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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и 

крупным аналитическим исследованиям, к 2050 году число людей, страдающих 

нейродегенеративными заболеваниями, вырастет в 2-3 раза и составит 100-150 

миллионов человек [52, 94, 126, 153]. Ситуацию осложняет тот факт, что ежегодно 

во всем мире около 70 миллионов человек получают черепно-мозговые травмы 

[125, 208]. Кроме того, психические и поведенческие расстройства, связанные с 

употреблением наркотиков и алкоголя, остаются одной из важнейших медико-

социальных проблем в мире и России. По данным Роскомстата, смертность, 

связанная с употреблением алкоголем, составляет около 2,4% от общей смертности 

в России.  

Психические нарушения приводят к социальной дисфункции и снижению 

качества жизни, вследствие чего являются всемирной проблемой общественного 

здравоохранения, которая привлекает повышенное внимание. Несмотря на 

значительный прогресс в понимании лежащих в их основе патогенетических 

процессов, причины, молекулярные механизмы патогенеза и принципы терапии до 

сих пор окончательно не изучены. Вследствие этого разработка новых 

терапевтических подходов и схем лечения заболеваний, сопровождающихся 

гибелью и дегенерацией нейронов, представляет актуальную и сложную задачу. 

Мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 

– полипептидный фактор роста, который оказывает разностороннее влияние на 

развитие нервной системы, способствует формированию нейронных связей и 

когнитивных функций, обеспечивает синаптическую пластичность и играет 

важную роль в процессах выживания, роста и дифференцировки нейрональных 

клеток. BDNF проявляет нейропротекторный эффект при неблагоприятных 

условиях, таких как глутаматергическая стимуляция, ишемия головного мозга, 

гипогликемия, нейротоксичность, окислительный стресс [184]. BDNF в настоящее 
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время рассматривается как одна из наиболее перспективных молекул для изучения 

нейробиологических механизмов ассоциативного синаптического обучения, 

развивающегося при различных тревожных расстройствах, а также как 

существенный фактор стрессоустойчивости.  

BDNF является объектом пристального изучения со стороны специалистов в 

области нейрогенетики. Согласно исследованиям, мутации в гене BDNF могут быть 

связаны с повышением вероятности развития депрессии [64, 80, 215], степенью 

клинической выраженности нейродегенеративных заболеваний [77, 81, 118] и 

вероятностью развития аддиктивных состояний [82]. При нейродегенеративных 

заболеваниях, сопровождающихся синаптической дисфункцией и потерей синапсов 

в тканях головного мозга, происходит снижение уровня BDNF [192]. Кроме того, 

несколько мета-анализов показали, что существует корреляция между низким 

уровнем BDNF и развитием депрессии [98, 105, 191], шизофрении [46, 89, 90, 105], 

биполярных, панических и обсессивно-компульсивных расстройств [87, 89]. 

Несмотря на потенциальное использование BDNF в качестве 

фармакологически активного соединения, клинические испытания 

рекомбинантных белков не увенчались успехом из-за значительных побочных 

эффектов и фармакокинетических ограничений: слабой проницаемости через 

гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) и короткого времени жизни в кровотоке. 

Создание низкомолекулярных миметиков является одним из альтернативных 

способов использования терапевтических свойств нейротрофинов и возможностей 

преодолеть низкую биодоступность зрелого BDNF.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Существует предположение, что центральные фрагменты β-витков 1-й, 2-й и  

4-й петель BDNF являются основными фармакофорными сайтами нейротрофинов, 

поскольку эти фрагменты взаимодействуют с рецептором семейства тропомиозин-

киназы В (TrkB) [58, 107]. Опираясь на данную гипотезу, были сконструированы и 

синтезированы димерные дипептидные миметики 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF. 
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Данные вещества взаимодействуют с TrkB-рецептором, но в опытах in vitro 

по-разному влияют на пострецепторные сигнальные пути: миметик 1-й петли ГСБ-

214 активирует сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназы/серин-треониновой 

киназы (PI3K/Akt), миметик 2-й петли ГТС-201 – митоген-активируемой 

протеинкиназы/киназы, регулируемой внеклеточными сигналами (MAPK/ERK), а 

миметик 4-й петли ГСБ-106 влияет на оба пути [20]. В отличие от пептидных 

миметиков, активирующих пути MAPK/ERK и PI3K/Akt, ГТС-201 не обладал 

антидепрессивными свойствами [41]. Кроме того, в настоящее время 

синтезировано 9 других химических соединений с потенциальной 

антиаддиктивной активностью, влияющих на сигнальные каскады BDNF [22]. 

 

Цель и задачи исследования 

 

Изучить нейропсихотропные свойства низкомолекулярных миметиков 

мозгового нейротрофического фактора (BDNF). 

1. Оценить анксиолитическое действие дипептидных миметиков отдельных 

петель BDNF у грызунов разного возраста и пола. 

