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Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî íåéðîòðîôèíû ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF) è ìîçãîâîé íåéðîòðî-

ôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF) ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëî-

ãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñòðóèðîâàíû è ñèíòåçèðîâàíû äèìåðíûå äèïåïòèäíûå

ìèìåòèêè 1-é (ÃÊ-6) è 4-é (ÃÊ-2) ïåòåëü NGF, 1-é (ÃÑÁ-214), 2-é (ÃÒÑ-201) è 4-é

(ÃÑÁ-106) ïåòåëü BDNF, àêòèâèðóþùèå in vitro ñîîòâåòñòâåííî TrkA- èëè TrkB-ðåöåïòî-

ðû. Ïðè èíêóáàöèè â êóëüòóðå êëåòîê ÍÒ-22 â òå÷åíèå 5 – 180 ìèí áûëè çàðåãèñòðèðîâà-

íû ðàçëè÷èÿ â àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé PI3K/AKT, MAPK/ERK è PLC-�1. Öåëüþ

äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ìíåìîòðîïíîé àêòèâíîñòè îðèãèíàëüíûõ ìèìåòèêîâ NGF

è BDNF â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà ó êðûñ. Äèïåïòèäû ââîäèëè îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÊ-2 (0,5 è 1,0 ìã/êã) è ÃÑÁ-214 (0,1 è 1,0 ìã/êã), àê-

òèâèðóþùèå ñèãíàëüíûå ïóòè PI3K/AKT è PLC-�1 áåç âëèÿíèÿ íà MAPK/ERK, ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî óëó÷øàëè äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü. Ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2 è ÃÑÁ-214 ïðåä-

ñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè â êà÷åñòâå ñðåäñòâ êîððåêöèè

íàðóøåíèé ïàìÿòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìèìåòèêè NGF è BDNF; êîãíèòîòðîïíàÿ àêòèâ-

íîñòü; ïàìÿòü; òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà.

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF) è ìîçãîâîé íåéðîòðî-

ôè÷åñêèé ôàêòîð (BDNF), íàðÿäó ñ âëèÿíèåì íà ïðî-

ëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó, ïîääåðæàíèå æèçíå-

ñïîñîáíîñòè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíîâ [1], ó÷à-

ñòâóþò òàêæå â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [2, 3].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ïàòîãåíåòè÷åñêîì çíà÷åíèè NGF è

BDNF äëÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ-

÷àþùåì çàâèñèìîñòü êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé îò èõ ñî-

äåðæàíèÿ [4 – 8]. Îäíàêî íàòèâíûå íåéðîòðîôèíû

ôàðìàêîëîãè÷åñêè íåïðèãîäíû, ïîñêîëüêó îíè ïëîõî

ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, à òàê-

æå ìàëîóñòîé÷èâû â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ [1, 9]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ðÿäîì èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï ðàçðàáà-

òûâàþòñÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìèìåòèêè íåéðîòðîôè-

íîâ ñ óëó÷øåííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâà-

ìè [10 – 12].

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà íà îñíîâå

îðèãèíàëüíîé ãèïîòåçû î òîì, ÷òî ôàðìàêîôîðíûìè

ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàííûå ó÷àñòêè ïåòëåîá-

ðàçíûõ ñòðóêòóð íåéðîòðîôèíîâ, ÷àùå âñåãî öåí-

òðàëüíûå ó÷àñòêè èõ áåòà-èçãèáîâ [13], áûëè ñêîíñò-

ðóèðîâàíû è ñèíòåçèðîâàíû äèìåðíûå äèïåïòèäíûå

ìèìåòèêè îòäåëüíûõ ïåòåëü íåéðîòðîôèíîâ NGF è

BDNF [14]. Íà îñíîâå 1-é è 4-é ïåòåëü NGF ñîçäàíû

ñîîòâåòñòâåííî ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-àìèíîêà-

ïðîèë-ãëèöèë-L-ëèçèíà) (ÃÊ-6) è ãåêñàìåòèëåíäèàìèä

áèñ(ìîíîñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà) (ÃÊ-2). Íà îñ-

íîâå 1-é, 2-é è 4-é ïåòåëü BDNF – ñîîòâåòñòâåííî

áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ìåòèîíèë-L-ñåðèíà) (ÃÑÁ-214),

ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ãåêñàíîèë-L-ñåðèë-L-ëè-

çèíà) (ÃÒÑ-201) è ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíî-

ñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà) (ÃÑÁ-106) (ðèñ. 1, 2).

Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî c èñïîëüçîâàíèåì Âåñ-

òåðí-áëîò-àíàëèçà íà ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòêàõ ëèíèè

HT-22, ÷òî âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ àêòèâèðóþò

ñîîòâåòñòâóþùèå ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ ïîëíîðàçìåðíî-
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Ìèìåòèê 4-é ïåòëè

Ìèìåòèê 1-é ïåòëè

Ðèñ. 1. Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè NGF.



ãî íåéðîòðîôèíà âûñîêîàôôèííûå Trk-ðåöåïòîðû, íî

îáëàäàþò ðàçíîé êàðòèíîé àêòèâàöèè îñíîâíûõ ïîñò-

ðåöåïòîðíûõ ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà PI3K/AKT,

MAPK/ERK è PLC-�1 [15 – 17]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÃÊ-2 è

ÃÑÁ-214 àêòèâèðóþò PI3K/AKT è PLC-�1, ÃÒÑ-201 —

MAPK/ERK è PLC-�1. ÃÊ-6 è ÃÑÁ-106 àêòèâèðóþò âñå

òðè ñèãíàëüíûõ êàñêàäà — PI3K/AKT, MAPK/ERK è

PLC-�1 [15 – 19]. Âñå äèïåïòèäû â ìèêðî-íàíîìîëÿð-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ îáëàäàëè íåéðîïðîòåêòîðíîé àê-

òèâíîñòüþ ïðè ìîäåëèðîâàíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-

ñà íà ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòêàõ ëèíèè HT-22 [13, 18,

20, 21].

Ðàíåå ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ìèìåòèêà NGF

ÃÊ-2 â äîçàõ 0,5 è 1,0 ìã/êã âûÿâëåíû êîãíèòîòðîïíûå

ñâîéñòâà íà ñòðåïòîçîòîöèíîâîé ìîäåëè áîëåçíè

Àëüöãåéìåðà â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà [22]. Ìè-

ìåòèê BDNF ÃÑÁ-106 ïðîÿâëÿë êîãíèòîòðîïíóþ àê-

òèâíîñòü ïðè 5-äíåâíîì ââåäåíèè â äîçå 1,0 ìã/êã â

òåñòå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ íà ìî-

äåëè àìíåçèè ó êðûñ, âûçâàííîé ìàêñèìàëüíûì ýëåê-

òðîøîêîì, à òàêæå ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè â òåñòå

ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñ-

ëîâèÿõ [23].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíèòåëü-

íîå èçó÷åíèå ìíåìîòðîïíîé àêòèâíîñòè äèïåïòèäíûõ

ìèìåòèêîâ NGF è BDNF in vivo ïðè èõ îäíîêðàòíîì

âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ

íîâîãî îáúåêòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè íåéðîòðîôèíîâ

áûëè ïîëó÷åíû â Îòäåëå õèìèè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà, êàê

îïèñàíî ðàíåå [20, 21, 24]. ÃÊ-2: Ì.ì. 830,92, ÷èñòîòà
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D

22

–47,0° (ñ 0,1; Í
2

Î), T
ïë

120 – 128 °C;

ÃÊ-6: Ì.ì. 712,97, ÷èñòîòà 96,0 %, [ ]�
D

22

–23,3° (ñ 1;

Í
2

Î); ÃÑÁ-106: Ì.ì. 746,85, ÷èñòîòà 99,2 %,

[ ]�
D

21

–42,3° (c 1; H
2

O), T
ïë

153 – 161 °C; ÃÑÁ-214: Ì.ì.

