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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Экспериментальный и клинический опыт, накопленный со времени 

открытия фактора роста нервов в 1951 году демонстрируют, что 

нейротрофины способствуют дифференцировке и поддержанию 

жизнеспособности периферических и центральных нейронов, а также 

участвуют в регуляции синаптических связей [60]. Фундаментальными 

исследованиями установлено, что нейротрофины играют важную 

патогенетическую роль в развитии  нейродегенеративных заболеваний, 

включая болезни Альцгеймера и Паркинсона, хорею Хантингтона, рассеянный 

склероз, последствий острого и хронического нарушений мозгового 

кровообращения, черепно-мозговой травмы, а также психических 

заболеваний, включая депрессию, биполярные расстройства и шизофрению 

[13]. Очевидной является целесообразность разработки фармакологических 

подходов, включающих как регуляцию содержания и синтеза нейротрофинов, 

так и моделирование их эффектов.  

Одним из представителей семейства нейротрофинов является мозговой 

нейротрофический фактор (BDNF). BDNF связывается с TrkB рецептором, 

вызывает его димеризацию, аутофосфорилирование и активацию ряда 

сигнальных путей, включая фосфатидилинозитол-3 киназный (PI3K/Akt), 

митоген-активируемый протеинкиназный (MAPK/Erk) сигнальный путь и 

фосфолипазу C гамма  (PLCγ) [148]. Активация PI3K/Akt способствует 

выживанию нейронов. MAPK/Erk-киназный путь контролирует в основном 

деление и дифференцировку клеток, а также вовлечен в антидепрессивные 

эффекты BDNF [85]. Каскад PLCγ регулирует синаптическую пластичность 

[172]. Фармакологическое использование BDNF ограничено его низкой 

способностью проникать через гистогематические барьеры, быстрой 

деградацией и наличием нежелательных побочных эффектов [4]. 

Интравентрикулярный и субарахноидальный пути введения BDNF достаточно 

сложны для медицинской практики, небезопасны, и могут вызвать иммунные 
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реакции. Поэтому актуальным является поиск малых молекул, к 

критериальным факторам которых следует отнести прохождение через 

гистогематические барьеры, взаимодействие со специфическим TrkB 

рецептором, активацию основных пострецепторных сигнальных путей и 

отсутствие побочных эффектов, характерных для полноразмерного 

нейротрофина. 

 

Степень разработанности проблемы 

В настоящее время за рубежом ряд исследовательских групп 

разрабатывает низкомолекулярные миметики BDNF. Так, группа 

австралийских исследователей сконструировала ряд миметиков на основе 

петель BDNF: мономерные моноциклические пептиды с антагонистической 

активностью на основе 1-й, 2-й и 4-й петель [50]; димерные бициклические и 

трициклические пептиды на основе 2-й петли с агонистической активностью; 

циклопентапептид на основе трипептидного фрагмента 4-й петли -Lys-Lys-

Arg-, созданный как лиганд для рецептора p75 и усиливающий выживаемость 

сенсорных нейронов in vitro, и его липофильные производные [51]. 

Группой американских исследователей [120] путем вставки фрагментов 

BDNF в структуру NGF выявлен участок 2-й петли, -Ser-Lys-Gly-Gln-Leu-, 

вовлеченный в специфичное взаимодействие BDNF с TrkB. На основе этой 

структуры была высказана фармакофорная гипотеза, методом виртуального 

скрининга проверено 35 миллионов описанных соединений, выявлено 1785 

соединений-кандидатов, число которых было уменьшено до 14 на основе 

критериев молекулярной массы и доступности фармакофорной части для 

взаимодействия с рецептором. Из этих 14 соединений 7 были коммерчески 

доступными. После тестирования in vitro на клеточных моделях отобрано одно 

соединение на основе 1,3,5-бензолтрикарбоновой кислоты (LM22A-4). Для 

последнего при интраназальном введении была показана способность 

восстанавливать пространственную память у крыс, нарушенную травмой 

мозга.  
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Группа исследователей из Нью-Йоркского государственного института 

фундаментальных исследований нарушений развития [27] получила 5 

терапевтически перспективных амидов N-ацетилтетрапептидов, 

соответствующих последовательностям 6-9, 71-74, 94-97, 72-75, 115-118 

BDNF человека. Все пептиды вызывали умеренную активацию TrkB-

рецептора. Наиболее активными были пептиды В3 и В5, которые работали как 

частичные агонисты/антагонисты BDNF. Авторы делают вывод, что эти 

пептиды более перспективны как лекарственные препараты, чем димерные 

циклические пептиды Хьюза (Hughes), поскольку имеют меньший 

молекулярный вес и могут легче проникать через биологические барьеры, и 

более перспективны, чем непептидные миметики Лонго (Longo), так как 

метаболизируются до природных аминокислот. 

Группа американских ученых из медицинской школы университета 

Эмори [76] провела in vitro скрининг 2000 соединений из базы биологически 

активных соединений Spectrum Collection Library по критерию способности 

поддерживать опосредованную TrkB выживаемсоть клеток, в результате 

наиболее активным соединением оказался 7,8-дигидроксифлавон (7,8-DHF). В 

настоящее время этот миметик BDNF находится на стадии расширенных 

фармакологических исследований в качестве потенциального лекарственного 

средства с нейропротекторным и антидепрессивным эффектами.  

В лаборатории пептидных биорегуляторов отдела химии лекарственных 

средств ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и 

фармацевтических технологий» под руководством д.б.н., профессора, член-

корр. РАН Татьяны Александровны Гудашевой были сконструированы 

синтезированы дипептидные миметики 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF на основе 

гипотез о том, что фармакофорными участками нейротрофинов являются β-

изгибы их шпилькообразных петель и о связи разных петлеобразных структур 

нейротрофинов с их разными функциями [3]. Дипептидные миметики имеют 

нименьший молекулярный вес среди всех возможных миметиков BDNF 

пептидной природы. 
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Цель и задачи 

Целью данной работы явилось исследование нейропротекторных 

свойств дипептидных миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF in vitro, 

активации TrkB рецептора и его основных пострецепторных сигнальных 

путей. 

Для достижения поставленной цели необходимо выполнить ряд задач: 

1. Изучить нейропротекторное действие дипептидных миметиков 1-

й (ГСБ-207, ГСБ-214), 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106, ГСБ-104) петель BDNF 

на модели окислительного стресса в культуре гиппокампальных клеток линии 

НТ-22. 

2. Исследовать влияние на пролиферацию гиппокампальных клеток 

линии НТ-22 наиболее активных миметиков. 

3. Оценить влияние наиболее активных миметиков на активацию 

специфического тирозинкиназного рецептора BDNF – TrkB и его 

пострецепторных сигнальных путей PI3K/Akt, MAPK/Erk и PLCγ in vitro.  

4. Исследовать нейропротекторное действие соединения-лидера в 

условиях глутаматной токсичности на культуре гиппокампальных нейронов 

линии НТ-22 и 6-гидроксидофаминовой нейротоксичности на клетках 

нейробластомы человека линии SH-SY5Y. 

5. Оценить влияние соединения-лидера на индуцированный 

окислительным стрессом синтез протекторного белка теплового шока 

гемоксигеназы-1 (HSP32) в культуре нейронов линии НТ-22. 

6. Исследовать влияние соединения-лидера на содержание фактора 

роста нервов NGF в культуре гиппокампальных нейронов линии НТ-22.  
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Научная новизна 

Изучено нейропротекторное действие оригинальных дипептидных 

миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF и показано, что для проявления 

нейропротекторной активности необходима димерная структура пептида. 

Впервые доказано, что для фосфорилирования специфического 

тирозинкиназного рецептора TrkB, сопоставимого с действием нативного 

нейротрофина, достаточно взаимодействия рецептора с димерной 

дипептидной структурой 1-й, 2-й или 4-й петли BDNF. Впервые доказана 

селективная активация пострецепторных путей передачи сигнала при 

активации рецептора миметиками 1-й, 2-й, 4-й петель BDNF. Так, миметик 1-

й петли ГСБ-214 активирует только PI3K/Akt-киназый и PLCγ и не активирует 

MAPK/Erk-киназый путь; миметик 2-й петли – активирует MAPK/Erk-

киназый путь и PLCγ, но не влияет на фосфорилирование PI3K/Akt-киназного 

пути; миметик 4-й петли, подобно полноразмерному BDNF, активирует три 

основных пострецепторных сигнальных пути PI3K/Akt-, MAPK/Erk-киназный 

и PLCγ. В совокупности, эти данные впервые демонстрируют степень 

выраженности нейропротекторных свойств в зависимости от структуры 

миметиков BDNF и дифференциальной активации сигнальных путей. 

Впервые установлено, что миметик 4-й петли BDNF, подобно 

последнему, предотвращает гиперэкспрессию белка теплового шока 

гемоксигеназы-1 (HSP32), индуцированную окислительным стрессом. 

Показано, что дипептидный димерный миметик 4-й петли обладает 

однонаправленным с BDNF действием на содержание другого нейротрофина 

– фактора роста нервов.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

На основании полученных результатов сформулированы научные 

положения о перспективности разработки соединения ГСБ-106 в качестве 

оригинального фармакологического средства, обладающего 



10 
 

нейропротекторными свойствами. Выполнены поисковые исследования, 

результаты которых позволили начать доклинические исследования ГСБ-106 

в качестве антидепрессанта с нейропротекторными свойствами. 

Установленные свойства ГСБ-106 определяют возможность разработки новой 

стратегии лечения нейродегенеративных патологий на основе димерных 

дипетидных миметиков нейротрофинов. Пептидная природа обеспечивает 

уникально высокий уровень безопасности применения соединений данного 

класса. 

Методология и методы исследования 

Методология проведенного исследования основана на методических 

подходах научных фундаментальных и прикладных исследований 

отечественных и зарубежных авторов с применением клеточных технологий и 

биохимических методов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Нейропротекторная активность дипептидных миметиков BDNF. 

2. Влияние миметиков 1-й, 2-й, 4-й петель BDNF на пролиферацию 

клеток. 

3. Активация TrkB рецептора димерными дипептидными 

миметиками BDNF. 

4. Селективная активация сопряженных с TrkB рецепторами 

сигнальных путей трансдукции димерными дипептидными миметиками 

разных петель BDNF. 

5. Участие антиоксидантной системы защиты клетки и регуляции 

содержания эндогенных нейротрофинов в цитопротекторных эффектах ГСБ-

106. 

6. Миметик 4-й петли BDNF (ГСБ-106) - потенциальный наиболее 

эффективный нейропротектор в ряду миметиков BDNF по результатам 

исследований in vitro.  
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Степень достоверности 

Работа выполнена на большом экспериментальном материале с 

использованием адекватных методов исследования. Достоверность 

представленных в работе результатов подтверждается достаточной величиной 

и однородностью выборок объектов эксперимента. Статистическая обработка 

данных проводилась современными методами математической статистики.  

Апробация работы 

Основные результаты и положения диссертации были представлены: на 

5-ой Международной конференции «Биологические основы индивидуальной 

чувствительности к психотропным средствам» (Москва, 2010);  на научной 

конференции молодых ученых «Проблемы биомедицинской науки третьего 

тысячелетия» (Санкт-Петербург, 2010); на 11-ой международной конференции 

ECNP (Санкт-Петербург, 2011); на 19-ом всемирном конгрессе по болезни 

Паркинсона и связанным с ним расстройствам (Шанхай, Китай, 2011); ) на 28-

ом международном конгрессе CINP (Стокгольм, Швеция, 2012); на IV съезде 

фармакологов России «Инновации в современной фармакологии» (Казань, 

2012); на первой всероссийской научно-практической конференции молодых 

ученых «Проблемы разработки новых лекарственных средств» (Москва, 

2013); на 27-ом конгрессе ECNP (Берлин, Германия, 2014); на 28-ом конгрессе 

ECNP (Амстердам, Нидерланды, 2015); на всероссийской конференции 

молодых ученых «Достижения современной фармакологической науки» 

(Рязань, 2015); на 6-ой Международной конференции «Биологические основы 

индивидуальной чувствительности к психотропным средствам» (Москва, 

2015); на V съезде фармакологов России «Научные основы поиска и создания 

новых лекарств» (Ярославль, 2018); на 31-ом конгрессе ECNP (Барселона, 

Испания, 2018); на всероссийской конференции молодых ученых 

«Достижения современной фармакологической науки» (Рязань, 2018); на 32-

ом конгрессе ECNP (Копенгаген, Дания, 2019) . 
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Личный вклад соискателя 

Автор непосредственно участвовал в получении исходных данных, 

анализе, систематизации и апробации полученных результатов, публикации 

их в научных изданиях, докладах на отечественных и международных 

конференциях, в формулировании теоретических положений и выводов. 

Автором лично выполнена экспериментальная часть и написание 

диссертации. 

Публикации 

По материалам диссертации опубликовано 21 печатная работа, в том 

числе 8 статей в научных журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки 

России, 12 тезисов в материалах российских и международных конференций 

и симпозиумов и 1 патент. 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа объемом 147 страниц машинописного текста 

состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, 

результатов собственных исследований, заключения, выводов и 

библиографического списка использованной литературы, включающего 213 

источников, в том числе 210 зарубежных. Работа содержит 3 таблицы и 34 

рисунка.  
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 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

2.1. Общая характеристика нейротрофинов. 

Нейротрофины - семейство структурно связанных, секретируемых 

белков нервной ткани, регулирующих выживание, дифференцировку и 

поддержание функций различных популяций периферических и центральных 

нейронов [157]. Нейротрофины образуются из предшественников, которые 

соответствующе изменяются и секретируются во внешнюю клеточную среду 

в виде зрелых гомодимерных белков. 

Нейротрофины имеют важное значение в развитии и сохранении 

структур центральной и периферической нервной системы. Среди большого 

количества свойств нейротрофинов, одном из основных является их участие в 

функционирование мозга в норме и патологии. Главным считается их участие 

в контроле процессов физиологического развития нейронов и сохранения 

структурной и функциональной целостности нервных клеток. Значительную 

роль нейротрофины играют в нейродеструктивных процессах, связанных с 

некрозом и апоптозом.  

Одной из главных функций нейротрофинов является их способность 

противостоять окислительному стрессу и апоптозу («программируемой 

смерти» клетки). Нейротрофины также участвуют в регуляторции 

нейрогенеза, образовании из стволовых нейрональных предшественников 

новых клеток [209]. 

Нейротрофины также могут регулировать рост аксонов и дендритов, 

формирование, созревание и стабилизацию синапсов. В зрелой нервной 

системе нейротрофины регулируют как краткосрочную синаптическую 

передачу, так и долговременное потенцирование, участвуя, таким образом, в 

обеспечении пластичности нервной системы, необходимой для ее 

нормального функционирования.  
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Семейство нейротрофинов представлено следующими структурно 

сходными белками: 

• фактор роста нервов, nerve growth factor, NGF [102]; 

• нейротрофический фактор мозга, brain-derived neurotrophic factor, BDNF 

[99]; 

• нейротрофин-3, neurotrophin-3, NT-3 [45, 68, 115, 158]; 

• нейротрофин-4/5, neurotrophin-4/5, NT-4/5 [64]; 

• нейротрофин-6, neurotrophin-6, NT-6 [61]; 

• нейротрофин-7, neurotrophin-7, NT-7 [93, 133]. 

Кроме того, семейство нейротрофических факторов включает также 

фактор роста фибробластов (fibroblast growth factor – FGF), инсулинзависимые 

факторы роста 1 и 2 (insulin-like growth factors – IGFs), глиальные 

нейротрофические факторы (glial cell line derived neurotrophic factor – GDNF). 

Все эти факторы увеличивают уровень жизнедеятельности и 

функционирования клеток. Нейротрофины, обнаруженные в головном мозгу, 

обеспечивают рост отростков нейронов, обладают нейропротекторным 

действием, участвуют в процессе нейропластичности. 

Нейротрофины широко представлены в структурах мозга, однако, 

существует некоторая специфичность распределения в субпопуляциях 

нейронов. Наибольший уровень возможной экспрессии нейротрофинов 

(мРНК NGF, мРНК NT-3 и мРНК BDNF) выявлен в гиппокампе мышей, 

экспрессия BDNF в этой структуре мозга в 50 раз выше, чем остальных 

нейротрофинов. В онтогенезе происходят колебания уровней нейротрофинов, 

в частности резкое снижение исходно высокого уровня NT-3 и увеличение 

BDNF. Нейротрофины секретируются в синапсах. Выявлено соотношение 

секреторных гранул в дендритах, где больше содержится BDNF и NT-3 и 

меньше – NT-4 и NGF. Для этих нейротрофинов установлена их локализация 

в глутаматергических синапсах. BDNF активирует механизмы, регулирующие 
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индукцию, поддержку ранней и поздней фаз долговременной потенциации 

мембраны (LTP – Long Term Potentiation) [209]. 

Основой структуры всех нейротрофинов, позволяющей относить их в 

одно семейство, являются следующие черты: 

1.  предполагаемый сигнальный пептид, следующий за инициаторным 

кодоном [45, 68, 99] 

2.  про-регион, включающий N-связанный сайт гликозилирования и сайт 

протеолитического расщепления фуриновыми протеазами [26, 168] 

3.  трехмерная структура, образованная двумя парами антипараллельных β-

слоев и шестью остатками цистеина, которые формируют три 

дисульфидных мостика [12, 125] 

Нейротрофины представляют собой гомодимеры, которые состоят из 

двух идентичных субъединиц, приблизительно по 120 аминокислотных 

остатков, связанных гидрофобными взаимодействиями. Рентгеноструктурные 

исследования, проведенные для гомодимера NGF [124] и для гетеродимера 

BDNF/NT-3 [153] выявили единую трехмерную структуру нейротрофинов, 

которая также характерна для других ростовых факторов (transforming growth 

factor β2 и др.), что свидетельствует об общности происхождения. Все они 

содержат экспонированные в воду структурные элементы, получившие 

название петель 1, 2, 3 и 4 и представляющих собой шпилькообразные 

структуры, три из которых имеют бета-поворотные участки на концах (так 

называемые участки A- A", A'"-B и C-D, петли 1,2,4) и один участок, 

состоящий из трех последовательных реверсных поворотов (названный 

участком B-C, петля 3). Считается, что именно шпилькообразные структуры 

ответственны за специфическое связывание с определенным типом 

нейротрофиновых рецепторов.  
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Имеются также вариабельные домены, которые определяют 

специфичность отдельных членов семейства. Эти сходства и различия 

отражаются также в распределении, клеточной локализации и регуляции 

экспрессии нейротрофинов в ходе развития организма. 

Наиболее изучены NGF и BDNF [79]. Первым из нейротрофических 

факторов был обнаружен NGF. 

Основными мишенями для NGF являются холинэргические нейроны 

переднего мозга, играющие значительную роль в таких функциях, как 

внимание, обучение, память; холинэргические нейроны стриатума, 

вовлеченные в контроль движения [57, 119, 127]; чувствительные нейроны и 

большинство нейронов симпатической нервной системы [60, 102]. 

Для BDNF – дофаминергические нейроны черной субстанции, 

холинергические нейроны переднего мозга, серотонинергические нейроны 

коры, ГАМКергические нейроны стриатума, гранулярные нейроны мозжечка; 

мотонейроны, нейроны ресничного ганглия; нейроны спинномозговых узлов 

(DRG, dorsаl root ganglion); периферические чувствительные нейроны  

Для NT-3 – холинергические нейроны лобной доли, холинергические 

нейроны гипоталамуса, нейроны коры головного мозга, система 

проприорецепторов, мышечные веретена, нейроны слуховых ядер, клетки 

глии;  

Для NT-4/5 – α-мотонейроны, нейроны ресничного ганглия, 

чувствительные нейроны [38]. 

Для NT-6 и NT-7 мишени не определены [79]. 

Нейротрофины позиционируются как факторы, регулирующие 

развитие, дифференцировку и выживание нейронов. К этими соединениям 

относится понятие нейротрофичности, которое формулируется как комплекс 

биохимических и физиологических процессов, способствующих 
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функциональному сохранению структур мозга. Понятие нейротрофичности 

включает: 

• Нейроплатичность 

• Нейропротекцию 

• Нейрогенез   

Эти факторы позволяют нейротрофинам проявлять защитные свойства 

от окислительного стресса, апоптоза и других форм нейрональной деструкции. 

Функции нейротрофических факторов в мозге охватывают большой спектр 

процессов, что позволяет говорить о плейотропности этих соединений [7]. 

 

2.1.1. NGF 

NGF был открыт и впервые исследован в 1951 году (R. Levi-Montalcini) 

и представляет собой димер, содержащий две идентичные субъединицы по 

118 аминокислотных остатков, с молекулярным весом около 26 кДа. 

Выявлено, что предшественник нейротрофина может оказывать влияние на 

физиологическое состояние нервной клетки. Содержание пре-NGF 

значительно увеличивается с возрастом, и эта структура обладает 

нейротоксическими свойствами. Пре-NGF, соединяясь с регуляторным 

белком сортилином, стимулирует каскад реакций, приводящих к апоптозу. 