2. Изучить особенности влияния дипептидных миметиков отдельных петель 

BDNF на алкогольную мотивацию у самцов и самок крыс с выявлением наиболее 

активного соединения. 

3. Оценить возможные побочные эффекты соединения-лидера на общую 

двигательную активность, миорелаксацию, лекарственное взаимодействие с 

этанолом у грызунов. 

4. Разработать и валидировать методику количественного определения 

соединения-лидера в образцах крови и головного мозга крыс для проведения 

фармакокинетического анализа методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с тандемным масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-

МС/МС). 

5. Определить фармакокинетические параметры соединения-лидера.   
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6. Разработать и валидировать методику количественного определения 

эндогенных метаболитов в образцах крови и головного мозга крыс методом ВЭЖХ-

МС/МС при внутрибрюшинном (в/б) введении соединения-лидера. 

7. Исследовать возможные пути реализации механизма анксиолитического 

действия соединения-лидера. 

 

Научная новизна 

  

Впервые установлена возможность фармакологической регуляции 

тревожного поведения с помощью низкомолекулярных миметиков BDNF у 

«взрослых» (22-недельных) инбредных мышей линии BALB/c с генетически 

детерминированной повышенной эмоционально-стрессовой реакцией, а также у 

«взрослых» самок и самцов нелинейных белых крыс в возрасте 34 недели. Впервые 

показано, что анксиолитический эффект миметика 2-й петли BDNF (соединение 

ГТС-201) реализуется независимо от активации TrkB-рецепторов и MAPK/ERK 

сигнального каскада и, по-видимому, связан с увеличением синтеза серотонина и 

дофамина в головном мозге и снижением кортизола в плазме крови у крыс. Впервые 

показана зависимая от пола возможность коррекции сформированной алкогольной 

мотивации у нелинейных белых крыс с помощью ГТС-201.  

Впервые разработаны и валидированы методики количественного 

определения ГТС-201 и эндогенных метаболитов в образцах крови и головного 

мозга крыс методом ВЭЖХ-МС/МС. Фармакокинетическими методами анализа 

впервые экспериментально доказана способность ГТС-201 при системном 

парентеральном введении проникать через ГЭБ и накапливаться в тканях мозга, 

обеспечивая нейропсихотропное действие. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Полученные результаты расширяют понимание роли BDNF и его 

низкомолекулярных миметиков в регуляции эмоциональных состояний, что имеет 
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большое значение для фундаментальных исследований патогенеза тревожных 

расстройств и нарушений алкогольного поведения. Работа закладывает научную 

основу для разработки инновационных средств терапии поведенческих 

расстройств, а также для исследования молекулярных механизмов действия 

миметиков BDNF.  

Разработаны и валидированы современные методы количественного 

определения миметика 2-й петли BDNF ГТС-201, нейромедиаторов и метаболитов 

в биологических образцах головного мозга и плазмы крови крыс с использованием 

ВЭЖХ-МС/МС, что может применяться для мониторинга эффективности и 

безопасности новых соединений в доклинических испытаниях.  

На основании экспериментальных данных представлены практические 

рекомендации по дальнейшему изучению ГТС-201 с учетом возрастных и половых 

отличий лабораторных животных. Практическая значимость диссертационного 

исследования заключается также в возможности использования полученных 

результатов в учебном процессе, что подтверждается актом внедрения. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методы диссертационного исследования описаны в отечественных и 

зарубежных статьях, методических рекомендациях, патентах.  

Дизайн исследования основан на рекомендациях по проведению 

доклинических исследований и одобрен Локальным Комитетом по этике ФГАОУ 

ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет) (Протокол № 25-22 от 08.12.2022 г.). 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Низкомолекулярные миметики 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106) петель BDNF 

обладают анксиолитической активностью. Наиболее выраженный эффект 

продемонстрировал ГСБ-106, что, вероятно, связано с активацией 
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пострецепторных сигнальных путей MAPK/ERK1/2 и PI3K/Akt. ГТС-201 проявлял 

выраженное дозозависимое противотревожное действие у «взрослых» мышей-

самцов линии BALB/c с генетически детерминированной повышенной тревожной 

реакцией, а также у «взрослых» самцов и самок нелинейных белых крыс. 

2. Дипептидный миметик ГТС-201 уменьшает алкогольную мотивацию у 

самок крыс с выраженной алкогольной зависимостью, предотвращает 

индуцированное этанолом снижение спонтанной двигательной активности у 

мышей-самцов линии C57Bl/6, не влияя на развитие сенсибилизации и спонтанную 

двигательную активность.  

3. Валидационные показатели разработанных аналитических методик 

количественного определения ГТС-201 и эндогенных метаболитов методом ВЭЖХ-

МС/МС соответствуют характеристикам, установленным Евразийским 

экономическим союзом (ЕАЭС), Управлением по контролю за качеством продуктов 

питания и лекарственных средств (FDA) и Европейским медицинским агентством 

(EMA). 