766,92, ÷èñòîòà 95,5 %, [ ]�
D

25

+9,0° (ñ 0,4; DMF), T
ïë

162 – 163 °C; ÃÒÑ-201: Ì.ì. 742,99, ÷èñòîòà 98,0 %,

[ ]�
D

25

–14,9° (ñ 0,6; ÌåÎÍ), T
ïë

110 – 125 °C.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Âèñòàð, ïîëó÷åííûõ èç ôèëèàëà “Àíäðååâêà” Ôåäå-

ðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ

íàóêè “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé”

Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà. Æè-

âîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì

äîñòóïå ê ïèùå è âîäå è ïðè åñòåñòâåííîé ñìåíå ñâå-

òîâîãî ðåæèìà. Ïîâåäåí÷åñêèå ýêñïåðèìåíòû âûïîë-

íÿëè â èíòåðâàëå 10:00 – 14:00 ïî ìåñòíîìó âðåìåíè.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ÃÎÑÒ

33216-2014 “Ðóêîâîäñòâî ïî ñîäåðæàíèþ è óõîäó çà

ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè. Ïðàâèëà ñîäåðæàíèÿ è

óõîäà çà ëàáîðàòîðíûìè ãðûçóíàìè è êðîëèêàìè”.

Ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè (Äèðåêòèâîé

2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî Ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà Åâðî-

ïåéñêîãî Ñîþçà îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ã. ïî îõðàíå æè-

âîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ). Ïðîâåäåíèå

ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèí-

ñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà” (Ïðîòîêîë ¹ 3 îò 18.02.2021 ã.).

Ìèìåòèêè íåéðîòðîôèíîâ èññëåäîâàëèñü â äîçàõ

0,1 è 1 ìã/êã äëÿ ÃÑÁ-214; 0,1, 1 è 5 ìã/êã äëÿ ÃÒÑ-201;

0,1, 0,5 è 1 ìã/êã äëÿ ÃÑÁ-106; 0,5 è 1 ìã/êã äëÿ ÃÊ-2; 2

è 5 ìã/êã äëÿ ÃÊ-6. Äîçû ìèìåòèêîâ NGF è BDNF âû-

áðàíû íà îñíîâå ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [15, 17, 25, 26]. Âñå

ìèìåòèêè ðàñòâîðÿëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå è ââî-

äèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á).

Òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà

Òåñò îñíîâàí íà åñòåñòâåííîì ñòðåìëåíèè ãðûçó-

íîâ èññëåäîâàòü íîâûå îáúåêòû [27]. Îí øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè êàê êðàòêîâðåìåííîé, òàê è

äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè [28].

Òåñò ïðîâîäèëè â êëåòêàõ Ò4, èäåíòè÷íûõ äîìàø-

íèì êëåòêàì, â êîòîðûõ ñîäåðæàëè æèâîòíûõ íà ïðî-

òÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ. Êðûñó ñíà÷àëà ñàæàëè â ïóñ-

òóþ êëåòêó ñ îïèëêàìè íà 4 ìèí äëÿ àäàïòàöèè.

Ôàçà îçíàêîìëåíèÿ: â äâà áëèæàéøèõ óãëà êëåòêè

ïîìåùàëè äâà îäèíàêîâûõ íåçíàêîìûõ äëÿ êðûñû

îáúåêòà (ãåðìåòè÷íî çàêðûòûå æåñòÿíûå áàíêè ÷åðíî-

ãî öâåòà îáúåìîì 0,33 ë). Â òå÷åíèå 4 ìèí ðåãèñòðèðî-

âàëè âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ êðûñîé êàæäîãî îáúåêòà. Çà-

òåì îáúåêòû óáèðàëè.

Òåñò: â òå æå óãëû êëåòêè ïîìåùàëè íîâóþ ïàðó

îáúåêòîâ, â êîòîðîé îäèí îáúåêò áûë èäåíòè÷åí îáúåê-

òàì, ïðåäúÿâëÿâøèìñÿ â ôàçå îçíàêîìëåíèÿ, à âòîðîé

áûë íåçíàêîìûì. Â òå÷åíèå 4 ìèí ðåãèñòðèðîâàëè

âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ çíàêîìîãî è íîâîãî îáúåêòîâ.

