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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÀÍÊÑÈÎËÈÒÈ×ÅÑÊÎÉ

ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÍÈÇÊÎÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÌÈÌÅÒÈÊÎÂ 1-É, 2-É

È 4-É ÏÅÒÅËÜ ÌÎÇÃÎÂÎÃÎ ÍÅÉÐÎÒÐÎÔÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÔÀÊÒÎÐÀ

Ë. Ã. Êîëèê, À. Â. Íàäîðîâà, Å. Ì. Ãðèãîðåâñêèõ, Ò. À. Ãóäàøåâà, Ñ. Á. Ñåðåäåíèí1

Èçó÷åíû àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà äèìåðíûõ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ 1-é

(ÃÑÁ-214), 2-é (ÃÒÑ-201) è 4-é (ÃÑÁ-106) ïåòåëü ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòî-

ðà (BDNF), âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ TrkÂ-ðåöåïòîðàìè è ïî-ðàçíîìó àêòèâèðóþùèõ

ïîñòðåöåïòîðíûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Âïåðâûå â òåñòå “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé

ëàáèðèíò” âûÿâëåíû àíêñèîëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé ÃÑÁ-106 è ÃÒÑ-201 â

äèàïàçîíå äîç 0,1 – 5 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî) ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè è ïîêàçàíà

çàâèñèìîñòü ýôôåêòà îò äîçû ó ìûøåé-ñàìöîâ CD-1. Àêòèâàöèÿ ÌÀÐÊ/ERK1/2 è

PI3K/AKT ïóòåé îïðåäåëÿåò íàèáîëåå âûðàæåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò

ÃÑÁ-106 â äîçå 1 ìã/êã, ïî ñðàâíåíèþ ñ óìåðåííûì äåéñòâèåì ÃÒÑ-201, ïðåèìóùåñò-

âåííî àêòèâèðóþùèì ÌÀÐÊ/ERK1/2 ïóòü è îòñóòñòâèåì ýôôåêòà ó ÃÑÁ-214, âëèÿþ-

ùåãî íà PI3K/AKT ïóòü. Òàêèì îáðàçîì, ïðîÿâëåíèå àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ìèìåòèêîâ BDNF ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ERK1/2 è AKT ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð; ìèìåòèêè BDNF; àíêñèîëèòè-

÷åñêîå äåéñòâèå; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå ãîäû íåóêëîííî ðàñòåò èíòåðåñ ê ðîëè

ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà (brain-derived

neurotrophic factor, BDNF), îäíîãî èç íàèáîëåå ðàñïðî-

ñòðàíåííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà íåéðîòðîôè-

íîâ, â ðåãóëÿöèè òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ. BDNF, âçàè-

ìîäåéñòâóþùèé ñ òðîïîìèîçèíîâûì òèðîçèíêèíàç-

íûì ðåöåïòîðîì B (TrkB) ñ ïîñëåäóþùåé èíèöèàöèåé

íèñõîäÿùåé ñèãíàëèçàöèè ÷åðåç ìèòîãåí-àêòèâèðóå-

ìóþ ïðîòåèíêèíàçó (MAPK), ôîñôîëèïàçó C�(PLC�) è

ôîñôîèíîçèòîë 3-êèíàçó (PI3K) [10], â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîé èç íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíûõ ìîëåêóë äëÿ ïîíèìàíèÿ íåéðîáèîëîãè÷å-

ñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ àññîöèàòèâíîãî ñè-

íàïòè÷åñêîãî “îáó÷åíèÿ”, âîçíèêàþùåãî ïðè ôîðìè-

ðîâàíèè è ðàçâèòèè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ [7, 8], à

òàêæå âàæíûì ôàêòîðîì ñòðåññ-óñòîé÷èâîñòè. Ìûøè

ñ âàðèàíòîì ïîëèìîðôèçìà BDNF Val66Met, êîòîðûé

ñâÿçàí ñ ãèïåððåàêòèâíîñòüþ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-

íî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû è îáíàðóæåí ó ïàöèåí-

òîâ ñ äåïðåññèåé, äåìîíñòðèðóþò óÿçâèìîñòü ê ñòðåñ-

ñó, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü è

äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå â îòâåò íà ïîâòî-

ðÿþùèéñÿ ñòðåññ [12]. Áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ìÐÍÊ

BDNF è ñîäåðæàíèå áåëêà ðåãèñòðèðóþòñÿ â ãèïïî-

êàìïå ó ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ýìîöèîíàëüíîìó âîçäåéñò-

