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Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) 
семейства нейротрофинов регулирует развитие 
и поддержание физиологических функций цент-
ральной и периферической нервной системы [1]. 
Связывание с трансмембранным тирозинкиназным 
рецептором TrkB и активация пострецепторных сиг-
нальных путей PI3K/AKT и MAPK/ERK сопряжены 
с проявлением многих биологических эффектов, 
включая нейропротекторное, антидепрессивное, 
антидиабетическое и анальгетическое действия [2]. 
Поэтому BDNF рассматривается фармакологически 
перспективным соединением для лечения ряда не-
врологических, психиатрических, эндокринных 
и других заболеваний. Попытки использования пол-
норазмерного BDNF в качестве заместительной 
терапии не увенчались успехом [3]. Ограничениями 
явились короткий период полужизни, неудовлетво-
рительные фармакокинетические свойства. Поэтому 
актуальной стала проблема создания биологически 
стабильных низкомолекулярных миметиков BDNF.

Зрелый BDNF представляет собой белок 27 кДа, 
состоящий из двух идентичных полипептидных 
цепей, каждая из которых содержит 7 бета-листов, 
связанных четырьмя шпилькообразными петлями, 
три из которых (петли 1, 2 и 4) экспонированы 
наружу и могут играть важную роль во взаимодей-
ствии с рецептором [4]. В НИИ фармакологии 

им. В. В. Закусова сконструированы и синтезиро-
ваны димерные дипептидные миметики BDNF 
на основе бета-изгибов его 1-й (-D30-M31-S32-G33), 
2-й (-V44-S45-K46-G47) и 4-й (-D93-S94-K95-K96) петель 
соответственно, гептаметилендиамид бис(N-мо- 
носукцинил-L-метионил-L-серина) (рабочее назва-
ние ГСБ-214), гексаметилендиамид бис(N-гекса-
ноил-L-серил-L-лизина) (ГТС-201) и гексаметилен-
диамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) 
(ГСБ-106) [5, 6]. В этих соединениях сохранён цент-
ральный дипептидный фрагмент бета-изгиба как 
наиболее доступная для рецептора часть бета-изгиба. 
Предшествующий остаток заменён на его биои-
зостер. Димерная структура BDNF воспроизведена 
в миметиках с помощью гекса- или гептаметилен-
диаминового спейсеров (рис. 1). Все полученные 
миметики активировали рецептор TrkB, но только 
ГСБ-106, миметик наиболее экспонированной на-
ружу 4-й петли, активировал основные сигнальные 
пути BDNF —  AKT и ERK [6, 7]. Последнее дало 
основание для проверки гипотезы о возможности 
воспроизводства соединением ГСБ-106 биологиче-
ских эффектов BDNF. Действительно в экспери-
ментах in vitro и in vivo ГСБ-106 обладал нейропро-
текторным [7], антидепрессивным действием [8, 9], 
стимулировал синаптогенез и нейрогенез [10, 11] 
и обладал антидиабетической активность [12].

Целью настоящей работы явилось выявление 
у ГСБ-106 анальгетической активности, характерной 
для полноразмерного BDNF [13, 14].
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Анальгетическую активность ГСБ-106 изучали 
с помощью тестов “отдёргивание хвоста” и “горячая 
пластина” у беспородных крыс-самцов (200–220 г, 
питомник “Столбовая”), используя анальгезиметры 
фирмы “Ugo Basile” (Италия) для анализа острой 
соматической боли при термической стимуляции. 
Тест “горячая пластина” разработан специально для 
оценки болевой реакции, ориентируясь на поведен-
ческие компоненты (лизание лапы и прыжки), ко-
торые считаются супраспинально интегрирован-
ными ответами. Латентный период реакции в тесте 
“отдёргивание хвоста” определяется спино-бульбо-
спинальным рефлексом, генерируемым мотоней-
ронами при раздражении соматических и висце-
ральных афферентных путей [15]. Регистрировали 
латентный период переносимости животными теп-
лового воздействия при температуре 54 ± 0,1 °C 
в тесте “отдёргивания хвоста” и 36 усл. ед. инфра-
красного нагревателя в тесте “горячая пластина”. 
Растворы исследуемого вещества в стерильной ди-
стиллированной воде готовили ex tempore. Аналь-
гетическую активность ГСБ-106 оценивали при 
однократном внутрибрюшинном введении в дозах 
0,1 и 1,0 мг/кг, выбранных на основании эффектив-
ных доз для антидепрессивной активности. Реги-
стрировали фармакологическое действие ГСБ-106 
через 0,5; 1; 24; 48 и 72 ч после введения пептида. 
Результаты представляли в процентах от контроля. 
В каждой группе использовали не менее 10 живот-
ных. Для статистического анализа применяли опи-
сательную статистику для средних значений с вы-
числением стандартной ошибки и непараметриче-
ский критерий U Вилкоксона—Манна—Уитни.

