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Актуальность. Депрессия и когнитивные нарушения относятся к частым осложнениям острых нарушений мозгового кровооб-
ращения. В качестве одной из причин данных состояний рассматривают нарушения нейропластичности гиппокампа, ассоцииро-
ванные со снижением экспрессии BDNF. В НИИ фармакологии имени В.В. Закусова был создан димерный дипептидный миметик 
4-й петли мозгового нейротрофического фактора ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина), обна-
руживший в эксперименте антидепрессивные, нейропротекторные и нейрорегенеративные свойства.  
Цель работы – изучить влияние ГСБ-106 на депрессивноподобное поведение и нарушение памяти у крыс, индуцированные 
транзиторной окклюзией средней мозговой артерии (ОСМА).  
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 40 крысах-самцах Wistar массой 240–280 г. ГСБ-106 (0,1 мг/кг, внутрибрю-
шинно) вводили в течение 21 дня после операции. Депрессивноподобное поведение выявляли в тесте вынужденного плавания, 
нарушения памяти – в тесте распознавания нового объекта. 
Результаты. Показано, что ГСБ-106 полностью предотвращает депрессивноподобное поведение, а также нарушения кратко-
временной и долговременной памяти у крыс с ОСМА. 
Выводы. Дипептид ГСБ-106 является перспективным для дальнейшей разработки в качестве лекарственного средства для ле-
чения постинсультных депрессии и когнитивных нарушений. 
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Психические нарушения являются частыми 
осложнениями после перенесенного инсульта. Так, 
депрессия развивается у 20−50% людей в первый 
год после инсульта [1]. Когнитивные нарушения 
выявляются в 6−32% случаев, при этом риск их 
развития, как и в случае депрессии, максимален в 
первый год после инсульта [2]. 

Предполагают [3], что одним из основных 
механизмов развития психических нарушений в 
постинсультном периоде является снижение ней-
ро-пластичности гиппокампа. Известно, что важ-
ную роль в поддержании гиппокампальной нейро-

пластичности играет мозговой нейротрофический 
фактор (brain-derived neurotrophic factor, BDNF). 
Большое количество экспериментальных и клини-
ческих данных подтверждают связь постинсульт-
ной депрессии со снижением экспрессии BDNF и 
его рецепторов TrkB [4]. Корректирующее влия-
ние BDNF на депрессивноподобное поведение и 
ухудшение когнитивных функций в условиях ост-
рых нарушений мозгового кровообращения выяв-
лено в ряде экспериментов [5−7]. 

В связи с ограничениями применения BDNF в 
клинике, обусловленными его белковой природой, 
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перспективной является разработка низкомолеку-
лярных миметиков нейротрофина, обладающих 
улучшенными фармакокинетическими свойствами. 

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова был 
создан димерный дипептидный миметик 4-й петли 
BDNF, гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-
L-серил-L-лизина), получивший лабораторный 
шифр ГСБ-106 [Патент РФ №2410392, 2010;  
Патент США US 9,683,014 B2, 2017; Патент ЕПВ 
EP 2397488, 2019; Патент КНР CN 102365294 B, 
2016; Патент Индии 296506, 2018]. В экспериментах 
in vitro было установлено, что ГСБ-106 активирует 
TrkB-рецепторы и их PI3K/AKT, MAPK/ERK и 
PLCγ пострецепторные сигнальные каскады [8]. В 
экспериментах in vivo ГСБ-106 при системном вве-
дении проявлял антидепрессантоподобную [8] и но-
отропную [9] активности. На модели ишемического 
инсульта, индуцированного окклюзией средней 
мозговой артерии у крыс (ОСМА), ГСБ-106 способ-
ствовал значительному снижению объема повре-
ждения мозга и неврологического дефицита [10].  

Ц е л ь  р а б о т ы  − изучение влияния ди-
пептида ГСБ-106 при его хроническом введении 
на депрессивноподобное поведение и когнитивные 
нарушения у крыс, индуцированные ОСМА. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Вещества. Гексаметилендиамид бис (N-моно-

сукцинил-L-серил-L-лизина) (ГСБ-106) синтези-
рован в отделе химии лекарственных средств НИИ 
фармакологии им. В.В. Закусова как описано в 
[11]. Хлоралгидрат был получен в компании 
«PanReac AppliChem» (Дармштадт, Германия).  

Животные. Эксперименты были проведены 
на 40 крысах-самцах Wistar массой 240−280 г, по-
лученных в филиале «Андреевка» ФГБУН 
«НЦБМТ» ФМБА. Животных содержали в клетках 
Т4 со свободным доступом к стандартному корму и 
воде. Эксперименты с животными проводили в со-
ответствии с Решением Совета Евразийской эконо-
мической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики Евразийского экономического союза в 
сфере обращения лекарственных средств». Прове-
дение экспериментов одобрено Комиссией по био-
медицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
им. В.В. Закусова» (Протокол №3 от 18.02.2021 г). 

