б) [20]. ГК-2 также проявлял активность на моделях болезни 

Альцгеймера. На модели септо-гиппокампальной перерезки ГК-2 (1,0 мг/кг в/б 

субхронически) предотвращал у крыс нарушения обучения в открытом поле, а в 

условиях холинергического дефицита, вызванного скополамином, ГК-2 
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(0,2 мг/кг в/б хронически) предотвращал у крыс нарушение способности к 

пространственному обучению в лабиринте Морриса [21]. В отличие от 

полноразмерного NGF, вызывающего гиперальгезию, ГК-2 (по-видимому, из-за 

избирательной активации PI3K/AKT) проявляет анальгетическую активность в 

тесте отдергивания хвоста у крыс в дозах 1,0 и 2,0 мг/кг в/б, в то время как ГК-6, 

активирующий все три сигнальных пути, при тех же условиях болевой порог 

снижает [98]. Установлено, что ГК-2 обладает низкой токсичностью и способен 

проникать через ГЭБ [12]. 

На основе бета-изгибов 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF были получены их 

димерные дипептидные миметики ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-(N-

моносукцинил-L-метионил-L-серина)), ГТС-201 (гексаметилендиамид бис-(N-

гексаноил-L-серил-L-лизина)) и ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис-(N-

моносукцинил-L-серил-L-лизина)), соответственно. По результатам вестерн-блот 

анализа для всех миметиков BDNF установлена способность активировать TrkB, 

однако картина пострецепторного сигналинга для каждого миметика 

индивидуальна. ГСБ-106, аналогично нативному нейротрофину, активировал 

PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCγ [4, 9]; ГСБ-214 активировал PI3K/AKT и 

PLCγ [99, 9], а ГТС-201 – MAPK/ERK и PLCγ [9, 25] сигнальные каскады. Все 

миметики BDNF in vitro проявляли нейропротекторную активность в 

концентрациях 10-6 – 10-8 М, защищая иммортализованный клетки гиппокампа 

мыши линии HT22 от окислительного стресса, индуцированного пероксидом 

водорода, при этом наиболее выраженное действие, сопоставимое с BDNF, 

оказывал ГСБ-106 [3, 25]. Нейропротекторное действие ГСБ-106 in vitro 

подтверждалось на клетках нейробластомы человека линии SH-SY5Y в условиях 

действия нейротоксина 6-гидроксидофамина, а также на культуре 

иммортализованных нейронов гиппокампа линии HT-22 в условиях глутаматной 

токсичности [13]. Нейропротекторная активность миметиков 1-й (ГСБ-214) и 4-й 

(ГСБ-106) петель BDNF  показана также в исследованиях in vivo в дозе 0,1 мг/кг на 

модели ишемического инсульта у крыс, вызванного транзиторной окклюзией 

средней мозговой артерии, при этом миметик 2-й петли BDNF ГТС-201 активность 
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в этих условиях не проявлял [99]. Показано наличие антидиабетического эффекта 

на модели стрептозотоцинового сахарного диабета 2 типа на мышах у соединения 

ГСБ-214, в паттерне активации пострецепторного сигналинга которого 

присутствует PI3K/AKT, и отсутствие эффекта у ГТС-201, у которого активация 

PI3K/AKT отсутствует; у соединения ГСВ-106, активирующего in vitro все три 

сигнальных пути, обнаружена слабо выраженная антидиабетическая активность 

(миметики вводили в дозе 0,5 мг/кг в/б хронически) [16]. Полученные данные 

указывают на преимущественную роль активации сигнального пути PI3K/AKT в 

реализации антидиабетического эффекта миметиков нейротрофинов, что было 

подтверждено результатами фармакологического ингибиторного анализа: 

введение ингибитора PI3K – соединения LY294002 – устраняло антидиабетический 

эффект ГСБ-214 [34]. Аналогично полноразмерному нейротрофину ГСБ-106 

обладает анальгетической активностью: при однократном в/б введении в дозах 

0,1 и 1,0 мг/кг ГСБ-106 оказывал анальгетический эффект в тестах горячей пластиы 

и отдергивания хвоста у крыс в промежуток времени от 0,5 до 48 ч после 

введения [100]. Были получены предварительные данные об 

антидепрессантоподобной активности ГСБ-106 при в/б введении: миметик был 

активен в тесте вынужденного плавания с вращающимися колесами по Номура на 

беспородных крысах при однократном введении в дозах 0,1 и 0,5 мг/кг и в тесте 

подвешивания за хвост на беспородных мышах при субхроническом введении в 

дозах 1,0 и 1,5 мг/кг [28]. Установлено, что ГСБ-106 нетоксичен [1] и способен 

проникать через ГЭБ [121].  

Исследования антидепрессантоподобных свойств миметиков нейротрофинов 

ранее не проводились, за исключением предварительного эксперимента с 

ГСБ-106 [28]. 
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1.4. Заключение 

Депрессия является распространенным заболеванием, причины развития 

которого до конца неизвестны. В настоящее время широкое развитие получают 

гипотезы депрессивных расстройств, отходящие от классической моноаминовой 

парадигмы и связывающие патогенез заболевания с дисфункциями различных 

систем организма, в частности – с дефицитом нейротрофинов. 

На сегодняшний день основные лекарственные препараты для лечения 

депрессии имеют моноаминергические механизмы действия и эффективны не 

более, чем в 60% случаев. Исследования последних десятилетий позволили 

установить, что в механизме антидепрессивного действия классических 

антидепрессантов (ТЦА, СИОЗС и др.), модуляторов глутаматергической системы 

(кетамин и рапастинел), а также агониста TrkB (7,8-дигидроксифлавон) ключевую 

роль играют нейротрофинозависимые процессы, такие как синаптическая 

пластичность, нейро- и синаптогенез, опосредованные Trk-сигналингом (активация 

PI3K/AKT/mTOR, транскрипционного фактора CREB и проч.).  

Целью данного исследования является изучение антидепрессивных свойств 

миметиков NGF и BDNF – дипептидных молекул, имитирующих действие 

эндогенных нейротрофинов. Актуальность работы и перспектива создания на 

основании наиболее активного миметика антидепрессанта с принципиально новым 

механизмом действия подтверждается вышеописанными литературными данными 

и соответствует современным представлениям о патогенезе и патофизиологии 

депрессивных расстройств. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Экспериментальные животные 

Работа была выполнена на инбредных мышах-самцах линий C57BL/6 и 

BALB/c. Также в исследовании были использованы аутбредные мыши ICR (CD-1). 

Всего в работе использовано 698 мышей. Все животные были получены из 

питомников, аккредитованных и сертифицированных в соответствии с 

международными требованиями, и содержались в условиях вивария при 

естественной смене циклов «день/ночь» и со свободным доступом к стандартному 

гранулированному корму и воде. Содержание животных и проводимые с ними 

манипуляции осуществлялись в соответствии с требованиями Решения Совета 

ЕЭК №81 «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной практики 

Евразийского экономического Союза в сфере обращения лекарственных средств». 

Все исследования с использованием животных согласованы и одобрены 

биоэтической комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова».  

2.2. Материалы и реактивы 

Объектами исследования являлись димерные дипептидные миметики NGF 

(ГК-2 и ГК-6) и BDNF (ГСБ-106, ГСБ-214, ГТС-201). Описание соединений 

представлено в таблице 2. Все исследуемые миметики синтезированы в отделе 

химии лекарственных средств ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 

как описано ранее [3, 15, 24-26]. 
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Таблица 2. Наименования, структурные формулы и физико-химические показатели миметиков NGF и BDNF 

 

 

Миметик Структурная формула и 
химическое название 

Петля 
нейро-

трофина 

Удельный угол 
оптического 

вращения, [α]D, 
град. 

Температура 
плавления, 

°С 

Миметики NGF 

ГК-2 
[15]  

  
 

гексаметилендиамид бис-(N-
сукцинил-L-глутамил-L-

лизина) 

4-я [α]22D = - 52,5° (с 
1,06; Н2О) 

120–128°С 
с разлож. 

ГК-6 
[10]; [Патент 

РФ № 
2410392]. 

 

  
 

гексаметилендиамид бис-(6-
аминокапроил-глицил-L-

лизина) 

1-я [α]27D = - 129,6° 
(с 0,17; Н2О) масло 

Миметики BDNF 

ГСБ-106 
[3]  

  
 

гексаметилендиамид бис-(N-
моносукцинил-L-серил-L-

лизина) 

4-я [α]21D = - 42,3° (c 
,1; H2O) 153–161°С 

ГСБ-214 
[3]  

  
 

гептаметилендиамид бис-(N-
моносукцинил-L-метионил-L-

серина) 

1-я [α]25D = + 9,0° 
(с 0,4; ДМФА) 162–163°С 

ГТС-201 
[26]  

  
 

гексаметилендиамид бис-(N-
гексаноил-L-серил-L-лизина) 

2-я [α]25D = - 14,9° (с 
0,6; МеОН); 

110–125°С 
с разлож. 
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Для перорального введения использовали лекарственную форму ГСБ-106, 

разработанную опытно-технологическим отделом ФГБНУ «НИИ фармакологии 

имени В.В. Закусова» и состоящую из 1% фармацевтической субстанции ГСБ-106 

и 99% наполнителя (смесь лактозы, микрокристаллической целлюлозы, 

сополимера полиэтиленгликоля-поливинилового спирта и стеарата магния). Перед 

введением лекарственную форму суспендировали в 1% растворе крахмала. 

В ряде тестов в качестве препарата сравнения использовался трициклический 

антидепрессант амитриптилин в лекарственной форме раствора для 

внутримышечного и внутривенного введения производства ФГУП «Московский 

эндокринный завод», Россия (серия 20518). 

В качестве плацебо и растворителей использовали раствор хлорида 

натрия 0,9 % (физ. р-р) в лекарственной форме раствора для инфузий производства 

ООО «Мосфарм», Россия (серия 0130119) и диметилсульфоксид (ДМСО) ХЧ 

производства ООО ТД «Химмед», Россия.  

В исследованиях с применением метода нейроиммунной стимуляции был 

использован бактериальный эндотоксин – липополисахарид E.coli, серотип 

0127:B8, «Sigma Aldrich». 

Для проведения вестерн-блот анализа использовались следующие 

материалы: лизирующий буфер (50 мМ трис-HCl, 5 мМ ЭДТА, 1 мМ дитиотреитол, 

1% тритон Х-100; pH 7,5), содержащий смесь протеаз (пепстатин, бестатин, 

лейпептин и апротинин) производства «Sigma-Aldrich», США); буферный раствор 

(50 мМ трис-HCl, 150 мМ NaCl, 1 мМ ЭДТА, 1 мМ ЭГТА, 1 мМ ДТТ, 1% тритон 

Х-100, 0,5% Na-деоксихолат, 0,1 % СДС, 10% глицерол, 1 мМ Na3VO4; pH = 7,8); 

первичные антитела к синаптофизину (BD Bioscience, США), CREB, pCREB, BDNF 

(Cell Signaling technology, США) и бета-актину (Abcam, США); вторичные козьи 

антитела против IgG кролика (Santa Cruz Biotechnology, США), конъюгированные 

с пероксидазой хрена (Sigma-Aldrich, США); трис-буфер, содержащий 1% твина 20 

(TBST); реагенты-усилители хемилюминесценции (ECL-реагенты, «Santa Cruz 

Biotechnology», США); реактив Фолина. 
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2.3. Статистическая обработка 

Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с 

помощью программного обеспечения «Prism 8» (GraphPad Software, США). 