Содержание сортилина в нейронах старых животных заметно увеличено, что 

делает эти клетки более уязвимыми к действию пре-NGF. В постмортальном 

материале в мозге старых людей и пациентов болезни Альцгеймера 

обнаружено повышенное содержание пре-NGF [10]. Многие ненейрональные 

клетки синтезируют NGF, в частности эпителиальные клетки, фибробласты, 

лимфоциты и макрофаги. Фактор обнаруживается в клетках нервной, 

иммунной и эндокринной систем, что может говорить о его существенной 

роли в регуляции гомеостаза. В ЦНС высокая концентрация NGF обнаружена 

в крупных холинергических нейронах преимущественно базальных структур 
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переднего мозга, в гиппокампе, неокортексе, обонятельной луковице. Фактор 

стимулирует дифференцировку клеток и поддерживает их жизнеспособность 

в холинергических участках ЦНС, в основном в базальных ядрах переднего 

мозга и в полосатом теле. Выявлена защитная роль NGF в отношении 

симпатических сенсорных и холинергических нейронов. Также NGF 

стимулирует синтез ферментов, вовлеченных в метаболизм катехоламинов и 

нейрон-специфических пептидов, таких как вещество P, соматостатин и 

холецистокинин. Эта регуляторная функция NGF осуществляется не только в 

период нейрональной дифференцировки, но также является важным звеном 

поддержания нейрональной активности взрослых организмов.  

Одной из важных функции NGF является участие в регуляции 

ретроградного транспорта медиаторов и белков в нейроне. Запускаемая с 

уровня лиганд-рецептор молекулярная цепочка проводит сигнал от 

терминальной части аксона к телу нейрона. Установлено, что уровень NGF 

мРНК в различных отделах коррелирует со степенью холинергической 

иннервации переднего мозга. В некоторых случаях нейрональная дегенерация, 

как следствие нарушения холинергической иннервации, связывается с 

нарушенным ретроградным транспортом нейротрофинов [209]. 

Обнаруживаемые в поврежденных структурах ЦНС клетки иммунной 

системы продуцируют различные нейротрофины, которые, соответственно, 

активируют тирозинкиназные рецепторы trk-A, trk-B, trk-C. Увеличенный 

синтез NGF и других нейротрофических факторов, тормозит проявление 

нейроиммунологических воспалительных процессов [188]. Аутоиммунная 

защита рассматривается как возможный терапевтический подход в регуляции 

баланса иммунных и нейротрофических факторов в различных формах 

нейрональных расстройств [178]. 

Было показано, что NT-3 и BDNF, вовлеченные в процессы 

нейродеструкции, поначалу промотируют некроз, защищая затем оставшиеся 
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клетки от развивающегося апоптоза. NGF, наоборот, препятствует обеим 

формам гибели клеток. [128]. 

 

2.1.2. BDNF  

Мозговой нейротрофический фактор (Brain-Derived Neurotrophic Factor, 

BDNF) является членом семейства нейротрофинов, структурно гомологичных 

более чем на 50% полипептидных ростовых факторов, включающего в себя 

также фактор роста нервов (Nerve Growth Factor, NGF), нейротрофин-3 

(Neurotrophin-3, NT-3) и нейротрофин-4 (Neurotrophin-4, NT-4). BDNF был 

впервые описан в 1982 году [18] после выделения из экстракта головного мозга 

свиньи фактора, поддерживающего жизнеспособность нейронов, не 

чувствительных к действию NGF. 

BDNF – белок с молекулярной массой 13.5 кДа, он состоит из 119 

негликозилированных аминокислотных остатков и кодируется геном, который 

носит название bdnf. В организме человека этот ген находится на 11-й 

хромосоме [20, 43]. 

BDNF сходен по структуре и биохимическим превращениям c NGF. Он 

синтезируется в эндоплазматическом ретикулуме как белковый 

предшественник с молекулярной массой 32 кДа и аминокислотной 

последовательность в 249 аминокислотных остатков. При последующей 

транспортировке в аппарат Гольджи пре-нейротрофин гидролизуется 

матриксными металлопротеиназами (плазмин, фурин). Упакованная в 

секреторный везикулы молекула «зрелого» нейротрофина присутствует в 

пресинаптических терминалиях аксонов и постсинаптических дендритов, 

откуда они высвобождаются в активной форме под влиянием Са++. 

Дальнейшая функция нейротрофина связана с регуляцией активности NMDA- 

или АМРА- рецепторов. Многочисленные данные свидетельствуют, что 
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возрастные изменения в мозге сопровождаются сниженным синтезом молекул 

нейротрофинов и ослабленной экспрессии рецепторов [209]. 

Подобно другим нейротрофинам, BDNF участвует в развитии и 

сохранении нейронов мозга, включая сенсорные нейроны, дофаминергические 

нейроны черной субстанции, холинергические нейроны переднего мозга, 

гиппокампа, ганглиев сетчатки. В мозге мРНК BDNF и сам полипептид 

идентифицированы в гиппокампе, амигдале, таламусе, пирамидных клетках 

неокортекса, в мозжечке. В целом распространение BDNF в нейроструктурах 

значительно больше, чем NGF. BDNF и его мРНК обнаружены в плаценте и 

периферических ганглиях. 

Баланс глутаматергической и ГАМКергической систем контролирует 

уровень экспрессии BDNF. Блокада глутаматергического звена и/или 

стимуляция ГАМК ведет к быстрому снижению уровня мРНК BDNF [81]. 

 

2.1.3. NT-3 

Структура нейротрофина-3 на 50% гомологична NGF и BDNF. NT-3 

обладает активностью, характерной для остальных членов семейства 

нейротрофинов. Он стимулирует развитие и жизнеспособность нейрональной 

популяции и дифференцировку клеток. 

В период развития мозга NT-3 экспрессируется в больших количествах, 

чем NGF и BDNF. Наряду с NGF, нейротрофин-3 участвует в эмбриональном 

и постнатальном развитии симпатических нейронов. Помимо этого, NT-3 

способствует регуляции трансмиттерных функций и жизнеспособности 

нейронов взрослого мозга. NT-3 увеличивает выживаемость 

дофаминэргических нейронов среднего мозга и предотвращает дегенерацию 

норадренергических клеток голубого пятна. 
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2.1.4. NT-4/5 

Нейротрофин-4/5 экспрессируется во многих тканях и большинстве 

регионов мозга. Фактор повышает выживание и дифференцировку нейронов 

различных популяций, включая спинальные нейроны, базальные 

холинергические нейроны переднего мозга, нейроны гиппокампа и 

гранулярные клетки мозжечка. В эмбриональном мозге NT-4/5 

обнаруживается в небольших количествах основных отделов ствола мозга 

[87]. Наряду с BDNF, NT-4/5 ускоряет образование дендритов в пирамидных 

клетках коры за счет аутокринного механизма [196]. 

 

2.1.5. NT-6 

NT-6 был обнаружен у рыб Xiphophorus. Оказывает воздействие 

подобно NGF на сенсорные нейроны и нейроны симпатической нервной 

системы. 

 

2.1.6. NT-7 

Имеет структуру, сходную со всеми остальными нейротрфинами. 

Нейротрофическое действие NT-7 заключается в способности влиять на рост 

нейронов и их способности к выживанию [93]. 
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Рисунок 1 – Структура мономеров NGF, BDNF, NT-3, NT-4/5 [140] 

  

2.1.7. Рецепторы нейротрофинов 

Нейротрофины первоначально синтезируются как предшественники 

белков или пронейротрофины (30 – 35 КДа), которые под действием N – 

гликозилирования и протеолиза превращаются в зрелые формы. Эти 

последние белки имеют ряд особенностей: сходное число аминокислот (118 – 

120), близкий молекулярный вес мономера (13,2 – 15,9 КДа) и 50% 

идентичности в первичной структуре. Они формируют стабильные, 

нековалентные димеры и обладают шестью цистеиновыми остатками, которые 

формируют три дисульфидных мостика. Основная структура состоит из 

различных доменов, которые определяют специфичность отдельных членов 

семейства, связывание со специфическими рецепторами и в результате их 

биологическое действие. 

Нейротрофины выполняют свою функцию, активируют 

тирозинкиназные рецепторы семейства Trk (TrkA, TrkB, TrkC), которые 

представляют собой подструктуру низкоаффинного рецептора p75 

суперсемейства рецепторов Фактора некроза опухолей (TNF) [155, 156]. Хотя 

p75 не передает непосредственно сигнал от NGF, этот рецептор, по-видимому, 



23 
 

повышает реактивность Trk рецепторов и играет роль в ретроградном 

транспорте сигнала нейротрофинов из терминалей аксона в тело клетки. NGF 

активирует TrkA рецептор, ответственный за сигнальную трансдукцию. BDNF 

активирует TrkB тирозинкиназные рецепторы. NT-3 активирует 

тирозинкиназный TrkС рецептор, но может также взаимодействовать в 

некоторых клеточных системах с остальными рецепторами группы Trk. Все 

четыре лиганда взимодействуют с низкоаффиными p75 рецепторами. 

 

 

Рисунок 2 – Нейротрофины и их рецепторы [140] 

Для всех трех Trk рецепторов были описаны две основные формы: 

функциональная или каталитическая, т.е. содержащая цитоплазматический 

тирозинкиназный домен, и некаталитическая, усеченная форма, не 

содержащая этого домена. Такая укороченная форма образуется путем 

альтернативного сплайсинга, в результате которого тирозинкиназный домен 

заменяется коротким усеченным пептидом (truncated peptide). 

Аминокислотные последовательности, соответствующие усеченным 

пептидам, отсутствуют в полноразмерном каталитическом рецепторе и, таким 

образом, являются маркерными для обнаружения некаталитических форм. 

Каталитические формы Trk-рецепторов синтезируются почти 

исключительно в нейронах и выявляются во всех отделах как центральной, так 

http://medbiol.ru/medbiol/feb2000/neu_r/0000a409.htm
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и периферической нервной системы. В то же время, варианты Trk-рецепторов 

без тирозинкиназного домена широко продуцируются ненейронными 

клетками и, в меньшей степени, нейронами [46]. 

Предполагается, что некаталитическая форма рецептора может 

конкурировать с каталитической формой за лиганд, выполняя роль 

доминантно-негативного функционального регулятора. По-видимому, 

взаимодействие полноразмерной каталитической и усеченной форм играют 

существенную роль в эмбриональном развитии. 

Имеются сведения, что усеченная форма TrkB может функционировать 

как негативный модулятор антиапоптотического действия BDNF в 

развивающихся нейронах [54]. 

Поскольку для передачи сигнала нейротрофинов абсолютно необходимо 

фосфорилирование внутриклеточных киназных доменов рецептора, 

некаталитическая форма может ингибировать этот процесс, по крайней мере, 

двумя способами. Во-первых, некаталитические формы могут просто 

конкурировать с каталитической формой за лиганд и, таким образом, снижать 

количество лигандов, способных связаться с функциональным рецептором. 

Во-вторых, некаталитические формы могут образовывать гетеродимеры с 

каталитическими формами рецептора, а такие гетеродимеры не способны 

проводить сигнал, так как отсутствует возможность трансфосфорилирования 

киназных доменов в ответ на связывание лиганда. Повышение соотношения 

некаталитической формы по отношению к каталитической снижает 

вероятность образования функционального гомодимера, способного отвечать 

на нейротрофин трансфосфорилированием киназных доменов. 

Trk рецепторы состоят из 3-х основных доменов: экстраклеточного, 

трансмембранного и цитоплазматического [14, 17, 84, 139]. 

Экстраклеточный домен (extracellular domain, ECD) [140] домен 

расположен на поверхности клетки, при этом N-конец белковой молекулы 

http://medbiol.ru/medbiol/reprod/00064077.htm
http://medbiol.ru/medbiol/feb2000/neu_r/0000b893.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/00007847.htm
http://medbiol.ru/medbiol/feb2000/neu_r/x000a2c2.htm
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ориентирован наружу клетки и имеет гидрофильную природу. В структуру 

входят 5 субдоменов, соответствующие экзонам d1 – d5: 

• D1 – домен, богатый лейцином (leucine-rich motif LRM); 

• D2 – домен-1, богатый цистеином; 

• D3 – домен-2, богатый цистеином; 

иммуноглобулин-подобные последовательности: 

• D4 – IgGl1 (immunoglobulin-like); 

• D5 – IgGl2; 

Предполагают, что все эти участки могут выполнять функцию 

“узнающих последовательностей” и участвуют в связывании лигандов, то есть 

для Trk рецепторов характерна мультиплетность [14]. 

Выделяют 3 наиболее значимых сайта, которые регулируют связывание 

и активацию рецептора: 

• домен IgGl2 выполняет роль основной детерминанты в специфическом 

связывании с лигандом и последующей активации рецептора (активаторный 

сайт 1), этим участком рецептор приближен к мембране [145];  

• домен IgGl1 ингибирует аутоактивацию (регуляторный, или 

ингибиторный, сайт);  

• N-терминальный домен LRM (активаторный сайт 2) также опосредует 

NGF/TrkА связывание в присутствии р75 рецепторов [14]. 

Определение структуры и роли этих сайтов рецепторов имеет огромное 

значение для скрининга и характеристики миметиков и далее для обнаружения 

биологически активных структур. Лиганды, которые связываются с данными 

сайтами рецепторов, наиболее вероятно, являются функциональными 

агонистами или антагонистами [145]. Например, Trk-активатор может быть 
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или агонистом активирующего сайта 1 (IgCl2) или антагонистом 

регуляторного ингибиторного сайта (IgCl1), а Trk-ингибитор может быть или 

антагонистом IgCl2 или агонистом IgCl1. 

Трансмембранный домен однократно пронизывает мембрану клетки, 

состоит из 20-24 аминокислот и представляет собой α-спираль липофильной 

природы, которая соединяет экстраклеточный и цитоплазматический домены 

и удерживает белок в липидном бислое. По данным мутагенеза 

трансмембранный домен играет роль в активации рецептора [33]. 

Цитоплазматический домен (intracellular domain, ICD) состоит из 250-

400 аминокислотных остатков. Киназный домен расположен в центре 

цитоплазматического домена, состоит из около 250 остатков, определяет Trk 

активность и выполняет эффекторную функцию. Для различных Trk 

рецепторов характерна высокая степень гомологии аминокислотных 

последовательностей в этом участке [97].  

Структура рецептора нейротрофинов обычно включает два основных 

компонента: лиганд-связывающий и эффекторные домены. Эффекторный 

домен после связывания с лигандом инициирует начало биологического 

ответа. Димерные рецепторные комплексы активируют индивидуальные 

сигнальные пути, представленные различными эффекторными белками. 

Димеризация вызывает цепь процессов, начинающихся реакцией 

фосфорилирования и завершающихся различными типами физиологической 

реакции. Соответственно, такие реакции определяют выживание клетки, 

индукцию апоптоза или защиту от него, процессы клеточной 

дифференцировки и пролиферации. Вариабельность этих процессов 

становится понятной после открытия белков-партнеров, модулирующих 

направление сигнальных реакций. Определены участки (домены) молекулы 

NGF, ответственные за такие процессы [209]. 
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2.2. Строение молекулы BDNF и его функции. 

Нейротрофин BDNF – димер с молекулярной массой 27,2 кДа, 

структурно сходен с NGF (Рис. 3). Кристаллографические исследования [92] 

показывают, что каждый протомер BDNF имеет семь β-тяжей, образующих 3 

антипараллельные пары. При этом β-тяжи связаны 3-мя экспонированными 

наружу нерегулярными участками, называемыми петлями 1 (остатки 29–35), 2 

(43–48) и 4 (92–98), а также серией из 3-х последовательных изгибов, или 3-й 

петлей (остатки 32–40) [99]. Петли преимущественно соответствуют 

вариабельным районам аминокислотной последовательности. Каждый 

мономер стабилизирован шестью полностью консервативными цистеиновыми 

остатками, которые образуют 3 дисульфидных мостика, организованные в так 

называемый цистеиновый узел, характерный для всех ростовых факторов. 

Мономеры нейротрофинов связаны параллельно, вследствие чего шесть 

петель (1-я, 2-я и 4-я) располагаются на одной стороне димерной молекулы. 

Отметим, что для BDNF гомодимерная структура до сих пор не установлена 

рентгеноструктурными методами и в литературе приводятся только 

гетеродимеры (рисунок 3). 
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Рисунок 3 - Структура гетеродимеров BDNF/NT-4 (PDB ID: 1b8m) и 
BDNF/NT-3 (PDB ID: 1bnd) 

 

Рентгеноструктурные данные [153, 154]. Петли - 1, 2, 3, 4. Зеленым 

цветом выделен мономер BDNF, фиолетовым – мономер NT-3, оранжевым - 

мономер NT-4. 

Подобно другим нейротрофинам, BDNF участвует в правильном 

развитии и сохранении разных типов нейронов в ЦНС [66]. 

Изначально BDNF выделяли из мозга свиньи, основываясь на его 

способности поддерживать выживание субпопуляции клеток базальных 

ганглиев. Позднее было продемонстрировано, что BDNF и его рецепторы 

также широко экспрессируются в центральной нервной системе. Особенно 

высокий уровень экспрессии был обнаружен в областях как развивающейся, 

так и свойственной взрослым синаптической пластичности, таких, как 

гиппокамп и кора головного мозга. Другим интересным свойством BDNF 
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является то, что как его экспрессия, так и его секреция строго регулируются 

при развитии при нейрональной активности.  

В мозге мРНК BDNF и сам полипептид идентифицированы в 

гиппокампе, амигдале, таламусе, пирамидных клетках неокортекса, в 

мозжечке. В целом же распространение BDNF в нейроструктурах значительно 

больше, чем NGF.  

В общем плане BDNF рассматривается как регулятор генерализованных 

физиологических процессов, связанных с адаптацией организма к 

окружающей среде, реализации адаптивных и когнитивных функций 

(обучение, память) [15]. Молекулярный и физиологические механизмы 

определяются, способностью BDNF модулировать синаптическую 

пластичность, регулировать активность различных нейротрансмиттерных 

систем и индуцировать необходимое течение сигнальных трансдукторных 

реакций. 

Было показано, что BDNF поддерживает рост спинальных сенсорных 

нейронов [18], а также выживание и рост мотонейронов, сенсорных, 

ганглионарных, дофаминэргических, холинэргических, серотонинэргических 

и ГАМК-эргических нейронов [15, 66]. BDNF дает сигнал к дифференцировке 

плюрипотентных клеток нервного гребня в сенсорные нейроны [34]. Кроме 

того, BDNF регулирует экспрессию нейропептидов, а именно, нейропептида 

Y (NPY) и соматостатина [129]. 

Процессы обучения и формирования памяти связаны с увеличением 

уровня мРНК для BDNF и с активацией trk-B рецепторов в определенных 

областях мозга. Депривация BDNF, генетически обусловленная или вызванная 

фармакологическими агентами, приводит к грубым нарушениям обучаемости 

и памяти у крыс, мышей и цыплят [202]. 

Участие BDNF в регуляции программируемой гибели нейронов 

подтверждено на первичных кортикальных клетках, обработанных 
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метамфетамином. BDNF предупреждал провоцируемую гибель нейронов, 

блокируя активацию Akt-зависимого каскада, ведущего к апоптозу.  

 

2.3. Сигнальные пути, регулируемые комплексом BDNF-TrkB. 

Тирозинкиназные рецепторы, открытые в конце прошлого века, 

являются регуляторами критических клеточных процессов - пролиферации и 

дифференцировки, метаболизма, выживаемости и контроля клеточного цикла. 

58 тирозинкиназных рецепторов человека делятся на 20 подсемейств, из 

которых нейротрофиновое включает TrkA, TrkB и TrkC [100].  

Свои функции зрелый BDNF выполняет через высокоаффинный Trk-В 

рецептор [15]. TrkB рецепторы экспрессируются на телах нейронов, на 

аксонах и дендритах во многих структурах мозга, включая кору, гиппокамп, 

стриатум, ядра перегородки, черную субстанцию, клетки Пуркинье мозжечка, 

ствол мозга, спинальные мотонейроны и чувствительные ядра ствола. Кроме 

того, TrkB обнаружен на субпопуляции клеток эпендимы, выстилающей 

желудочки мозга [139]. 

Связывание BDNF с TrkВ индуцирует димеризацию рецептора, и 

рецептор тирозинкиназы автофосфорилируется, приводя к активации 

внутриклеточных сигнальных каскадов [15, 163]. Активированный рецептор 

способен фосфорилировать несколько внутриклеточных мишеней [167]. 