âèþ ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññ-óñòîé÷èâûìè

æèâîòíûìè [5]. Ïðè ðàññìîòðåíèè âçàèìîñâÿçè ìåæäó

ñíèæåíèåì ôóíêöèè BDNF â ãèïïîêàìïå è ïîâûøåí-

íîé âîñïðèèì÷èâîñòüþ ê ýìîöèîíàëüíî-ñòðåññîâîé

ðåàêöèè â ïîæèëîì âîçðàñòå âûäâèíóòà ãèïîòåçà, ñî-

ãëàñíî êîòîðîé îñëàáëåíèå BDNF, íàðÿäó ñî ñòàðåíè-

åì, èíäóöèðóåò äèñôóíêöèþ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé íåé-

ðîïëàñòè÷íîñòè, à ïðèìåíåíèå ýêçîãåííîãî BDNF ìî-

æåò îáðàòèòü âñïÿòü òðåâîæíûå ðàññòðîéñòâà, îáó-

ñëîâëåííûå ïðîöåññîì åñòåñòâåííîãî ñòàðåíèÿ, âîñ-

ñòàíàâëèâàÿ ÃÀÌÊ-íåéðîïëàñòè÷íîñòü [13]. Òàêèì

îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î òîì, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ BDNF ïðîâîöèðóåò

ôîðìèðîâàíèå òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ.

Îïèðàÿñü íà îðèãèíàëüíóþ ãèïîòåçó î âçàèìîäåé-

ñòâèè íåéðîòðîôèíîâ ñ Trk-ðåöåïòîðàìè ñ ïîìîùüþ

íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ èõ ïåòëåîáðàç-

íûõ ñòðóêòóð, ñâÿçàííûõ ñ ðåàëèçàöèåé îïðåäåëåííûõ

áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà ñêîíñòðóèðîâàíû è ñèíòåçèðîâàíû äè-

ìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè 1-é, 2-é è 4-é ïåòåëü

BDNF (ðèñ. 1), êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ TrkÂ-ðå-

öåïòîðîì, íî â îïûòàõ in vitro ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà

ïîñòðåöåïòîðíûå ñèãíàëüíûå ïóòè: ìèìåòèê 1-é ïåòëè

ÃÑÁ-214 ïðåèìóùåñòâåííî àêòèâèðóåò PI3K/AKT-

ïóòü, ìèìåòèê 2-é ïåòëè ÃÒÑ-201 – MAPK/ERK, à ìè-

ìåòèê 4-é ïåòëè ÃÑÁ-106 àêòèâèðóåò îáà ñèãíàëüíûõ

ïóòè [1].

Â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî íå-

ïðåìåííûì óñëîâèåì ðåàëèçàöèè àíòèäåïðåññèâíîãî
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äåéñòâèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ BDNF ÿâëÿ-

åòñÿ àêòèâàöèÿ ÌÀÐÊ/ERK1/2- è PI3K/AKT-ïóòåé [3],

îäíàêî äàííûå îá èõ ïñèõîòðîïíîì ýôôåêòå â óñëîâè-

ÿõ ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòñóò-

ñòâóþò. Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå àíêñèîëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ ðàçíûõ ïå-

òåëü BDNF â îïûòàõ in vivo.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ CD-1

(n = 128) ìàññîé 25 – 30 ã (ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íûé öåíòð

áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäè-

êî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà”, ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ”).

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïî 10 îñîáåé â êëåòêå ñòàíäàðòà

Ò/3 â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà” (òåìïåðàòóðà 21 – 23 °C, îòíî-

ñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü âîçäóõà 40 – 60 %), ïðè åñòåñò-

âåííîé îñâåùåííîñòè è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

áðèêåòèðîâàííîìó êîðìó â òå÷åíèå 10 ñóò äî íà÷àëà

òåñòèðîâàíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-

âèè ñ Äèðåêòèâîé Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà

2010/63/EEC èëè ñ Ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîññèè îò 1

àïðåëÿ 2016 ã. ¹ 199í “Îá óòâåðæäåíèè Ïðàâèë íàä-

ëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”. Ïðîâåäåíèå ýêñïå-

ðèìåíòîâ îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé

ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêó-

ñîâà”.

Ñèíòåçèðîâàííûå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè

Â. Â. Çàêóñîâà ïåïòèäíûå ìèìåòèêè BDNF ÃÑÁ-106

(ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-

L-ëèçèíà)), ÃÒÑ-201 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(-N-ãåê-

ñàíîèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà)) è ÃÑÁ-214 (ãåïòàìåòèëåí-

äèàìèä áèñ-ìîíîñóêöèíèë-ìåòèîíèë-ñåðèíà) ïðèìå-

íÿëè â äèàïàçîíå ðàíåå âûÿâëåííûõ ýôôåêòèâíûõ äîç

0,1 – 5 ìã/êã çà 30 èëè 60 ìèí äî íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ.