Нормальность распределения в выборках оценивалась с помощью критерия 

Шапиро-Уилка. Статистическую обработку экспериментальных данных 

проводили с помощью параметрических и непараметрических методов анализа: 

одно- и двухфакторный дисперсионный анализ ANOVA, критерий Фишера 

критерий Даннета, критерий Манна-Уитни, критерий Краскела-Уоллиса, критерий 

Тьюки. Различия между группами считались достоверными при p ≤ 0,05.  
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2.4. Поведенческие тесты 

2.4.1. Тест вынужденного плавания  

Краткая характеристика 

Тест вынужденного плавания (Forced swim test, FST) моделирует поведение 

отчаяния и основан на явлении, при котором у животных (крыс, мышей) в ходе 

плавания в сосуде с водой, из которого нет возможности выбраться, наблюдается 

характерная неподвижная поза (иммобильность) [177, 178]. При попадании в воду 

животные сперва предпринимают активные попытки поиска выхода из стрессовой 

ситуации, однако по истечении определенного времени (латентный период) 

зависают в воде в позе иммобильности, при этом тело животных остается 

полностью неподвижным, а лапы могут совершать незначительные движения с 

целью поддержания головы над поверхностью воды. Иммобильность животного в 

данном тесте расценивается как поведенческое отчаяние, депрессивноподобное 

состояние. При этом введение животным антидепрессантов различных групп 

приводит к сокращению времени иммобильности [177, 178]. 

Тест вынужденного плавания – одна из наиболее широко и часто 

применяемых моделей для скрининга потенциальных антидепрессантов и в 

сравнительных исследованиях, где в качестве положительного контроля 

используются классические антидепрессанты (амитриптилин, флуоксетин и др.). 

Среди преимуществ теста вынужденного плавания стоит отметить быстроту 

и простоту его проведения, отсутствие необходимости закупки дорогостоящего 

оборудования для проведения теста. Кроме того, тест в достаточной мере 

информативен и надежен, и при тестировании потенциальных антидепрессантов 

имеет высокую прогностическую валидность – способность достаточно точно и 

обоснованно предсказывать наличие антидепрессивного эффекта у исследуемого 

соединения [229]. 
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Основным оцениваемым показателем в тесте вынужденного плавания 

является суммарное время иммобильности животного – сумма эпизодов 

иммобильности на протяжении всего времени теста. При наблюдаемом снижении 

времени иммобильности делают вывод о наличии антидепрессивного эффекта у 

исследуемого соединения [60].  

 

Методика 

Установка для проведения теста на мышах (производства 

ООО «НПК Открытая наука») представляет собой батарею из 5 цилиндров 

диаметром 10 см и высотой 30 см каждый, изготовленных из прозрачного пластика. 

Между цилиндрами установлены черные или белые (в зависимости от цвета 

шерсти животных) пластиковые непрозрачные перегородки, предотвращающие 

визуальный контакт животных в процессе проведения исследования. Позади 

цилиндров имеется черная или белая пластиковая основа, поддерживающая 

перегородки и служащая фоном для наблюдения за поведением животных. 

Цилиндры заполняются на 2/3 водой комнатной температуры. Уровень воды 

обеспечивает невозможность животному опираться на дно цилиндра лапами или 

хвостом.  

Животных помещали в воду по одной особи в цилиндр, засекая время. В ходе 

эксперимента производилась видеозапись на камеру, установленную на штативе 

перед установкой, а также осуществлялся визуальный контроль за животными. 

Эксперимент выполнялся согласно протоколам с одной 6-минутной сессией 

плавания [60] или двумя сессиями (претест и 5-минутная тестовая сессия 

плавания) [177]. Спустя установленное время животных поочередно в том же 

порядке доставали из цилиндров специальным ситом и помещали в отдельную 

клетку для высушивания и согревания, после чего возвращали в домашние клетки. 

Полученные видеозаписи обрабатывали с помощью программы RealTimer 

(ООО «НПК Открытая Наука», Россия) или AnyMaze (Stoelting Co., Ирландия) с 

определением суммарного времени иммобильности. 
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2.4.2. Тест предпочтения сахарозы 

Краткая характеристика 

Установлено, что грызуны от природы проявляют большой интерес к 

сладкому корму или подслащенной жидкости и выборочно пьют сладкий раствор 

при наличии выбора с водой. Депрессивноподобное состояния у грызунов, 

вызванное различными видами стресса, приводит к снижению предпочтения 

сладкого раствора, а введение антидепрессантов способствует восстановлению 

данного параметра [96, 143, 205, 221]. Данное наблюдение открыло возможность 

использования предпочтения сахарозы как критерия оценки развития ангедонии у 

грызунов. Исследования депрессивноподобных состояний у грызунов показывают, 

что концентрация 1% (вес/объем) раствора сахарозы является оптимальной для 

установления ангедонии в данном тесте [140, 221].  

В ходе проведения теста регистрируют потребление животными раствора 

сахарозы и воды с последующим расчетом предпочтения сладкого раствора по 

отношению к общему объему потребленной жидкости по формуле: 

Предпочтение = 	 Мпотребленного	раствора	сахара
Мпотребленного	раствора	сахара +Мпотребленной	воды

× 100% 

 

Методика 

Тест проводился согласно [236]. Мышам предоставлялся свободный доступ 

одновременно к двум предварительно взвешенным поилкам, одна из которых 

содержала воду, а вторая – 1% раствор сахарозы. Спустя 24 или 48 ч после 

предоставления выбора поилки взвешивали и убирали на 4 ч вместе с кормом в 

рамках депривации. После депривации возвращали поилки еще на 1 ч, после чего 

их снова взвешивали. На основании полученных данных по вышеуказанной 

формуле рассчитывали предпочтение сахарозы. 
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2.4.3. Тест двигательной активности 

Краткая характеристика 

Снижение двигательной активности наряду с гипотимией и ангедонией 

является ключевым симптомом депрессивных расстройств у людей, согласно 

DSM-V. У животных данный симптом также сопряжен с депрессивноподобным 

состоянием и тревожностью. Установлено, что на модели депрессивноподобного 

состояния, вызванного социальным стрессом, у мышей формируется выраженный 

дефицит двигательной активности по сравнению с интактным контролем [143]. 

Кроме того, двигательная активность у мышей значительно снижается на модели 

депрессивноподобного состояния, вызванного введением липополисахарида [73]. 

Двигательная активность животного определяется пройденным им 

расстоянием за определенный промежуток времени в метрах или условных 

единицах (у.е.) в случае использования специальных приборов – актиметров. 

 

Методика 

Двигательную активность мышей регистрировали в инфракрасном актиметре 

производства Panlab (Испания) с программным обеспечением «ActiTrack». Мышей 

по двое помещали в противоположные секторы актиметра, отделенные 

перегородками, и на протяжении 3 мин регистрировали двигательную активность 

в у.е. 
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2.5. Экспериментальные модели депрессивноподобного состояния 

2.5.1. Модель депрессивноподобного состояния, вызванного социальным 

стрессом 

Краткая характеристика 

Стресс социальной этиологии является фактором развития депрессивных 

расстройств практически у всех видов высших животных. Отмечено, что у людей 

на фоне социального поражения могут формироваться или усиливаться симптомы 

депрессии, тревоги, социального отчуждения [54]. В связи с тем, что большинство 

стрессовых раздражителей, провоцирующих у человека депрессивные 

расстройства, носят социальный характер, модель социального стресса у животных 

в настоящее время привлекает все больше внимания как наиболее близкая к 

человеческой патологии [105]. 

В экспериментальной модели социального стресса грызунов помещают в 

условия, при которых одно животное приобретает доминирующий статус, а другое, 

в конечном счете, статус побежденного. В результате такого взаимодействия у 

«жертвы» формируются фенотипические проявления депрессивноподобного 

состояния, коррелирующие с симптомами депрессии у людей, а введение 

антидепрессантов грызунам корректирует эти изменения [105].  

Модель социального стресса имеет хорошую доверительную (face validity), 

прогностическую (реакция на терапию антидепрессантами) и этологическую 

(приближенность к патологии у человека) валидность, феноменологическое 

сходство и аналогичную патофизиологию с депрессивными расстройствами у 

людей [105].  

В результате моделирования депрессивноподобного состояния у мышей 

развиваются: социальное избегание, регистрируемое в соответствующем тесте, 

дефицит двигательной активности и проявления ангедонии в тесте предпочтения 
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сахарозы [236]. Оценку факта сформированного депрессивноподобного состояния 

проводят в поведенческих тестах, сравнивая показатели с таковыми у контрольной 

группы животных, не подвергнутых стрессу. Эффекты потенциальных 

антидепрессантов и препаратов сравнения оценивают у стрессированных 

животных по отношению к животным, подвергнутым социальному стрессу, но не 

получавшим препараты. 

 

Методика 

Депрессивноподобное состояние моделировали у мышей-самцов линии 

C57BL/6. В качестве «агрессоров» использовались мыши C57BL/6 [46] или 

беспородные мыши [236]. Животных помещали по две особи в клетки 28x14x10 см, 

разделенные пополам прозрачной перфорированной перегородкой из плексигласа 

таким образом, чтобы у них сохранялся зрительный и сенсорный контакт при 

отсутствии возможности физического взаимодействия, и так содержали мышей в 

течение двух суток. На третьи сутки и далее ежедневно в одно и то же время на 

протяжении 10 или 28 дней перегородку убирали на 10 минут, тем самым 

обеспечивая возможность социальных конфронтаций (драк) между животными. 

Уже в ходе первых эпизодов стрессирования в каждой клетке выделяли «жертву» 

– самца, который не нападал, а оборонялся от атак и занимал характерную позу 

«покорности» – и помечали ее. Регулярно производили ротацию «жертв», 

пересаживая их в клетки к незнакомым «агрессорам», тем самым усилия влияние 

стрессового фактора. В случае чрезмерной агрессии по отношению к жертве и 

угрозе ее жизни (продолжающиеся укусы даже после того, как «жертва» 

продемонстрировала позу «покорности») перегородку возвращали на место до 

истечения 10 минут, тем самым прекращая конфронтацию.  

В результате стрессирования получали самцов со сформированным 

депрессивноподобным фенотипом, который подтверждался в соответствующих 

поведенческих тестах или с помощью биохимических методов. 
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2.5.2. Модель депрессивноподобного состояния, вызванного введением 

индуктора воспаления – липополисахарида 

Краткая характеристика 

Модель депрессивноподобного состояния, вызванного введением индуктора 

воспаления липополисахаридом, базируется на данных о роли процессов 

воспаления в патофизиологии депрессивных расстройств. Модель, разработанная 

на грызунах, основана на введении ЛПС для формирования воспалительного 

ответа. В результате происходящих биохимических изменений у животных 

формируется депрессивноподобный фенотип, сопровождающийся ангедонией, 

дефицитом двигательной активности и когнитивными нарушениями [168, 187, 

235]. Наличие сформированной патологии оценивают в соответствующих тестах 

по сравнению с контрольной группой, которой ЛПС не вводили. В случае 

успешного моделирования оценивают эффект исследуемых соединений и 

препарата сравнения по сравнению с группой, которой вводили ЛПС, но не 

вводили исследуемые вещества. Важно отметить, что вызываемое ЛПС состояние 

устраняется как антидепрессантами, так и противовоспалительными 

средствами [93], что свидетельствует о высокой прогностической валидности 

метода.  