4. Дипептидный миметик ГТС-201 обладает умеренной биодоступностью, 

проникает через ГЭБ и детектируется в тканях мозга после однократного 

системного введения. 

5. Реализация анксиолитического эффекта ГТС-201 связана с увеличением 

синтеза серотонина и дофамина в мозге и снижением кортизола в плазме крови у 

крыс. Механизм действия ГТС-201 подтверждает гипотезу о возможности 

дивергенции функций нейротрофинов с помощью низкомолекулярных миметиков 

отдельных петлеобразных структур. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертационное исследование соответствует паспортам научных 

специальностей 3.3.6. Фармакология, клиническая фармакология (п. 1, 3, 5, 6) и 

3.4.2. Фармацевтическая химия, фармакогнозия (п. 1, 4). 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Диссертационная работа выполнена на современном научно-методическом 

уровне c использованием методик, адекватных цели и задачам исследования. При 

проведении экспериментов использовано современное оборудование, методами 

статистической обработки установлена воспроизводимость и правильность 

результатов исследований, что позволяет считать их достоверными. Данные, 

полученные автором, обработаны с применением пакетов прикладных 

компьютерных программ Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.) с использованием U-критерия 

Манна-Уитни, однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с последующим 

применением критерия Дункана, t-критерия Стъюдента для независимых групп и 

зависимых переменных, теста Шапиро-Уилка.  

Научные положения, выводы и рекомендации, сформулированные в 

диссертационной работе, обоснованы, логично вытекают из полученных автором 

результатов и не противоречат данным, представленным в независимых источниках 

по данной тематике. Первичная документация полностью соответствует 

материалам, содержащимся в работе.  

Результаты и основные положения диссертации доложены и обсуждены на II 

Научной конференции молодых ученых с международным участием «Актуальные 

исследования в фармакологии» (Москва, 2021), 5-ой Российской конференции по 

медицинской химии с международным участием «МедХим-Россия 2021» 

(Волгоград, 2021), IV Ежегодной всероссийской научно-практической конференции 

с международным участием «Безопасность фармакотерапии: NOLI NOCERE!» 

(Казань, 2021), 3rd China-Russia International Symposium for Young Scholars 

(Guangzhou, China, 2022), VI Съезде фармакологов России (Москва, 2023), 

Всероссийском конгрессе с международным участием «Психическое здоровье в 

меняющемся мире» (Санкт-Петербург, 2024), межкафедральной конференции 

ученых Института фармации имени А.П. Нелюбина ФГАОУ ВО Первый МГМУ 

имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) Минздрава России (Протокол 

№ 1 от 08.09.2025 г.).  
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Результаты диссертационного исследования внедрены в учебный процесс 

кафедры фармакологии Института фармации имени А.П. Нелюбина ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) и используются 

при изучении дисциплин: «Фармакология», «Основы доклинических 

исследований», «Фармацевтическое информирование», «Методы 

экспериментального изучения молекулярных основ действия лекарственных 

средств»,  читаемых  студентам  по  направлению  подготовки 33.05.01. Фармация 

(Акт № 582 от 10.02.2025 г.). 

 

Личный вклад автора 

 

Автор принимал активное участие в разработке дизайна исследования, 

постановке цели и задач, а также поиске методологических подходов для их 

реализации. Изучение современной литературы по теме диссертации, анализ и 

обобщение полученных данных позволили автору сформулировать выводы, 

логично вытекающие из задач исследования. Автором выполнены все 

эксперименты на животных, проведена систематизация и описание полученных 

результатов, их статистическая обработка, сформулированы выводы. 

Определяющим является его вклад в подготовку научных публикаций, внедрение в 

практику результатов исследования. Написание и оформление диссертации 

выполнено лично автором. 

 

Публикации по теме диссертации 

 

По теме диссертационного исследования опубликовано 12 работ, в том числе  

1 научная статья в журнале, включенном в Перечень рецензируемых научных 

изданий Сеченовского Университета / Перечень ВАК при Минобрнауки России, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на 

соискание ученой степени кандидата наук, 4 научных статьи в изданиях, 
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индексируемых в международной базе Scopus, 1 публикация – иная, 1 патент, 5 

публикаций в сборниках материалов всероссийских научных конференций.  

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 187 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

экспериментальной части, включающей 3 главы собственных исследований, 

обсуждения полученных результатов и заключения, выводов, списка литературы, 6 

приложений. Работа иллюстрирована 28 рисунками и 18 таблицами. 

Библиографический список включает 219 источников литературы, из которых 37 

отечественных и 182 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. МОЗГОВОЙ НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЙ ФАКТОР КАК 

РЕГУЛЯТОР ПСИХИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 

МИШЕНЬ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

BDNF – член семейства нейротрофических факторов – был выделен из мозга 

свиньи в 1982 году [65]. Этот белок состоит из двух идентичных полипептидных 

цепей, каждая из которых содержит 7 β-листов, связанных четырьмя 

шпилькообразными петлями, три из которых (1-я, 2-я и 4-я) экспонированы наружу 

и могут играть важную роль во взаимодействии с рецепторами (Рисунок 1.1). 