Âðåìÿ ýêñïîçèöèè æèâîòíûõ äî òåñòèðîâàíèÿ âûáðà-

íî íà îñíîâå äàííûõ îá àíòèíîöèöåïòèâíîé àêòèâíî-

ñòè ìèìåòèêîâ ïðè ïîñòðîåíèè çàâèñèìîñòè “âðåìÿ —

ýôôåêò” (íåîïóáëèêîâàííûå äàííûå). Æèâîòíûì èç

êîíòðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè âîäó äëÿ èíúåêöèé (ïðî-

èçâîäèòåëü “Îáíîâëåíèå ÏÔÊ ÀÎ”). Âñå ïðåïàðàòû

ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë/10 ã

ìàññû æèâîòíîãî.

Îöåíêó òðåâîæíîñòè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåòîäèêîé, îïèñàííîé ðàíåå [9], ñ èñïîëüçîâàíèåì óñ-

òàíîâêè “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”

(ÏÊË, ÍÏÊ Îòêðûòàÿ Íàóêà, Ðîññèÿ). Æèâîòíûõ ïî-

ìåùàëè íà öåíòðàëüíóþ ïëîùàäêó è â òå÷åíèå ïîñëå-

äóþùèõ 300 ñ ôèêñèðîâàëè îñíîâíûå ïàðàìåòðû, à

èìåííî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (ñ),

÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà è ÷èñëî çàõîäîâ â çà-

êðûòûå ðóêàâà. Ïîêàçàòåëè “âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêà-

âàõ” è “÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà” ñðàâíèâàëè

â ïðîöåíòàõ (%), êîòîðûå ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ â % = (âðåìÿ â îòêðûòûõ

ðóêàâàõ/300) � 100 %; ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà

â % = (÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà/îáùåå ÷èñëî

çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà) � 100 % [4].

Óâåëè÷åíèå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ

ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè

(îáùåå ÷èñëî çàõîäîâ â îòêðûòûå è çàêðûòûå ðóêàâà)

ðàññìàòðèâàëè êàê ïðîÿâëåíèå àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî àíàëèçà (ANOVA) ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçîâà-

íèåì êðèòåðèÿ Äóíêàíà. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷è-

ìîñòè � = 0,05.

4 Ë. Ã. Êîëèê è äð.

Ðèñ. 1. Äèçàéí è ñòðóêòóðà äèìåðíûõ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ

1-é, 2-é è 4-é ïåòåëü BDNF.

������� �	 ������� ������� �� ���������  !"�# $%�� � &�'&� ()*������&!# +*�'&��,*�-�!# ��,�*��&.

Ïàðàìåòð ïîâåäåíèÿ

Äîçà, ìã/êã

0 (n = 10) 0,1 (n = 10) 1,0 (n = 10) 5,0 (n = 10)

Âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ñ 8,4 � 3,0 28,9 � 8,4 52,5 � 13,4
**

15,6 � 11,8

Âûõîä â îòêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 1,0 � 0,5 2,4 � 0,6 3,0 � 0,7 1,2 � 0,7

Çàõîä â çàêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 9,3 � 1,3 10,6 � 1,3 9,4 � 1,0 8,9 � 1,2

Îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 10,3 � 1,3 13,0 � 1,6 12,4 � 1,2 10,1 � 1,5

* ð < 0,05; ** ð < 0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, òåñò Äóíêàíà, Mean � S.E.M.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ìèìåòèê 4-é ïåòëè BDNF ÃÑÁ-106 â äîçå 1 ìã/êã çà

60 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë âðå-

ìÿ íàõîæäåíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ( p � 0,05), êîëè÷å-

ñòâî âûõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà (p � 0,05), ïðè ýòîì

óâåëè÷èâàÿ îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü

(p � 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(òàáë. 1). Ìèìåòèê 2-é ïåòëè BDNF ÃÒÑ-201 â äîçå

1 ìã/êã çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ òàêæå óâåëè÷èâàë

÷èñëî âûõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà (p � 0,05) è îòíîøå-

íèå âðåìåíè, ïðîâåäåííîãî â îòêðûòûõ ðóêàâàõ, ïî îò-

íîøåíèþ ê îáùåìó âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà (p � 0,05),

íå âëèÿÿ íà îáùóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü æèâîò-

íûõ (òàáë. 2). Ìèìåòèê 1-é ïåòëè BDNF ÃÑÁ-214 íè â

îäíîé èç èçó÷åííûõ äîç íå îêàçûâàë ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîãî äåéñòâèÿ íà ïîâåäåíèå æèâîòíûõ â òåñòå

ÏÊË (òàáë. 3).

Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ ìèìåòèêîâ ðàçíûõ ïåòåëü BDNF ïîêàçàíà íàè-

áîëåå âûðàæåííàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìèìåòèêà 4-é ïåòëè

(ñîåäèíåíèå ÃÑÁ-106), êîòîðûé â çàâèñèìîñòè îò äîçû

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàë äâà îñíîâíûõ ïî-

êàçàòåëÿ òðåâîæíîñòè â ÏÊË (ðèñ. 2, 3). Òàêèì îáðà-
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������� 
	 ������� �/��0�� �� ���������  !"�# $%�� � &�'&� ()*������&!# +*�'&��,*�-�!# ��,�*��&.

Ïàðàìåòð ïîâåäåíèÿ

Äîçà, ìã/êã

0 (n = 19) 0,1 (n = 10) 1,0 (n = 9) 5,0 (n = 10)

Âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ. ñ 3,0 � 1,5 3,4 � 2,6 10,9 � 4,2 9,5 � 4,6

Âûõîä â îòêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 0,5 � 0,2 0,4 � 0,2 1,7 � 0,5 * 1,2 � 0,5

Çàõîä â çàêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 8,3 � 0,8 8,3 � 1,3 6,8 � 0,4 8,0 � 1,1

Îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 8,7 � 0,8 8,7 � 1,4 8,4 � 0,6 9,2 � 1,3

* ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, òåñò Äóíêàíà, Mean � S.E.M.

������� �	 ������� ����0�1 �� ���������  !"�# $%�� � &�'&� ()*������&!# +*�'&��,*�-�!# ��,�*��&.

Ïàðàìåòð ïîâåäåíèÿ

Äîçà, ìã/êã

0 (n = 10) 0,1 (n = 10) 1,0 (n = 10) 5,0 (n = 10)

Âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ. ñ 19,0 � 8,8 37,0 � 12,9 25,6 � 12,6 57,4 � 20,7

Âûõîä â îòêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 2,0 � 0,9 3,2 � 1,1 2,1 � 0,8 4,2 � 1,1

Çàõîä â çàêðûòûå ðóêàâà, êîëè÷åñòâî 9,5 � 1,1 10,9 � 0,8 9,8 � 1,0 9,9 � 1,4

Îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü 11,5 � 1,6 14,1 � 1,5 11,9 � 1,2 14,1 � 1,7

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íå âûÿâëåíî, òåñò Äóíêàíà, Mean � S.E.M.
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Ðèñ. 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ìèìåòèêîâ BDNF íà âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ ÏÊË.

Ïî îñè àáñöèññ ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû (äëÿ êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ), ïî îñè îðäèíàò — “âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (%)” è “÷èñëî çà-

õîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà” ñðàâíèâàëè â ïðîöåíòàõ (%).

* ð < 0,01 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, òåñò Äóíêàíà, ÷èñëî æèâîòíûõ â êàæäîé ãðóïïå 10. Mean � S.E.M.



çîì, ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîòðåâîæíîé àêòèâíîñòè

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïåïòèäíûå ìèìåòèêè BDNF ìîæ-

íî ðàñïîëîæèòü â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÃÑÁ-106 >

ÃÒÑ-201 > ÃÑÁ-214.

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàêîïëåíû óáåäèòåëüíûå ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîâëå-

÷åííîñòè ïîñòðåöåïòîðíîãî ÌÀÐÊ/ERK1/2-ñèãíàëü-

íîãî ïóòè â ïðîÿâëåíèè àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ñîåäèíåíèé ðàçëè÷íîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ. Òàê, òàíäîñïèðîí, ïðåïàðàò ñ àíêñèî-

ëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì èç êëàññà àçàïèðîíîâ, ê êîòîðî-

ìó îòíîñèòñÿ áóñïèðîí, ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè

ñòèìóëèðîâàë ñèãíàëüíûé êàñêàä MAP-êèíàçû, â ÷à-

ñòíîñòè ôîñôîðèëèðîâàíèå âíåêëåòî÷íîé ñèãíàëü-

íî-ðåãóëèðóåìîé êèíàçû (ERK), ÷òî ñòàëî ïåðâûì äî-

êàçàòåëüñòâîì áûñòðîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ p-ERK

âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ñåðîòîíèíîâûõ 5-HT1
À

ðåöåï-

òîðîâ [11]. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ BDNF ñîïðîâîæ-

äàëà àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èíãèáèòîðà îáðàò-

íîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ôëóîêñåòèíà â ÏÊË ïðè îäíî-