Крыс случайным образом разделили на сле-
дующие группы: ложная операция – «л.о.» (n = 8), 
«ОСМА» (n = 17) и «ОСМА+ГСБ-106» (n = 15). 

Процедуру ОСМА проводили как описано в 
[10, 12]. Животных вводили в наркоз 5%-ным рас-
твором хлоралгидрата (350 мг/кг, в/б). Перекрытие 
кровотока в бассейне средней мозговой артерии 
осуществляли с помощью нейлонового филамента 
в течение 1 ч. Дипептид ГСБ-106 в водном раство-
ре вводили внутрибрюшинно (в/б) в течение 21-го 
дня после операции в дозе 0,1 мг/кг. Первое вве-
дение ГСБ-106 осуществляли через 6 ч после опе-
рации. Доза дипептида была выбрана на основа-
нии ранее проведенных исследований [11, 13]. По-
скольку хорошо известно, что когнитивные нару-
шения и депрессивноподобное поведение на жи-
вотных моделях ишемии мозга развиваются при-
мерно через месяц после повреждения, тестирова-
ние на эти нарушения в рассматриваемом экспе-
рименте проводили на 32−33-й дни после опера-
ции в тесте распознавания нового объекта и на 
37−38-й дни в тесте вынужденного плавания. 

Тест распознавания нового объекта [14] 
широко используется для оценки непростран-
ственной памяти у крыс. Тестирование осуществ-
ляли в клетке T4. В фазу ознакомления в два угла 
клетки помещали два незнакомых для животных 
одинаковых объекта. Память оценивали через 1 
(тест 1) и 24 ч (тест 2) после фазы ознакомления. 
Крысам предъявляли один знакомый объект и 
один новый (для теста 1 и теста 2 использовались 
разные новые объекты). Исследование объектов 
регистрировали в течение 4 мин. Исследованием 
считали обнюхивание объектов при условии, что 
нос животного был на расстоянии не более 2 см от 
них. Для оценки памяти использовали коэффеци-
ент дискриминации (Кд) [15], который рассчиты-
вали по формуле  

нов зн
д

нов зн

–  Т ТК
Т Т

=
+

, 

где новТ  – время исследования нового объекта; 

знТ  – время исследования знакомого объекта.  
Тест вынужденного плавания для опреде-

ления депрессивноподобного поведения крыс [16] 
проводили на 37−38-й дни после операции как 
описано  в [17]. Крыс помещали на 10 мин в про-
зрачные цилиндры (диаметр 20 см, высота 60 см), 
заполненные на 2/3 водой температурой 23 °С. Че-
рез 24 ч животных помещали в те же условия на 5 
мин и регистрировали время сохранения иммо-
бильности.  
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Статистический анализ данных. Статисти-
ческую значимость межгрупповых различий опре-
деляли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа – one-way ANOVA, с последующими 
попарными межгрупповыми сравнениями с ис-
пользованием post hoc теста Тьюки. Различия счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05. Дан-
ные на рисунках представлены в виде средних и 
стандартных ошибок среднего.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Влияние дипептида ГСБ-106 на депрессив-

ноподобное поведение крыс. В тесте вынужден-
ного плавания у крыс с ОСМА время иммобиль-
ности (157,0±9,2 с) было на 28% увеличено по 

сравнению с группой «л.о.» (p = 0,019) (рис. 1), 
что свидетельствует об их депрессивноподобном 
поведении. ГСБ-106 полностью устранял данное 
нарушение. Время иммобильности животных в 
группе «ОСМА+ГСБ-106» (129,9 ± 4,0 с) не отли-
чалось от группы ложнооперированных. 

Влияние дипептида ГСБ-106 на кратковре-
менную и долговременную память крыс. Коэф-
фициент дискриминации (Кд) в группе ложноопе-
рированных животных составлял в среднем 
0,61±0,06 в тесте 1 (через 1 ч после ознакомления) и 
0,68±0,06 в тесте 2 (через 24 ч после ознакомления). 
Кд может иметь значения от −1 до 1, значение Кд 
больше нуля означает, что животные помнят объ-
ект, который исследовали в фазу ознакомления. У 
животных в группе «ОСМА» статистически значи-
мо была ухудшена кратковременная и долговре-
менная память – Кд в тесте 1 был снижен примерно 
на 70% (до 0,19 ± 0,09) (p = 0,0019 по сравнению с 
группой «л.о.») и в тесте 2 примерно на 50% (до 
0,36 ± 0,06) (p = 0,0016 по сравнению с группой 
«л.о.») (рис. 2 и 3). ГСБ-106 полностью предотвра-
щал нарушение как кратковременной (Кд = 0,67 ± 
0,04) (p = 0,0002 по сравнению с группой 
«ОСМА»), так и долговременной памяти (Кд = 0,67 
± 0,03) (p = 0,0009 по сравнению с группой 
«ОСМА») (рис. 2 и 3). 