 

 
 

Рисунок 1.1 – 3D-структура мозгового нейротрофического фактора [21] 
 

Функции BDNF включают регуляцию развития нейронов и глиальных клеток, 

нейропротекцию и модуляцию краткосрочных и долгосрочных синаптических 

взаимодействий, имеющих важное значение для познания и памяти не только в 

раннем онтогенезе, но и в мозге взрослого человека [68]. Роль BDNF в патогенезе 

депрессии и ряда психических заболеваний в настоящее время не вызывает 

сомнений и активно изучается [21, 154]. 
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1.1. Синтез, накопление и локализация мозгового  

нейротрофического фактора 

 

Ген BDNF человека локализуется в p14-регионе 11 хромосомы (у крыс и 

мышей – в хромосомах 3q33 и 2qE3 соответственно) и содержит 12 экзонов, 9 из 

которых имеют специфические промоторы (I–VIII 5'-экзоны, сплайсирующиеся с 

общим 3'-экзоном IX). Такая структура гена наблюдается как у человека [216], так 

и у грызунов [168], однако число экзонов варьирует – у мышей их 9, а у крыс 10. 

Синтез и созревание BDNF – многоэтапный процесс, включающий 

образование нескольких изоформ-предшественников (Таблица 1.1).  

 

Таблица 1.1 – Этапы синтеза и созревания BDNF 

 

Этап Локализация Основные процессы 

Синтез пре-про-BDNF Эндоплазматический 

ретикулум 

Трансляция неактивного 

полипептида 

Отщепление сигнального 

пептида 

Эндоплазматический 

ретикулум 

Формирование про-BDNF 

Модификация и 

транспорт 

Аппарат Гольджи N-гликозилирование, 

сортировка 

Расщепление про-BDNF Секреторные 

везикулы 

Протеолиз до зрелого BDNF 

или секреция про-BDNF 

Секреция и активация 

рецепторов 

Внеклеточно или в 

синапсах 

Связывание с TrkB/p75NTR, 

активация сигналов 

Примечание: p75NTR – рецептор нейротрофина р75. 

 

Начальным продуктом гена является высококонсервативный белок пре-про-

BDNF из 247 аминокислот (32-35 кДа), который быстро расщепляется при помощи 

протеаз в аппарате Гольджи с образованием про-BDNF (28-32 кДа). В дальнейшем 

этот белок также подвергается гидролизу с N-конца, распадаясь на конечные 

продукты – зрелый BDNF – димерный белок, каждый мономер которого массой 
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~13,5 кДа состоит из 119-120 негликозилированных аминокислот, и про-BDNF-

пептид, молекулярная масса которого составляет ~ 17 кДа [70, 84, 101]. Они 

собираются в везикулы и секретируются во внеклеточное пространство, выполняя 

различные функции. Например, про-BDNF-пептид обнаружен в пресинаптических 

терминалях нейронов. Предполагается, что он может высвобождаться по 

механизмам, схожими с классическими низкомолекулярными нейромедиаторами 

[70]. Также возможно его связывание с рецепторами нейротрофинов [79] и 

низкомолекулярных нейромедиаторов [78].  

Исследования показали, что баланс между двумя формами BDNF играет 

важную роль в поддержании гомеостаза мозга на разных стадиях развития [141]. 

Так, в активных нейронах, генерирующих более частые потенциалы действия, 

протеолиз про-BDNF протекает быстрее за счёт повышенной активности 

внутриклеточных конвертаз [22, 86].  

Установлено, что такая многофакторная регуляция соотношения про-

BDNF/BDNF необходима для поддержания синаптической пластичности в 

гиппокампе, формирования долговременной потенциации [100] и развития новых 

нервно-мышечных синапсов [189].  

Соотношение зрелого BDNF и про-BDNF зависит от конкретных стадий 

развития мозга и его областей: в раннем постнатальном периоде выше 

концентрация про-BDNF, вследствие чего его можно рассматривать как фактор, 

модулирующий функции мозга. Зрелый BDNF преобладает во взрослом возрасте и 

важен для нейропротекции и синаптической пластичности [69]. Интересен тот 

факт, что уровни экспрессии BDNF низки во время внутриутробного развития, 

заметно повышаются после рождения, а затем снижаются у взрослых [115]. 

Стоит отметить, что в настоящее время особое внимание уделяется изучению 

генетического полиморфизма BDNF, который естественным образом встречается в 

человеческой популяции. В частности, показано, что замена метионина на валин 

при кодоне 66 (Val66Met) связана с тревогой и биполярными расстройствами [72]. 

Как транскрипты матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК), так и белок 

BDNF широко представлены в различных структурах мозга (неокортекс, 
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гиппокамп, миндалина, мозжечок), однако их уровень непостоянен как в норме, так 

и при патологии, а локализация и экспрессия имеют выраженную региональную и 

клеточную специфичность [84]. В зрелом мозге особенно высока экспрессия BDNF 

в гиппокампе, где он локализуется преимущественно (до 90%) в 

глутаматергических пресинаптических терминалях, и лишь незначительное 

количество – вблизи постсинаптических структур.  