В тесте “отдёргивание хвоста” ГСБ-106 в дозе 
0,1 мг/кг статистически значимо увеличивал болевой 
порог через 0,5; 1 и 24 ч. Этот эффект через 48 ч мы 
не зарегистрировали. Максимум эффекта наблюдали 
через 24 ч после введения пептида, и его величина 
составила 144% (p < 0,001) от показателей конт-
рольной группы. При дозе 1,0 мг/кг увеличение бо-
левого порога мы наблюдали только через 0,5 ч после 
введения ГСБ-106 (рис. 2).

В тесте “горячая пластина” увеличение латент-
ного периода реакции под действием ГСБ-106 мы 
выявили только при использовании максимальной 
дозы 1,0 мг/кг, однако в более широком временном 

Рис. 1. Структуры BDNF и его димерных дипептидных миметиков.
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Рис. 2. Влияние ГСБ-106 на болевой порог в тесте 
“отдёргивание хвоста” у беспородных крыс. Здесь 
и на рис. 3 данные представлены в процентах от конт-
роля. Дозы ГСБ-106 в мг/кг указаны вверху справа. 
*p < 0,05; ***p < 0,001 по сравнению с контролем.
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диапазоне 0,5–48 ч, при этом наибольшая актив-
ность 149% (p < 0,001) по сравнению с контрольной 
группой была через 1 ч после введения. Через 72 ч 
анальгетический эффект ГСБ-106 не сохранился 
(рис. 3).

Согласно данным литературы [14] BDNF в усло-
виях перфузии среднего мозга в дозе 12 мкг/сут 
обладал анальгетической активностью у крыс в тесте 
“отдёргивание хвоста” начиная с 4 ч после введения 
в течение 11 сут с максимальным эффектом через 
24 ч (134% от контроля), что коррелирует с получен-
ными в нашей работе результатами.

Быстрый ответ через 0,5 и 1 ч после введения 
ГСБ-106 может быть связан с выбросом анальгети-
ческих нейропептидов из депо под действием BDNF, 
тогда как через 24 ч и более включаются механизмы 
синтеза и процессинга нейропептидов. В работе [14] 
было показано, что под действием BDNF при вну-
тримозговом введении изменяется уровень таких 
болевых модуляторов, как бета-эндорфин, мет-эн-
кефалин, субстанция P и нейропептид Y.

Таким образом, ГСБ-106, низкомолекулярный 
миметик 4-й петли BDNF, активирующий сиг-
нальные пути AKT и ERK, обладает подобно пол-
норазмерному белку длительным анальгетиче-
ским действием, что позволяет рассматривать 
дипептид ГСБ-106 как базовую структуру для 
создания новой группы анальгетических лекар-
ственных средств.

Источник финансирования. Исследование выпол-
нено в рамках государственного задания на 2019–
2021 гг. “Изыскание фармакологических способов 
избирательной активации путей трансдукции сиг-
нала тирозинкиназных нейротрофиновых рецепто-
ров как основы для создания лекарственных средств, 
свободных от побочных эффектов нативных нейро-
трофинов” (тема № 0521–2019–0003).
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Рис. 3. Влияние ГСБ-106 на болевой порог в тесте 
“горячая пластина” у беспородных крыс. *p < 0,05; 
**p < 0,01 по сравнению с контролем.
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DIPEPTIDЕ MIMETIC OF THE BDNF LOOP 4  
POSSESSES ANALGETIC ACTIVITY
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Previously, we synthesized a dimeric dipeptide mimetic of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) loop 4, 
GSB-106, which, similarly to BDNF, activated TrkB, PI3K/AKT, and MAPK/ERK. When administered sys-
temically, it exhibited neuroprotective, antidepressant, and antidiabetic activities and stimulated neurogenesis 
and synaptogenesis. In this study, we established that GSB-106 also exhibits the analgesic activity, typical for 
BDNF, which was revealed in rats in hot plate and tail flick tests 0.5–48 h after intraperitoneal injection at doses 
of 0.1 and 1 mg/kg. 

Keywords: BDNF, dipeptide mimetic, GSB-106, analgetic activity.
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