Существует, по крайней мере, три сигнальных пути, которые регулируются 

активацией BDNF - TrkВ: фосфолипазный путь (PLC γ), который приводит к 

активации протеинкиназы С; фосфатидил-инозитол 3-киназный путь (PI3K), 

который активирует серин/треониновую киназу АКТ; МАРК-киназный путь 

(или ERKs-путь (внеклеточных сигнал-регулируемых киназы)), 

активирующий некоторые эффекторы [15]. Каждый из этих сигнальных путей 

приводит к уникальной функции BDNF в клетке. Например, быстрый эффект 

синаптических и ионных каналов зависит от PLC γ-зависимого 
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высвобождения внутриклеточного кальция и последующей активации 

кальций/кальмодулин-зависимых киназ и казеин-киназы 2, 

фосфорилированию CREB и дальнейшей активации фосфатидилинозитол-3' 

киназы [49, 134, 146, 176] (рисунок 4). 

Основным фосфолипидными субстратами для фосфолипаз С являются 

фосфотидилинозитол (PtdIns) и его фосфорилированные производные. 

Фосфатинозитол 3,4 дифосфат (PtdIns (3,4,)P2) гидролизуется в растворимый в 

воде инозитол 1,4,5 трифосфат (Ins (1,4,5)P3) и диацилглицерол (DAG), 

связанные с мембраной [149]. Ins (1, 4, 5) P3 связывается с внутриклеточными 

кальциевыми каналами, расположенными на плотной тубулярной системе 

(DTS). При связывании кальциевые каналы открываются, кальций выходит в 

цитоплазму, таким образом, увеличивается уровень свободного кальция. 

Увеличение концентрации кальция в цитоплазме запускает кальций-

зависимые процессы, включая активацию протеинкиназы С (РКС). Также 

активации РКС способствует действие DAG [98]. РКС фосфорилирует целый 

ряд белков по сериновым и треониновым остаткам. РКС в том числе 

фосфорилирует киназу лекгих цепей миозина и плекстрин (белок, играющий 

роль в регуляции актина цитоскелета), что приводит к дегрануляции клеток и 

увеличению концентрации внутриклеточного кальция.  

Долговременные же эффекты, связанные с транскрипцией, считаются 

опосредованными PI3K и МАРК сигнальными путями [15]. Также 

автофосфорилированным TrkB рецептором активируются адапторные белки 

Shc, rAPS и SH2-β, Fyn, протеинтирозинкиназа, вовлеченная в регуляцию 

клеточной адгезии и синаптической пластичности и некоторые другие 

молекулы).  
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Рисунок 4 – Сигнальный путь, активируемый связыванием 
нейротрофинов с trk рецептором [145] 

 

Кроме того, как и все нейротрофины, BDNF связывается с p75NTR (низко 

аффинный рецептор нейротрофинов).  Рецептор p75 представляет собой 

гликопротеин с молекулярной массой 75 кДа. Он не обладает внутренней 

каталитической активностью, но ассоциирован с ERK – семейством 
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растворимых киназ и играет роль в защите нейронов от апоптоза. Возможно 

также, что именно через р75 осуществляется ретроградный аксональный 

транспорт BDNF и NT-4 [36]. 

Взаимодействие нейротрофинов с р75 рецептором изучено к 

настоящему времени не так хорошо, как с Trk. Они могут служить 

корецепторами для TrkВ рецепторов, усиливая опосредуемые ими функции 

или стимулировать апоптоз [85]. Предполагается, что, находясь в комплексе с 

Trk рецептором, р75 усиливает позитивные эффекты нейротрофина, однако в 

отсутствие Trk взаимодействие р75, например, с NGF приводит к апоптозу 

клеток [19]. Trk и р75 рецепторы часто находятся в непосредственной 

близости на клеточной мембране [25]. 

Функциональная гетерогенность рецептора р75 обусловлена его 

способностью взаимодействовать с разными лигандами и формировать 

комплексы с другими рецепторами [90]. 

 

2.4. Экспрессия BDNF. 

Ген BDNF (рис. 5) состоит из четырех коротких 5'-некодирующих 

экзонов (I-IV), каждый из которых содержит отдельный промотор, и одного 3'-

концевого экзона (экзон V), кодирующего белок BDNF. Кроме того, каждый 

из четырех вариантов, полученных в результате альтернативного сплайсинга, 

подвергается полиаденилированию по одному из двух сайтов, расположенных 

в 3' области экзона V. Таким образом, получается 8 продуктов, кодирующих 

один и тот же белок. Смысл подобного разнообразия, по-видимому, состоит в 

том, что экспрессия BDNF таким образом может селективно регулироваться 

различными факторами и на нескольких уровнях, что обеспечивает большую 

гибкость в контроле скорости и величине ответа на то или иное воздействие, 

приводящее к усилению экспрессии белка BDNF [180]. 
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Ген BDNF считается геном раннего ответа (IEG), то есть в ответ на 

стимул происходит быстрая инициация транскрипции этого гена, не 

требующая синтеза белка de novo, а в результате посттрансляционной 

модификации предсуществующих факторов транскрипции [180]. 

В нейронах рецепция нейротрансмиттера и деполяризация мембраны 

приводит к открытию лиганд- и потенциал-зависимых кальциевых каналов, 

что способствует входу кальция в клетку [146]. Кальций, быстро связываясь с 

соответствующими белками, запускает каскады передачи сигнала в ядро 

клетки. В ядре, в промоторе гена BDNF транскрипционный фактор CREB, 

связанный с последовательностью CRE, находится в неактивном состоянии. 

Кальций-зависимые протеинкиназы фосфорилируют CREB по остатку Ser-

133, что запускает транскрипцию мРНК для BDNF. 

Однако, мутационный анализ промотора BDNF выявил наличие 

дополнительных элементов, необходимых для кальций-зависимой 

транскрипции BDNF, отличных от CREB. 

Регуляторные последовательности, контролирующие транскрипцию, 

находятся обычно в последовательности ДНК, фланкирующей 5'-конец 

начального экзона. Для гена BDNF таких экзонов четыре. Транскрипты, 

содержащие I, II и III экзоны, экспрессируются в мозге, тогда как IV экзон 

обнаружен вне мозга. I и III экзоны индуцируются при судорожной активности 

во взрослом мозге [74]. Данные, полученные с помощью ОТ-ПЦР показали, 

что при деполяризации мембраны эмбриональных нейронов коры in vitro 

происходит транскрипция, главным образом, III экзона. Причем этот процесс 

не останавливается при добавлении в культуру циклогексемида, 

блокирующего синтез белка. Это говорит о том, что транскрипция экзона III 

запускается за счет посттранскрипционной модификации уже существующих 

факторов транскрипции [49]. 

http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/0001025c.htm
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Изначально синтезируется предшественник белка, известный как 

препро-BDNF (prepro-BDNF). Prepro-BDNF, в свою очередь, расщепляется до 

pro-BDNF (35 kDa), который впоследствии превращается в зрелый BDNF (14 

kDa) [15]. Расщепление про-белка осуществляется так называемыми про-

белок конвертазами (PC1/3, PC2, PC4, PC5/6, PC7, PACE4 и фурин). 

Активность этих сериновых протеаз зависит от концентрации ионов Са (около 

10 µМ) и уровня рН (около 5-7). Данные условия соблюдаются в секреторных 

гранулах клетки [101]. 

 

 

Рисунок 5 – Строение гена BDNF 

 

Изучение распределения нейротрофинов выявило наличие BDNF- 

иммунореактивности в популяциях нейронов, связанных с развитием 

нейродегенеративных заболеваний. Снижение синтеза и (или) транспорта 

BDNF может приводить к нарушению их функционирования и к дегенерации. 

V слой коры содержит мотонейроны, число которых резко уменьшается на 

поздних стадиях амиотрофического бокового склероза. При болезни 

Паркинсона наблюдается гибель дофаминэргических нейронов в черной 
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субстанции. Холинергические нейроны переднего мозга, имеющие проекции в 

гиппокамп, содержат BDNF в больших количествах. Известно, что число этих 

нейронов, а также некоторых нейронов коры резко снижается при болезни 

Альцгеймера. У пациентов, страдающих болезнью Xантингтона, также снижен 

уровень BDNF [42]. Роль BDNF показана и в развитии аффективных 

расстройств [5, 171]. 

Экспрессия BDNF в ответ на повреждение служит защитой и 

способствует восстановлению жизнеспособности нейронов, стимулируя рост 

аксонов и дендритов и реорганизацию синапсов. Изучение роли 

нейротрофинов и регуляции их выработки способствует пониманию 

механизмов патогенеза заболеваний, поражающих нервную систему, а также 

открывает новые возможности в их лечении.  

Экспрессия белка и мРНК для BDNF регулируется многими факторами. 

Уровень BDNF варьирует в ходе развития и роста организма, зависит от его 

активности, а также меняется в ответ на повреждение нервной ткани при 

ишемии, гипогликемии, эпилептической активности и травмах [45, 105, 115, 

173]. Как при повреждении, так и в физиологических условиях регуляция 

экспрессии BDNF представляет собой сложное взаимодействие разных 

нейротрансмиттерных систем [184].  

Известно, что уровни мРНК для BDNF и NGF зависят от активности 

нейронов. Увеличение экспрессии регулируется глютаматом (через NMDA и 

не NMDA рецепторы), а снижение – в основном через систему ГАМК [204, 

205]. Это показано в экспериментах как in vivo, так и in vitro на нейронах 

гиппокампа.  

 Уровни мРНК BDNF в определенных областях гиппокампа колеблются 

во время эстрального цикла [56]. Как известно, эстрогеновый рецептор 

принадлежит к суперсемейству рецепторов, активирующих транскрипцию 

генов путем прямого связывания гормон-специфичных регуляторных 
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элементов ДНК [138]. Таким образом, эстроген регулирует транскрипцию 

широкого набора генов. Была определена последовательность в гене BDNF, 

соответствующая ERE (estrogene response element) [174]. Эта 

последовательность расположена на 5'-конце экзона V, то есть экзона, 

кодирующего белок BDNF. 

Изучено участие эстрогена в регуляции уровня мРНК для BDNF [174]. 

Овариэктомированным животным вводили эстроген и анализировали уровень 

мРНК в коре и обонятельных луковицах. Уже через 4 ч после однократного 

введения эстрогена наблюдалось 2-2.5-кратное увеличение экспрессии мРНК 

для BDNF относительно овариэктомированных животных (контроль). 

Показано, что дефицит эстрогена (двусторонняя овариэктомия) значительно 

снижает уровень мРНК для BDNF, тогда как применение эстрогена в тех же 

условиях поддерживает уровень нейротрофина в некоторых областях коры и 

в гиппокампе [170]. 

Показано, что физическая активность увеличивает экспрессию мРНК 

для NGF и BDNF в гиппокампе и коре крыс. При этом наблюдалась прямая 

зависимость уровня мРНК для BDNF от расстояния, которое крысы пробегали 

в крутящемся колесе. Авторы полагают, что физическая активность 

способствует увеличению устойчивости мозга к повреждениям и защищает 

его от нейродегенерации, связанной со старением [130]. 

Исследовано влияние иммобилизационного стресса (2 часа/день) на 

экспрессию нейротрофинов в мозге крысы. В результате было показано, что 

единичная или повторная иммобилизация приводит к значительному 

снижению уровней мРНК для BDNF в гиппокампе и зубчатой извилине [173]. 

Показано, что хроническое потребление этанола приводит к 

значительному снижению мРНК для BDNF в гиппокампе крыс, а уровень 

мРНК для NGF, NT-3, а также белка NGF остаются неизменными. Кроме того, 

при хронической алкоголизации увеличивается уровень TrkB [113, 181]. 

http://medbiol.ru/medbiol/hombase/00018793.htm
http://medbiol.ru/medbiol/canc_2010/000041e1.htm
http://medbiol.ru/medbiol/phus_ner/00002818.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/00007847.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/00007847.htm
http://medbiol.ru/medbiol/phus_ner/00002818.htm
http://medbiol.ru/medbiol/biochem/x01867b4.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/0002444c.htm
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Острое применение этанола приводит к значительному увеличению 

экспрессии мРНК для BDNF через 12 ч в зубчатой извилине и СА3 области 

гиппокампа, а также в супраоптическом ядре гипоталамуса [181]. 

Пептид АVP(4-8) является поведенчески-активным метаболитом 

аргинин-вазопрессина (AVP), который способен влиять на процессы обучения 

и формирования памяти [41]. Изучено действие экзогенного AVP(4-8) на 

уровни мРНК для NGF, BDNF и NT- 3 в мозге взрослой крысы. Экспрессия 

белков NGF и BDNF значительно увеличивалась под действием AVP(4-8) в 

коре и гиппокампе, а экспрессия NT-3 не изменялась. Уровень мРНК для NGF 

в коре увеличивался в 6,43 раза, а уровень мРНК для BDNF - в 4,1 раза. В 

гиппокампе были обнаружены соответствующие изменения - в 3,05 раза для 

NGF и в 3,1 раза для BDNF. Применение в тех же условиях поведенчески-

активного AVP привело к незначительным изменениям уровня экспрессии 

белка BDNF, а его поведенчески-неактивный аналог окситоцин вообще не 

вызвал изменений [212]. 

Пептиды VIP и родственный ему PACAP, обладающие 

нейропротекторными свойствами, стимулируют экспрессию мРНК для BDNF 

в первичных культурах нейронов и астроцитов коры. При этом в культурах 

нейронов увеличение экспрессии мРНК для BDNF, вызванная VIP и PACAP, 

полностью отменяется под действием антагонистов NMDA-рецепторов - МК-

801 и АР5 , что указывает на то, что их действие связано с потенцированием 

действия глутамата [159]. 

 

2.5. Роль BDNF в развитии патологических состояний мозга. 

Старение мозга сопровождается постепенным снижением функции 

митохондрий, основной энергообразующей органеллы клетки. Нарушение 

баланса про- и антиоксидантных биохимических процессов ведет к индукции 

апоптоза. Классической формой нарастающей ишемии стареющего мозга 

http://medbiol.ru/medbiol/peptides/0005ba04.htm
http://medbiol.ru/medbiol/phus_ner/00002818.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/00007847.htm
http://medbiol.ru/medbiol/peptides/0005ba04.htm
http://medbiol.ru/medbiol/peptides/000310a3.htm
http://medbiol.ru/medbiol/peptides/00067853.htm
http://medbiol.ru/medbiol/ishemia/000be40f.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/000051c9.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/000051c9.htm
http://medbiol.ru/medbiol/bdnf/00001116.htm
http://medbiol.ru/medbiol/glutr/00018523.htm
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оказывается дисциркуляторная энцефалопатия. Кровоснабжение регионов 

мозга слабеет и активизируются нейродегенеративные процессы. 

Физиологическим следствием этих внутриклеточных процессов оказывается 

нарушение межнейрональных связей, дисбаланс синапсов, невыполнение 

регуляторных функций, свойственных «нормальному» мозгу: развитие 

локомоторных расстройств, деменции, социальная адаптивная дезориентация 

организма. Возрастной мозг становится более уязвимым к ишемическим и 

нейродегенеративным влияниям. 

Как известно, BDNF контролирует баланс глутаматергической и ГАМК-

ергической систем. В одном из первых исследований этого направления было 

установлено, что изменения уровня BDNF в отделах переднего мозга после 

окклюзии средней артерии демонстрируют значительные вариации. На 

модельной ишемии, вызываемой окклюзией средней церебральной артерии, 

было выявлено: (а) последовательное снижение BDNF и рецептора TrkB, в 

инфарцированной зоне; (б) снижение BDNF-иммунореактивности в зоне 

пенумбры; эти явления наблюдались через 12 часов окклюзии; (в) сниженная 

иммунореактивность TrkB в астроцитах, окружающих зону инфаркта; (г) 

повышенную TrkB иммунореактивность в отдельных нейронах, дистантных 

от зоны инфаркта, в ипсилатеральной и контралатеральной структурах через 

24 и 48 часов после начала ишемии [48]. Определение уровня мРНК BDNF при 

умеренной (олигомической) ишемии мозга в отсутствие очевидных признаков 

нейронального нарушения показало его значительную (более 80%) 

экспрессию в гранулярных клетках гиппокампа уже через 6 часов окклюзии 

[164].  

Эти данные указывают на вероятное участие BDNF в ишемической 

патологии мозга, однако его конкретизация и специфичность остаются 

неизученными. Нейропротективное действие BDNF было выявлено с 

помощью конъюгированной формы BDNF с моноклональными антителами 

рецептора трансферрина. В этой форме BDNF, введенный внутривенно, 
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проникал через ГЭБ и оказывал защитное действие на ишемизированный мозг 

крысы. Эффект выражался в существенном (до 70%) снижении объема 

кортикального инсульта при наблюдении от 24 часов до 7 суток. Эти 

позитивные явления не относились к субкортикальным клеткам 

ишемизированного мозга [208]. 

В некоторых работах описывается влияние однократного или 

хронического введения никотина на экспрессию мРНК BDNF в гипоталамусе. 

Через 2 и 24 часа после ip введения 0,5 мг/кг никотина крысам выявлялось 

существенное снижение уровня мРНК BDNF в зубчатой извилине и в СА3 и 

СА2 субрегионах гипоталамуса. Однако введение никотина в течение 7 дней 

приводило, наоборот, к увеличению синтеза BDNF. По-видимому, этот фактор 

может участвовать в регуляции поведенческих реакций, связанных с 

одноразовым или длительным употреблением никотина [89]. 

Болезнь Альцгеймера - стадийное заболевание, которое характеризуется 

дисфункцией и гибелью холинергических ядер нейронов фронтальнаы коры и 

гиппокампа. Нейродегенеративные процессы при болезни Альцгеймера 

включают нарушение структуры и функций митохондрий, запуск 

окислительного стресса, но кроме того - измененный процессинг ß-

амилоидного белка-предшественника (АРР) и аккумуляцию 

нейротоксической формы амилоидного ß-пептида (Аß). Исследования на 

экспериментальных моделях показали, что окислительный стресс и Аß 

деструктируют работу нейрональных кальциевых каналов, провоцируя 

глутаматную экзайтотоксичность, изменения цитоскелета нейронов и 

образование нейрофибриллярных «клубков». Следствием этих процессов 

оказывается прогрессирующая потеря синаптических связей и собственно 

нейронов, которые первично развиваются в энторинальной коре мозга и 

гиппокампе. Функциональная деструкция характеризуется нарушениями 

памяти и поведенческих навыков, как первичных признаков деменции. 
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Функция BDNF как эндогенного регулятора поддержания нейрональных 

функций, синаптической пластичности и структурной целостности выступает 

здесь на первый план. Определение концентрации BDNF в сыворотке крови и 

в цереброспинальной жидкости у 30 пациентов с различными стадиями 

болезни Альцгеймера выявило увеличение его содержания в начальной стадии 

заболевания, отражая активацию компенсаторных механизмов. По мере 

прогрессирования болезни Альцгеймера уровень BDNF снижался [94]. 

Отмечаются существенные различия в содержании нейротрофинов в 

различных отделах мозга у пациентов с болезнью Альцгеймера. Анализ 

постмортального материала показал, что содержание BDNF в гиппокампе, 

фронтальной и париетальной коре мозга существенно ниже, чем в 

контрольной группе сходного возраста, тогда как уровень NGF, наоборот, 

оказывается повышенным. Своеобразным контролем служат данные по 

содержанию нейротрофинов в мозжечке, где существенных изменений не 

обнаружено. Сниженный уровень BDNF при болезни Альцгеймера 

свидетельствует о нивелированной трофической поддержки нейрональной 

популяции, включенной в базальные ядра холинергической системы 

переднего мозга [67]. 

Определение мРНК BDNF на трансгенных моделях болезни 

Альцгеймера выявило сниженный уровень экспрессии нейротрофина и его 

отрицательную корреляцию с образованием больших амилоидных агрегатов в 

коре мозга и тяжестью заболевания [141]. Выявлено сниженное содержание 

мРНК BDNF в гиппокампе и энторинальной коре пациентов с болезнью 

Альцгеймера. Murer et al. отмечали наличие BDNF-иммунореактивного 

материала, соответствующего сенильным амилоидным бляшкам, клетках 

энторинальной коры и других кортикальных структурах мозга [103]. 

При нейродегенеративных заболеваниях в структурах мозга 

наблюдается повышение уровня белков теплового шока семейства HSP (heat 
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shock proteins) и снижением продукции большинства других клеточных белков 

[191]. 