Òåñò ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ÷ (òåñò 1) è 24 ÷ (òåñò 2) ïîñëå

ôàçû îçíàêîìëåíèÿ äëÿ ðåãèñòðàöèè ñîîòâåòñòâåííî

êðàòêîâðåìåííîé è äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè. Â òåñòå 1

è òåñòå 2 èñïîëüçîâàëèñü ðàçíûå íåçíàêîìûå îáúåêòû

(ãåðìåòè÷íî çàêðûòûå âûòÿíóòûå ñòåêëÿííûå áóòû-

ëî÷êè ñ æèäêîñòüþ îðàíæåâîãî öâåòà îáúåìîì 0,33 ë

èëè îêðóãëûå ïëàñòèêîâûå áóòûëî÷êè ñ æèäêîñòüþ

ïðîçðà÷íîãî öâåòà). Ïîçèöèè çíàêîìîãî è íîâîãî îáú-

åêòîâ (ïðàâûé è ëåâûé óãîë) ìåíÿëè îò æèâîòíîãî ê

4 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 56, ¹ 4, 2022

Ìèìåòèê 4-é ïåòëè Ìèìåòèê 1-é ïåòëèÌèìåòèê 2-é ïåòëè

ÃÑÁ-106 ÃÑÁ-201 ÃÑÁ-214

Ðèñ. 2. Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè BDNF.



æèâîòíîìó. Ïåðåä êàæäûì òåñòîì îáúåêòû ïðîòèðàëè

ñïèðòîì äëÿ óíè÷òîæåíèÿ ìåòîê, îñòàâëåííûõ ïðåäû-

äóùèì æèâîòíûì. Èññëåäîâàíèåì ñ÷èòàëè îáíþõèâà-

íèå, êîãäà íîñ æèâîòíîãî íàõîäèëñÿ íà ðàññòîÿíèè íå

áîëåå 2 ñì îò îáúåêòà.

Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ ïàìÿòè èñïîëüçîâàëè êîýôôè-

öèåíò äèñêðèìèíàöèè (K
ä

) [29], êîòîðûé ðàññ÷èòûâà-

ëè ïî ôîðìóëå:

K
ä

= (Ò
íîâ

– Ò
çí

)/(Ò
íîâ

+ Ò
çí

),

ãäå Ò
íîâ

— âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà, Ò
çí

—

âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ çíàêîìîãî îáúåêòà. Çíà÷åíèÿ

K
ä

> 0 îçíà÷àþò, ÷òî æèâîòíîå ïîìíèò îáúåêò, ïðåäú-

ÿâëÿâøèéñÿ â ôàçó îçíàêîìëåíèÿ.

Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Áûëè ïðîâåäåíû îòäåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ñ êàæ-

äûì èç äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ NGF è BDNF. Â êàæ-

äîì ýêñïåðèìåíòå êðûñû áûëè ðàçäåëåíû ñëó÷àéíûì

îáðàçîì íà êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, ïîëó÷àâøóþ îäíî-

êðàòíî â/á äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó, è ãðóïïû, ïîëó-

÷àâøèå îäíîêðàòíî â/á èññëåäóåìûé äèïåïòèä â ðàç-

íûõ äîçàõ. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè íà÷èíàëè òåñò

ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ â õîäå ýêñ-

ïåðèìåíòîâ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþ-

òåðíîé ïðîãðàììû GraphPad Prism 8.0 (GraphPad

Software, ÑØÀ). Äëÿ ïðîâåðêè íîðìàëüíîñòè ðàñïðå-

äåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè W-êðèòåðèé Øàïèðî — Óèëêà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé êîýôôèöèåíòîâ

äèñêðèìèíàöèè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíî-

ãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà — one-way ANOVA.

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ è ñòàíäàðò-

íûõ îøèáîê ñðåäíåãî. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ìèìåòèêîâ

êàê NGF, òàê BDNF íå îêàçàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîãî âëèÿíèÿ íà êðàòêîâðåìåííóþ ïàìÿòü — íå áûëî

âûÿâëåíî ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïî êîýôôèöèåíòó

äèñêðèìèíàöèè â òåñòå 1 (÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îçíàêîìëå-

íèÿ ñ îáúåêòàìè) (òàáë. 1, 2).