В больших количествах BDNF синтезируется в коре больших полушарий, при 

этом регуляция его экспрессии в коре и гиппокампе различается: 

транскрипционный фактор белка, связывающего чувствительные к циклическому 

аденозинмонофосфату (цАМФ) элементы (CREB), сильнее влияет на экспрессию 

BDNF в коре, чем в гиппокампе, что указывает на тонкую региональную настройку 

[112]. BDNF, синтезируемый в коре, транспортируется в стриатум, где необходим 

для выживания нейронов. В черной субстанции BDNF предотвращает гибель 

нейронов, которые используют гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК) в качестве 

нейромедиатора (ГАМК-ергических), и увеличивает их размер, что играет важную 

роль в патогенезе болезней Хантингтона и Паркинсона [64]. 

Авторы выделяют зависимые от типа клеток и клеточной активности разные 

виды экспрессии BDNF [105]. В первом случае речь идёт о конститутивной 

экспрессии, обусловленной типом и дифференциацией клеток, во втором – о любых 

других факторах, влияющих на экспрессию данного белка – облучение, физическая 

активность, патологические состояния и приём различных химических веществ.  

Условно можно выделить уровни анатомических и клеточных структур с 

различным содержанием данного белка. BDNF в большей степени локализован в 

глутаматергических нейронах, преимущественно вблизи синаптических 

терминалей [179]. Исследования на крысах показали, что в анатомических 

структурах центральной нервной системы (ЦНС) максимальный уровень BDNF по 

матричной рибонуклеиновой кислоте (мРНК) и иммуногистохимическому 

окрашиванию наблюдается в гиппокампе. Белок выявляется как в телах нейронов, 

так и в их отростках, с наибольшей интенсивностью в области CA4. Также большие 

количества BDNF находятся в коре, с пиком интенсивности в VI слое и областях, 
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прилегающих к мозолистому телу [42]. Интересно, что I (молекулярный) слой коры 

имеет наименьшую интенсивность иммуногистохимического окрашивания и 

уровня мРНК.  

Активность BDNF в медиальной префронтальной коре опосредует различные 

виды поведения, связанные с этанолом. Наибольшая относительная интенсивность 

в коре наблюдается в височных и теменных отделах. В амигдале уровень BDNF 

чрезвычайно низок, за исключением центрального ядра, где он обнаруживается, 

главным образом, в отростках нейронов. 

Кроме ЦНС, BDNF обнаруживается в других тканях и клетках, например, 

эндотелиальных клетках и миоцитах [211], кардиомиоцитах и мегакариоцитах [88, 

182], лейкоцитах [75], тромбоцитах [88, 119], вследствие чего нарушение 

экспрессии данного белка может быть связано с раком, ангиогенезом и сердечно-

сосудистыми заболеваниями. 

 

1.2. Рецепторы и сигнальные пути мозгового нейротрофического фактора  

 

BDNF реализует свои биологические эффекты через два основных рецептора: 

высокоаффинный трансмембранный TrkB-рецептор и низкоаффинный p75NTR, 

связывание с которыми определяет эффекты нейротрофина. Зрелая форма BDNF 

взаимодействует с TrkB-рецептором, а про-BDNF преимущественно связывается с 

p75NTR [11].  

TrkB-рецептор – один из наиболее распространенных нейротрофических 

рецепторов, который экспрессируется во многих структурах мозга, включая кору, 

гиппокамп, стриатум, чёрную субстанцию, мозжечок и ствол мозга. Кроме того, 

TrkB-рецептор обнаружен в спинальных мотонейронах и клетках эпендимы, 

выстилающей желудочки мозга [11].  

Рецептор TrkB кодируется геном NTRK2, расположенным на длинном плече 

9 хромосомы (9q21.33). Обнаружено пять различных мРНК, являющихся 

продуктом этого гена. Транскрипты A и C при трансляции дают полную версию 

белка (TK+ изоформа), продуктом остальных транскриптов является укороченный 
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белок (TK– изоформа) [175]. Функции и клиническое значение других изоформ 

TrkB-рецептора, возникающих вследствие альтернативного сплайсинга и генных 

перестроек, мало изучены. Для гена TrkB-рецептора описано несколько клинически 

значимых мутаций, связанных с эпилепсией, депрессией и суицидальным 

поведением [22, 173, 206]. 

Для связывания с BDNF TrkB-рецептор должен перейти в димеризованное 

состояние [22]. В настоящее время описаны и выяснены функции для TK+/TK+ и 

TK–/TK– гомодимеров. Роль TK+/TK– гетеродимеров изучена недостаточно, 

однако известно, что TK+ и TK– участвуют в процессе трансактивации, т.е. 