 

2.6 BDNF в клинических исследованиях 

Важная роль BDNF в поддержании жизнеспособности и 

фенотипической стабильности нейронов и глиальных клеток, регуляции 

нейрогенеза, синаптической пластичности и в целом нейропластичности 

определяет его терапевтический потенциал для лечения нейродегенеративных 

заболеваний. Установлена взаимосвязь дефицита BDNF с патогенезом 

болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хантингтона, бокового 

амиотрофического склероза и др. [59, 111, 207]. Несмотря на большое 

количество доклинических исследований, показавших высокую 

эффективность BDNF при центральном введении на экспериментальных 

моделях нейродегенеративных заболеваний, применение нейротрофина в 

клинике оказалось безуспешным из-за фармакокинетических ограничений, 

таких как плохая проницаемость через ГЭБ [144], малое время жизни в 

кровотоке, так период полураспада рекомбинантного BDNF в крови менее 1 

мин [144] и побочных эффектов за счет плейотропности. Так, клинические 

исследования BDNF для лечения бокового амиотрофического склероза не 

показали эффективности нейротрофина как при интратекальном (25, 60, 150, 

400 или 1000 мкг/сут, 11 недель) [135], так и подкожном (25 и 100 мкг/кг, 9 

месяцев) [4] введении, при этом при интратекальном введении высокие дозы 

BDNF (>150 мкг/кг в сутки) вызывали побочные эффекты, такие как 

парестезии, нарушения сна, сухость во рту, возбуждение. Эти исследования 

были прекращены на III фазе. Клинические исследования BDNF (подкожно, 

25 и 100 мкг/кг, 3 месяца) для лечения диабетической нейропатии также не 

показали значимых положительных результатов [192]. 
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Основываясь на этих данных, представляется актуальным создание 

лекарственных средств на основе низкомолекулярных соединений – 

миметиков нейротрофина, обладающих заданным набором полезных свойств 

из спектра фармакологических эффектов BDNF. 

 

2.7. Белки теплового шока. 

Нейропротекторное действие нейротрофинов связано с их 

способностью активировать синтез цитопротекторных белков. Одним из 

представителей эндогенной системы защиты клетки является семейство 

белков теплового шока (heat shock proteins, HSP).   

Своим название HSP обязаны тому случайному обстоятельству, что 

впервые они были обнаружены в клетках, подвергнутых острому тепловому 

воздействию. В Международной лаборатории генетики и биофизики 

(Неаполь) в начале 1960-х годов было обнаружено, что кратковременный 

подъем температуры вызывает образование пуфов (увеличение локальных 

участков) на хромосомах слюнных желез Drosophila melanogaster [151]. 

В сущности, термин «белки теплового шока» неточен, т.к. ещё в 1984 

году было доказано, что синтез этих белков стимулируется холодовыми 

воздействиями [44]. Далее было показано, что синтез HSP увеличивается при 

разных ситуациях и воздействиях. Поэтому более компромиссным 

обозначением для этих белков является название «стресс-белки». 

Перечень факторов, усиливающих синтез HSP:  

• Тепло 

• Аноксия, гипоксия, ишемия 

• Инфекции, воспаление 

• Лихорадка 

• Ультрафиолетовое облучение 

• Алькоголь 
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• Гипер- и гипоосмолярность 

• Алкалоз, ацидоз 

• Перекись водорода 

• Хемотерапевтические агенты 

• Мутагены, канцерогены, тератогены 

• Анестетики 

• Никотин 

• Металлы (Cd2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+) 

• Фенол и его производные 

• Инсектициды и пестициды 

• Денатурированные белки 

В соответствии с молекулярной массой все HSP разделены на 6 

основных семейств:  

• Высокомолекулярные HSP (100-110 кДа) 

• HSP90 (83-90 кДа)  

• HSP70 (66-78 кДа) 

• HSP60   

• HSP40 

• Низкомолекулярные HSP (15-30 кДа) 

Кроме того, все HSP делятся на конституитивные (с высоким базальным 

уровнем и слабой индукцией при стрессе) и индуцибельные (в номальных 

условиях практически не обнаруживаются, а при стрессе их синтез резко 

увеличивается) [117]. 

Конституитивные HSP принимают участие во многих клеточных 

процессах: рост и дифференцировка клеток, функционирование стеройдных 

рецепторов и тирозиновых киназ, репликации ДНК и др. Однако наиболее 

важную роль они играют в образовании третичной и четвертичной структур 

белков [183]. HSP60 и HSP70 связываются с вновь синтезированными цепями 

белков в тех областях, где может произойти нежелательное гидрофобное 
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взаимодействие и слипание белковых цепей. Затем, благодаря энергии АТФ, 

HSP транспортирует белковую цепь к эндоплазматическому ретикулуму, 

митохондриям или аппарату Гольджи, где происходит передача белковой цепи 

через мембрану на органельный HSP, способствующий формированию 

окончательной субъединичной структуры белка. Таким образом, HSP 

обеспечивает правильное свертывание белка. Благодаря этой функции HSP70 

и HSP60 назвали шаперонами (chaperone-посредник, сопровождающее лицо) 

[117]. Под шаперонной активностью подразумевают способность HSP 

узнавать и связывать экспонированные гидрофобные поверхности 

ненативных полипептидных цепей, денатурированных и поврежденных 

полипептидов.  

Было проведено большое количество исследований функций HSP и, 

особенно, HSP70 в стрессированных клетках. Сразу после стресса общий 

биосинтез белка снижается, а синтез HSP70 резко увеличивается. При этом 

большинство HSP70 находится в ядре среди поврежденных в результате 

стресса прерибосом. Постепенно содержание HSP70 в ядре уменьшается, а в 

цитоплазме увеличивается. К этому времени поврежденная структура 

прерибосом восстанавливается, а общий биосинтез белка достигает исходного 

дострессорного уровня [191]. 

Среди представителей семейства HSP наиболее мощным 

нейропротективным эффектом обладают HSP70: они предотвращают 

агрегацию, ассистируют раскладывание неправильно собранных белков и 

реорганизацию частично денатурированных белков или разбирают агрегаты 

денатурированных белков, накапливающихся в результате стресса. Считается, 

что в основе протективной функции HSP70 лежит шаперонная активность. К 

семейству этого белка относят содержащиеся в цитоплазме конституитивно 

синтезирующийся HSP70к и индуцибельный компонент HSP70и, а также 

митохондриальный Mtp70 и эндоплазматический GRP78 [137, 147]. 

Конституитивный HSP70 играет важную роль в фазах клеточной 

пролиферации и дифференцировки, в контроле биологической активности 



46 
 

некоторых регуляторных белков или комплексов, а также в постоянных 

физиологических клеточных процессах в не стрессовых условиях [11]. 

Благодаря своей шаперонной активности HSP70к участвует в процессах 

фолдинга и рефолдинга полипептидов и ускорений транслокации белков через 

мембраны, а также в протеолитической деградации нестабильных белков, 

сборке и разборке белковых комплексов, подавлении агрегации белков [136]. 

С другой стороны, индуцибельный HSP70 синтезируется в ответ на 

действие стрессовых стимулов [23]. Отличительной особенностью HSP70и 

является то, что экспрессия генов HSP70 и не контролируется механизмом 

сплайсинга вследствие отсутствия интронов в его гене. Поэтому скорость и 

мобильность синтеза у индуцибельной формы HSP70 значительно выше, чем 

у конституитивной [206]. 

Шапероны HSP70к и HSP70и, для проявления своих свойств нуждаются 

в “ассистентах”. Два известных типа DnaJ-подобных белков, csp (cysteine 

string protein) и HSP40/Hdj, локализованы в пре- и постсинаптических сайтах, 

соответственно. Они способствуют определению специфики синаптической 

активности HSP70к и HSP70и [88]. Csp кооперируется с HSP70и, и не 

взаимодействует с HSP90 и HSP60; он ассоциирован с синаптическими 

пузырьками и другими регуляторными секторными органеллами и включен в 

процессы экзоцитоза. Csp в кооперации с HSP70и, действует как 

молекулярный шаперон, участвуя в сборке и диссоциации белковых 

комплексов и модулировании активности пресинаптических кальциевых 

каналов [166]. Постсинаптическая локализация шаперонного комплекса 

HSP70к/HSP40 может иметь фундаментальное значение для синапической 

передачи и ее регуляции в отсутствии стрессовых воздействий. Общая 

гипертермия вызывает усиление экспрессии HSP27 и HSP32 в 

постсинаптических структурах мозжечка и в глиальных клетках гиппокампа. 

Локализация и функциональное значение для синаптических процессов 

других HSP остаются мало исследованными [21]. 
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Гемоксигеназа-1 (HO-1) имеет молекулярную массу 32 кДа и является 

членом суперсемейства белков теплового шока (HSP32). Этот фермент 

катализирует превращение гема в биливердин в мозге и других тканях. 

Различаю три формы гемоксигеназы: гемоксигеназа-1, гемоксигеназа-2, 

гемоксигеназа-3 [162]. Гемоксигеназа-2 является внутриклеточным 

модулятором оксида азота (NO) [114]. Гемоксигеназа-3 недостаточно хорошо 

изучена, но существует предположение об её участии в регуляции 

гемзависимых генов, экспрессирующих гемоксигеназу-1 [123]. 

Гемоксигеназа-1 является индуцибельной изоформой. Гемоксигеназа-2 и 

гемоксигеназа-3 являются конституитивными изоформами и обеспечивают 

функционирование клетки в нормальных физиологических условиях. 

Гемоксигеназа играет важную роль в жизни бактерий, морских 

водорослей, растений и животных. Она участвует в окислительном 

расщеплении молекулы гема (Fe-протопорфирин) с дальнейшим 

образованием биологически активных молекул, открытых тетрапирролей, 

оксида углерода (II) – СО и свободного железа [39, 165]. Гемоксигеназная 

система является основной, но не единственной системой, катализирующей 

окисление молекулы гема. Гемоксигеназа-1 выполняет ряд функций в клетке, 

одной из которых является регуляция уровня клеточного гема. 

Гем необходим для регуляции определенных генов, для связывания 

газов и их транспортировки, также он участвует в различных путях 

биотрансформации и является одним из самих мощных катализаторов 

образования свободных кислородных радикалов. Уровень свободных 

радикалов увеличивается при различных заболеваниях ЦНС и раке [179]. 

В различных жизненных формах каталитическое расщепление 

молекулы гема используется для различных целей:  

• в бактериях таким образом обеспечивается накопление железа;  

• в морских водорослях и растениях способствует образованию 

предшественников хлорофилла, который опосредует реакцию 

растений на свет [182];  
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• в организме животных также способствует поддержанию уровня 

железа, является источником СО и белка биливердина, 

обладающего антиоксидантными свойствами. Последние два 

продукта являются очень важными для мозга и нервов [47]. 

В центральной части гемоксигеназы расположен каталитический центр, 

содержащий 24 аминокислотных остатка. В центре гидрофобного участка 

располагается остаток гистидина (гистидин в положении 132 - в НО-1, в 151 -  

в НО-2, в 128 – в НО-3), который необходим для выполнения функции 

расщепления молекулы гема [121]. Для работы гемоксигеназной системы 

необходима NADPH-цитохром с редуктаза. Гемоксигеназа связывает гем и 

вместе с редуктазой формирует «переходную электрон-транспортную цепь» 

[161]. Изоформы гемоксигеназы не только расщепляют гем b, который более 

распространен в различных биологических системах, но также катализирует 

расщепление производных гема с. Гем с входит в состав митохондриального 

цитохрома с. Предполагается, что гем с вовлечен в процесс апоптоза, 

обеспечивая образование свободных радикалов кислорода.  В свою очередь, 

гемоксигеназная система участвует в защите клетки от гибели. 

Взаимодействие кислорода с α-углеродными атомами молекулы гема 

способствуют расщеплению тетрапиррольного кольца в этом положении с 

образованием биливердина IX α и превращает углеродные мостики в СО. 

Биливердин далее превращается в билирубин под действием фермента 

биливердинредуктазы. Связанное железо высвобождается при расщеплении 

порфиринового кольца [193]. 

 

2.7.1. Регуляция экспрессии гемоксигеназы-1 (HSP32) в головном 

мозге. 

Гемоксигеназа-1, которая впервые была открыта как металл-

индуцибельный фермент, является формой, отвечающей на стрессовые 

состояния. Помимо металлов, экспрессию гемоксигеназы индуцируют 
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различные химические элементы и стимулы, такие как снижение уровня 

глутатиона, NO и производных NО [47]. В промоторе гена гемоксигеназы 

обнаружена определенная последовательность регуляторных элементов, 

которая включает АР-1 связывающий сайт, регуляторную нуклеотидную 

последовательность, обозначаемую как heat shock consensus element (HSE), 

необходимую для стресс-опосредованой транскрипции HSP гена белков 

теплового шока и, возможно, NF-κβ связывающий сайт [95]. Связывание 

факторов с этими специфичными сайтами приводит к активации гена 

гемоксигеназы-1. Многие из этих стимулов появляются обычно при стрессе. 

Описан полиморфизм данного гена [201]. 

При таких состояниях как гипоксия, гипертермия, инсульт, вызванный 

ишемическим повреждением или геморрагией, или при травме происходит 

активация экспрессии гена гемоксигеназы-1. Индукция гена происходит очень 

быстро. Например, при гипоксии или гипертермии уровень мРНК гена 

гемоксигеназы-1 увеличивается в 30-50 раз в течение 1 часа по сравнению с 

исходным и возвращается к нормальному в течение 24 часов [47]. 

В ряде исследований была показана важная роль стероидных гормонов 

надпочечников в регуляции экспрессии гемоксигеназы. Стероидные гормоны 

усиливают экспрессию гемоксигеназы-2, но не влияют на экспрессию 

гемоксигеназы-1 [177]. Хотя был обнаружен эффект гормонов надпочечников 

на экспрессию гемоксигеназы-1 в пирамидной системе и гиппокампе, где 

обычно гемоксигеназа-1 не экспрессируется [114]. 

 

2.7.2 Функции гемоксигеназы-1 (HSP32) в головном мозге. 

В здоровом организме гемоксигеназа-1 присутствует в отдельных частях 

головного мозга, таких как мозжечок, зубчатой извилине и стволе мозга. С 

другой стороны, уровень гемоксигеназы увеличивается в глиальных клетках и 

в макрофагах в ответ на стресс [47, 177]. 
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Экспрессия гена гемоксигеназы-1 была исследована на трансгенных 

мышах (Tg) с усиленной экспрессией гена на модели локальной ишемии мозга. 

В мозге трансгенных мышей через 6-24 часов после моделирования ишемии 

развивался очень маленький очаг повреждения, в отличие от нетрансгенных 

мышей. Считается, что нейропротективный эффект был достигнут 

следующими механизмами: ингибированием ядерной р53, увеличением 

антиоксидатного потенциала клетки, снижением в липидах окисления, 

увеличением уровня белка ферритина, содержащего железо. Увеличение 

уровня СО приводит к активации фермента гуанилатциклазы, которая 

способствует образованию цГМФ и ингибирует агрегацию тромбоцитов. 

цГМФ также влияет на работу ионных каналов, активирует фосфодиэстеразу 

и способствует фосфорилированию белков под действием цГМФ-зависимых 

протеинкиназ [187]. 

Усиленная экспрессия гемоксигеназы-1 также защищает клетку от 

химических стимулов, таких как глутамат и Н2О2, которые приводят к некрозу 

и апоптозу нервных клеток. 

Кроме того, изоформы гемоксигеназы и их активные продукты 

обладают эффекторными функциями в клетках. Усиление экспрессии гена 

гемоксигеназы-1 влияет на функции клеточного иммунитета, а именно, 

ингибирует опостредованную Т-клетками цитотоксичность и 

лимфопролиферативный ответ [195, 197]. 
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Рисунок 6 - Схема гемоксигеназной реакции [114] 

Но, несмотря на протективные свойства гемоксигеназы-1, в некоторых 

случаях эта система может приводить к нейродегенеративным заболеваниям. 

Ответ гемоксигеназы-1 на гормоны надпочечников может приводить к 

дегенерации нервных клеток при хронических стрессовых состояниях. 

Увеличение содержания гемоксигеназы в нервных клетках приводит к 

повышению содержания СО. В результате этого снаружи клетки 

активируются глутаматные рецепторы и возрастает поток ионов кальция в 

клетку. Ионы кальция необходимы для активации нейрональной NO-синтазы 

белком кальмодулином. Изменение уровня кальция в клетке приводит к 

увеличенному синтезу оксида азота – NO, которое может привести к 

образованию цитотоксичных пероксинитритов и к гибели нейронов. Доказано 

вовлечение фермента гемоксигеназа-1 в патофизиологию болезни Паркинсона 

и Альцгеймера. Поэтому очень важно ограничить чрезмерный синтез 

гемоксигеназы-1, чтобы избежать повреждения нейронов [162]. 

Эффективных методов лечения нейродегенеративных заболеваний с 

помощью лекарственных средств, разрешенных к применению, на 

сегодняшний день не существует. Важным направлением в лечении 
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нейродегенеративных заболеваний является нейропротекторная терапия, 

которая направлена на предотвращение гибели нейронов. На основании 

многочисленных экспериментальных данных было высказано предположение, 

что одним из возможных путей замедления или приостановки 

распространения нейродегенеративного процесса может быть увеличение 

продукции или поступления в клетки головного мозга трофических факторов, 

в том числе и BDNF. Однако в действительности нейротрофины оказались 

неудачными лекарствами. Несмотря на многообещающие данные 

доклинических исследований, клинические испытания BDNF для лечения 

амиотрофического латерального склероза не увенчались успехом в первую 

очередь из-за фармакокинетических ограничений, таких как малое время 

жизни в кровотоке (период полураспада нейротрофина у крыс меньше 1 мин) 

и низкая способность проникать через гематоэнцефалический барьер [4]. 

Поэтому поиск аналогов нейротрофинов является чрезвычайно актуальным 

направлением современной фармакологии. 

 

2.8 Низкомолекулярные аналоги нейротрофинов. 

Способность нейротрофинов защищать нейроны на экспериментальных 

моделях нейродегенеративных заболеваний породила оптимизм о 

возможности их терапевтического применения. Однако в действительности 

нейротрофины оказались неудачными лекарствами, поскольку, как белки, они 

орально недоступны, не способны преодолевать гематоэнцефалический и 

другие биологические барьеры и быстро деградируют в крови. Кроме того, 

нейротрофины обладают плейотропным действием и могут вызывать 

канцерогенез. Взаимодействие нейротрофинов с p75 рецептором вызывает 

гибель нейронов за счет апоптоза. Существенным недостатком 

нейротрофинов является развитие болевого синдрома при их использовании. 

Это связано с участием нейротрофинов в эндогенной регуляции боли. 

Клиническое применение нейротрофических факторов оказалось 
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безуспешным [142]. Это привело к попыткам создания низкомолекулярных 

аналогов нейротрофинов, стабильных в крови и способных преодолевать 

гастроинтестинальный и гематоэнцефалический барьер. Предполагалось, что 

низкомолекулярные аналоги нейротрофинов могли бы реализовывать только 

часть биологических эффектов благодаря тому, что они будут селективно 

взаимодействовать только с некоторыми участками связывания части 

нейротрофиновых рецепторов и, таким образом, будут активировать только 

нужные звенья сигнальных каскадов.  

Разработкой новых лекарственных средств на основе 

низкомолекулярных миметиков BDNF занимались несколько 

исследовательских групп, наиболее крупные из которых находятся в РФ, 

США, Канаде и Австралии. 

В 90-х годах серия исследований по сайт-направленному мутагенезу 

позволила Ибаньесу и сотрудникам [71, 72, 73] предположить, что петли 1, 2 

и 4 являются носителями аминокислотных остатков, непосредственно 

участвующих в связывании нейротрофинов с рецепторами.  

Для BDNF было установлено, что важную роль в связывании с TrkB 

и/или проявлении активности играют следующие последовательности: –Lys26-

Thr27-Ala28-Val29-Asp30-Met31-Ser32-Gly33-Gly34-Thr35- (1 петля) [72]; -Ser45-

Lys46-Gly47-Gln48-Leu49- (2 петля) [71]; а также остатки 4 петли Lys95, Lys96 и 

Arg97 [73] и участок бета-тяжа -Gln79-Cys80-Arg81-Thr82-Thr83-Gln84-Ser85-Tyr86-

Val87-Arg88- [72]. С конца 90-х годов на основе этих данных различными 

исследовательскими группами разрабатывались соединения - 

низкомолекулярные миметики BDNF. 

Имеется несколько патентов на низкомолекулярные пептидные аналоги 

нейротрофинов. Линейные пептиды с последовательностью, 

соответствующей последовательности шпилькообразных структур проявляли 

антагонистическую активность [109]. Пептидные агонисты нейротрофинов 
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были получены среди циклопептидов, способных сохранять конформацию, 

близкую к поворотной конформации нейротрофиновых петель. При этом 

необходимым условием для получения агонистической активности было 

создание бивалентных аналогов, имитирующих гомодимерную структуру 

нейротрофинов. Так, Лонго и др. [110] запатентовал циклические мономерные 

и димерные пептиды, соответствующие последовательностям 43-47 и 92-97 

NGF (2-я и 4-я петли). Циклы образованы с помощью дисульфидных связей по 

остаткам цистеина или пеницилламина, которые дополнительно вводились в 

состав указанных пептидов. Бициклические аналоги демонстрировали 

агонистическую активность в тестах in vitrо. 

Аналогичные соединения запатентованы Сарагови и др. [160]. 