Â òî æå âðåìÿ ìèìåòèê NGF ÃÊ-2 â äîçàõ 0,5 è

1,0 ìã/êã è ìèìåòèê BDNF ÃÑÁ-214 â äîçàõ 0,1 è

1,0 ìã/êã óëó÷øàëè äîëãîâðåìåííóþ ïàìÿòü, óâåëè÷è-

âàÿ êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ â òåñòå 2 (÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå îçíàêîìëåíèÿ ñ îáúåêòàìè) â îáåèõ èññëåäîâàí-

íûõ äîçàõ (òàáë. 1, 2). Îñîáåííîñòüþ ýôôåêòîâ

äèïåïòèäîâ ÃÊ-2 è ÃÑÁ-214 â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro

áûëà àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé PI3K/AKT è PLC�

áåç âëèÿíèÿ íà MAPK/ERK [15, 17, 19].

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ïîëíîðàçìåðíûå íåéðî-

òðîôèíû NGF è BDNF â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ

(òåñò ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà è óñëîâíîé ðåàê-

öèè àêòèâíîãî èçáåãàíèÿ) óëó÷øàþò äîëãîâðåìåííóþ

ïàìÿòü è íå âëèÿþò íà êðàòêîâðåìåííóþ [30 – 32].

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû

ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè î íåîáõîäèìî-

ñòè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ PI3-êèíàçû äëÿ èíäóêöèè äîë-

ãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèè (LTP) â ãèïïîêàìïå

[33, 34], êîòîðàÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ýëåêòðî-

ôèçèîëîãè÷åñêîãî ýêâèâàëåíòà ïàìÿòè.

Íà âîâëå÷åííîñòü PI3K/AKT-êàñêàäà â ôîðìèðîâà-

íèå èìåííî äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè óêàçûâàþò äàí-

íûå î òîì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå PI3K ñ ïîìîùüþ

LY294002 ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ äîëãîâðåìåííîé ïà-

ìÿòè, íî íå âëèÿåò íà êðàòêîâðåìåííóþ ïàìÿòü â òåñòå

âîñüìèðóêàâíîãî ëàáèðèíòà [35]. Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû

ïîëó÷åíû â òåñòå óñëîâíîé ðåàêöèè àêòèâíîãî èçáåãà-

íèÿ [36]. Îäíèì èç ïîñðåäíèêîâ PI3K/AKT-êàñêàäà ÿâ-

ëÿåòñÿ ñåðèí/òðåîíèíîâàÿ ïðîòåèíêèíàçà mTOR, èã-

ðàþùàÿ âàæíóþ ðîëü â ñèíàïòîãåíåçå è ñèíàïòè÷å-

ñêîé ïëàñòè÷íîñòè [37]. Èíãèáèðîâàíèå mTOR ñ

ïîìîùüþ ðàïàìèöèíà ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ äîëãî-

âðåìåííîé ïàìÿòè, íî íå âëèÿëî íà êðàòêîâðåìåííóþ

ïàìÿòü ó êðûñ â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà

[38].
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Ò à á ë è ö à 1

Ýôôåêòû äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ NGF ÃÊ-2 è ÃÊ-6 ïðè îäíî-

êðàòíîì ââåäåíèè â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íîâîãî îáúåêòà

Ãðóïïà

(÷èñëî æèâîòíûõ

â ãðóïïå)

K
ä

Òåñò 1 (1 ÷) Òåñò 2 (24 ÷)

Êîíòðîëü (n = 7) 0,53 � 0,08 0,20 � 0,08

ÃÊ-2, 0,5 ìã/êã (n = 7) 0,38 � 0,01 0,47 � 0,07

*

ÃÊ-2, 1 ìã/êã (n = 7) 0,52 � 0,1 0,47 � 0,07

*

Êîíòðîëü (n = 10) 0,51 � 0,08 0,56 � 0,06

ÃÊ-6, 2 ìã/êã (n = 10) 0,61 � 0,07 0,42 � 0,06

ÃÊ-6, 5 ìã/êã (n = 10) 0,60 � 0,07 0,53 � 0,05

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíåãî.

*

— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü” (one-way ANOVA,

Dunnett test).