 

Методика 

Депрессивноподобное состояние моделировали у мышей-самцов линии 

C57BL/6 согласно [235]. ЛПС суспендировали в 0,9% физ. р-ре и вводили 

однократно внутрибрюшинно в дозе 0,5 мг/кг. Спустя 24-25 ч у животных 

регистрировали развитие ангедонии в тесте предпочтения сахарозы.  
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2.6. Описание иммунобиологических методов 

2.6.1. Вестерн-блот анализ 

Краткая характеристика 

Вестерн-блот анализ – это метод иммуноанализа, разработанный в конце 

1970-х годов и позволяющий обнаруживать наличие или отсутствие определенных 

белков в крови или ткани.  

Вестерн-блот анализ основан на разделении белков по их молекулярной 

массе с помощью электрофореза в полиакриламидном геле, переносе их на твердый 

носитель, чаще всего мембрану, и мечении целевого белка с использованием 

соответствующих первичных и вторичных антител для его визуализации [149].  

 

Методика 

После размораживания образцы тканей мозга гомогенизировали при 

температуре 4°C в стеклянном гомогенизаторе с лизирующим буфером в 

соотношении ткань : буфер = 1 : 10 (масса/объем) в течение 5 мин. Затем 

инкубировали в течение 20 мин при 4°C и центрифугировали 10-20 мин при 13000–

15000 об./мин при той же температуре. Цитозольная фракция (надосадочная 

жидкость) использовалась для определения синаптофизина, а осадок 

использовался для отделения ядерной фракции и определения белка CREB, 

phospho-CREB, синаптофизина и BDNF. Осадок растворяли в буферном растворе в 

соотношении 4:6 (ткань:буфер) в течение 30 мин при температуре 0°C, 

перемешивая каждые 10 минут. Затем образцы центрифугировались со скоростью 

14000 оборотов в минуту в течение 30 минут при температуре 4°C. Надосадочная 

жидкость собиралась для измерения концентрации белков методом Фолина-Лоури.  

Белки разделяли в 12% полиакриламидном геле и далее переносили на 

мембрану из поливинилденфторида электроэлюцией. Мембраны дезактивировали 
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5% обезжиренным молоком в TBST в течение 1 ч. Затем мембраны в течение 1,5 ч 

при 37°C обрабатывали первичными моноклональными мышиными антителами к 

синаптофизину и  бета-актину в разведении 1 : 5000, к BDNF и pospho-CREB в 

разведении 1 : 1000, к CREB в разведении 1:500 при температуре 4°C. Избыток 

антител отмывали TBST с 0,5% обезжиренным молоком и инкубировали со 

вторичными антителами, конъюгированными с пероксидазой хрена (разведение 

1:500), в течение 45 минут.  

Белки определяли после отмывки от вторичных антител в буфере 

TBST (с добавлением твин-20) с 0,5% (масса/объем) BSA в реакции с реагентами 

ECL с использованием системы Alliance UVITEC (Великобритания). 

Денситометрию полученных изображений проводили с помощью программы 

GIMP 2. В качестве контроля загрузки использовали бета-актин. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1. Сравнительное изучение миметиков BDNF и NGF на 

антидепрессантоподобную активность 

С целью выявления антидепрессантоподобных эффектов у миметиков NGF и 

BDNF был использован тест вынужденного плавания. Данный поведенческий тест 

наиболее широко применяется в качестве скринингового [60]. Все исследования 

проводили на мышах-самцах линии BALB/c массой 22-24 г. 

3.1.1. Исследование при однократном внутрибрюшинном введении 

Дизайн эксперимента 

Дизайн эксперимента включал предварительную сессию плавания 

продолжительностью 10 мин (претест), через 1 ч после претеста – введение 

миметиков, препарата сравнения и физ. раствора, а еще через 23 ч – тест 

вынужденного плавания продолжительностью 5 мин с записью на камеру (рис. 6). 

 

 

Рис. 6 Схема дизайна эксперимента по исследованию антидепрессантоподобных свойств миметиков 
нейротрофинов в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 
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Миметики растворяли в физ. р-ре и вводили в/б: ГК-2 в дозах 0,5 и 1,0 мг/кг; 

ГК-6 в дозах 1,0, 2,0 и 5,0 мг/кг; ГСБ-106 в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг; ГСБ-214 в дозах 

0,1 и 1,0 мг/кг; ГТС-201 в дозах 0,1, 1,0 и 5,0 мг/кг. Дозы миметиков NGF были 

выбраны на основании проведённых ранее исследований фармакологической 

активности дипептидов [98, 17, 18]. ГСБ-106 вводили в дозах, в которых дипептид 

ранее демонстрировал антидепрессантоподобное действие в исследованиях на 

беспородных и линейных мышах [3, 28]. Дозы для других дипептидных миметиков 

BDNF были выбраны по аналогии с эффективными дозами ГСБ-106. В качестве 

препарата сравнения использовали амитриптилин в дозе 10,0 мг/кг в/б [35]. Группе 

контрольных животных в/б вводили физ. р-р.  

Результаты 

В серии опытов на мышах-самцах линии BALB/c у контрольных мышей, 

получавших физ. р-р, наблюдалась иммобильность от 204 до 229 с в зависимости 

от эксперимента. Амитриптилин статистически значимо снижал время 

иммобильности по сравнению с контрольными животными на 28%–35%, что 

согласуется с имеющимися литературными данными [178, 181]. 

Среди исследуемых дипептидных миметиков нейротрофинов время 

иммобильности снижал только миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106 в дозах 

0.1 мг/кг (p = 0.0050) и 1.0 мг/кг (p = 0.0109) на 23% и 20%, соответственно. 

Миметики других петель BDNF ГСБ-214 и ГТС-201, а также миметики NGF ГК-2 

и ГК-6 не оказывали антидепрессантоподобного эффекта. 

Результаты исследования представлены в таблице 3 и на рис. 7, 8. 
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Таблица 3 Эффекты дипептидных миметиков NGF и BDNF при их однократном в/б введении в тесте вынужденного 
плавания у мышей BALB/c 

Группа 
Доза, 

мг/кг в/б 

Время иммобильности, 

с1 

Время иммобильности, % от 

контрольной группы 

Контроль 0 220,8±13,8 100 

ГСБ-106 
0,1 169,4±8,2* 76,7 

1,0 177,0±11,2* 80,2 

Амитриптилин 10,0 159,2±9,8* 72,1 

Контроль 0 226,1±6,7 100 

ГСБ-214 0,1 223,8±8,5 98,9 

ГСБ-214 1,0 230,9±7,5 102,1 

Контроль 0 228,5±9,7 100 

ГТС-201 0,1 241,3±11,3 105,6 

ГТС-201 1,0 209,8±10,0 91,8 

ГТС-201 5,0 228,1±9,3 99,8 

Контроль 0 214,4±15,3 100 

ГК-2 0,5 234,8±9,5 105,1 

ГК-2 1,0 225,3±4,7 111,3 

Контроль 0 204,1±15,9 100 

ГК-6 1,0 216,8±13,1 106,2 

ГК-6 2,0 176,9±18,0 86,7 

ГК-6 5,0 202,6±9,5 99,3 

Амитриптилин 10,0 133,2±10,4* 65,3 

1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего  

* – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой (однофакторный дисперсионный 

анализ ANOVA (тест Даннета)) 
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Рис. 7 Эффекты дипептидных миметиков BDNF в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 

мышам BALB/c 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой  
Достоверность различий оценивалась с помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA (тест Даннета) 
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Рис. 8 Эффекты дипептидных миметиков NGF в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 
мышам BALB/c 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой 
Достоверность различий оценивалась с помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA (тест Даннета) 

 

Таким образом, установлено, что в тесте вынужденного плавания 

антидепрессантоподобной активностью при однократном введении обладает 

только миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106 в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг, при этом 

выраженность эффекта сопоставима с амитриптилином. 
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субхроническом введении в тех же условиях. Результаты исследования активности 

ГСБ-106 при субхроническом введении были опубликованы в 2020 году [31].  

Дизайн эксперимента 

Исследование включало претест продолжительностью 10 мин и, собственно, 

тестирование. Миметики, амитриптилин и физ. р-р вводили в/б ежедневно в одно 

и то же время на протяжении 5 дней. Спустя 24 часа после завершающей инъекции 

проводили претест, а еще через 24 часа – собственно тест вынужденного плавания 

продолжительностью 5 минут с регистрацией поведения животных на 

видеозаписи.  

В исследование были включены те миметики нейротрофинов, которые не 

были активны при однократном введении, в следующих дозах: 1,0 мг/кг для 

ГСБ-214 и ГТС-201; 0,5, 1,0 и 5,0 мг/кг для ГК-2; 2,0 мг/кг для ГК-6. Амитриптилин 

вводили в/б в дозе 10 мг/кг. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 9. 

 

Рис. 9 Схема дизайна эксперимента по исследованию антидепрессантоподобных свойств миметиков 
нейротрофинов в тесте вынужденного плавания при субхроническом в/б введении 
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день

7-й 
день
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амитриптилина

Тестирование
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Результаты 

В ходе проведенного эксперимента было установлено, что время 

иммобильности мышей контрольной группы составило 242,6 ± 6,6 с. 

Амитриптилин статистически значимо снижал время иммобильности на 16%. 

Миметик 4-й петли NGF ГК-2 в дозе 1,0 мг/кг достоверно снижал время 

иммобильности по сравнению с контрольной группой на 13%. Миметик 1-й петли 

NGF ГК-6 также оказывал антидепрессантоподобное действие, снижая время 

иммобильности на 15%.  

Среди исследуемых миметиков BDNF активностью обладает миметик 1-й 

петли BDNF ГСБ-214, достоверно снижая время иммобильности на 18% по 

сравнению с контрольной группой. Миметик 2-й петли BDNF ГТС-201 

статистически значимого влияния на время иммобильности не оказывал. 

Результаты проведенного исследования представлены в таблице 4 и рис. 10. 