Циклические пептидные аналоги образованы с помощью дисульфидной или 

иной (ионной, металл-хелатной и др.) связи между линейными пептидами, 

полностью или частично соответствующими последовательностям 28-36 

петли 1 NGF, 42-49 петли 2 NGF, 59-67 и 91-99 петель 3 и 4 NGF. Минимальная 

молекулярная масса циклического пептида с агонистической активностью 

составила 1500 дальтон, пептид состоял из 16 аминокислот. Пептиды активны 

in vitrо. 

Ричард Хьюз [70] подал заявку на моно- би- и трициклические 

пептидные аналоги 2-й и 4-й петель BDNF с агонистической и 

антагонистической активностью (рисунок 7). Для циклизации использованы 

дисульфидные мостики, связь между циклами осуществляется как через 

дисульфидные мостики, так и через боковые карбокисльные и аминогруппы 

аминокислот. Длина спейсера влияла на активность- максимальной 

активностью обладали бивалентные аналоги с расстоянием между 

циклопептидными фрагментами, равным таковому у BDNF. Агонистической 

активностью обладали и мономерные циклические пептиды- аналоги участка 

связывания p75-гo рецептора 4-й петли BDNF. 
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Таким образом, во всех случаях связывание с нейротрофиновым 

рецептором обеспечивалось наличием протяженного участка, обычно 

соответствующего пентапептиду (за исключением трипептидного участка 4-й 

петли BDNF, взаимодействующего с p75 рецептором), причем для 

образования активной поворотной конформации этот участок было 

необходимо зациклизовать. При наличии связывания с Тrk рецепторами 

агонистическая активность достигалась путем объединения двух таких циклов 

в бивалентную структуру. Среди всех соединений самым активным было 

трициклическое соединение TDP6, протекторный эффект которого составлял 

35% от эффекта самого нейротрофина. 

 

Рисунок 7 - Мономерные и димерные пептидные миметики BDNF 
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Группа исследователей из США сконструировала и синтезировала пять 

перспективных нейропротекторных лекарственных средств. Эти соединения 

представляют собой тетрапептиды B1-B5, соответствующие 

последовательностям а.к.о. 6-9, 71-74, 94-97, 72-75, 115-118 BDNF [27]. 

Пептидные последовательности были определены как эпитопы 

моноклональных антител к активным сайтам BDNF. Для сохранения 

протеолитической стабильности и блокирования концевых зарядов 

тетрапептиды переводили в амид по С-концу, по N-концу получали 

ацетильные производные (кроме соединения B5): В1 (Ac-RRGF-NH2), B2 (Ac-

IDKR-NH2), B3 (Ac-SKKR-NH2), B4 (Ac-DKRH-NH2) и B5(H-IKRG-NH2). Все 

пептиды умеренно активировали TrkB рецептор, вызывая фосфорилирование 

по остатку Tyr706. Неселективный ингибитор семейства Trk К252а 

блокировал активацию. Наиболее выраженным эффектом обладали пептиды 

В3 и В5, которые работали как частичные агонисты/антагонисты BDNF. Оба 

пептида аналогично BDNF в наномолярной концентрации стимулировали 

экспрессию нейрональных маркеров MAP2, β-III тубулина, NTM и NeuN, а в 

концентрациях 100-1000 нМ увеличивали жизнеспособность нейронов Е18 

(культура первичных нейронов гиппокампа мыши). 

Группой датских ученых [52, 200] на основе последовательности а.к.о. 

BDNF, получены два пептидных лиганда рецепторов TrkB и p75. Авторы 

приводят гипотезу о важной роли 3-й и 4-й петель как наиболее 

пространственно экспонированных и, таким образом, участвующих во 

взаимодействии BDNF с рецептором. На основе последовательности остатков 

3-й петли 69-76 (R69GIDKRHW76) сконструирован 11-членный пептид 

Бетрофин 3 (RGIDKRHWNSQ), а на основе последовательности, включающей 

4-ю петлю (M92DSKKRI98) 16-ти членный пептид Бетрофин 4 

(SYVRALTMDSKKRIGWR). 

Методом поверхностного плазмонного резонанса было установлено, что 

оба бетрофина связываются и с TrkB, и с p75 рецепторами с аффиностью 
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примерно в 1000 раз ниже BDNF. Бетрофин 3 имеет следующие константы 

связывания – Kd (TrkB) = 1.8⋅10-6 М, Kd (p75) = 4⋅10-7 М), Бетрофин 4 - Kd (TrkB) 

= 1.3⋅10-6 М, Kd (p75) = 2.1⋅10-6 М. В этом же эксперименте BDNF - Kd (TrkB) = 

5.4⋅10-10 М, Kd (p75) = 8.7⋅10-10 М, полученные значения Kd согласуются с ранее 

опубликованными [29, 190]. 

Пептиды бетрофин 3 и бетрофин 4 в микромолярных концентрациях в 

условиях in vitro экспериментов (первичная культура гранулярных нейронов 

мозжечка) увеличивали выживаемость клеток и усиливали рост нейритов. 

Рост нейритов концентрационно зависимо подавлялся в присутствии самого 

нейротрофина, который в условиях эксперимента (1–100 нг/мл) не проявлял 

нейритогенного эффекта. Оба бетрофина вызывали фосфорилирование киназ 

AKT и ERK, при этом максимальный уровень активации сигнальных путей 

TrkB наблюдался в концентрациях 9-27 мкг/мл. 

Исследовательская группа Вильямса [194] для конструирования 

пептидных миметиков, использовала данные о кристаллической структуре 

комплекса NT-4:TrkB [16]. В структуре нейротрофина-4 была выделена 

пептидная последовательность -SRRGELA-, участвующая в связывании с 

рецептором TrkB. Затем с С- и N-концов гептапептида были добавлены 

остатки цистеина, образующие циклическую структуру. N-конец 

циклопептида защищали ацетильным остатком, а C-конец переводили в амид, 

таким образом получали соединение Ac-CSRRGELAC-NH2. Полученный 

конформационно жесткий циклический пептидный миметик связывался с 

TrkB и действовал как антагонист, блокируя взаимодействие как BDNF, так и 

NT-4 с рецептором [194]. 

Для получения миметика-агониста авторы сконструировали 

димеризованный циклический миметик следующей структуры - Ac-

CSRRGELAASRRGELC-NH2 (шифр BAG). Полученный пептид BAG 

дозозависимо стимулировал рост нейритов в культуре нейронов мозжечка 3T3 
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с максимальным эффектом в концентрации 6⋅10-6 М. Выраженность эффекта 

соответствовала действию нативных нейротрофинов BDNF и NT-4. Эффект 

BDNF и его миметика BAG полностью нивелировался ингибитором Trk-

рецепторов K252a и ингибитором PI3K LY294002. 

Группой итальянских исследователей под руководством Травальи [186] 

в качестве основы для конструирования миметиков BDNF был рассмотрен N-

концевой участок нейротрофина. Были выбраны первые 12 а.к.о.  

H1SDPARRGELSV12, C-конец пептида амидировали (пептид 

HSDPARRGELSV-NH2
 под шифром BDNF(1-12)). Для усиления 

протеолитической стабильности по C-концу получали ацетилированное 

производное (шифр Ac-BDNF(1-12)). В эксперименте in vitro на культуре 

клеток нейробластомы SHSY5Y было показано наличие у миметиков 

пролиферативной активности (в концентрации 10-7 М), подобной 

нейротрофину BDNF. Более выраженным эффектом обладал 

ацетилированный миметик Ac-BDNF(1-12). 

Созданы миметики и неппетидной природы. Так, группа Лонго [120] 

разработала непептидные аналоги 2-й петли BDNF, исходя из данных [71, 72] 

о важности участка -Ser45-Lys46-Gly47-Gln48-Leu49- для проявления активности 

нейротрофина, полученных с помощью химерных белков NGF/BDNF. На 

основе пространственной структуры участка 2-й петли Лонго сформулировал 

фармакофорную гипотезу. На основе гипотезы был проведен скрининг in silico 

более миллиона доступных соединений из химических библиотек, отобранные 

соединения дополнительно просеивали по критериям разницы энергии 

фармакофора и конформера соединения менее 10 ккал/моль, затем 

использовали критерии Липинского, значение молекулярной массы (был задан 

диапазон 500-600 дальтон), кроме того, рассматривалась стерическая 

доступность функциональных групп в структуре отобранных соединений. В 

итоге для семи прошедших отбор соединений был проведен анализ in vitro на 

гиппокампальных нейронах мыши Е16. Нейротрофической активностью 
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обладали три соединения непептидной природы LM22A-2, LM22A-3 и 

LM22A-4 (рисунок 8). Протекторный эффект этих соединений составлял 80-

89% от активности BDNF. 

 

Рисунок 8 – Непептидные миметики 2-й петли BDNF с агонистической 
активностью [120] 

 

Все соединения проявили себя как селективные частичные агонисты 

TrkB рецепторов, что было показано ингибиторным анализом с К252а и 

Вестерн-блот анализом TrkBY490p на клетках, экспрессирующих только TrkB 

или TrkA или TrkC. Наиболее активное соединение c агонистической 

активностью LM22A-4 расширено изучали несколько групп исследователей. 

Были продемонстрирован целый ряд положительных нейропротекторных 

эффектов в животных моделях: 

1. Восстанавливал моторные функций после экспериментальной 

травмы мозга у крыс (3.4 мкг, интраназально, 2 недели). 

2. Снижал выраженность судорог, индуцированных 

пентилентетразолом на модели коркового посттравматического 

эпилептогенеза у крыс (50 мг/кг, в/б, 2 недели) [62].  

3. Способствовал ремиелинизации, увеличению толщины миелиновой 

оболочки, увеличению плотности олигодендроцитов в мозолистом 

теле  на модели рассеянного склероза, индуцированного купризоном 

на мышах (0.5⋅10-4 М, внутримозговое, 1 неделя) [131].  
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4. Улучшал восстановление двигательных функций и усиливал 

нейрогенез (0.5 мг/мл, интраназально) после моделирования 

гипоксически-ишемического повреждения головного мозга у мышей 

[65].  

5. Корректировал гиппокампальную дисфункцию, оказывая 

когнитотропные эффекты и восстанавливая нарушенную 

долговременную потенциацию у мышей с генетической моделью 

синдрома Ретта (50 мг/кг, в/б хроническое) [104] 

В экспериментах ex vivo c использование изолированных брыжеечных 

артерий крыс был показан вазодилатирующий эффект LM22A-4 [185]. С 

помощью ингибиторного анализа было установлено, что этот эффект 

опосредован TrkB и PI3K/AKT, но не MAPK/ERK. 

Показаны эффекты агониста TrkB LM22A-4 в ряду in vitro 

экспериментов:  

1. Увеличение выживаемости ганглиозных клеток сетчатки в 

экспериментах in vitro на моделях передней ишемической 

нейропатии зрительного нерва [8]. 

2. Показано, что LM22A-4, аналогично BDNF, регулирует 

дифференцировку цементобластов, осуществляющуюся через 

TrkB-ERK/AKT сигнальный каскад. Исследование открывает 

новый лекарственный способ лечения пародонтоза [82]. 

3. LM22A-4 эффективно на моделях синдрома Ретта в экспериментах 

in vitro (0.5 мкМ) и in vivo (150 мг/кг, однократно в/б, мыши) [91, 

120].  

Соединение 7,8-дигидроксифлавон (7,8-DHF) (рисунок 9) - 

низкомолекулярный агонист TrkB, который в настоящее время 

разрабатывается в качестве потенциального антидепрессанта 

исследовательской группой из Университета Эмори (США)  [107, 211]. 7,8-
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DHF был отобран из 2000 биологически активных соединений из базы 

Spectrum Collection Library. Выборка проводилась на основе in vitro скрининга 

нейропротекторной активности с использованием клеток, экспрессирующих 

TrkB [76]. 

 

Рисунок 9 – Структура гидроксифлавона [76] и 4'-диметиламино-7,8-
дигидроксифлавона (4'-DMA-7,8-DHF) [107] 

 

7,8-DHF продемонстрировал нейропротекторную активность на 

первичной культуре человеческих нейронов в условиях окислительного 

стресса [76]. С использованием иммунофлуоресцентного анализа и Вестерн-

блота было показано, что 7,8-DHF, в отличие от других производных флавона, 

вызывает фосфорилирование TrkB в гиппокампальных нейронах. 7,8-DHF 

также активировал AKT и ERK1/2. Эти результаты были подтверждены 

ингибиторным анализом. Фосфорилирование TrkB под действием 7,8-DHF 

блокировалось K252a. Нейропротекторная активность 7,8-DHF in vitro 

блокировалась ингибиторами MEK или PI3K.. 

7,8-DHF проявил активность в ряду in vivo моделей неврологических и 

психических заболеваний, таких как болезнь Паркинсона [112], Хантингтона 

[55] и Альцгеймера [30, 210] рассеянный склероз [116], синдром Ретта [80], 

шизофрения [203], ишемический инсульт [189]. 

У соединения 7,8-DHF были выявлены антидепрессивные свойства. На 

модели хронического умеренного стресса у мышей 7,8-DHF (10-20 мг/кг, в/б, 
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28 дней) 7,8-DHF восстанавливал сниженный уровень фосфорилирования 

TrkB и активировал экспрессию синаптических маркеров PSD95 и 

синаптофизина [211]. При хроническом введении 7,8-DHF (5 мг/кг, 

перорально, 21 день) значительно увеличивал пролиферативную активность 

нейрональных стволовых клеток в зубчатой извилине гиппокампа у взрослых 

мышей [107]. 

Этой же группой исследователей был синтезирован аналог 7,8-DHF - 4'-

диметиламино-7,8-дигидроксифлавон (4'-DMA-7,8-DHF), превосходящий 

природный 7,8-DHF в способности активировать TrkB [175] (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 – Структура 4'-диметиламино-7,8-дигидроксифлавона (4'-
DMA-7,8-DHF) [107] 

 

4'-DMA-7,8-DHF проявляет нейропротекторные эффекты на 

генетической модели болезни Хантингтона у мышей [78]. Хроническое 

пероральное введение через желудочный зонд 7,8-DHF (5 мг/кг) или 4'-DMA-

7,8-DHF (1 мг/кг) уменьшало выраженность атрофии головного мозга, 

корректировало двигательные нарушения и увеличивало выживаемость 

животных. 

У соединения 7,8-DHF были выявлены антидепрессивные свойства. На 

модели хронического умеренного стресса у мышей 7,8-DHF (10-20 мг/кг, в/б, 

28 дней) ослаблял агедонию в тесте предпочтения раствора сахара, 
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восстанавливал сниженный уровень фосфорилирования TrkB и активировал 

экспрессию синаптических маркеров PSD95 и синаптофизина [211]. При 

хроническом введении 7,8-DHF (5 мг/кг, перорально, 21 день) значительно 

увеличивал пролиферативную активность нейрональных стволовых клеток в 

зубчатой извилине гиппокампа у взрослых мышей [107]. 

Исследовательской группой из Университета Эмори [77] с помощью in 

vitro скрининга, на ряду с 7,8-DHF был найден агонист TrkB - природный 

тетранортритерпеноид дезоксигедунин (рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11 – Структура дезоксигедунина [77] 

TrkB-зависимый механизм действия дезоксигедунина был подтвержден 

in vitro и in vivo с использованием нейрональных культур, лишенных TrkB и 

трансгенных мышей с дефицитом этого рецептора. Установлено, что 

дезоксигедунин предотвращает дегенерацию вестибулярного ганглия у 

детенышей трансгенных BDNF -/- мышей. 

Дезоксигедунин эффективен при пероральном введении. Для 

дезоксигедунина продемонстрирован целый ряд положительных эффектов в 

исследованиях in vivo: 
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1. Антидепрессант-подобные и когнитотропные эффекты.  

2. Нейропротекторные эффекты в отношении дофаминергических 

нейронов у мышей с паркинсоническим синдромом, 

индуцированным внутрибрюшинным введением 1-метил-4-фенил-

1,2,3,6-тетрагидропиридина (MPTP) (диоксигедунин 5 мг/кг, в/б, 2 

недели) [132].  

3. Значительное улучшение двигательных функций у крыс с 

гемипаркинсонизмом, индуцированным введением 6 -

гидроксидофамина в стриатум [132]. 

4. Препятствует накоплению ß-амилоида и гиперфосфорилированного 

белка тау в головном мозге, способствовует снижению 

окислительного стресса на модели болезни Альцгеймера у крыс, 

вызванной введением D-галактозы и хлорида алюминия [31]. 

Таким образом, для конструирования миметиков BDNF использовались 

данные по сайт-направленному мутагенезу и химеризации NGF/BDNF, поиск 

среди эпитопов моноклональных антител к активным участкам BDNF, 

рандомизированный скрининг среди химических библиотек на основе 

фармакофора, скрининг по библиотеке биологически активных природных 

соединений, рентгеноструктурные данные по N-концевому участку цепи 

BDNF 

Как было показано, BDNF является перспективной терапевтической 

мишенью. Однако применение нативного нейротрофина в клинике ограничено 

его неудовлетворительными фармакокинетическими свойствами: 

нестабильностью в биологических жидкостях, низкой способностью 

проникать через ГЭБ, а также плейтропностью. Эти проблемы могут быть 

решены с помощью низкомолекулярных миметиков BDNF. 

На сегодняшний день в мире созданы как непептидные, так и пептидные 

миметики. Коротким пептидам, особенно дипептидам, присуща повышенная 
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энзиматическая стабильность, дающая возможность перорального 

использования. В связи с важностью коротких физиологически активных 

пептидов как основы для создания нового поколения лекарственных веществ 

развитие новых подходов к их поиску представляется актуальным. 

В лаборатории пептидных биорегуляторов отдела химии лекарственных 

средств ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и 

фармацевтических технологий» под руководством д.б.н., профессора, член-

корр. РАН Татьяны Александровны Гудашевой на основе оригинальной 

гипотезы о том, что фармакофорными участками нейротрофинов являются 

центральные дипептидные фрагменты бета-изгибов петлеобразных структур 

полипептидной цепи, была разработана новая технология создания 

низкомолекулярных миметиков нейротрофинов – дипептидных агонистов 

Trk-рецепторов. С ее помощью были созданы дипептидные миметики NGF 

[18, 63, 169]. Данная работа посвящена развитию этого оригинального подхода 

и изучению биологических эффектов in vitro дипептидных миметиков 

нейротрофина BDNF. 

 

2.9 Конструирование пептидных миметиков BDNF. 

Подобно другим членам нейротрофинового семейства BDNF 

представляет собой симметричный гомодимер, мономерные единицы 

которого содержат 7 β-тяжей, связанных тремя экспонированными в 

растворитель шпилькообразными петлями – петли 1 (остатки 28—36), 2 (43—

49) и 4 (92—98) [154]. 
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Рисунок 12 – Структура гетеродимера BDNF (PDB ID: 1bnd) 

Указано положение бета-изгибов петель 1, 2, 4 BDNF 

 

Путем визуального анализа этой структуры было обнаружено, что 

наиболее экспонированными в растворитель являются бета-изгибы 1-й, 2-й и 

4-й петель BDNF -Asp30-Met31-Ser32-Gly33-, -Val44-Ser45-Lys46-Gly47- и -Asp93-

Ser94-Lys95-Lys96-. В свою очередь, наиболее экспонированное и, 

следовательно, предположительно геометрически наиболее выгодное для 

взаимодействия с рецептором положение занимают центральные 

дипептидные фрагменты бета-изгибов этих петель: -Met31-Ser32-, -Ser45-Lys46-, 

-Ser94-Lys95-. Поэтому в качестве основы для моделирования были выбраны 

последовательности этих бета-изгибов, и их центральные фрагменты были 

нами полностью сохранены. 

Для воспроизводства активной конформации миметики петель 

нейротрофинов обычно получают путем ковалентной циклизации их 

фрагментов. Был использован другой подход, апробированный ранее при 

получении дипептидных миметиков фактора роста нервов [2] и состоящий в 

получении амидов N-ацилдипептидов, которые в растворе часто 
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воспроизводят конформацию β-изгиба, стабилизированную 

внутримолекулярной водородной связью [1]. Дипептид по своей 

последовательности совпадал с центральным фрагментом β-изгиба петли, а 

предшествующий ему аминокислотный остаток был заменен его 

биоизостером. В данном случае остаток аспарагиновой кислоты Asp93 или 

Asp30 был заменен на остаток янтарной кислоты. Последующий за 

центральным фрагментом аминокислотный остаток был представлен амидной 

группой. 

В результате был сконструирован миметик β-изгиба 4-й петли BDNF 

HO–Suc-Ser-Lys–NH2 (ГСБ-104) и миметик β-изгиба 1-й петли HO–Suc-Met-

Ser–NH2 (ГСБ-207). 