образования гетеродимеров с другими рецепторами, например, с рецепторами 

ангиотензина AGTR2 [61], TrkC [144] и TrkA [57].  

Гомодимер ТК+ участвует в процессах синаптической пластичности 

благодаря активации внутриклеточного домена, связывающего фосфолипазу С 

(PLC), участвует в дифференцировке клеток за счет активации Ras-сигнального 

пути и способствует выживанию клетки за счет Akt-зависимого пути [22, 131]. 

Гомодимер ТК– может оказывать влияние на синапто- и морфогенез нервных 

клеток [124] и на процессы эксайтотоксичности – смерти или тяжёлого 

повреждения нейронов от нарушения гомеостаза кальция [22, 140].  

Связывание зрелого BDNF с TrkB-рецептором индуцирует его 

гомодимеризацию и аутофосфорилирование остатков тирозина в 

интрацеллюлярном домене [45], что привлекает адаптерные белки и молекулы 

трансдукции, которые активируют три основных последующих каскада 

фосфорилирования: фосфолипазу Cγ (PLCγ), PI3K/Akt и MAPK.  

Каждый элемент сигнального каскада, вызванного TrkB, соответствует 

физиологической функции. PLCγ участвует в гомеостазе Са2+ и экспрессии генов, 

связанных с пластичностью, например, CREB [45, 67], MAPK влияет на различные 

аспекты функционирования нейронов, включая дифференцировку и 

синаптическую пластичность, PI3K/Akt задействован в синтезе белка и участвует в 

выживании и росте нейронов [67, 167, 174] (Рисунок 1.2).  
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Примечание: SHC – домен, гомологичный второму домену белка Src, Erk/MAPK – митоген-

активируемая протеинкиназа/киназа, регулируемая внеклеточными сигналами, DAG/PKC – 

диацилглицерин/протеинкиназа C, PLCγ – фосфолипаза С (гамма), IP3 – инозитол-трисфосфат-

3-киназа, PI3K/Akt – фосфоинозитид-3-киназа/серин-треониновая киназа [21, 22]. 

  

Рисунок 1.2 – Эффекты BDNF при стимулировании TrkB-рецептора [22] 

 

p75NTR – низкоаффинный мембранный рецептор семейства рецепторов 

фактора некроза опухоли (TNFR), известный также как LNGFR (низкоаффинный 

рецептор фактора роста нервов), который взаимодействует со всеми 

нейротрофинами. TrkВ и р75 рецепторы часто находятся в непосредственной 

близости на клеточной мембране, однако активация p75NTR может запускать 

противоположные эффекты: индуцировать апоптоз, ингибировать рост и вызывать 

долгосрочную депрессию (LTD) синаптической передачи при связывании с про-

BDNF, а в комплексе с TrkB-рецептором может модулировать выживание и 

пролиферацию нейрональных стволовых клеток и влиять на дифференцировку 

[164] (Рисунок 1.3). 
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Примечание: aPC – активный протеин C, LNGFR (NGFR) – рецептор фактора роста нервов, 

NRAGE – гомолог гена, кодирующего антиген меланомы, взаимодействующий с 

нейротрофиновым рецептором, NRIF – фактор, взаимодействующий с рецептором 

нейротрофина, NFκB – ядерный фактор каппа В, TRAF – фактор, ассоциированный с рецептором 

TNF, RIP2 – рецептор серин/треонин-протеинкиназы 2, RhoA – член семейства гомологов Ras A, 

FAP-1 – Fas-ассоциированная фосфатаза-1 [11, 22]. 

 

Рисунок 1.3 – Сигнальные пути p75NTR [22] 

 

Можно выделить три основных молекулярных сигнальных пути p75NTR: 

путь, опосредованный ядерным фактором каппа В (NF-κB), направленный на рост 

дендритов и увеличение выживаемости аксонов, путь, опосредованный 

N-концевыми киназами c-Jun (JNK), который ведет к апоптотической гибели клеток 

и путь, опосредованный ключевым биомедиатором апоптоза церамидом, который 

выступает как важный регулятор баланса между выживанием и смертью клетки, 

опосредуя механизмы апоптоза в ответ на повреждающие факторы [42, 149]. 

Следовательно, сигнальный путь TrkB, опосредованный BDNF, контролирует 

различные нейронные функции и участвует в нескольких молекулярных 

механизмах, которые противодействуют различным патофизиологическим 
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процессам, имеющим решающее значение для неврологических и психических 

расстройств. Эти процессы включают: синаптическую регенерацию и поддержание 

синаптической передачи, иммунную регуляцию против чрезмерной активности 

астроцитов, аномальное производство медиаторов воспаления и вторичную 

нейронную регуляцию, изменяющую передачу дофамина и серотонина [141].  

Кроме BDNF, другие нейротрофины, в частности, нейротрофин 3 (NT-3), 

нейротрофин 4 (NT-4), фактор роста нервов (NGF) также играют ключевую роль в 

поддержании жизнеспособности, росте, дифференцировке и пластичности 

нейронов во взрослом мозге за счет передачи сигналов TrkB-рецептора через 

связанную с ним киназную активность, в то время как p75NTR-рецептор в большей 

степени участвует в апоптозе [42, 164, 167].  