 
Таблица 4 Эффекты дипептидных миметиков NGF и BDNF при их субхроническом в/б введении в тесте 
вынужденного плавания у мышей BALB/c 

Группа  Доза, 
мг/кг в/б Время иммобильности, с1 Время иммобильности, % от 

контрольной группы 
Контроль [31] 0 205.0 ± 9.1 100 

ГСБ-106 [31] 1,0 172.7 ± 11.4# 84.2 

Контроль 0 242,6 ± 6,6 100 

ГСБ-214 1,0 198,4 ± 8,1* 81,8 

ГТС-201 1,0 218,0 ± 7,7 89,9 

ГК-2 

0,5 225,5 ± 10,5 93,0 

1,0 210,5 ± 4,4* 86,8 

5,0 239,3 ± 6,8 98,6 

ГК-6 2,0 207,0 ± 11,0* 85,3 

Амитриптилин  10,0 205,2 ± 8,4* 84,6 
1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего  

2 – ранее опубликованные результаты  
* – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой (однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA (тест Даннета)) 
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Рис. 10 Эффекты дипептидных миметиков NGF и BDNF при их субхроническом в/б введении в тесте 

вынужденного плавания у мышей BALB/c 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой (mean with SEM) 
Достоверность различий оценивалась с помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA (тест Даннета) 
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3.1.3. Обсуждение 

В проведенном сравнительном исследовании антидепрессантоподобных 

эффектов дипептидных миметиков NGF и BDNF в тесте вынужденного плавания 

при их однократном введении было установлено, что активностью обладает только 

миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106, активирующий, подобно полноразмерному 

нейротрофину, все три основных TrkB-ассоциированных сигнальных пути – 

PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLCg.  

Полученные результаты по отсутствию активности у миметиков NGF могут 

быть объяснены низкой экспрессией TrkA в структурах, вовлеченных в патогенез 

депрессии. Так, в гиппокампе преимущественно экспрессируется TrkB, а в коре 

мозга TrkA практически отсутствует [233]. Это также согласуется с тем, что при 

однократном внутримозговом введении BDNF проявляет активность в тесте 

вынужденного плавания, в то время как NGF в этих условиях не активен [200]. 

Аналогичные результаты были получены для 7,8-дигидроксифлавона – агониста 

TrkB рецептора, активирующего PI3K/AKT, PLCg [50, 223] и MAPK [40]. 

Однократное в/б введение 7,8-дигидроксифлавона мышам на модели 10-дневного 

социального стресса оказывает антидепрессантоподобный эффект в тесте 

вынужденного плавания [236]. 

Наличие антидепрессантоподобного эффекта в ряду миметиков BDNF при 

однократном введении только у ГСБ-106, по-видимому, связано с его 

способностью к одновременной активации как PI3K/AKT, так и MAPK/ERK 

каскада. Известно, что одним из компонентов PI3K/AKT каскада является mTOR, 

играющий важную роль в процессах синаптогенеза и синаптической пластичности, 

которые, в свою очередь, способствуют быстрому устранению симптомов 

депрессии [196]. Одной из мишеней mTOR является эукариотический фактор 

инициации трансляции 4E, активация которого требует взаимодействия с MAP 

киназами [36]. Ингибирование MAPK/ERK приводит к устранению эффекта BDNF 

при его однократном введении крысам [200], а ингибирование PI3K/AKT 
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предотвращает быстрые антидепрессивные эффекты кетамина [135]. Таким 

образом, можно предположить, что для проявления антидепрессантоподобной 

активности миметиков BDNF при однократном введении необходима активация 

как PI3K/AKT, так и MAPK/ERK сигнальных путей.   

Проявление активности миметиков NGF при субхроническом введении, по-

видимому, объясняется их способностью, подобно нативному нейротрофину, 

стимулировать синтез BDNF в мозге [214] и согласуется с литературными данными 

о наличии антидепрессантоподобного эффекта самого NGF при субхроническом, 

но не остром введении: 14-дневное подкожное введение NGF крысам линии 

Flinders Sensitive (генетическая модель депрессии на животных) способствует 

статистически значимому увеличению времени активного плавания в тесте 

вынужденного плавания [171]. Антидепрессантоподобные эффекты у миметика 1-й 

петли BDNF ГСБ-214 объясняются вкладом активации PI3K/AKT в 

гиппокампальный нейрогенез за счет увеличения выживаемости постоянно 

образующихся там нейробластов [118]. Об этом свидетельствует тот факт, что 

миметик BDNF ГТС-201, не активирующий PI3K/AKT, активность не проявляет. 

В связи с тем, что ГСБ-106 проявляет антидепрессантоподобную активность 

уже при однократном введении, он был выбран в качестве соединения-лидера. 

Данные по антидепрессантоподобной активности дипептидных миметиков 

NGF и BDNF суммированы в таблице 5. 
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Таблица 5 Антидепрессантоподобная активность дипептидных миметиков отдельных петель NGF и BDNF в тесте 
вынужденного плавания у мышей 

Миметик 
Петля 

нейротрофина 

Активируемые 
пострецепторные 
сигнальные пути 

Активность при 
однократном 

введении  

Активность при 
субхроническом 

введении 

Миметики BDNF 

ГСБ-106 4-я 
PI3K/AKT, 

MAPK/ERK, 
PLCg 

+ + 

ГСБ-214 1-я 
PI3K/AKT, 

PLCg 
0 + 

ГТС-201 2-я 
MAPK/ERK, 

PLCg 
0 0 

Миметики NGF 

ГК-2 4-я 
PI3K/AKT, 

PLCg 
0 + 

ГК-6 1-я 
PI3K/AKT, 

MAPK/ERK, 
PLCg 

0 + 
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3.2. Изучение антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 на 

модели депрессивноподобного состояния, вызванного социальным 

стрессом 

3.2.1. Исследование антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 и его 

влияния на синаптогенез в гиппокампе на модели 10-дневного социального 

стресса при однократном пероральном введении  

Дизайн эксперимента 

Исследование выполнено на мышах-самцах C57BL/6. В качестве агрессоров 

использовали беспородных мышей-самцов. После 10-дневного стрессирования, на 

11-й день, проводили тест на двигательную активность, на основании которого 

проводили отбор мышей со сформированным депрессивноподобным состоянием. 

Этих мышей случайным образом делили на 3 группы по 8 животных в каждой: 

стрессированные контрольные животные, получавшие перорально (п/о) 

1% раствор крахмала (группа «контроль + стресс»); стрессированные животные, 

получавшие п/о ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг (группа «ГСБ-106 + стресс») и 

стрессированные животные, получавшие п/о амитриптилин в дозе 10,0 мг/кг 

(группа «амитриптилин + стресс») в 1% растворе крахмала.  

После теста на двигательную активность мышей рассаживали в 

индивидуальные клетки и на 12-й день эксперимента вводили п/о соответствующие 

вещества. Одновременно с началом моделирования социального стресса было 

сформировано еще 3 группы по 8 мышей, не подвергавшихся стрессу, которым на 

12-й день однократно п/о вводили 1% раствор крахмала (группа 

«контроль без стресса»), ГСБ-106 в дозе 0.1 мг/кг (группа «ГСБ-106 без стресса») 

или амитриптилин (группа «амитриптилин без стресса») в 1% растворе крахмала.  
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На 13-й день эксперимента проводили тест предпочтения сахарозы для 

оценки ангедонии у грызунов, а на 14-й день мышей декапитировали. Выделяли 

гиппокамп с целью оценки интенсивности синаптогенеза методом вестерн-блот 

анализа, для чего определяли содержание маркера пресинаптических окончаний – 

синаптофизина.  

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 11. 

Результаты 

В тесте на двигательную активность было установлено, что за 10 дней 

социального стресса у «жертв» развивается статистически значимый дефицит 

двигательной активности по сравнению с нестрессированным контролем, что 

свидетельствует о сформированном депрессивноподобном состоянии. 

В тесте предпочтения раствора сахарозы наблюдалось следующее: у жертв, 

получавших 1% раствор крахмала, потребление раствора сахарозы было 

статистически значимо снижено по сравнению с нестрессированным контролем, 

что свидетельствует о формировании ангедонии. Введение стрессированным 

мышам ГСБ-106 или амитриптилина восстанавливало предпочтение сахарозы до 

уровня, сопоставимого с нестрессированным контролем (таблица 6). 

Рис. 11 Схема дизайна эксперимента по исследованию антидепрессантоподобных свойств ГСБ-106 на 
модели 10-дневного социального стресса при однократном в/б введении 
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Таблица 6 Предпочтение 1% раствора сахарозы у мышей, подвергнутых 10-дневному социальному стрессу через 
24 ч после однократного п/о введения ГСБ-106 или амитриптилина 

№ 
п/п 

Группа (n = 8) Предпочтение 1% раствора сахарозы, % 

1.  «контроль без стресса» 80,7 ± 3,2  

2.  «ГСБ-106 без стресса» 82,4 ± 2,8 

3.  «амитриптилин без стресса» 74,3 ± 6,5 

4.  «контроль + стресс» 75,9 ± 2,4* 

5.  «ГСБ-106 + стресс»  81,9 ± 3,1# 

6.  «амитриптилин + стресс» 84,8 ± 3,6# 

* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, тест Fisher LSD) 
# – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль + стресс» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, тест Fisher LSD) 

 

Вестерн-блот анализ показал, что ГСБ-106 вызывает статистически значимое 

увеличение содержания синаптофизина в гиппокампе контрольных животных. Под 

влиянием стресса у мышей наблюдается статистически значимое снижение 

синаптофизина на 30%. На фоне введения стрессированным мышам ГСБ-106 и 

амитриптилина наблюдается выраженная тенденция к восстановлению уровня 

синаптофизина до значений интактного контроля (p = 0,08). Результаты вестерн-

блоттинга представлены на рис. 12. 
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Рис. 12 Содержание синаптофизина в гиппокампе мышей на 4 сутки после введения ГСБ-106 или амитриптилина 

(данные вестерн-блот анализа) 

Данные представлены в виде средних и стандартных ошибок среднего. 

Дорожки: 1 – «контроль без стресса», 2 – «ГСБ-106 без стресса», 3 – «амитриптилин без стресса», 
4 – «контроль - стресс», 5 – «стресс + ГСБ-106», 6 – «стресс + амитриптилин». 

О. Д. Е. – относительные денситометрические единицы. 

* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-критерий Манна-Уитни); 

** – p < 0,01 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-критерий Манна-Уитни); 

# – p = 0,08 по сравнению с группой «контроль - стресс» (U-критерий Манна-Уитни) 

 

Таким образом, ГСБ-106 устранял проявления ангедонии у мышей со 

сформированным депрессивноподобным состоянием, вызванным 10-дневным 

социальным стрессом, а также имел тенденцию к восстановлению у них 

пониженного уровня синаптофизина в гиппокампе.  

 
Полученные результаты опубликованы в работах с соавторами: 

[179, 22]   

**

(1
0,
0
мг
/к
г)
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3.2.2. Исследование антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 на модели 

28-дневного социального стресса при однократном пероральном введении 

Дизайн эксперимента 

В исследовании использованы мыши-самцы C57BL/6 как в качестве жертв, 

так и в качестве агрессоров. Процедуру социального стресса повторяли ежедневно 

на протяжении 28 дней. На 29-й день проводили тест на двигательную активность, 

на основании которого проводили отбор мышей со сформированным 

депрессивноподобным поведением. Этих мышей случайным образом делили на 2 

группы по 9 животных в каждой: стрессированные контрольные животные, 

получавшие перорально (п/о) 1% раствор крахмала (группа «контроль + стресс»), 

и стрессированные животные, получавшие п/о ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг (группа 

«ГСБ-106 + стресс»). 