Поскольку BDNF взаимодействует с рецептором TrkB в димерной 

форме, миметики бета-изгиба были димеризованы с помощью 

гексаметилендиамина или гептаметилендиамина. Ранее, для аналогичных 

миметиков NGF было показано, что эти спейсеры являются оптимальными, 

так как уменьшение длины до пентаметилендиамина приводило к 

уменьшению и далее – к обращению активности, а удлинение не увеличивало 

биологическую активность [6]. 
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Рисунок 13 – Конструирование дипептидного миметика 1-ой петли 
BDNF ГСБ-214 – гептаметилендиамида бис-(N-моносукцинил-L-метионил-L-

серина) 

 

Рисунок 14 – Конструирование дипептидного миметика 2-ой петли 
BDNF ГТС-201 – гексаметилендиамида бис-(N-гексаноил-L-серил-L-лизина) 
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Рисунок 15 – Конструирование дипептидного миметика 4-ой петли 
BDNF ГСБ-106 – гексаметилендиамида бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-

лизина) 

Таким образом, были сконструированы два мономерных и три димерных 

миметика BDNF. 
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Таблица 1 – Структура и физико-химические свойства миметиков 1-й, 2-

й и 4-й петель BDNF 

Шифр Миметик Структура Свойства 

ГСБ-207 
Мономерный 

миметик 1-й 

петли BDNF 

Suc-Met-Ser-NH2 

Тпл.=101-105°С                     

МВ=335,4                                     

[α]20
D - 14.25 (с 0.4; МеОН) 

ГСБ-214 
Димерный 

миметик 1-й 

петли BDNF 

(Suc-Met-Ser-NH-)2(CH2)7 

Тпл.=162-163°С                     

МВ=766,9                                     

[α]25
D + 9.0 (с 0.4; DMF) 

ГТС-201 
Димерный 

миметик 2-й 

петли BDNF 

(Hex-Ser-Lys-NH-)2(CH2)6 

Тпл.=110-125°С                     

МВ=743,0                                     

[α]25
D - 14.9 (с 0.6; МеОН) 

ГСБ-104 
Мономерный 

миметик 4-й 

петли BDNF 

Suc-Ser-Lys-NH2 

Тпл.=136-138°С                     

МВ=332,3                                     

[α]20
D - 15.75 (с 0.4; DMF) 

ГСБ-106 
Димерный 

миметик 4-й 

петли BDNF 

(Suc-Ser-Lys-NH-)2(CH2)6 

Тпл.=143-145°С                   

МВ=746,85                                   

[α]25
D - 44.5 (с 1; вода) 

 

Синтез пептидов проводили методом активированных эфиров и 

очищали с помощью высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Структура пептидов и их диастереомерная чистота были доказаны методом 
1Н-ЯМР. Вещества охарактеризованы физико-химическими константами 

(Табл.). Все соединения были хорошо растворимы в воде [63]. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

3.1 Материалы и методы исследования 

Исследования проводились на клетках линии НТ-22 

(иммортализованные клетки гиппокампа) подарок профессора Ф. Виеганта из 

Утрехтского университета (Голландия), а также на клетках нейробластомы 

человека линии SH-SY5Y из Российского онкологического научного 

центра им. Н.Н. Блохина РАМН. 

Иммортализованные клеточные линии, полученные из определённых 

тканей, являются ценным инструментом для изучения молекулярных и 

клеточных процессов, происходящих в этих тканях. Линейные клетки 

представляют собой недорогой, быстрый и простой способ выявления и 

изучения молекулярных и клеточных механизмов, которые было бы сложнее, 

труднее, а иногда и вовсе невозможно исследовать in vivo.  

HT-22 – это иммортализованная линия клеток гиппокампа мыши, 

полученная путём субклонирования из линии клеток HT-4. Родительская 

линия клеток HT-4 была получена в результате иммортализации тканей 

нейронов мыши с помощью чувствительного к температуре Т-антигена SV40. 

HT-22 является одной из широко используемых в различных исследованиях 

линий нейрональных клеток гиппокампа. Клетки HT-22 очень чувствительны 

к глутамату и поэтому часто используется в качестве модельной системы для 

изучения токсического воздействия глутамата на нейроны [106]. В клетках 

НТ-22 экспрессируются специфические нейротрофиновые тирозинкиназные 

рецепторы TrkA [198] и TrkB [108]. 

Клетки нейробластомы человека линии SH-SY5Y широко используются 

в качестве модели дофаминовых нейронов для исследования болезни 

Паркинсона поскольку обладают многими их свойствами. В них 

эксперессируются тирозингидроксилаза, дофамин бета-гидроксилаза, 

дофаминовый транспортер, нейрофиламенты, дофаминовые, опиоидные, 
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мускариновые рецепторы, а также рецепторы для NGF [32]. По литературным 

данным SH-SY5Y используют для экспериментальных нейрологических 

исследований, включая анализ нейрональной дифференцировки, метаболизма, 

нейроадаптиных и нейродегенеративных процессов, нейротоксичности и 

нейропротекции [199]. 

В работе использованы низкомолекулярные дипептидные миметики 

мозгового нейротрофического фактора BDNF – ГСБ-207 (мономерный 

дипептидный миметик 1-й петли), ГСБ-214 (димерный дипептидный миметик 

1-й петли), ГТС-201 (димерный дипептидный миметик 2-й петли), ГСБ-104 

(мономерный дипептидный миметик 4-й петли) и ГСБ-106 (димерный 

дипептидный миметик 4-й петли), синтезированные в отделе химии 

лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 

биомедицинских и фармацевтических технологий».,  культуральную среду 

ДМЕМ (ICN, HyClone), ростовую сыворотку (FBS (ICN)), фосфатно-солевой 

буфер (PBS (Sigma), поли-L-лизин гидробромид, поли-D-лизин гидробромид 

(ICN) , МТТ-реагент (3-(4,5 диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолиум 

бромид ((ICN)), диметилсульфооксид (DMSO) (ICN), NGF (Sigma), Tris 

(Serva), ингибиторный протеазный коктейль (Biomol, Sigma), реактив Фолина 

(Merck), бычий сывороточный альбумин (Sigma), додецилсульфат натрия 

(SDS), Tween-20, Tемед, бис-акриламид (Bio-Rad), ингибиторный протеазный 

коктейль (Bio-Rad), реактив Фолина (Merck). Первые антитела на HSP70, 

HSP32, NGF, p-TrkA, p-Akt1/2/3, p-ERK (Santa Cruz Biotechnology, Stressgen, 

Abcam). Вторые антитела (Santa Cruz Biotechnology, Abcam). Культуральные 

флаконы, пробирки, планшеты (Corning and Costar). 

3.2 Культивирование клеток. 

Все манипуляции с клетками выполнялись в строго стерильных 

условиях. Клетки культивировали при температуре 37°С, 5% СО2 в среде 

ДМЕМ (Dulbecco’s modified Eagle’s medium), содержащей 5% FBS (фетальной 

бычьей сыворотки) для клеток линий НТ-22 и 10% FBS для нейробластомы 
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человека линии SH-SY5Y, 2мМ L-глутамина. Смену культуральной среды 

производили через 24 часа после рассева и каждые последующие 3 дня. Рассев 

на культуральные флаконы общей площадью 75см2 («Costar-Corning») 

осуществляли каждую неделю.  

3.3 Подготовка культуральных планшетов. 

Эксперименты проводили с использованием 96-ти и 6-луночных 

культуральных планшетов. Лунки покрывали в течение 30 минут раствором 

поли-L-лизина или поли-D-лизина (0,1 мг/мл). Затем лунки промывали 

трижды стерильной деионизированной водой и высушивали в ламинарном 

боксе при комнатной температуре. 

3.4 Рассев клеток на культуральные планшеты. 

После достижения монослоя клетки считали в камере Горяева и 

рассеивали с плотностью 3,5 тыс. на лунку в 96-луночные планшеты и 280 тыс. 

на лунку в 6-луночные планшеты. Клетки рассеивали в среде ДМЕМ с 5% или 

10% сывороткой FBS. Эксперименты проводились на 3 день после пассажа. 

Клетки культивировались до образования монослоя. 

3.5 Модель окислительного стресса. 

Окислительный стресс является одним из центральных звеньев 

нейродегенеративных процессов. Индукция окислительного стресса в 

культуре клеток одна из самых популярных моделей для исследования 

повреждений нейронов при ишемии и других нейродегенеративных 

заболеваний. Последовательность событий, происходящих при этом в клетке, 

достаточно хорошо изучена, поэтому эта модель особенно интересна с точки 

зрения исследования действия нейропротекторов.  

Исследование проводили на клетках линии НТ-22. Культивирование и 

рассев клеток производили, как показано выше. После достижения монослоя 

окислительный стресс моделировали путем внесения в культуральную среду 
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свежеприготовленный раствор Н2О2 в конечной концентрации 1,5 мМ и 

инкубировали в течение 30 минут при 37°С и 5% СО2. После этого 

культуральную среду, содержащую перекись водорода, заменяли на 

нормальную среду и инкубировали в течение 4 часов в аналогичных условиях 

[75]. Жизнеспособность клеток определяли через 4 часа с использованием 

МТТ-теста.  

Пептиды вносили в культуральную среду в конечных концентрациях    

10-5 – 10-10 М за 24 часа до или после повреждения клеток. В качестве 

положительного контроля использовали BDNF 50 нг/мл (~10-9М). 

3.6 Методика оценки пролиферативной активности 

Пролиферативную активность исследуемых миметиков определяли с 

использованием MTT-теста. Гиппокампальные нейроны НТ-22 инкубировали 

с ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 (10-5 – 10-8М) в течение 48 и 72 часов, после 

чего среду удаляли, в лунки вносили раствор МТТ. Оптическую плотность 

измеряли на спектрофотометре “Multiscan EX” (Thermo, США) при длине 

волны 600 нм. 

3.7 Модель глутаматной токсичности 

Эта модель является наиболее часто используемой, так как повреждение 

нейронов по механизму глутаматной эксайтотоксичности вносит основной 

вклад в гибель нейронов при ишемии. 

Глутаматную токсичность моделировали на культуре 

иммортализованных клеток гиппокампа линии НТ-22 внесением в 

культуральную среду глутаминовой кислоты в конечной концентрации 5 мМ 

[179]. Глутаминовую кислоту добавляли в культуральную среду и 

инкубировали 24 часа при 37°С и 5% СО2. После этого меняли среду на 

нормальную и определяли жизнеспособность клеток через 24 часа с 

использованием МТТ-теста. ГСБ-106 вносили в те же временные диапазоны, 

что и при моделировании окислительного стресса.   
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3.8 Моделирование болезни Паркинсона в культуре клеток 

нейробластомы человека линии SH-SY5Y. 

Для моделирования болезни Паркинсона в культуре клеток 

нейробластомы человека линии SH-SY5Y применялся нейротоксин 6-

гидроксидофамин, который используется как экспериментальная модель 

дегенерации дофаминергических нейронов in vitro. 6-гидроксидофамин 

вносили в клеточную среду в конечной концентрации 100 мкМ [152] через 24 

часа после пассажа клеток. Затем клетки инкубировали в течение 24 часов. 

После этого среду с нейротоксином отбирали, заменяли на обычную без 6-

гидроксидофамина. ГСБ-106 добавляли в клеточную среду за 24 часа до 6-

гидроксидофамина или после него. Жизнеспособность клеток определяли 

через 24 часа с использованием МТТ-теста.   

3.9 Методы оценки жизнеспособности нейронов в культуре. 

Определение жизнеспособности клеток проводили с использованием 

МТТ-теста. МТТ - тест отражает энергетическое состояние клетки 

(митохондриальное дыхание) и уровень обменных процессов, т.е. 

жизнеспособность клеток. МТТ (3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-

дифенилтетразолий бромид) представляет собой водорастворимую соль 

тетразолия желтого цвета, легко проникающую в клетки. В живых клетках 

МТТ превращается в нерастворимые в воде кристаллы формазана 

фиолетового цвета.  По окончании реакции их растворяют в органических 

растворителях (изопропаноле, диметилформамиде, диметилсульфооксиде) и 

измеряют поглощение на спектрофотометре. 

По окончании эксперимента среду культивирования заменяли 

раствором МТТ (0,5 мг/мл) и инкубировали 30 минут при температуре 37°С. 

Затем отбирали раствор МТТ из лунок и добавляли для растворения формазана 

DMSO (диметилсульфооксид). Через 15 минут измеряли светопоглощение на 

спектрофотометре “Multiscan” (Thermo) при длине волны 600 нм. 
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3.10 Методика Вестерн-блот анализа. 

Содержаниe TrkB, p-TrkB, Akt1/2/3, p-Akt1/2/3, Erk1/2, p-Erk1/2, PLCγ, 

p-PLCγ, HSP32, NGF определяли с использованием метода Вестерн-блот 

анализа. Клетки отмывали от культуральной среды раствором PBS. Затем 

клетки лизировали в буфере (50 mM Tris-HCl, 5mM EDTA, 1mM DTT, 1% 

Triton X-100), pH 7,5 при температуре 4ºС, после этого снимали с пластика, 

помещали в центрифужную пробирку объемом 1,5 мл и центрифугировали 10 

минут при 13000 rpm и 4ºС. Белки разделяли в 8-12% полиакриламидном геле 

(ПААГ). Перенос белков с ПААГ на мембрану PVDF осуществляли 

электроэлюцией в течение 45-55 минут. Преинкубацию Вестерн-блотов 

проводили в буфере TBS-T (c добавлением 1% Tween-20) с 5% (вес/объем) 

обезжиренным молоком или 3% BSA в течение 2 часов. Затем мембраны 

инкубировали в присутствии первых поликлональных антител против TrkB, p-

TrkB, Akt1/2/3, p-Akt1/2/3, Erk1/2, p-Erk1/2 (Invitrogen), PLCγ, p-PLCγ (Cell 

Signaling) при разведении 1:1000, первых моноклональных антител против 

HSP32 (Stressgen) и NGF (Santa Cruz Biotechnology) при разведение 1:1000 в 

течение 1 часа. Затем после отмывки в буфере TBS-T (c добавлением 1% 

Tween-20) мембраны инкубировали в присутствии вторых антител 

(Invitrogen), конъюгированных с пероксидазой хрена (разведение 1: 1000) в 

течение 1 часа. Детектирование белков осуществляли после отмывки от 

вторых антител в буфере TBS-T (c добавлением 1% Tween-20) в реакции с 

ECL-реагентами (ThermoFisher Scientific) c использованием гель-

документирующей системы Alliance UVITEC. Денситометрию полученных 

изображений проводили с помощью программы GIMP2.  

3.11 Статистическая обработка результатов 

Статистическую обработку экспериментальных данных проводили в 

пакете программ Prizm 3,0 с использованием однофакторного дисперсионного 

анализа ANOVA и критерия Краскела-Уоллиса с последующим тестом по 

Данну и U-критерия Манна-Уитни, для обработки выбросов - программы 
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анализа статистических данных AtteStat (автор И. Гладышев) с 

использованием правила Томпсона. Данные представлены с указанием 

стандартного отклонения mean ± s.d. Результаты считались достоверными при 

p≤0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

4.1 Изучение нейропротекторного действия ГСБ-104, ГСБ-106, ГСБ-

207, ГСБ-214 и ГТС-201 на модели окислительного стресса в культуре 

гиппокампальных клеток линии НТ-22 

Механизму окислительного стресса придается особая роль при 

различных неврологических заболеваниях – нейродегенеративных (болезнь 

Альцгеймера, болезнь Паркинсона), сосудистых, а также при нормальном 

старении [96]. В настоящее время существуют экспериментальные данные, 

свидетельствующие о роли окислительного стресса в патогенезе сосудистой 

деменции [213]. Головной мозг является весьма уязвимой целью для свободно-

радикального поражения. Он содержит большое число липидов, являющихся 

субстратом свободно-радикальных реакции, а также ионов железа, 

являющихся катализатором подобных реакции. Помимо увеличения 

образования избыточного количества свободных радикалов, имеет значение 

патология антиоксидантной системы. Так, исследования, проведенное C.J.Foy 

и соавт. [53], показало, что у пациентов с деменцией сосудистого и первично-

дегенеративного генеза имеется снижение ряда антиоксидантов, особенно 

витаминов А, С и Е, в сыворотке крови. Роль оксидативного стресса с 

образованием продуктов перекисного окисления липидов в патогенезе 

болезни Альцгеймера подтверждается клиническими и экспериментальными 

данными [24]. Окислительный стресс может нарушать метаболизм белка-

предшественника β-амилоида в стенках церебральных артерий и капилляров 

является одним из характерных проявлений болезни Альцгеймера и само по 

себе может приводить вследствие нейротоксичности к увеличению 

образования свободных радикалов.  

 Окислительный стресс является важным звеном повреждения нейронов 

при различных нейродегенеративных заболеваниях, в том числе при 

ишемическом инсульте. Причиной окислительного стресса могут быть 

увеличение продукции клеточных оксидантов: свободных радикалов 



79 
 

(супероксиданион – О2
-, гидроксид радикал – ОН˙, гидроперокси радикал - 

НОО˙, NO˙ - радикал, пероксинитрит – ОNOО-) или снижение защитных 

свойств антиоксидантной системы (ферментативной - супероксиддисмутазы, 

каталазы, глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы и не ферментативной – 

глутатиона, аскорбиновой кислоты, токоферола) [83]. Увеличение свободных 

радикалов в ткани мозга при ишемии приводит к образованию липидных 

гидроперекисей и изменению свойств клеточной мембраны. В случае, если 

образование свободных радикалов не будет остановлено системой 

антиоксидантной защиты, окислительный стресс приводит к гибели клеток.  

В данное время можно считать доказанным вовлечение окислительного 

стресса в механизм повреждения мозга при ишемии, нейродегенеративных 

заболеваниях и других патологических состояниях. Показано, что мозговой 

нейротрофический фактор BDNF проявляет антиоксидантные свойства. 

Эксперименты проводили на гиппокампальных клетках линии НТ-22, 

поскольку исследования Hota et al. [69] показали, что гиппокампальные 

нейроны повреждаются в большей степени при оксидативном стрессе, чем 

нейроны мозжечка и префронтальной коры.  Окислительный стресс 

моделировали путем внесения в культуральную среду перекиси водорода в 

конечной концентрации 1,5 мМ. Обработка Н2О2 гиппокампальных клеток 

НТ-22 активирует токсические внутриклеточные механизмы, что приводит к 

увеличению интенсивности свободно-радикального окисления, нарушению 

функционирования митохондрий и, в конечном итоге, к гибели клеток [150].  

Ранее нами было исследовано нейропротекторное действие всех 

полученных дипептидных миметиков BDNF на модели окислительного 

стресса при внесении их за 24 часа до повреждающего воздействия. Миметики 

1-й петли – ГСБ-214, 2-й петли – ГТС-201 и 4-й петли – ГСБ-106 проявляли 

нейропротекторную активность в концентрациях 10-5-10-8М. Наибольший 

эффект ГСБ-106 показал в концентрации 10-8М, ГСБ-214 в 10-7М, а ГТС-201 в 
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10-5М. Мономерный миметик 4-й петли ГСБ-104 уменьшал жизнеспособность 

нейронов. Это может быть связано с его антагонизмом в отношении 

эндогенного BDNF. Мономерный миметик 1-й петли ГСБ-207 был неактивен.   

На первом этапе нами была проведена серия экспериментов, в которой 

пептиды вносили сразу после окислительного стресса. 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля, ^ – относительно повреждения 
перекисью водорода, n=16. 

Рисунок 16 – Влияние различных концентраций ГСБ-106 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

оксидативного стресса (результаты МТТ-теста) 



81 
 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля, ^ – относительно повреждения 
перекисью водорода, n=16. 

Рисунок 17 – Влияние различных концентраций ГСБ-214 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

оксидативного стресса (результаты МТТ-теста) 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля, ^ – относительно повреждения 
перекисью водорода, n=16. 

Рисунок 18 – Влияние различных концентраций ГТС-201 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

оксидативного стресса (результаты МТТ-теста) 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля, ^ – относительно повреждения 
перекисью водорода, n=16. 

Рисунок 19 – Влияние различных концентраций ГСБ-104 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

оксидативного стресса (результаты МТТ-теста) 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля, ^ – относительно повреждения 
перекисью водорода, n=16. 

Рисунок 20 – Влияние различных концентраций ГСБ-207 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

оксидативного стресса (результаты МТТ-теста) 
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Полученные данные показывают, что BDNF ограничивал 

повреждающее действие перекиси водорода. Сходными эффектами обладали 

димерные дипептидные миметики, однако нейропротекторные эффекты 

проявлялись в более высокой концентрации ГСБ-106 в 10-6М, а ГСБ-214 и 

ГТС-201 в 10-5М.  

При внесении за 24 часа протекторное действие пептидов может быть 

связано с синтезом защитных систем клетки de novo, а при добавлении 

пептидов после повреждения может обеспечиваться активацией пула уже 

имеющихся в клетке систем защиты. Таким образом, было выявлено различие 

в нейропротекторной активности димерных миметиков различных петель 

BDNF, которое может быть связано с особенностями активации основных 

пострецепторных сигнальных путей TrkB рецептора ‒ PI3K/Akt- и MAPK/Erk-

киназных путей.  