Таким образом, ГСБ-106 полностью устранял 
депрессивноподобное поведение и когнитивные 
нарушения, индуцированные ОСМА. Полученные 
результаты согласуются с данными литературы о 
положительном влиянии BDNF на постинсульт-
ные аффективные и когнитивные нарушения. Так, 

 

Рис. 1. Влияние ГСБ-106 на депрессивноподобное поведение 
крыс после ОСМА в тесте вынужденного плавания: * − p<0,05 
по сравнению с группой «л.о.»; # − p<0,05 по сравнению с 
группой «ОСМА» (ANOVA, post hoc тест Тьюки) 

 

Рис. 2. Влияние ГСБ-106 на кратковременную память крыс по-
сле ОСМА в тесте распознавания нового объекта. Тест проводили 
на 32-й день после операции через 1 ч после фазы ознакомле-
ния: ** − p<0,01 по сравнению с группой «л.о.»; *** − p<0,0001 
по сравнению с группой «ОСМА» (ANOVA и post hoc тест Тьюки) 

 

 

Рис. 3. Влияние ГСБ-106 на долговременную память крыс после 
ОСМА в тесте распознавания нового объекта. Тест проводили на 
33-й день после операции через 24 ч после фазы ознакомления: 
** − p<0,01 по сравнению с группой «л.о.»; *** − p<0,0001 по 
сравнению с группой «ОСМА» (ANOVA и post hoc тест Тьюки) 
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на модели ОСМА у крыс показано, что оверэкс-
прессия BDNF в гиппокампе вследствие генной 
терапии предотвращает развитие постинсультной 
депрессии [5].  

В эксперименте и в клинике установлено, что 
аэробные упражнения в постинсультном периоде 
способствуют стимуляции экспрессии BDNF, 
снижению симптомов депрессии и улучшению ко-
гнитивных функций [6, 18]. На модели ишемиче-
ского инсульта у мышей было показано, что уве-
личение экспрессии BDNF и TrkB и улучшение 
кратковременной памяти после упражнений на бе-
говой дорожке сопровождалось стимуляцией 
нейрогенеза в гиппокампе [7]. Можно предполо-
жить, что дипептид ГСБ-106, так же, как и его 
прародительский белок BDNF, проявляет восста-
новительные эффекты в условиях ишемии мозга за 
счет стимуляции нейрогенеза. Ранее авторами бы-
ло установлено, что ГСБ-106 (0,1 мг/кг, в/б) при 
семидневном введении полностью восстанавлива-
ет нарушенный гиппокампальный нейрогенез (по 
Ki-67) в условиях ОСМА [13]. ГСБ-106 (10 мг/кг, 
в/б, 5 дней) также полностью восстанавливал гип-
покампальный нейрогенез, сниженный у мышей 
на модели хронического стресса [19]. Подтвер-
ждение высказанного предположения будет пред-
метом следующего исследования.  

ВЫВОДЫ 
Дипептидный миметик BDNF ГСБ-106 при 

хроническом введении крысам после эксперимен-
тального ишемического инсульта полностью пре-
дотвращает развитие депрессивноподобного пове-
дения и нарушений памяти. 

Работа выполнена при поддержке Россий-
ского научного фонда (Проект № 18-15-00381). 
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Relevance. Depression and cognitive impairment are common complications of acute cerebrovascular accidents. Disorders of hippo-
campal neuroplasticity associated with a decrease in BDNF expression are considered as one of the causes of these complications. A 
dimeric dipeptide mimetic of the BDNF loop 4, (bis (N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine) hexamethylenediamide) (GSB-106) was created 
at the V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology. GSB-106 demonstrated antidepressant, neuroprotective and neuroregenera-
tive properties in in vivo experiments. 
Objective. Experiments were performed on 40 male rats Wistar weighing 240–280 g. Purpose of the study is to investigate the effect 
of GSB-106 on depression-like behavior and memory impairments in rats induced by middle cerebral artery occlusion (MCAO). 
Material and methods. GSB-106 was injected intraperitoneally at a dose of 0.1 mg/kg for 21 days after surgery. Depressive-like be-
havior was detected in the forced swimming test, and memory impairments – in the novel object recognition test. 
Conclusions. GSB-106 is a promising compound for further development as a drug for the treatment of post-stroke depression and 
cognitive impairment. 
Key words: dipeptide mimetic, BDNF, GSB-106, experimental stroke, depression, memory. 
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В настоящем атласе представлено описание морфологических и анатомических признаков некоторых 
новых видов лекарственного растительного сырья различных морфологических групп. Данные при-
знаки имеют диагностическое значение и позволяют устанавливать подлинность этих видов сырья. 
Изучение морфолого-анатомического строения сырья проведено в отделе фитохимии и стандартиза-
ции Центра химии и фармацевтической технологии Федерального государственного бюджетного науч-
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