После теста на двигательную активность мышей рассаживали в 

индивидуальные клетки и на 30-й день эксперимента вводили п/о соответствующие 

вещества. Одновременно с началом моделирования социального стресса было 

сформировано еще 2 группы по 10 мышей, не подвергавшихся стрессу, которым на 

30-й день однократно п/о вводили 1% раствор крахмала (группа «контроль без 

стресса») или ГСБ-106 в дозе 0.1 мг/кг (группа «ГСБ-106 без стресса») в 1% 

растворе крахмала. Через день после введения повторно проводили тест на 

двигательную активность, чтобы оценить эффект миметика, а еще через день 

проводили тест предпочтения раствору сахарозы.  

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 13. 
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Результаты 

Тест на двигательную активность после 28-дневного социального стресса 

показал, что у стрессированных мышей наблюдается выраженный дефицит 

локомоторной активности по сравнению с интактным контролем, что 

свидетельствует о сформированном депрессивноподобном состоянии. 

Повторный тест на двигательную активность после введения ГСБ-106 

показал, что однократное введение миметика не восстанавливает сниженную под 

влиянием стресса локомоторную активность (таблица 7). 

  

Рис. 13 Схема дизайна эксперимента по исследованию антидепрессантоподобных свойств ГСБ-106 на 
модели 28-дневного социального стресса при однократном в/б введении 
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Таблица 7 Влияние однократного введения ГСБ-106 на двигательную активность мышей, подвергнутых 
28-дневному социальному стрессу 

№ 
п/п 

Группа n 
Двигательная активность в 

инфракрасном актиметре, у.е.1 

1.  «контроль без стресса» 10 603,7 ± 60,0 

2.  «ГСБ-106 без стресса» 10 652,6 ± 58,7 

3.  «контроль + стресс» 9 416,0 ± 46,7* 

4.  «ГСБ-106 + стресс» 9 460,2 ± 36,9* 
1 - данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-тест Манна-Уитни) 

 

В тесте предпочтения раствора сахарозы установлено снижение потребления 

сладкого раствора у группы стрессированного контроля по сравнению с 

интактным. Однократное введение ГСБ-106 не оказывало статистически значимого 

влияния на сниженное предпочтение раствора сахарозы (таблица 8). 

 
Таблица 8 Влияние однократного введения ГСБ-106 на предпочтение раствора сахарозы у мышей, подвергнутых 
28-дневному социальному стрессу 

№ 
п/п 

Группа n Предпочтение 1% раствора сахарозы, % 

1.  «контроль без стресса» 10 87,1 ± 4,1 

2.  «ГСБ-106 без стресса» 10 74,0 ± 3,9  

3.  «контроль + стресс» 9 71,5 ± 3,5* 

4.  «ГСБ-106 + стресс» 9 79,8 ± 3,3 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-тест Манна-Уитни) 

 

Таким образом, установлено, что при однократном введении ГСБ-106 не 

устраняются дефицит локомоторной активности и проявления ангедонии при 

депрессивноподобном состоянии у мышей, вызванном 28-дневным социальным 

стрессом.  
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3.2.3. Исследование антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 и его 

влияния на синаптогенез и нейрогенез в гиппокампе на модели 28-дневного 

социального стресса при хроническом пероральном введении  

В связи с отсутствием эффекта ГСБ-106 при однократном введении на 

модели социального стресса, было проведено исследование с хроническим 

режимом введения при тех же условиях, а также выполнено биохимическое 

исследование с определением уровней маркеров синаптогенеза и нейрогенеза. 

Дизайн эксперимента 

В исследовании были использованы мыши самцы C57BL/6 как в качестве 

жертв, так и в качестве агрессоров. Процедуру социального стресса повторяли 

ежедневно на протяжении 28 дней. На 29-й день проводили тест на двигательную 

активность, на основании которого проводили отбор мышей со сформированным 

депрессивноподобным поведением. Этих мышей случайным образом делили на 

2 группы по 8 животных в каждой: стрессированные контрольные животные, 

получавшие п/о 1% раствор крахмала (группа «контроль + стресс»), и  

стрессированные животные, получавшие п/о ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг (группа 

«ГСБ-106 + стресс») в растворе крахмала. 

После теста на двигательную активность мышей рассаживали в 

индивидуальные клетки и на 30-й день эксперимента начинали ежедневное 

хроническое введение веществ на протяжении 21 дня. Одновременно с началом 

моделирования социального стресса было сформировано еще 2 группы по 10 

мышей, не подвергавшихся стрессу, которым на 30-й день начинали п/о вводить 

1% раствор крахмала (группа «контроль без стресса») или ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг 

(группа «ГСБ-106 без стресса») в 1% растворе крахмала. Спустя 24 ч после 

последнего введения веществ повторно проводили тест на двигательную 
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активность, чтобы оценить эффект миметика, а еще через 24 ч проводили тест 

предпочтения раствора сахарозы. На 6-й день после окончания поведенческих 

тестов мышей декапитировали, извлекая гиппокамп с целью определения уровней 

синаптофизина, BDNF, CREB и pCREB.  

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 14. 

 

Результаты 

В ходе исследования было установлено, что двигательная активность у 

мышей, подвергнутых 28-дневному социальному стрессу, статистически значимо 

снижена по сравнению с интактным контролем (таблица 9). Через 22 дня после 

окончания стресса у животных, которым вводился физ. р-р, сохранялось снижение 

двигательной активности, а также проявлялась ангедония в тесте предпочтения 

сахарозы. Хроническое введение ГСБ-106 достоверно устраняло дефицит 

двигательной активности и восстанавливало потребление сладкого раствора 

(таблица 10).  

  

Рис. 14 Схема дизайна эксперимента по исследованию антидепрессантоподобных свойств ГСБ-106 на 
модели 28-дневного социального стресса при хроническом в/б введении 

Социальный стресс 
Введение ГСБ-106 

или 1% р-ра крахмала 

21 день 5 дней 

Тест предпочтения 
сахарозы 

Тест на двигательную 
активность 

Сбор 
биоматериала 

Тест на двигательную 
активность и отбор животных с 

депрессивноподобным 
состоянием 

28 дней 24 ч 24 ч 24 ч 24 ч 
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Таблица 9 Влияние 28-дневного социального стресса на двигательную активность 

№ п/п Группа n 
Двигательная активность в 

инфракрасном актиметре, у.е.1 

1.  «контроль без стресса» 20 620,0 ± 24,4 

2.  «контроль + стресс» 16 440,8 ± 24,9* 
1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,01 по сравнению с группой «контроль без стресса» (t-критерий Стьюдента) 

 
Таблица 10 Влияние 28-дневного социального стресса и 21-дневного введения ГСБ-106 на двигательную активность 
и предпочтение сахарозы  

№ 
п/п 

Группа n 
Двигательная активность в 
инфракрасном актиметре, 

у.е.1 

Предпочтение 1% 
раствора сахарозы, 

% 

3.  «контроль без стресса» 10 493,8 ± 39,7 67,3 ± 3,6 

4.  «ГСБ-106 без стресса» 10 471,2 ± 35,5 61,3 ± 3,4  

5.  «контроль + стресс» 8 358,6 ± 32,5# 53,7 ± 3,9* 

6.  «ГСБ-106 + стресс» 8 438,8 ± 31,2## 69,7 ± 3,6** 

1 - данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
# – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-тест Манна-Уитни) 
## – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль + стресс» (U-тест Манна-Уитни) 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, Fisher LSD test) 
** – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль + стресс» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, Fisher LSD test) 

 

В результате проведенного вестерн-блот анализа установлено, что под 

влиянием 28-дневного социального стресса статистически значимо снижаются 

уровни синаптофизина, BDNF, CREB и pCREB, а хроническое введение ГСБ-106 

достоверно восстанавливает уровни данных белков в гиппокампе (рис. 15, 

таблица 11).  
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Рис. 15 ГСБ-106 полностью восстанавливает сниженные уровни синаптофизина, BDNF, CREB и pCREB в 

гиппокампе мышей, подвергнутых 28-дневному социальному стрессу (данные вестерн-блот анализа) 

Данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего  

О. Д. Е. – относительные денситометрические единицы. 

* – статистическая значимость различий (U-тест Манна-Уитни) 

  

Влияние 21-дневного введения ГСБ-106 
на уровень синаптофизина в гиппокампе 

Влияние 21-дневного введения ГСБ-106 
на уровень BDNF в гиппокампе 

Влияние 21-дневного введения ГСБ-106 
на уровень CREB в гиппокампе 

Влияние 21-дневного введения ГСБ-106 
на уровень pCREB в гиппокампе 

Синаптофизин 
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Таблица 11 Влияние 28-дневного социального стресса и 21-дневного введения ГСБ-106 на уровни синаптофизина, 
BDNF, CREB и pCREB в гиппокампе мышей 

№ 
п/п Группа 

Уровни детектируемых белков, О.Д.Е.1  

Синаптофизин BDNF CREB  pCREB 

1.  «контроль без стресса» 8,1 ± 1,0 4,0 ± 0,1 3,8 ± 0,1 5,6 ± 0,7 

2.  «ГСБ-106 без стресса» 7,4 ± 1,5 3,9 ± 0,4 3,8 ± 0,1 6,4 ± 1,2 

3.  «контроль + стресс» 6,5 ± 0,6* 3,5 ± 0,4* 3,4 ± 0,2* 4,1 ± 0,6* 

4.  «ГСБ-106 + стресс» 7,9 ± 0,3# 4,5 ± 0,5# 5,5 ± 0,5# 6,7 ± 1,2# 
1 - данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль без стресса» (U-тест Манна-Уитни) 

# – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль + стресс» (U-тест Манна-Уитни) 
 

Таким образом, для ГСБ-106 установлена способность устранять вызванные 

28-дневным социальным стрессом проявления дефицита двигательной активности 

и ангедонии, а также восстанавливать сниженные уровни маркеров синапто- и 

нейрогенеза: синаптофизина, BDNF, CREB и pCREB. 

 

Полученные результаты опубликованы в работе с соавторами: [101]. 

3.2.4. Обсуждение 

Модель депрессивноподобного состояния, вызванного социальным стрессом 

различной продолжительности, основана на развитии поведенческих и 

физиологических, а также нейрохимических изменений под действием 

повторяющегося опыта социальных поражений [126]. По-видимому, от 

продолжительности социального стресса зависит глубина формируемой 

патологии. Так, хронический (35 дней) социальный стресс приводил к увеличению 

времени иммобильности в тесте вынужденного плавания по сравнению с 

нестрессированным контролем [110], а после субхронического (10 дней) стресса не 

было выявлено статистически значимых различий во времени иммобильности в 

тестах вынужденного плавания и подвешивания за хвост между стрессированными 
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и контрольными животными [97]. В то же время мыши под влиянием 10-дневного 

стресса демонстрировали выраженное избегание в тесте социального 

взаимодействия и тенденцию к проявлению тревожности в тесте «приподнятый 

крестообразный лабиринт» [97].  