Полученные результаты опубликованы в патенте: 

Патент № 2559880 С1 Российская Федерация, МПК C07K 5/062 

(2006.01), A61K 38/05 (2006.01), A61P 25/28 (2006.01). Замещенный 

бисдипептид с нейропротективным и антидепрессивным эффектом /           

С.Б. Середенин, Т.А. Гудашева, А.В. Тарасюк, Н.М. Сазонова, Т.А. Антипова,     

И.О. Логвинов, П.Ю. Поварнина, Т.А Воронина, патентооблададель: 

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-

исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова», заявка № 

2014124855, дата подачи: 18.06.2014, опубликовано: 20.08.2015 Бюл. №23. 

Полученные результаты опубликованы в статьях: 

1. Гудашева, Т.А. Дизайн и синтез дипептидных миметиков мозгового 

нейротрофического фактора / Т.А. Гудашева, А.В. Тарасюк, С.В. Помогайбо, 

И.О. Логвинов, П.Ю. Поварнина, Т.А. Антипова // Биоорганическая химия. – 

2012. – Т. 38, №3. – С. 280-290. 
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2. Логвинов, И.О. Нейропротективные свойства дипептидного миметика 

мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 в экспериментах in vitro / 

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, Т.А. Гудашева, А.В. Тарасюк, П.И. Антипов, 

С.Б. Середенин // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. – 2013. 

– Т. 155, №3. – С. 319-322. 

3. Тарасюк, А.В. Анализ зависимости структура-активность в ряду 

аналогов ГСБ-106-дипептидного миметика мозгового нейротрофического 

фактора / А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева, Н.М. Сазонова, П.И. Антипов,           

Д.В. Курилов, П.Ю. Поварнина, И.О. Логвинов, Т.А. Антипова // 

Биоорганическая химия. – 2014. – Т. 40, №2. – С. 142-156. 

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект пептидного миметика 

BDNF – ГСБ-106 in vitro (на культуре клеток) / И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, 

А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // Материалы 5-ой Международной конференции 

«Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным 

средствам», 1-4 июня 2010 г., Москва. – М., 2010. - С. 58. 

2. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект ГСБ-106 in vitro /       

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // «Медицинский 

академический журнал». – 2010. – Том 10, №5. – С. 165. 

3. Logvinov, I.O. Neuroprotective propeties of low molecular weight 

dipeptide analogue of BDNF – GSB-106 in cell culture / I.O. Logvinov,                    

T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva // «The Journal of the European 

College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – P. 126.   

4. Tarasiuk, A.V. A novel active small mimetic of brain-derived neurotrophic 

factor: bis-(N-monosuccinyl-seryl-lysine) hexamethylenediamide / A.V. Tarasiuk, 

I.O. Logvinov, P.Y. Povarnina, T.A. Antipova, T.A. Gudasheva // «The Journal of 
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the European College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – 

P. 174. 

5. Логвинов, И.О. Нейропротективные свойства низкомолекулярных 

дипептидных аналогов BDNF – ГСБ-106 и ГСБ-214 на культуре клеток при 

моделировании окислительного стресса / И.О. Логвинов, А.В. Тарасюк,         

Т.А. Антипова // Материалы IV Съезда фармакологов России «Инновации в 

современной фармакологии», 18-21 сентября 2012 г., Казань. – Казань, 2012. 

– С. 118. 

6. Логвинов, И.О. Нейропротекторная активность дипептидных 

миметиков 1-й и 4-й петель BDNF in vitro / И.О. Логвинов, Т.А. Антипова,   

А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // Материалы 6-ой Международной конференции 

«Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным 

средствам» // «Экспериментальная и клиническая фармакология»: 

приложение. – М.: изд-во Фолиум, 2015. – С. 41-42. 

 

4.2 Оценка влияния ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 на пролиферацию 

нейронов линии НТ-22 

Из литературных данных известно, что BDNF имеет большое влияние на 

стимуляцию роста и пролиферацию нейронов [28]. Пролиферация клеток ‒ 

разрастание ткани организма путём размножения клеток делением.  В норме 

процесс пролиферации лежит в основе роста и дифференцировки тканей в 

процессе индивидуального развития и обеспечивает регенерацию тканей и 

клеток при травме и воспалении после воздействия на них повреждающего 

фактора. 

При патологической клеточной пролиферации наблюдается развитие и 

размножения клеток тканей, которые по своей структуре отличаются от 

здоровых, что может привести к появлению злокачественных опухолей. 
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Нейротрофины являются стимуляторами пролиферации клеток 

различных популяций в тканях центральной и периферической нервной 

системы, а также играют важную роль в пролиферации глиом и вовлечены в 

патогенез аденом гипофиза [175]. В связи с этим, мы решили оценить влияния 

на пролиферативную активность клеток линии HT-22 миметиков BDNF для 

исключения гиперпролиферации. 

Влияние исследуемых миметиков на пролиферацию клеток определяли 

с использованием MTT-теста. Гиппокампальные нейроны НТ-22 

инкубировали с ГСБ-214, ГТС-201 и ГСБ-106 (10-5 – 10-8М) при 37°С в СО2 

инкубаторе в течение 48 и 72 часов. 

Анализ пролиферативной активности показал, что при инкубации с 

миметиками 1-й петли – ГСБ-214, 2-й петли – ГТС-201 и 4-й петли – ГСБ-106 

в конечных концентрациях 10-5 – 10-8М в течение 48 часов, гиппокампальные 

нейроны НТ-22 пролиферировали подобно интактным клеткам (рисунок 21).  

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля.  

Рисунок 21 – Влияние различных концентраций ГСБ-214, ГТС-201 и 
ГСБ-106 на пролиферацию гиппокампальных нейронов линии НТ-22 

(результаты МТТ-теста). Инкубация в течение 48 часов 
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Аналогичные результаты были получены через 72 часа культивирования 

клеток НТ-22 в присутствие миметиков BDNF (рисунок 22). Достоверных 

отличий от контрольных значений выявлено не было.   

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля. 

Рисунок 22 – Влияние различных концентраций ГСБ-214, ГТС-201 и 
ГСБ-106 на пролиферацию гиппокампальных нейронов линии НТ-22 

(результаты МТТ-теста). Инкубация в течение 72 часов 

Таким образом, в экспериментах in vitro с помощью МТТ-теста нами 

было показано, что димерные дипептидные миметики, созданные на основе 

бета-изгибов 1-й петли (ГСБ-214), 2-й петли (ГТС-201) и 4-й петли (ГСБ-106) 

BDNF, не оказывают влияние на пролиферативную активность 

гиппокампальных нейронов HT-22 в течение 48 и 72 часов. Различий в 

проявлении пролиферативного эффекта у изученных дипептидов выявлено не 

было.  

Полученные результаты показывают, что низкомолекулярные 

дипептидные миметики BDNF не вызывают патологической клеточной 

пролиферации.  
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Полученные результаты опубликованы в статье: 

Логвинов, И.О. Оценка пролиферативной активности дипептидных 

миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель мозгового нейротрофического фактора in 

vitro / И.О. Логвинов, С.В. Николаев, Т.А. Антипова // Фармакокинетика и 

Фармакодинамика. – 2025. – №3. – С. 9-12. 

 

4.3 Влияние пептидов ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 на процесс 

фосфорилирования тирозинкиназы В (TrkВ) в культуре нейронов линии 

НТ-22 

Известно, что нейропротекторные функции мозгового 

нейротрофического фактора реализуются через связывание со специфическим 

нейротрофиновым рецептором TrkB [58]. Связывание нейротрофинов с 

рецептором приводит к его гомодимеризации и, далее, к 

аутофосфорилированию и запуску множества путей передачи биологического 

ответа, включая те, которые приводят к нейрональной выживаемости. 

Далее была исследована активация TrkB рецепторов после внесения 

димерных дипептидных миметиков BDNF – ГСБ-106 (10-8М), ГСБ-214 (10-7М), 

ГТС-201 (10-7М), которые вносили в концентрациях наиболее эффективных в 

предыдущих сериях экспериментов. В качестве положительного контроля 

использовали BDNF (~10-9М). 

 Методом Вестерн-блот анализа с использованием антител к 

фосфорилированной форме TrkB было показано, что BDNF, ГСБ-106, ГСБ-

214, ГТС-201 активируют TrkB рецептор. Так, при инкубации с клетками НТ-

22 ГСБ-106 и ГСБ-214, достоверное увеличение фосфорилирование TrkB 

рецептора наблюдали через 15 мин. Аналогичное увеличение 

фосфорилирования TrkB было отмечено и для миметика 2-й петли – ГТС-201, 

но через 30 мин. 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля. 

Рисунок 23 – Влияние ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 на 
фосфорилирование TrkВ рецептора в культуре гиппокампальных нейронов 

НТ-22. Оригинальные Вестерн-блоты и результаты их денситометрии 

Таким образом, нами было показано, что ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 

активируют специфический для BDNF рецептор – TrkB. Далее было изучено 

влияние димерных дипептидных миметиков ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 на 

активацию основных пострецепторных сигнальных путей TrkB рецептора: 

PI3K/Akt и MAPK/Erk. 

Полученные результаты опубликованы в статьях: 

1. Гудашева, Т.А. Дипептидный миметик 4-й петли мозгового 

нейротрофического фактора ГСБ-106 активирует TrkB, Erk, Akt и 
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способствует выживаемости нейронов in vitro / Т.А. Гудашева,                         

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, С.Б. Середенин // Доклады Академии наук. – 

2013. – Т. 451, №5. – С. 1-4. 

2. Gudasheva, T.A. Mimetics of brain-derived neurotrophic factor loops 

1 and 4 are active in a model of ischemic stroke in rats / T.A. Gudasheva,                       

P. Povarnina, I.O. Logvinov, T.A. Antipova, S.B. Seredenin.// Drug Design, 

Development and Therapy. – 2016. – Vol. 10. – P. 3545-3553. 

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Тарасюк, А.В. Синтезирован димерный дипептидный миметик 1-

й петли нейротрофина BDNF, обладающий нейропротективной и лишенный 

антидепрессивной активности / А.В. Тарасюк, П.Ю. Поварнина,                      

И.О. Логвинов // Материалы IV Съезда фармакологов России «Инновации в 

современной фармакологии», 18-21 сентября 2012 г., Казань. – Казань, 2012. 

– С. 178. 

2. Logvinov, I.O. GSB-106, low molecular weight dipeptide analogue of 

BDNF, protected cells via the TrkB, Akt, Erk 1/2 activation / I.O. Logvinov,                

T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva, S.B. Seredenin // «European 

Neuropsychopharmacology». – 2014. – Vol. 24, Suppl. 2. – P. 221-222. 

3.  Logvinov, I.O. Dimeric dipeptide mimetics of the BDNF loop 4 and 

loop 1 activate TrkB with different patterns of intracellular signal transduction /   

I.O. Logvinov, T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva, S.B. Seredenin // 

«European Neuropsychopharmacology. – 2015. – Vol. 25, Suppl. 2. – P. 260-261. 

4. Logvinov, I.O. Low-molecular mimetic of BDNF loop 2 protected 

neurons against oxidative stress via the TrkB and MAPK/Erk activation /                  

I.O. Logvinov, T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, S.V. Kruglov, T.A. Gudasheva,          

S.B. Seredenin// «European Neuropsychopharmacology. – 2019. – Vol. 29, Suppl. 

1. – P. 286. 
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4.4 Влияние димерных дипептидных миметиков ГСБ-106, ГСБ-214 

и ГТС-201 на активацию PI3K/Akt-, MAPK/Erk-киназных путей и PLCγ в 

культуре нейронов линии НТ-22 

Известно, что в реализации протекторных эффектов BDNF играют роль 

три основных сигнальных пути PI3K/Akt-, MAPK/Erk-киназные и PLCγ.  

Данные, представленные на рисунках, показывают, что все 

исследованные миметики нейротрофина BDNF активируют PLCγ. В то же 

время картина активации PI3K/Akt и MAPK/Erk каскадов миметиками разных 

петель различается: миметик 4-й петли ГСБ-106 через 15 мин активировал оба 

сигнальных пути; в отличие от него миметик 1-й петли ГСБ-214, активировал 

только PI3K/Akt-киназый и не активировал MAPK/Erk-киназый путь, а 

миметик 2-й петли наоборот – активировал MAPK/Erk-киназый путь, но не 

влиял на фосфорилирование PI3K/Akt-киназного пути ни в одном из 

изученных временных диапазонах. 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля. 

Рисунок 24 – Уровень фосфорилированных Akt-киназ после внесения 
ГСБ-106 (10-8М), ГСБ-214 (10-7М), ГТС-201 (10-7М) и BDNF в культуру 

клеток НТ-22. Оригинальные Вестерн-блоты и результаты их денситометрии 

 

 



93 
 
 

 

 

 

 

 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля. 

Рисунок 25 – Уровень фосфорилированных Erk 1/2-киназ после 
внесения ГСБ-106 (10-8М), ГСБ-214 (10-7М), ГТС-201 (10-7М) и BDNF в 
культуру клеток НТ-22. Оригинальные Вестерн-блоты и результаты их 

денситометрии 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля. 

Рисунок 26– Уровень фосфорилированной PLCγ после внесения ГСБ-
106 (10-8М), ГСБ-214 (10-7М), ГТС-201 (10-7М) и BDNF в культуру клеток 

НТ-22. Оригинальные Вестерн-блоты и результаты их денситометрии 

Таким образом, установлено, что при наличии у соединений, 

полученных на основе различных петлеобразных участков нейротрофина, 

способности фосфорилировать TrkB рецептор имеются различия в активации 

путей трансдукции сигнала. Этот факт может объяснить выявленные нами 
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особенности нейропротекторного действия миметиков 1-ой, 2-ой и 4-ой петель 

BDNF на модели окислительного стресса.  

Межлумян А.Г. и соавт. показали, что антидепрессантоподобный 

эффект ГСБ-106 полностью предотвращался ингибированием рецепторных 

тирозинкиназ, включая TrkB или сигнальных каскадов PI3K/Akt, MAPK/Erk, 

PLCγ. В экспериментах in vivo был проведен ингибиторнный анализ 

антидепрессантоподобного эффекта ГСБ-106 в зависимости от активации 

TrkB и его сигнальных путей с использованием теста вынужденного плавания 

на мышах BALB/c, в которых ГСБ-106 вводили на фоне ингибирования 

соответствующих киназ: К252а для Trk, LY294002 для  PI3K , U73122 для 

PLCγ, PD98059 для митоген-активируемых протеинкиназ киназ MEK1/2. Тест 

принудительного плавания является одним из наиболее часто используемых 

методов скрининга для выявления соединений с антидепрессантоподобной 

активностью. [126]. 

Таким образом, результаты фармакологического ингибиторного анализа 

in vivo доказывают, что антидепрессантоподобное действие ГСБ-106 зависит 

как от активации TrkB рецептора, так и от активации пострецепторных 

сигнальных путей PI3K/Akt, MAPK/Erk и PLCγ. Эти данные свидетельствуют 

о полной вовлеченности TrkB сигналинга в эффекты ГСБ-106. 

Поскольку миметик 4-й петли ГСБ-106 был более активен по сравнению 

с другими исследованными миметиками на модели окислительного стресса, а 

также активировал три пострецепторных сигнальных пути TrkB рецептора, в 

дальнейшем более подробно было исследовано его цитопротекторное 

действие на других моделях повреждения клеток. 

Полученные результаты опубликованы в статьях: 

5. Гудашева, Т.А. Анализ зависимости антидепрессивного действия 

лигандов рецепторов TrkB от активации МАР-киназного пути /                           
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Т.А. Гудашева, И.О. Логвинов, П.Ю. Поварнина, Т.А. Антипова,                          

С.Б. Середенин // Доклады Академии наук. – 2015. – Т. 460, №3. – С. 346-348. 

6. Гудашева, Т.А. Дипептидные миметики отдельных петель NGF и 

BDNF активируют PLC-γ1 / Т.А. Гудашева, И.О. Логвинов, С.В. Николаев,    

Т.А. Антипова,  П.Ю. Поваринина, С.Б. Середенин // Доклады Академии наук. 

Науки о жизни. – 2020. – Т. 494, №1. – С. 486-490. 

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Тарасюк, А.В. Синтезирован димерный дипептидный миметик 1-

й петли нейротрофина BDNF, обладающий нейропротективной и лишенный 

антидепрессивной активности / А.В. Тарасюк, П.Ю. Поварнина,                      

И.О. Логвинов // Материалы IV Съезда фармакологов России «Инновации в 

современной фармакологии», 18-21 сентября 2012 г., Казань. – Казань, 2012. 

– С. 178. 

2.  Logvinov, I.O. GSB-106, low molecular weight dipeptide analogue of 

BDNF, protected cells via the TrkB, Akt, Erk 1/2 activation / I.O. Logvinov,                

T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva, S.B. Seredenin // «European 

Neuropsychopharmacology». – 2014. – Vol. 24, Suppl. 2. – P. 221-222. 

3.  Logvinov, I.O. Dimeric dipeptide mimetics of the BDNF loop 4 and 

loop 1 activate TrkB with different patterns of intracellular signal transduction /   

I.O. Logvinov, T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva, S.B. Seredenin // 

«European Neuropsychopharmacology. – 2015. – Vol. 25, Suppl. 2. – P. 260-261. 

4. Логвинов, И.О. Дипептидный миметик мозгового 

нейротрофического фактора ГТС-201 обладает нейропротекторной 

активностью и селективно активирует MAPK/ERK сигнальный путь /            

И.О. Логвинов, А.В. Тарасюк, С.В. Круглов, П.И. Антипов, Т.А. Антипова,    

Т.А. Гудашева // Материалы V Съезда фармакологов России «Инновации в 

современной фармакологии», 14-18 мая 2018 г., Ярославль. – Ярославль, 2018. 

– С. 145. 
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5. Logvinov, I.O. Low-molecular mimetic of BDNF loop 2 protected 

neurons against oxidative stress via the TrkB and MAPK/Erk activation /                  

I.O. Logvinov, T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, S.V. Kruglov, T.A. Gudasheva,           

S.B. Seredenin// «European Neuropsychopharmacology. – 2019. – Vol. 29, Suppl. 

1. – P. 286. 

 

4.5 Оценка нейропротекторных свойств ГСБ-106 на модели 

глутаматной токсичности в культуре гиппокампальных нейронов линии 

НТ-22. 

Глутамат является одним из ключевых возбуждающих 

нейротрансмиттеров в центральной нервной системе. Активация 

глутаматергических рецепторов происходит при многих процессах в головном 

мозге, включая двигательные, перцептивные и когнитивные функции. 

Взаимодействие глутамата со специфическими постсинаптическими 

рецепторами открывает расположенные на постсинаптической мембране 

кальциевые каналы, что сопровождается поступлением ионов кальция и 

натрия в клетки, запуская целый каскад внутриклеточных процессов [37, 118]. 

Изменения со стороны глутаматергической системы отмечается как при 

нормальном старении, так и при целом ряде этиологически различных 

неврологических заболеваний, включая деменции первично-дегенеративного 

и сосудистого генеза [37]. С возрастом отмечается увеличение содержания 

глутамата в цереброспинальной жидкости [35]. При патологических 

состояниях избыточная активация глутаматных рецепторов сопровождается 

массивным поступлением в нейроны ионов кальция и натрия, приводит к 

деполяризации мембраны и активации вольтаж-зависимых кальциевых 

каналов, что в свою очередь сопровождается ещё большим увеличением 

поступления ионов кальция в клетки. Индуцированное глутаматом 

повышение содержания кальция в нейронах приводит к повышению 

активности ряда ферментов, включая протеинкиназу С, кальций/кальмодулин-
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зависимую протеинкиназу II, фосфолипазы, протеазы, NO-синтетазу, 

эндонуклеазы и орнитиндекарбоксилазу. Эти и другие ферменты в данной 

ситуации приводят к нарушению структуры белков, образованию свободных 

радикалов и перекисному окислению липидов. При этом важную роль играет 

митохондриальная дисфункция, поскольку повышение уровня кальция в 

митохондриях коррелирует с активностью образования свободных радикалов.  

Широко известна холинергическая гипотеза патогенеза болезни 

Альцгеймера (БА), в основе которой лежит представление о том, что 

симптомы когнитивного дефицита и последующей деменции обусловлены 

первичной дегенерацией холинергических нейронов в ядрах основания мозга, 

сопровождающейся нарушением холинергической нейротрнасмиссии в 

церебральной коре. 

В последнее время были получены убедительные доказательства 

вовлечения в нейродегенеративный патологический процесс болезни 

Альцгеймера, наряду с холинергической, также и глутаматергической 

нейротрансмиттерной системы.  

Была разработана концепция глутаматопосредованной 

эксайтотоксичности и получены экспериментальные и нейропатологические 

данные, подтверждающие участие этого механизма в процессе 

нейродегенерации альцгеймерского типа. Исследованию механизмов 

эксайтотоксичности и её роли в развитии нейродегенативных заболеваний, 

таких как болезнь Паркинсона и хорея Хантингтона, посвящено множество 

исследований [40]. 