 

1.3. Нейропротекторные свойства мозгового нейротрофического фактора  

 

Взаимодействие BDNF с TrkB-рецептором активирует каскад 

внутриклеточных мишеней, отвечающих за сохранение структуры нейронов и их 

восстановление после повреждений. В первую очередь запускаются факторы 

регуляции транскрипции, такие как актин-связывающие белки, CREB, мишень 

рапамицина у млекопитающих (mTOR), что обеспечивает защиту ЦНС от 

дегенеративных процессов и способствует когнитивным функциям, таким как 

память и внимание. Кроме того, BDNF улучшает ремиелинизацию и способствует 

нейрогенезу, что важно для восстановления мозга после повреждений, а также при 

нейродегенеративных заболеваниях [42].  

BDNF и сигнальный путь PI3К/Akt участвуют в процессах 

антиапоптотической активности [104] и снижают апоптоз нейронов при депрессии, 

когнитивных нарушениях, болезни Альцгеймера и болезни Паркинсона [55, 71]. 

Есть сведения о связи тревожного поведения у крыс с сигнальным путем 

BDNF/TrkB/CREB [171]. При расстройствах аустического спектра BDNF может 

смягчать симптомы, регулируя взаимодействия между глутаматными и ГАМК-

рецепторами [150]. BDNF способствует созреванию и стабилизации клеточных и 
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молекулярных структур, участвующих в высвобождении нейротрансмиттеров – 

дофамина, серотонина, норадреналина и ГАМК, играющих важную роль в 

поддержании синаптической пластичности и регуляции эмоциональных состояний 

[141].  

Следовательно, BDNF выполняет ключевую роль в нейропротекции, 

поддерживая структуру и функции нейронов, стимулируя их выживание и 

регенерацию, а также в поддержании синаптической пластичности и регуляции 

эмоциональных состояний, однако его эндогенные функции при тревожных 

состояниях и алкогольной зависимости остаются недостаточно изученными [42]. 

 

1.3.1. Анксиолитические свойства мозгового нейротрофического фактора 

 

BDNF является интегральным регулятором нейропластичности с доказанной 

ролью в нейропротекции и терапии депрессии. В то же время его функции при 

тревоге, боли и алкогольной зависимости остаются перспективной областью 

исследований: предварительные данные указывают на сложную контекст-

зависимую регуляцию, требующую уточнения в клинических когортах. Тревожные 

расстройства являются наиболее распространенным типом психических 

нарушений, характеризующихся высокой заболеваемостью, ранним дебютом, 

длительностью и сопряженностью с депрессией. В ряде исследований показано, 

что BDNF оказывает анксиолитическое действие при различных видах стресса у 

животных [98], а также на модели хронического непредсказуемого легкого стресса 

[146]. 

Наиболее чувствительными к эмоциям и страху структурами мозга являются 

миндалина, префронтальная кора и гиппокамп [217]. Было продемонстрировано, 

что после воздействия одноразового стресса в спинномозговой жидкости крыс 

значительно снижается уровень BDNF на фоне увеличения экспрессии TrkB в 

миндалине и префронтальной коре [21, 212]. На экспериментальных животных 

моделях показано, что локальное увеличение экспрессии BDNF в вентральном 

гиппокампе способствует анксиолитическому и антидепрессивному эффекту, а 
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также снижает уровень кортикостерона после стресса [61, 76]. Введение BDNF или 

стимуляция его продукции, например, с помощью антидепрессантов или 

физических упражнений, приводит к уменьшению тревожности и улучшению 

эмоционального состояния [66, 85]. Индивидуальная чувствительность к стрессу и 

тревожным расстройствам, связанная с гиперреактивностью гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой оси, может быть обусловлена генетическими 

особенностями, например, полиморфизмом Val66Met [172, 207]. В экспериментах 

на трансгенных мышах BDNF (Met/Met) было продемонстрировано повышенное 

тревожное поведение [136], которое не нормализовывалось ингибитором обратного 

захвата серотонина флуоксетином [67, 142]. 

Острая стрессовая реакция может временно повышать уровень BDNF, что 

рассматривается как адаптивный механизм для поддержания когнитивных функций 

и пластичности мозга. Однако хронический стресс приводит к снижению 

экспрессии BDNF, особенно в гиппокампе, что ассоциируется с развитием 

тревожных и депрессивных расстройств. Существует антагонистическая связь 

между гормоном стресса кортизолом и BDNF. После стрессовой нагрузки 

наблюдается рост обоих показателей, но затем кортизол подавляет BDNF, что может 

приводить к развитию патологических изменений при хроническом стрессе. BDNF 

способствует формированию устойчивости к стрессу, а его снижение увеличивает 

уязвимость к стресс-индуцированным психическим расстройствам, включая 

тревожные состояния и посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) [172]. 