В серии экспериментов на модели депрессивноподобного состояния, 

вызванного социальным стрессом различной продолжительности, установлено, 

что антидепрессантоподобное действие ГСБ-106, выражающееся в способности 

устранять проявления ангедонии и дефицит двигательной активности, проявляется 

при однократном введении в случае 10-дневного стресса и не проявляется при 

однократном введении в случае 28-дневного стресса. По-видимому, 28-дневный 

социальный стресс формирует устойчивое депрессивноподобное состояние, для 

устранения которого однократного введения ГСБ-106 недостаточно. Полученный 

результат согласуется с литературными данными, согласно которым 

антидепрессанты не проявляют эффекта на модели хронического социального 

стресса при однократном введении, но активны при хроническом введении [222]. 

Кроме того, эффект ГСБ-106 может реализовываться по аналогии с 

полноразмерным нейротрофином за счет влияния на процессы нейрогенеза, для 

полного разворачивания которых требуется не менее трех недель [8].  

Биохимическое изучение гиппокампа показало, что у мышей, подвергнутых 

10- и 28-дневному социальному стрессу наблюдается снижение уровня 

синаптофизина – белка пресинаптических везикул, регулирующего их эндоцитоз 

[127]. Показано, что плотность синапсов в гиппокампе и ПФК, зависящая от уровня 

синаптофизина [89], находится в обратно направленной связи с выраженностью 

проявлений депрессивных расстройств [106]. Также под влиянием 28-дневного 

стресса у мышей снижался уровень CREB (и его фосфорилированной формы 

pCREB) – белка, регулирующего транскрипцию генов, играющих важную роль в 

обеспечении синапто- и нейрогенеза, пластичности мозга, процессов обучения и 

памяти [51, 188, 234]. При этом известно, что уровень CREB в гиппокампе и коре 

снижается при депрессии и восстанавливается после терапии 

антидепрессантам [55, 161]. Под влиянием хронического стресса у мышей 
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снижался также уровень BDNF в гиппокампе, что согласуется с литературными 

данными о сниженном уровне BDNF при депрессии у людей [38] и на модели 

депрессивноподобного состояния, вызванного хроническим стрессом, у крыс [117].  

ГСБ-106 при хроническом 21-дневном введении восстанавливал сниженные 

под влиянием 28-дневного социального стресса уровни синаптофизина, CREB, 

pCREB и BDNF, что свидетельствует в пользу наличия у миметика 

антидепрессивных свойств. 
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3.3. Изучение антидепрессантоподобного эффекта ГСБ-106 при 

однократном пероральном введении на модели 

депрессивноподобного состояния, вызванного индуктором 

воспаления – липополисахаридом 

Дизайн эксперимента 

Исследование выполнено на мышах-самцах C57BL/6 массой 18–20  г. ЛПС 

вводили в/б в дозе 0,5 мг/кг, а через 23 ч после введения формировали 

экспериментальные группы по 8-9 животных, которым однократно п/о вводили 

ГСБ-106 в дозах 0,5, 1,0 и 5.0 мг/кг. Контрольной группе сперва в/б вводили 

физ. р-р, а затем – п/о 1% раствор крахмала. Еще через 2 ч проводили тест 

предпочтения 1% раствору сахарозы с целью установления проявлений ангедонии 

у мышей. На следующий день оценивали уровень потребления воды и сладкого 

раствора. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 16. 

 

 

 

Рис. 16 Схема дизайна эксперимента по изучению антидепрессантоподобных свойств ГСБ-106 на 
модели ЛПС-индуцированного депрессивноподобного состояния при однократном в/б введении 
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Результаты 

Однократное в/б введение ЛПС вызывало у мышей снижение потребления 

1% раствора сахарозы на 43,4% по сравнению с контрольной группой (p < 0,01), 

что свидетельствует о развитии ЛПС-индуцированной ангедонии. 

ГСБ-106 в дозе 0,5 мг/кг увеличивал потребление сладкого раствора, 

сниженное на фоне введения ЛПС, на 38,8% по сравнению с группой, которой 

вводили только ЛПС. В дозах 1,0 и 5,0 мг/кг миметик не оказывал влияния на 

предпочтение сахарозы (таблица 12). 

 
Таблица 12 Влияние однократного введения липополисахарида и ГСБ-106 на предпочтение сахарозы  

№ 
п/п 

Группы n 
Вещества и способ их 

введения 
Предпочтение 1% 

раствора сахарозы, % 

1.  Контроль 8 физ. р-р в/б; 
1% крахмал п/о 88,7 ± 5,6 

2.  ЛПС 8 ЛПС 0,5 мг/кг в/б; 
1% крахмал п/о 50,2 ± 7,5* 

3.  ЛПС + ГСБ-106 0,5 8 ЛПС 0,5 мг/кг в/б; 
ГСБ-106 0,5 мг/кг п/о 69,7 ± 3,2# 

4.  ЛПС + ГСБ-106 1,0 9 ЛПС 0,5 мг/кг в/б; 
ГСБ-106 1,0 мг/кг п/о 56,1 ±6,5 

5.  ЛПС + ГСБ-106 5,0 9 
ЛПС 0,5 мг/кг в/б; 

ГСБ-106 5,0 мг/кг п/о 56,2 ± 4,5 

* – p ≤ 0,01 по сравнению с группой «контроль» (t-критерий Стьюдента), 
# – p ≤ 0,05 по сравнению с группой «ЛПС» (t-критерий Стьюдента) 

 

Полученные результаты опубликованы в работе с соавторами: 

[32]  
 



 
 

89 

Обсуждение 

Развитие ангедонии рассматривают в качестве ключевого симптома 

депрессии как в международной классификации болезней 10-го пересмотра, так и 

в классификации психических расстройств Американской психиатрической 

ассоциации (DSM-IV) [70, 230]. 

В настоящем исследовании на фоне введения ЛПС у мышей формировалось 

депрессивноподобное состояние, при котором наблюдается снижение 

предпочтения раствору сахарозы, что свидетельствует о развитии ангедонии и 

соответствует литературным данным [73, 235].  

Однократное п/о введение ГСБ-106 в дозе 0,5 мг/кг способствует устранению 

ЛПС-индуцированной ангедонии у мышей, увеличивая предпочтение сахарозы 

более, чем на треть.  

Таким образом, антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 подтвердилось 

на двух принципиально разных моделях депрессивноподобного состояния: 

вызванного социальным стрессом и индуктором воспаления – ЛПС.  
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3.4. Изучение возможных механизмов антидепрессантоподобного 

действия ГСБ-106 с использованием метода фармакологического 

ингибиторного анализа 

Предполагаемый механизм действия дипептидных миметиков 

нейротрофинов базируется на активации TrkA или TrkB рецептора и трех основных 

ассоциированных с ним пострецепторных сигнальных каскада: PI3K/AKT, 

MAPK/ERK и PLCg.  

С целью установления зависимости антидепрессантоподобного эффекта 

соединения-лидера ГСБ-106 от активации TrkB и его сигнальных путей был 

проведен ряд экспериментов с использованием теста вынужденного плавания на 

мышах BALB/c, в которых ГСБ-106 вводили на фоне избирательной блокады или 

ингибирования целевых молекулярных мишеней. Используемые блокаторы 

разводили в 5% р-ре диметилсульфоксида и вводили в/б. Субстанцию ГСБ-106 

растворяли в физ. р-ре и также вводили в/б. В качестве препарата сравнения 

использовали амитриптилин в дозе 10,0 мг/кг в/б. 

3.4.1. Роль активации TrkB в антидепрессантоподобном действии ГСБ-106  

Дизайн эксперимента 

Тест вынужденного плавания с избирательным блокатором TrkB – 

соединением K252A – проводили в течение 5 мин. Предварительно, за 24 ч до теста, 

проводили претест (10 минут), через 30 мин после которого однократно вводили 

K252A в дозе 25,0 мкг/кг или 5% раствор ДМСО, а еще через 30 мин однократно 

вводили ГСБ-106, амитриптилин или физ. р-р. Интервалы между введением K252A 



 
 

91 

и ГСБ-106, а также проведением теста вынужденного плавания были выбраны в 

соответствии с результатами ранее проведенных экспериментов. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 17. 

Результаты 

Показано, что ГСБ-106 и амитриптилин достоверно снижали время 

иммобильности мышей по сравнению с контрольной группой на 33% и 42%, 

соответственно. K252A не влиял на время иммобильности мышей, при этом 

устранял антидепрессантоподобный эффект ГСБ-106 и амитриптилина: на фоне 

введения блокатора устраняются статистически значимые различия по сравнению 

с контрольной группой (таблица 13, рис. 18). 

 

Полученные результаты опубликованы в работе с соавторами: 

[101]  

  

Претест 
(10 мин) 

Введение K252A и 
5% р-ра ДМСО 

 
Введение ГСБ-106, 

амитриптилина и физ. р-ра 

Тест вынужденного 
плавания (5 мин) 

30 мин 24 часа 30 мин 

Рис. 17 Схема дизайна эксперимента по изучению вклада TrkB в антидепрессантоподобное действие 
ГСБ-106 и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 
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Таблица 13 Влияние блокатора TrkB K252A на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и амитриптилина в тесте 
вынужденного плавания 

№ 
п/п 

Группа 
Вводимые препараты и 
доза в/б введения, мг/кг 

n 
Время 

иммобильности, с1 

Время 
иммобильности, 

% от контрольной 
группы 

1.  «контроль» 1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – физ. р-р 10 235,7 ± 4,6 – 

2.  «K252А» 
К252А (25 мкг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – физ. р-р 

10 227,4 ± 5,1 96,5 

3.  «ГСБ-106» 
1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре) 

10 159,1 ± 6,2*, ˆ 67,5 

4.  «ГСБ-106 + 
K252А» 

K252А (25 мкг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре) 

10 251,1 ± 3,5# 106,5 

5.  «амитри-
птилин» 

1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – 
амитриптилин 
(10 мг/кг в физ. р-ре) 

10 136,8 ± 5,8* 58,0 

6.  
«амитри-
птилин + 
K252А» 

K252А (25 мкг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – 
амитриптилин 
(10 мг/кг в физ. р-ре) 

10 222,8 ± 1,9## 94,5 

1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,0001 по сравнению с группой «контроль» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
ˆ – p = 0,0179 по сравнению с группой «амитриптилин» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
# – p < 0,0001 по сравнению с группой «ГСБ-106» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
## – p < 0,0001 по сравнению с группой «амитриптилин» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, тест Тьюки) 
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Таким образом, можно сделать вывод о том, что антидепрессантоподобное 

действие ГСБ-106 и амитриптилина критически зависит от активации TrkB, так как 

при блокировании рецептора эффект ГСБ-106 и амитриптилина полностью 

предотвращается. 
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Рис. 18 Влияние блокатора TrkB K252A на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и 
амитриптилина в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой среднего 
Достоверность различий оценивалась с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 

ANOVA, тест Тьюки 
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3.4.2. Роль активации PI3K/AKT сигнального пути в 

антидепрессантоподобном действии ГСБ-106 

Дизайн эксперимента 

Тест вынужденного плавания с избирательным ингибитором PI3K – 

соединением LY294002 – проводили в течение 6 мин без претеста. Предварительно, 

за 90 мин до теста, однократно вводили LY294002 или 5% раствор ДМСО, а через 

30 мин однократно вводили ГСБ-106, амитриптилин или физ. р-р. Интервал 60 мин 

перед проведением теста вынужденного плавания был выбран в соответствии с 

литературными данными [57]. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 19. 