Процесс «острой» эксайтотоксической нейродегенерации, имеющий 

место при церебральной ишемии, инсульте, острой черепно-мозговой травме, 

развивается по следующему механизму. Гипервозбуждение глутаматных 

рецепторов в ЦНС вызывается усилением продукции и токсичности 

возбуждающих аминокислот – глутамата и аспартата, - возможно под 
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влиянием повреждающих агентов (ишемия, травма и др.). Этот процесс 

сопровождается первичной деполяризацией нейрональной мембраны, что 

приводит к усиленному входу в клетки ионов натрия, хлора и молекул воды и 

развитию вследствие этого осмотического набухания клеток, что в свою 

очередь сопровождается снятием магниевого блока у глутаматных рецепторов 

N-метил-B-аспартатного типа (NMDA), препятствующего проникновению 

ионов кальция в клетку. Вслед за этим начинается усиленное проникновение 

кальция в клетку, его концентрация при этом увеличивается на несколько 

порядков, что в свою очередь приводит к активации ряда внутриклеточных 

ферментных систем (протеаз, липаз, нуклеаз), запускающих каскад 

цитодегенеративных процессов и лизис клетки. Гибель клетки 

сопровождается массивным выбросом эндогенного глутамата, в результате 

чего резко увеличивается концентрация экстраклеточного глутамата, который 

дополнительно гиперактивирует глутаматные рецепторы, что приводит к 

новым сериям внутриклеточных нейродегенративных реакций.  

Ранее было показано, что BDNF защищает гиппокампальные нейроны 

от глутаматной токсичности in vivo и in vitro [9, 22]. Поэтому следующим 

этапом исследований стало изучение нейропротекторного эффекта ГСБ-106 на 

модели глутаматной токсичности.              

Таблица 2 – Влияние различных концентраций ГСБ-106 на 

жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

глутаматной токсичности (результаты МТТ-теста). Внесение препарата за 24 

часа до глутаминовой кислоты.  

Экспериментальные группы, 

n=16 

Значения оптической 

плотности 

Контроль 0,175±0,009 

Глутаминовая кислота 5 мМ 0,152±0,016 * 
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BDNF 50 нг/мл 0,169±0,014 ^ 

ГСБ-106 10-5М 0,164±0,018 

ГСБ-106 10-6М 0,159±0,017 

ГСБ-106 10-7М 0,174±0,014 ^ 

ГСБ-106 10-8М 0,179±0,006 ^ 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения глутаминовой кислотой. 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения глутаминовой кислотой. 

Рисунок 27 – Влияние различных концентраций ГСБ-106 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

глутаматной токсичности (результаты МТТ-теста). Внесение препарата за 24 
часа до глутаминовой кислоты 

Данные, приведенные в таблице 2 и на рисунке 27 показывают, что ГСБ-

106 обладает достоверной нейропротекторной активностью, так же как и 

BDNF. Эффективным оказалось внесение дипептида в конечных 

концентрациях 10-7М и 10-8М.    
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Далее ГСБ-106 в исследуемых конечных концентрациях вносили после 

отмывки глутамата. 

Данные, представленные в таблице 3 и на рисунке 28 показывают, что 

ГСБ-106 во всех исследуемых конечных концентрациях достоверно защищал 

гиппокампальные нейроны линии НТ-22 от глутаматной токсичности. 

Таблица 3 – Влияние различных концентраций ГСБ-106 на 

жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

глутаматной токсичности (результаты МТТ-теста). Внесение препарата после 

отмывки глутаминовой кислоты.  

Экспериментальные группы, 

n=16 

Значения оптической 

плотности 

Контроль 0,184±0,010 

Глутаминовая кислота 5 мМ 0,151±0,008 * 

BDNF 50 нг/мл 0,166±0,010 ^ 

ГСБ-106 10-5М 0,170±0,012 ^ 

ГСБ-106 10-6М 0,168±0,011 ^ 

ГСБ-106 10-7М 0,175±0,010 ^ 

ГСБ-106 10-8М 0,180±0,015 ^ 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения глутаминовой кислотой. 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения глутаминовой кислотой. 

Рисунок 28 – Влияние различных концентраций ГСБ-106 на 
жизнеспособность гиппокампальных нейронов линии НТ-22 на модели 

глутаматной токсичности (результаты МТТ-теста). Внесение препарата после 
отмывки глутаминовой кислоты. 

В работе Almeida et al. (2005) было показано, что нейропротекторный 

эффект BDNF на модели глутаматной токсичности на культуре 

гиппокампальных нейронов обусловлен активацией фосфотидилэнозитол-3-

киназного и MAP-киназного сигнальных путей. Нейропротекторный эффект 

ГСБ-106 может быть обусловлен сходным механизмом действия. Активация 

фосфотидилинозитол-3-киназного и MAP-киназного каскада приводит к 

увеличению экспрессии цитопротекторнных белков. 

Полученные результаты опубликованы в статье: 

Логвинов, И.О. Нейропротективные свойства дипептидного миметика 

мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 в экспериментах in vitro / 

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, Т.А. Гудашева, А.В. Тарасюк, П.И. Антипов, 

С.Б. Середенин // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. – 2013. 

– Т. 155, №3. – С. 319-322. 
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Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект пептидного миметика 

BDNF – ГСБ-106 in vitro (на культуре клеток) / И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, 

А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // Материалы 5-ой Международной конференции 

«Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным 

средствам», 1-4 июня 2010 г., Москва. – М., 2010. - С. 58. 

2. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект ГСБ-106 in vitro /       

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // «Медицинский 

академический журнал». – 2010. – Том 10, №5. – С. 165. 

3. Logvinov, I.O. Neuroprotective propeties of low molecular weight 

dipeptide analogue of BDNF – GSB-106 in cell culture / I.O. Logvinov,                    

T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva // «The Journal of the European 

College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – P. 126.   

4. Tarasiuk, A.V. A novel active small mimetic of brain-derived neurotrophic 

factor: bis-(N-monosuccinyl-seryl-lysine) hexamethylenediamide / A.V. Tarasiuk, 

I.O. Logvinov, P.Y. Povarnina, T.A. Antipova, T.A. Gudasheva // «The Journal of 

the European College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – 

P. 174. 

4.6 Оценка нейропротекторного эффект ГСБ-106 на клеточной 

модели болезни Паркинсона в культуре клеток нейробластомы человека 

линии SH-SY5Y 

Для моделирования болезни Паркинсона использовали 6-

гидроксидофамин в культуре клеток нейробластомы человека линии SH-

SY5Y. По литературным данным, механизмы нейротоксического действия 6-

ОНДА, включают образование активных форм кислорода при окислении 

нейротоксина с последующими процессами повреждения мембран 
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митохондрий, белков, развитием стресса эндоплазматического ретикулума и 

гибели нейронов [143]. 

На клетках нейробластомы человека линии SH-SY5Y при повреждении 

их нейротоксином 6-ОНДА, нами было показано, что ГСБ-106 проявлял 

защитный эффект в конечных концентрациях 10-5-10-7М, при внесении за 24 

часа до 6-ОНДА и после повреждения клеток. 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения 6-ОНДА. 

Рисунок 29 – Нейропротекторный эффект ГСБ-106 на модели 
повреждения клеток нейробластомы человека линии SH-SY5Y 

нейротоксином 6-ОНДА (результаты МТТ-теста). Внесение ГСБ-106 за 24 
часа до повреждения 
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Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Краскелла–Уоллиса с 
последующем тесту по Данну): * – относительно контроля (100%); ^ – относительно 
повреждения 6-ОНДА. 

Рисунок 30 – Нейропротекторный эффект ГСБ-106 на модели 
повреждения клеток нейробластомы человека линии SH-SY5Y 

нейротоксином 6-ОНДА (результаты МТТ-теста). Внесение ГСБ-106 сразу 
после повреждения 

Таким образом, исследование дипептидного миметика BDNF ГСБ-106 

на клеточных моделях окислительного стресса, глутаматной токсичности и 6-

гидроксидофаминового повреждения клеток показало наличие у него 

нейропротекторной активности, проявляемой в малых концентрациях. ГСБ-

106 проявляет подобные нейротрофинам эффекты на клетках не только 

грызунов, но и человека. Тот факт, что ГСБ-106 был эффективен на клеточной 

модели болезни Паркинсона, позволяет предполагать наличие у него 

активности при лечении этого заболевания.  

Полученные результаты опубликованы в статье: 

Логвинов, И.О. Нейропротективные свойства дипептидного миметика 

мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 в экспериментах in vitro / 

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, Т.А. Гудашева, А.В. Тарасюк, П.И. Антипов, 
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С.Б. Середенин // Бюллетень экспериментальной биологии и медицины. – 2013. 

– Т. 155, №3. – С. 319-322. 

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект ГСБ-106 in vitro /       

И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // «Медицинский 

академический журнал». – 2010. – Том 10, №5. – С. 165. 

2. Logvinov, I.O. Neuroprotective propeties of low molecular weight 

dipeptide analogue of BDNF – GSB-106 in cell culture / I.O. Logvinov,                     

T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva // «The Journal of the European 

College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – P. 126.   

3. Tarasiuk, A.V. A novel active small mimetic of brain-derived neurotrophic 

factor: bis-(N-monosuccinyl-seryl-lysine) hexamethylenediamide / A.V. Tarasiuk, 

I.O. Logvinov, P.Y. Povarnina, T.A. Antipova, T.A. Gudasheva // «The Journal of 

the European College of Neuropsychopharmacology». – 2011. – Vol. 21, Supp. 2. – 

P. 174. 

 

4.7 Оценка влияния ГСБ-106 на синтез нейропротекторного белка 

гемоксигеназы-1 в культуре нейронов линии НТ-22 на модели 

окислительного стресса. 

Гемоксигеназа-1 (HSP32) является стресс-индуцибельным ферментом, 

участвующем в деградации гемма и осуществляющим защиту клетки от 

окислительного стресса. Однако, гиперпродукция гемоксигеназы-1 может 

приводить к развитию внутриклеточного окислительного стресса за счет 

накопления свободного Fe2+ и СО, вызывать повреждение клетки и/или её 

гибель. Ограничение гиперпродукции гемоксигеназы-1 является важным 

звеном нейропротекции.   
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На следующем этапе исследований было изучено влияние BDNF и его 

димерного аналога ГСБ-106 на вызванный окислительным стрессом синтез 

гемоксигеназы-1 на культуре гиппокампальных нейронов линии НТ-22. 

Данные представленные на рисунках 31 и 32 показывают, что 

окислительный стресс приводит к достоверному увеличению синтеза 

гемоксигеназы-1 по сравнению с контролем. При внесении BDNF и ГСБ-106 

(10-8M) наблюдается достоверное снижение синтеза гемоксигеназы-1 по 

сравнению с окислительным стрессом.  

 

Рисунок 31 – Синтез НО-1 (HSP32) в культуре нейронов линии НТ-22 
при внесении BDNF и ГСБ-106 сразу после отмывки перекиси водорода. 

(Оригинальный Вестерн-блот) 

 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля; ^ – относительно повреждения перекисью водорода. 

Рисунок 32 – Синтез НО-1 (HSP32) в культуре нейронов линии НТ-22 
при внесении BDNF и ГСБ-106 сразу после отмывки перекиси водорода 
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Таким образом, одним из возможных молекулярных механизмов 

нейропротекторного действия BDNF и ГСБ-106 является ограничение синтеза 

гемоксигеназы-1 (HSP32), вызванное окислительным стрессом.  

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

1. Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект пептидного 

миметика BDNF – ГСБ-106 in vitro (на культуре клеток) / И.О. Логвинов,     

Т.А. Антипова, А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // Материалы 5-ой 

Международной конференции «Биологические основы индивидуальной 

чувствительности к психотропным средствам», 1-4 июня 2010 г., Москва. – 

М., 2010. - С. 58. 

2. Logvinov, I.O. Neuroprotective effect of dipeptide analogue of BDNF 

– GSB106 in vitro and its influence on the synthesis of heme oxygenase-1 /                

I.O. Logvinov, T.A. Antipova, A.V. Tarasiuk, T.A. Gudasheva, S.B. Seredenin // 

Abstracts of the XIX World Congress on Parkinson’s Disease and Related 

Disorders, 11-14 december 2011, Shanghai, China. – P. 209. 

4.8 Влияние ГСБ-106 на содержание фактора роста нервов NGF в 

культуре клеток линии НТ-22. 

В клетке существует определенный баланс между содержанием 

нейротрофинов. Изменение уровня одного влечет за собой изменения в 

содержании других [122, 157]. Очень высокие уровни нейротрофинов могут 

быть потенциальными повреждающими факторами для нейронов [86]. Мы 

предположили, что ГСБ-106, подобно BDNF может оказывать влияние на 

содержание NGF. Для эксперимента использовали ГСБ-106 в конечной 

концентрации 10-8М как наиболее эффективной в предыдущих сериях 

исследований. 
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Рисунок 33 – Содержание NGF после внесения BDNF и ГСБ-106 в 
культуре клеток линии НТ-22. (Оригинальный Вестерн-блот) 

 

Примечание – статистически значимые отличия (р ≤ 0,05, критерий Манна-Уитни): * – 
относительно контроля. 

Рисунок 34 – Содержание NGF после внесения BDNF и ГСБ-106 в 
культуре клеток линии НТ-22. Результаты денситометрии оригинальных 

Вестерн-блотов 

На рисунках 33 и 34 видно, что BDNF и ГСБ-106 достоверно снижают 

содержание NGF в культуре нейронов линии НТ-22 по сравнению с 

контролем. BDNF на 43%, ГСБ-106 на 39% соответственно.    

Снижение содержания NGF может быть обусловлено модулирующим 

действием BDNF на рецептор р75, который находится во взаимодействии с Trk 

A рецептором NGF [90]. Дипептидный аналог BDNF – ГСБ-106 обладает 
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однонаправленным с ним действием на содержание NGF. Механизм этого 

действия может быть сходен с регуляторным механизмом BDNF.  

Полученные результаты опубликованы в тезисах: 

Логвинов, И.О. Нейропротекторный эффект пептидного миметика 

BDNF – ГСБ-106 in vitro (на культуре клеток) / И.О. Логвинов, Т.А. Антипова, 

А.В. Тарасюк, Т.А. Гудашева // Материалы 5-ой Международной конференции 

«Биологические основы индивидуальной чувствительности к психотропным 

средствам», 1-4 июня 2010 г., Москва. – М., 2010. - С. 58. 



111 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

5.1 Заключение 

В экспериментах in vitro на модели окислительного стресса исследована 

фармакологическая активность димерных и мономерных миметиков 1-й, 2-й и 

4-й петель BDNF.  Установлено наличие нейропротекторного эффекта только 

у димерных миметиков 1-й (ГСБ-214), 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106) петель 

BDNF, мономерные же миметики не оказывали защитного действия. Далее для 

соединений с нейропротекторным действием (ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201) 

было изучено их влияние на фосфорилирование специфического для BDNF 

рецептора TrkB и активацию его пострецепторных сигнальных путей – 

PI3K/Akt, MAPK/Erk и PLCγ. Показано, что ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 

являются, подобно BDNF, агонистами тирозинкиназного рецептора TrkB. 

Однако, были выявлены различия в активации путей трансдукции сигнала. 

Установлено, что миметик 4-й петли ГСБ-106 активировал все три сигнальных 

пострецепторных пути: PI3K/Akt-, MAPK/Erk-киназый и PLCγ. В отличие от 

него миметик 1-й петли ГСБ-214 активировал только PI3K/Akt-киназый и 

PLCγ и не активировал MAPK/Erk-киназый, а миметик 2-й петли – 

активировал MAPK/Erk-киназый путь и PLCγ, но не влиял на 

фосфорилирование PI3K/Akt-киназного пути. 

Поскольку ГСБ-106 был более фармакологически активен по сравнению 

с другими миметиками на модели окислительного стресса, а также 

активировал все три пострецепторные сигнальные пути TrkB рецептора, была 

исследована и установлена его нейропротекторная активность в условиях 

глутаматной и 6-гидроксидофаминовой токсичности. 

Для выяснения возможных молекулярных механизмов 

цитопротекторного действия ГСБ-106 исследовано его влияние на 

индуцированный окислительным стрессом синтез протекторного белка 
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теплового шока гемоксигеназы-1 (HSP32) и содержание другого 

нейротрофина ‒ фактора роста нервов NGF в культуре нейронов линии НТ-22. 

Показано, что одним из возможных молекулярных механизмов 

нейропротекторного действия BDNF и ГСБ-106 является ограничение 

гиперактивации системы гемоксигеназы-1 (HSP32) в условиях 

окислительного стресса. Продемонстрировано регуляторное влияние BDNF и 

ГСБ-106 на содержание фактора роста нервов NGF в культуре 

гиппокампальных нейронов линии НТ-22.  

В результате проведенных экспериментов для дальнейших 

доклинических исследований был отобран перспективный нейропротектор – 

димерный дипептидный миметик 4-й петли мозгового нейтрофического 

фактора ГСБ-106. К настоящему времени ГСБ-106 прошёл полный цикл 

доклинических исследований. 

5.2 Практические рекомендации 

Рекомендуется дальнейшая разработка дипептидного миметика 4-й 

петли мозгового нейротрофического фактора BDNF – ГСБ-106 в качестве 

нейропротекторного лекарственного препарата с нейротрофиноподобным 

механизмом действия. 
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ВЫВОДЫ 

1. На модели окислительного стресса димерные дипептидные 

миметики 1-й (ГСБ-214), 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106) петель BDNF 

обладали цитопротекторным действием при внесении в культуре 

гиппокампальных клеток линии НТ-22 сразу после повреждения. 

Мономерные миметики 1-й (ГСБ-207) и 4-й (ГСБ-104) петель BDNF не 

проявляли нейропротекторную активность. 

2. Выявлено, что димерные дипептидные миметики 1-й (ГСБ-214), 2-

й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106) петель BDNF не вызывали гиперпролиферацию 

гиппокампальных клеток линии НТ-22. 

3. Показано, что при наличии у соединений, полученных на основе 

различных петлеобразных участков нейротрофина, способности 

фосфорилировать рецептор TrkB имеются существенные различия в 

активации путей трансдукции сигнала: миметик 4-й петли ГСБ-106 

активировал PI3K/Akt и MAPK/Erk, миметик 1-й петли ГСБ-214 – PI3K/Akt, а 

миметик 2-й петли – MAPK/Erk. Установлено, что все три димерных 

дипептидных миметика BDNF активировали PLCγ. 

4. Продемонстрировано нейропротекторное действие соединения-

лидера – ГСБ-106 в условиях глутаматной токсичности на культуре 

гиппокампальных клеток линии НТ-22 и 6-гидроксидофаминовой 

нейротоксичности в клетках нейробластомы человека линии SH-SY5Y. 

5. Показано, что ГСБ-106, подобно BDNF, в культуре клеток линии 

НТ-22 ограничивал, вызванную окислительным стрессом, гиперактивацию 

системы белка теплового шока гемоксигеназы-1. 

6. Выявлено однонаправленное регуляторное влияние BDNF и ГСБ-

106 на содержание фактора роста нервов NGF в культуре гиппокампальных 

клеток линии НТ-22.  
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 СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

ГАМК –γ-аминомасляная кислота 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер  

ДМЕМ – Dulbecco’s modified Eagle’s medium (среда для роста клеток) 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 

ЦНС – центральная нервная система 

AKT – серин-треониновая протеинкиназа 

BSA – бычий сывороточный альбумин 

BDNF – мозговой нейротрофический фактор 

CREB – cyclic AMP response element binding protein (транскрипционный 

фактор) 

DMSO – диметилсульфоксид 

DTT – дитиотреитол   

EDTA – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ERK – экстраклеточная сигнал-регулируемая киназа 

FBS – фетальная бычья сыворотка 

MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа 

MTT – бромид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5 дифенилтетразолия 

Mtp70 – митохондриальный компонент семейства HSP 

NGF – фактор роста нервов 
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NMDA – ионотропный рецептор глутамата, связывающий N-метил-D-

аспартат 

NF-kB – ядерный фактор транскрипции 

NT-3 – нейротрофин-3 

NT-4 – нейротрофин-4 

p75 – член семейства рецепторов TNF 

Ras/ERK – митоген-активированный протеинкиназный каскад 

PDB – банк данных трёхмерных структур белков и нуклеиновых кислот 

PI-3K – фосфотидилинозитол-3-киназа 

PLCγ – фосфолипаза С гамма 

SH2-β – адапторные белки 

Shc – src homology collagen-like protein (адаптерные белки) 

TNF – рецептор tumor necrosis factor 

TrkA – тирозинкиназные рецепторы типа А 

TrkB – тирозинкиназные рецепторы типа B 

TrkC – тирозинкиназные рецепторы типа C 
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