âðåìåííîì îñëàáëåíèè ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ïðîöåñ-

ñîâ â îòâåò íà ïîíèæàþùóþ ðåãóëÿöèþ àóòîðåöåïòî-

ðîâ 5-ÍÒ1
À

[9]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ñòðåññå ïîêàçà-

íî ñíèæåíèå ñèãíàëèçàöèè ERK, à áëîêàäà ERK-ïóòè

ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ

òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ïîâåäåíèÿ [2].

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî èìåííî ERK-ïóòü ìîæåò èãðàòü

îïðåäåëåííóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè íåéðîíàëüíîãî

îòâåòà íà õðîíè÷åñêèé ñòðåññ è ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ ôëóîêñåòèíà [2]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû â

îòíîøåíèè àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íîâûõ ìè-

ìåòèêîâ 2-é è 4-é ïåòåëü BDNF, àêòèâèðóþùèõ

ÌÀÐÊ/ERK1/2 ñèãíàëüíûé êàñêàä, ñîîòâåòñòâóþò ñî-

âðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì îá ó÷àñòèè äàííîãî ïî-

ñòðåöåïòîðíîãî ïóòè â ôîðìèðîâàíèè ýìîöèîíàëüíîé

ðåàêöèè íà ñòðåññ. Âïåðâûå âûÿâëåíû àíêñèîëèòè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé ÃÑÁ-106 è ÃÒÑ-201 è ïîêà-

çàíà çàâèñèìîñòü ïðîòèâîòðåâîæíîãî äåéñòâèÿ îò

äîçû. Ïðåèìóùåñòâîì ÃÑÁ-106 êàê ïîòåíöèàëüíîãî

ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå äèññî-

öèàöèè â äèàïàçîíå äîç ïî àíêñèîëèòè÷åñêîìó è ðàíåå

ïîêàçàííîìó àíòèäåïðåññèâíîìó [3] äåéñòâèþ. Âîç-

ìîæíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÌÀÐÊ/ERK1/2- è PI3K/AKT-

ïîñòðåöåïòîðíûõ ïóòåé îïðåäåëÿåò íàèáîëåå âûðà-

æåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò ÃÑÁ-106, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ÃÒÑ-201 â “Ïðèïîäíÿòîì êðåñòîîáðàçíîì ëà-

áèðèíòå”. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

äëÿ ïðîÿâëåíèÿ âûðàæåííîé àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ìèìåòèêîâ BDNF íåîáõîäèìà àêòèâàöèÿ åãî

äâóõ îñíîâíûõ ERK1/2- è AKT-ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìèìåòèêè 1-é è 4-é ïåòåëü

BDNF îáëàäàþò àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â òåñ-

òå “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò”, ÷òî ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé äâóõ îñíîâíûõ

ERK1/2- è AKT-ñèãíàëüíûõ ïóòåé.
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EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANXIOLYTIC ACTIVITY

OF LOW-MOLECULAR-MASS MIMETICS OF THE FIRST, SECOND

AND FOURTH LOOPS OF BRAIN DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR

L. G. Kolik
1
, A. V. Nadorova

1
, E. M. Grigorevskikh

1
, T. A. Gudasheva

1
, and S. B. Seredenin

1

1
V.V. Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow,

125315 Russia

The anti-anxiety properties of dimeric dipeptide mimetics of the 1st (GSB-214), 2nd (GTS-201) and 4th (GSB-106) brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

loops interacting with TrkB receptors and differently activating post-receptor signaling pathways have been studied in male CD-1 mice. For the first time, the

“elevated plus-maze” test and dose-dependent anxiolytic properties of GSB-106 and GTS-201 were examined in a dose range of 0.1 – 5 mg/kg (i.p.) after acute

administration. Non-selective activation of the MARK/ERK1/2 and PI3K/AKT pathways determined the most pronounced anxiolytic effect of GSB-106 at a

dose of 1 mg/kg compared to the moderate action of GTS-201 (MARK/ERK1/2 pathway) and the lack of effect in GSB-214 (PI3K/AKT pathway). Thus, acti-

vation of the two main signaling pathways is necessary for the manifestation of the anxiolytic activity of short dipeptide BDNF mimetics.

Keywords: brain derived neurotrophic factor; BDNF mimetics; anxiolytic effect; mice.
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