  

Результаты 

Установлено, что ГСБ-106 и амитриптилин статистически значимо снижали 

время иммобильности мышей на 19% и 44%, соответственно, по сравнению с 

контрольной группой. Ингибитор PI3K – LY294002 – в выбранной дозе не оказывал 

влияния на время иммобильности мышей, однако устранял 

Введение LY294002 и 
5% р-ра ДМСО 

Введение ГСБ-106, 
амитриптилина и физ. р-ра 

Тест вынужденного 
плавания (6 мин) 

30 мин 60 мин 

Рис. 19 Схема дизайна эксперимента по изучению вклада PI3K/AKT сигнального пути в 
антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при 

однократном в/б введении 
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антидепрессантоподобное действие ГСБ-106: отсутствуют достоверные отличия по 

сравнению с группой контроля. Эффект препарата сравнения амитриптилина на 

фоне введения LY294002 сохранялся и не изменялся (таблица 14, рис. 20). 

 
Таблица 14 Влияние ингибитора PI3K LY294002 на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и амитриптилина 
в тесте вынужденного плавания 

№ 
п/
п 

Группа 
Вводимые препараты и 
доза в/б введения, мг/кг 

n 
Время 

иммобильности, с1 

Время 
иммобильности, 

% от контрольной 
группы 

1.  «контроль» 
5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – физ. р-р 10 235,9 ± 7,6 – 

2.  «LY294002» 
LY294002 (5,0 мг/кг в 
5% ДМСО) 
Через 30 мин – физ. р-р 

10 240,2 ± 10,3 101,8 

3.  «ГСБ-106» 
5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре) 

10 191,6 ± 9,4*, ˆ 81,2 

4.  «ГСБ-106 + 
LY294002» 

LY294002 (5,0 мг/кг в 
5% ДМСО) 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре)  

10 256,8 ± 10,6# 108,9 

5.  «амитрипти-
лин» 

5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – 
амитриптилин (10,0 
мг/кг) 

10 132,2 ± 10,1* 56,0 

6.  
«амитрипти-

лин + 
LY294002» 

LY294002 (5,0 мг/кг в 
5% ДМСО) 
Через 30 мин – 
амитриптилин (10,0 
мг/кг) 

9 137,2 ± 13,8* 58,2 

1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
^ – p < 0,0019 по сравнению с группой «амитриптилин» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, тест Тьюки) 
# – p = 0,0005 по сравнению с группой «ГСБ-106» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
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Таким образом, PI3K/AKT сигнальный путь вносит ключевой вклад в 

антидепрессантоподобное действие ГСБ-106, не влияя при этом на активность 

амитриптилина. 
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Рис. 20 Влияние ингибитора PI3K LY294002 на антидепрессантоподобное действие 
ГСБ-106 и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой среднего 
Достоверность различий оценивалась с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 

ANOVA, тест Тьюки 
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3.4.3. Роль активации MAPK/ERK сигнального пути в 

антидепрессантоподобном действии ГСБ-106 

Дизайн эксперимента 

Тест вынужденного плавания с избирательным ингибитором MEK1/2 

(MAPK/ERK киназа) PD98059 проводили в течение 6 мин без претеста. 

Предварительно, за 90 мин до теста, однократно вводили PD98059 в дозе 2,5 мг/кг 

или 5% раствор ДМСО, а через 30 мин однократно вводили ГСБ-106, 

амитриптилин или физ. р-р. Интервал 60 мин перед проведением теста 

вынужденного плавания был выбран в соответствии с литературными 

данными [57]. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 21. 

 

Результаты 

Установлено, что ГСБ-106 и амитриптилин статистически значимо снижают 

время иммобильности по сравнению с контрольной группой на 19% и 34%, 

соответственно. PD98059 в выбранной дозе не оказывал влияния на время 

Введение PD98059 и 
5% р-ра ДМСО 

Введение ГСБ-106, 
амитриптилина и физ. р-ра 

Тест вынужденного 
плавания (6 мин) 

30 мин 60 мин 

Рис. 21 Схема дизайна эксперимента по изучению вклада MAPK/ERK сигнального пути в 
антидепрессантоподобное действие ГСБ 106 и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при 

однократном в/б введении 
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иммобильности мышей, при этом устранял антидепрессантоподобный эффект 

ГСБ-106: на фоне введения ингибитора устраняются достоверные различия по 

сравнению с контрольной группой. Эффект амитриптилина при введении PD98059 

сохраняется без изменений (таблица 15, рис. 22). 

 
Таблица 15 Влияние ингибитора MEK1/2 PD98059 на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и амитриптилина 
в тесте вынужденного плавания 

№ 
п/
п 

Группа 
Вводимые препараты и 
доза в/б введения, мг/кг 

n 
Время 

иммобильности, с1 

Время 
иммобильности, 

% от контрольной 
группы 

1.  «контроль» 
5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – физ. р-р 10 221,6 ± 11,0 – 

2.  «PD98059» 
PD98059 (2,5 мг/кг в 5% 
ДМСО) 
Через 30 мин – физ. р-р 

10 256,2 ± 9,9 101,8 

3.  «ГСБ-106» 
5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре) 

10 160,8 ± 9,8* 81,2 

4.  «ГСБ-106 + 
PD98059» 

PD98059 (2,5 мг/кг в 5% 
ДМСО) 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре)  

10 264,9 ± 8,0# 108,9 

5.  «амитри-
птилин» 

5% р-р ДМСО 
Через 30 мин – 
амитриптилин (10,0 мг/кг) 

9 145,9 ± 8,9* 56,0 

6.  
«амитри-
птилин + 
PD98059» 

PD98059 (2,5 мг/кг в 5% 
ДМСО) 
Через 30 мин – 
амитриптилин (10,0 мг/кг) 

10 139,2 ± 5,0* 58,2 

1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,05 по сравнению с группой «контроль» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
# – p < 0,0001 по сравнению с группой «ГСБ-106» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
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Таким образом, можно сделать вывод о том, что антидепрессантоподобное 

действие ГСБ-106, но не амитриптилина, критически зависит от активации 

MAPK/ERK сигнального пути. 
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Рис. 22 Влияние ингибитора MEK1/2 PD98059 на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 
и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой среднего 
Достоверность различий оценивалась с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 

ANOVA, тест Тьюки 
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3.4.4 Роль активации PLCg  сигнального пути в 

антидепрессантоподобном действии ГСБ-106  

Дизайн эксперимента 

Тест вынужденного плавания с избирательным ингибитором PLCg – 

соединением U73122 – проводили в течение 5 мин. Предварительно, за 24 ч до 

теста, проводили претест (10 минут), через 30 мин после которого однократно 

вводили U73122 в дозе 30 мг/кг или 5% раствор ДМСО, а еще через 30 мин 

однократно вводили ГСБ-106, амитриптилин или физ. р-р. Интервалы между 

введением K252A и ГСБ-106, а также проведением теста вынужденного плавания 

были выбраны в соответствии с результатами ранее проведенных экспериментов. 

Схема дизайна эксперимента представлена на рис. 23. 

 

Результаты 

В тесте вынужденного плавания установлено, что ГСБ-106 и амитриптилин 

статистически значимо снижают время иммобильности мышей по сравнению с 

контрольной группой на 35% и 40%, соответственно. Ингибитор PLCg U73122 в 

Претест 
(10 мин) 

Введение блокатора/ингибитора 
и ДМСО 

Введение ГСБ-106 и физ. р-ра 

Тест вынужденного 
плавания (5 мин) 

30 мин 24 часа 30 мин 

Рис. 23 Схема дизайна эксперимента по изучению вклада PLCg сигнального пути в 
антидепрессантоподобное действие ГСБ 106 и амитриптилина в тесте вынужденного плавания при 

однократном в/б введении 
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выбранной дозе не влиял на время иммобильности мышей, при этом устранял 

антидепрессантоподобное действие как ГСБ-106, так и амитриптилина: на фоне 

введения ингибитора отсутствуют достоверные отличия по сравнению с группами 

контроля (таблица 16, рис. 24). 

 
Таблица 16 Влияние ингибитора PLCg U73122 на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и амитриптилина в 
тесте вынужденного плавания 

№ 
п/
п 

Группа 
Вводимые препараты и 
доза в/б введения, мг/кг 

n 
Время 

иммобильности, с1 

Время 
иммобильности, 

% от контрольной 
группы 

1.  «контроль» 
1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – физ. р-р 10 228,8 ± 6,8 – 

2.  «U73122» 
U73122 (30 мг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – физ. р-р  

10 212,1 ± 5,5 92,7 

3.  «ГСБ-106» 
1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре) 

10 160,8 ± 9,8* 65.3 

4.  «ГСБ-106 + 
U73122» 

U73122 (30 мг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – ГСБ-106 
(0,1 мг/кг в физ. р-ре)  

10 213,1 ± 5,8# 93,1 

5.  «амитри-
птилин» 

1% р-р ДМСО 
Через 30 мин – 
Амитриптилин (0,1 мг/кг в 
физ. р-ре) 

10 149,5 ± 3,5* 60,8 

6.  
«амитри-
птилин  + 
U73122» 

U73122 (30 мг/кг в 1% 
ДМСО) 
Через 30 мин – 
Амитриптилин (0,1 мг/кг в 
физ. р-ре)  

10 204,4 ± 10,9## 89,3 

1 – данные представлены в виде средних значений со стандартной ошибкой среднего 
* – p < 0,0001 по сравнению с группой «Контроль» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
# – p < 0,0001 по сравнению с группой «ГСБ-106» (двухфакторный дисперсионный анализ 
ANOVA, тест Тьюки) 
## – p < 0,0001 по сравнению с группой «Амитрипилин» (двухфакторный дисперсионный 
анализ ANOVA, тест Тьюки) 
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Таким образом, PLCg сигнальный путь играет ключевую роль в 

антидепрессантоподобной активности ГСБ-106 и амитриптилина: при 

ингибировании данного фермента эффекты исследуемых соединений в тесте 

вынужденного плавания полностью устраняются. 

 

Полученные результаты опубликованы в работе с соавторами: 
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Рис. 24 Влияние блокатора PLCg U73122 на антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 и 
амитриптилина в тесте вынужденного плавания при однократном в/б введении 

Величины представляют собой средние значения со стандартной ошибкой среднего 
Достоверность различий оценивалась с помощью двухфакторного дисперсионного анализа 

ANOVA, тест Тьюки 
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3.4.5. Обсуждение 

Ранее проведенные in vitro исследования миметика 4-й петли BDNF ГСБ-106 

показали, что он способен активировать TrkB рецептор и все три основных 

ассоциированных с ним сигнальных каскада: PI3/AKT, MAPK/ERK и PLCg [4, 9]. 

Эти результаты позволили сделать предположение о ключевой роли данных 

молекулярных мишеней в механизме действия ГСБ-106. 

Целью настоящего исследования было оценить вклад активации TrkB и 

отдельных пострецепторных сигнальных каскадов в механизм 

антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 in vivo.  