Ò à á ë è ö à 2

Ýôôåêòû äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ BDNF ÃÑÁ-214, ÃÒÑ-201 è

ÃÑÁ-106 ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè â òåñòå ðàñïîçíàâàíèÿ íî-

âîãî îáúåêòà

Ãðóïïà

(÷èñëî æèâîòíûõ

â ãðóïïå)

K
ä

Òåñò 1 (1 ÷) Òåñò 2 (24 ÷)

Êîíòðîëü (n = 10) 0,53 � 0,08 0,50 � 0,05

ÃÒÑ-201, 0,1 ìã/êã (n = 10) 0,61 � 0,06 0,53 � 0,08

ÃÒÑ-201, 1 ìã/êã (n = 10) 0,62 � 0,06 0,57 � 0,05

ÃÒÑ-201, 5 ìã/êã (n = 10) 0,51 � 0,06 0,58 � 0,04

Êîíòðîëü (n = 10) 0,32 � 0,08 0,49 � 0,05

ÃÑÁ-106, 0,1 ìã/êã (n = 10) 0,34 � 0,09 0,48 � 0,05

ÃÑÁ-106, 0,5 ìã/êã (n = 10) 0,25 � 0,07 0,34 � 0,06

ÃÑÁ-106, 1 ìã/êã (n = 10) 0,41 � 0,08 0,34 � 0,05

Êîíòðîëü (n = 12) 0,73 � 0,05 0,34 � 0,07

ÃÑÁ-214, 0,1 ìã/êã (n = 10) 0,76 � 0,04 0,62 � 0,04

*

ÃÑÁ-214, 1 ìã/êã (n = 10) 0,76 � 0,03 0,57 � 0,06

*

Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî è ñòàíäàðòíîé îøèáêè ñðåäíåãî.

*

— p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü” (one-way ANOVA,

Dunnett test).



Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ

ïîäòâåðæäàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ PI3K/AKT-êàñêàäà ÿâëÿ-

åòñÿ ñóùåñòâåííûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ êîãíèòî-

òðîïíîé àêòèâíîñòè ìèìåòèêàìè NGF è BDNF, à

èìåííî óëó÷øåíèÿ äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè.

Ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â

êà÷åñòâå êîððåêòèðóþùèõ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè

ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìèìåòèêè NGF ÃÊ-2 è BDNF

ÃÑÁ-214.
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COMPARATIVE STUDY OF THE MNEMOTROPIC ACTIVITY OF DIMERIC

DIPEPTIDE MIMETICS OF INDIVIDUAL NGF AND BDNF LOOPS USING

A NEW OBJECT RECOGNITION TEST IN RATS

A. A. Volkova
1,2,*

, P. Yu. Povarnina
1
, D. M. Nikiforov

1
, T. A. Gudasheva

1
, and S. B. Seredenin

1

1

Zakusov Research Institute of Pharmacology, Moscow, 125315 Russia

2

Faculty of Biology, Moscow State University, Moscow, 119991 Russia

* e-mail: volkova@mail.bio.msu.ru

It is well known that the neurotrophins nerve growth factor (NGF) and brain-derived neurotrophic factor (BDNF) are involved in learning and memory. Spe-

cialists of the Zakusov Research Institute of Pharmacology designed and synthesized dimeric dipeptide mimetics of the 1st (GK-6) and 4th (GK-2) NGF lo-

ops and the 1st (GSB-214), 2nd (GTS-201), and 4th (GSB-106) BDNF loops which in vitro activated TrkA or TrkB receptors, respectively. During the incu-

bation in HT-22 cell culture for 5–180 min, differences in the activation of PI3K/AKT, MAPK/ERK, and PLC-�1 were recorded. This work was aimed to stu-

dy the mnemotropic activity of the original NGF and BDNF mimetics in the new object recognition test in rats. Dipeptides were administered once

intraperitoneally. It was found that GK-2 (0.5 and 1.0 mg/kg) and GSB-214 (0.1 and 1.0 mg/kg), activating PI3K/AKT and PLC-�1 signaling pathways

without effects on MAPK/ERK, statistically significantly improved the long-term memory. Dipeptides GK-2 and GSB-214 seem promising for further deve-

lopment as drugs for correcting memory impairments.

Keywords: low molecular weight NGF mimetics; low molecular weight BDNF mimetics; cognitotropic activity; memory; new object recognition test.
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