В результате серии экспериментов было установлено, что 

антидепрессантоподобный эффект ГСБ-106 зависит как от активации TrkB, так и 

от активации всех трех ассоциированных с ним сигнальных путей. Данные 

результаты согласуются с экспериментами in vitro и свидетельствуют в пользу 

вовлеченности TrkB сигналинга в антидепрессантоподобное действие ГСБ-106. 

Взаимосвязь активности амитриптилина и TrkB сигналинга несколько иная: 

антидепрессантоподобное действие амитриптилина в тесте вынужденного 

плавания устранялось при блокировании TrkB и ингибировании PLCg, но не 

зависело от PI3K и MEK1/2. Этот результат согласуется с имеющимися 

литературными данными о способности трициклических антидепрессантов 

активировать TrkB и PLCg [185]. В частности, для амитриптилина установлена 

способность активировать TrkB рецептор по тирозиновым остаткам Y515 и Y816, 

напрямую связанным с активацией PI3K, MAPK и PLCg [43]. На основании нашего 

исследования можно предположить, что ключевым ферментом, опосредующим 

активность антидепрессанта, по-видимому, выступает PLCg. 

Результаты фармакологического ингибиторного анализа представлены в 

таблице 17.  
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Таблица 17 Картина зависимости антидепрессантоподобного действия ГСБ-106 и амитриптилина в тесте 
вынужденного плавания от активации TrkB и ассоциированных с ним пострецепторных сигнальных путей  

Молекулярная мишень 

Зависимость антидепрессантоподобного действия 
от активации молекулярной мишени 

ГСБ-106 Амитриптилин 

TrkB 
(блокирование с помощью K252A) + + 

PI3K 
(ингибирование с помощью LY294002) + 0 

MEK1/2 
(ингибирование с помощью PD98059) + 0 

PLCg 

(ингибирование с помощью U73122) 
+ + 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведено фармакологическое изучение димерных дипептидных миметиков 

отдельных петель нейротрофинов NGF и BDNF на предмет их 

антидепрессантоподобной активности. Депрессия в настоящее время является 

широко распространенным заболеванием, зачастую не поддающимся 

эффективному лечению традиционными препаратами из группы классических 

антидепрессантов. Несмотря на большой арсенал лекарственных средств-

антидепрессантов, большинство из них реализует свой эффект за счет влияния на 

моноаминергические системы головного мозга, в то время как исследования 

последних десятилетий все более тесно связывают патофизиологию депрессивных 

расстройств с нарушениями нейропластичности, синаптической пластичности и 

процессов нейрогенеза, ключевую роль в которых играют нейротрофины, в 

особенности мозговой нейротрофический фактор. 

Сконструированные и синтезированные в НИИ фармакологии имени 

В.В. Закусова димерные дипептидные миметики отдельных петель NGF и BDNF 

были изучены при однократном и субхроническом введении в тесте вынужденного 

плавания. В результате проведенного исследования было установлено, что при 

однократном введении антидепрессантоподобным эффектом обладает только 

миметик 4-й петли мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106, в то время как 

при субхроническом введении активность была установлена для всех исследуемых 

миметиков, за исключением миметика 2-й петли BDNF ГТС-201. Наличие или 

отсутствие антидепрессантоподобного эффекта при однократном введении, по-

видимому, зависит от паттерна активации миметиками Trk-ассоциированных 

пострецепторных сигнальных путей, а отсутствие эффекта ГТС-201 даже при 

субхроническом введении может объяснено тем, что для данного миметика, в 

отличие от других, in vitro не показана активация PI3K/AKT сигнального каскада, 

вносящего значительный вклад в стимуляцию гиппокампального нейрогенеза [56]. 
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В результате проведенного исследования в качестве соединения-лидера был 

выбран миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106. 

Антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 подтверждено при 

однократном п/о введении на модели 10-дневного социального стресса и при 

хроническом п/о введении на модели 28-дневного социального стресса: ГСБ-106 

устраняет проявления ангедонии и дефицит двигательной активности у мышей, 

подвергнутых стрессу. Кроме того, в условиях 28-дневного стресса при 

хроническом п/о введении ГСБ-106 также восстанавливает уровни маркеров 

синапто- и нейрогенеза в гиппокампе. Однократное п/о введение ГСБ-106 после 

28-дневного социального стресса, в отличие от 10-дневного, не способствует 

устранению депрессивноподобного состояния мышей, что, по-видимому, 

объясняется формированием более глубоких поведенческих и нейрохимических 

нарушений на фоне длительного стресса [126]. 

Антидепрессантоподобная активность ГСБ-106 была подтверждена на 

модели депрессивноподобного состояния, вызванного введением индуктора 

воспаления – липополисахарида: ГСБ-106 устраняет проявления ангедонии у 

мышей в тесте предпочтения сахарозы.  

Методом фармакологического ингибиторного анализа было подтверждено, 

что механизм действия ГСБ-106 подобен BDNF и включает в себя активацию TrkB 

и трех основных пострецепторных сигнальных каскада PI3/AKT, MAPK/ERK и 

PLCg. Антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 оценивали на фоне блокады 

TrkB рецептора или избирательного ингибирования киназ PI3K, MEK1/2 или PLCγ. 

Установлено, что все исследуемые молекулярные мишени вносят ключевой вклад 

в антидепрессантоподобное действие миметика: на фоне их блокады или 

ингибирования предотвращается эффект ГСБ-106.  

Таким образом, показано, что среди исследованных димерных дипептидных 

миметиков нейротрофинов наиболее активным и перспективным соединением для 

дальнейшей разработки в качестве потенциального антидепрессанта является 

миметик 4-й петли BDNF, для которого in vitro показана активация TrkB рецептора 
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и всех трех основных пострецепторных сигнальных путей, играющих ключевую 

роль в механизме его антидепрессантоподобного действия. Эффекты ГСБ-106 в 

поведенческих тестах и на различных моделях депрессивноподобного состояния 

суммированы в таблице 18. 
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Таблица 18 Эффекты оригинального дипептидного миметика BDNF ГСБ-106 in vivo в поведенческих тестах и на 
моделях депрессивноподобного состояния у мышей 

Экспериментальная 
модель/тест 

Кратность и 
путь введения 

ГСБ-106 

Доза и форма 
ГСБ-106 

Эффекты ГСБ-106 

Тест вынужденного 
плавания 

однократно, в/б 
0,1 и 1,0 

мг/кг, 
субстанция 

• снижение общего времени 
иммобильности 

субхронически 
(4, 14 и 21 
день), в/б 

1,0 мг/кг, 
субстанция 

• снижение общего времени 
иммобильности 

Модель 10-дневного 
социального стресса однократно, п/о 

0,1 мг/кг, 
лекарственная 

форма 

• устранение проявлений 
ангедонии, 

• тенденция к 
восстановлению уровня 
синаптофизина 

Модель 28-дневного 
социального стресса 

однократно, п/о 
0,1 мг/кг, 

лекарственная 
форма 

• отсутствие влияния на 
сниженную двигательную 
активность, 

• отсутствие влияния на 
проявления ангедонии 

хронически (21 
день), п/о 

0,1 мг/кг, 
лекарственная 

форма 

• устранение дефицита 
двигательной активности, 

• устранение проявлений 
ангедонии, 

• восстановление уровней 
синаптофизина, BDNF, 
CREB и pCREB  

Модель нейроиммунной 
стимуляции ЛПС однократно, п/о 

0,5 мг/кг, 
лекарственная 

форма 

• устранение проявлений 
ангедонии 

Фармакологический 
ингибиторный анализ  

 
(тест вынужденного 

плавания с 
предварительным 

введением блокатора 
TrkB или ингибиторов 
PI3K, MEK1/2, PLCγ) 

однократно, в/б 
через 30 мин 

после введения 
блокатора или 

ингибитора 

0,1 мг/кг, 
субстанция 

• снижение времени 
иммобильности без 
введения блокатора или 
ингибитора, 

• отсутствие влияния на время 
иммобильности при 
введении через 30 мин после 
ингибитора или блокатора 
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ВЫВОДЫ 

1. В ряду димерных дипептидных миметиков отдельных петель NGF и BDNF 

антидепрессантоподобной активностью при однократном в/б введении обладает 

миметик 4-й петли BDNF ГСБ-106, активирующий in vitro все три основные 

ассоциированные с TrkB сигнальные пути: ГСБ-106 снижает время иммобильности 

в тесте вынужденного плавания в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг в/б сопоставимо с 

амитриптилином. При субхроническом введении антидепрессантоподобной 

активностью обладают все исследуемые дипептидные миметики, для которых 

in vitro показана активация PI3K/AKT пути. 

2. При однократном п/о введении в дозе 0,1 мг/кг ГСБ-106 в лекарственной форме 

обладает антидепрессантоподобной активностью в условиях 10-дневного 

социального стресса, устраняя проявления ангедонии у мышей. 

3. В условиях 28-дневного социального стресса ГСБ-106 в лекарственной форме при 

однократном п/о введении в дозе 0,1 мг/кг не оказывает антидепрессивного 

эффекта на мышах. 

4. На модели 28-дневного социального стресса ГСБ-106 в лекарственной форме 

проявляет антидепрессантоподобное действие при хроническом (0,1 мг/кг 21 день) 

п/о введении: устраняет проявления ангедонии, восстанавливает двигательную 

активность мышей, а также восстанавливет сниженные на фоне стресса уровни 

синаптофизина, BDNF, CREB и pCREB. 

5. На модели депрессивноподобного состояния, вызванного введением 

липополисахарида ГСБ-106 оказывает антидепрессивное действие при 

однократном п/о введении в дозе 0,5 мг/кг, устраняя проявления ангедонии у 

мышей. 

6. Антидепрессантоподобный эффект ГСБ-106 зависит от активации TrkB рецептора 

и трех основных ассоциированных с ним сигнальных каскада PI3K/AKT, 

MAPK/ERK и PLCg: при блокаде рецептора и ингибировании соответствующих 

киназ эффект ГСБ-106 в тесте вынужденного плавания предотвращается. 
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Практические рекомендации 

Результаты выполненных исследований позволяют сделать заключение о 

целесообразности дальнейшего изучения соединения-лидера – миметика 4-й петли 

BDNF ГСБ-106 в качестве потенциального антидепрессанта принципиально нового 

механизма действия. Соединение имеет перспективу регистрации в качестве 

лекарственного препарата для лечения депрессивных расстройств, биполярного 

аффективного расстройства и других заболеваний, сопровождающихся 

депрессивной симптоматикой. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

AKT threonine-protein kinase  PI3K phosphatidylinositol-3-

kinase 

BDNF brain-derived neurotrophic 

factor 

 PLCγ phospholipase C gamma 

CREB cAMP response element-

binding protein 

 TrkA и 

TrkB  

 

tropomyosin-related kinases 

A and B 

ERK extracellular signal-regulated 

kinase 

 В/б внутрибрюшинно 

MAPK mitogen-activated protein 

kinase 

 ДМСО диметилсульфоксид 

NGF nerve growth factor  ЛПС липополисахарид, 

бактериальный 

эндотоксин 

pCREB phosphoCREB  Физ. р-р физиологический раствор 

(0,9% хлорид натрия) 
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