Учеными выдвинута гипотеза, согласно которой снижение уровня BDNF при 

старении индуцирует дисфункцию ГАМК-ергической нейропластичности, а 

применение экзогенного BDNF способно снижать тревожные расстройства, 

обусловленные процессом естественного старения, восстанавливая при этом 

ГАМК-нейропластичность [44, 186]. 

Следовательно, BDNF обладает выраженным анксиолитическим действием, 

опосредуя нейропластичность и устойчивость к стрессу. Его повышение связано с 

уменьшением тревожности и лучшей адаптацией к стрессу, а снижение – с 

развитием тревожных и депрессивных расстройств. 
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1.3.2. Антиаддиктивные свойства  

мозгового нейротрофического фактора 

 

В последние годы BDNF активно исследуется как регулятор аддиктивного 

поведения и потенциальная мишень для терапии зависимостей. Его 

антиаддиктивные эффекты реализуются через сложные сигнальные пути, которые 

зависят от типа наркотического вещества, локализации в мозге и стадии 

зависимости. 

Этанол, попадая в организм, нарушает работу многих нейротропных 

факторов: NGF, нейротрофического фактора, выделяемого клетками глии (GDNF), 

и др. Данные белки, выполняющие регуляторную функцию в различных процессах 

организма, необходимы для пролиферации нервных клеток, защиты нейронов от 

неблагоприятных воздействий, а также их нормального функционирования.  

Изучение влияния алкоголизма на нейротрофины представляет большой 

интерес и необходимо для создания новых нейропротекторных терапевтических 

препаратов, которые могут быть полезны не только при алкоголизме, но и при 

других токсических поражениях нервной системы, затрагивающих 

нейротрофические сигнальные пути. 

Воздействие этанола и связанные с ним симптомы отмены могут приводить к 

структурным и функциональным изменениям на синаптическом уровне в 

различных областях мозга, а также в нейрональных культурах [96, 120]. 

Исследования показали, что хроническое употребление алкоголя может вызывать 

апоптоз нейронов в ключевых областях мозга, таких как гиппокамп, который тесно 

связан со снижением когнитивных способностей, включая обучение и память [129]. 

При хроническом алкоголизме аберрантная активация пути BDNF-TrkB тесно 

связана со стрессом эндоплазматического ретикулума, усугубляя повреждение 

нейронов [56]. В механизмах аддиктивной, в частности, алкогольной зависимости 

BDNF является ключевым нейротрофином [159, 190].  

Снижение нейротрофической активности гиппокампа вследствие 

хронического воздействия алкоголя впервые было продемонстрировано 
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M.B. Heaton et al. (1992) [127]. Данное исследование позволило предположить 

взаимосвязь между функциональной активностью BDNF и алкоголем в мозге 

взрослого человека. BDNF был идентифицирован как центральный посредник 

гомеостатического пути, который активируется при остром воздействии алкоголя и 

способствует снижению чувствительности грызунов к алкоголь-индуцированному 

поведению [42]. В частности, было показано, что этанол при однократном введении 

и хроническом употреблении в умеренных дозах, недостаточных для интоксикации 

(> 80 мг/дл), увеличивает содержание BDNF в стриатуме [116], что приводит к 

TrkB-опосредованной активации нижележащих сигнальных путей [163, 42]. 

В экспериментах с нейронными культурами было показано, что этанол 

влияет на функциональную активность BDNF-опосредованных внутриклеточных 

сигнальных каскадов. В дорсолатеральном стриатуме и полосатых нейронах BDNF 

«управляет» алкогольной мотивацией через TrkB-опосредованную активацию 

MAPK/ERK1/2 сигнального пути [163]. Усиление регуляции нисходящих 

эффекторных белков, таких как динорфин и рецептор дофамина D3, способствует 

поддержанию умеренного уровня потребления алкоголя [97, 158, 159, 162, 202].  

В нейронах мозжечковых гранул, наоборот, воздействие этанола уменьшает 

базальный уровень BDNF и уровень ERK, что указывает на снижение регуляции 

пути MAPK [128]. Этанол ингибировал BDNF-опосредованную активацию 

PI3K/Akt и JNK и блокировал BDNF-стимулированную активацию фактора 

транскрипции AP-1 (активирующий белок-1) в нейронах [128]. Воздействие 

этанола увеличивало площадь поверхности конусов аксонального роста в 

пирамидальных нейронах гиппокампа плода на фоне ингибирования 

индуцированной BDNF активации малых гуанозинтрифосфатаз (GTP-аз) Rac1 и 

Cdc42, участвующих в росте аксонов [155]. 

При интенсивном и длительном употреблении этанола BDNF-защитный 

механизм нарушается, что продемонстрировано в работе M.L. Logrip et al. (2009). 

BDNF-путь, который активируется после однократного приема этанола, ослабевает 

к концу 6 недели алкоголизации мышей и не восстанавливает свою защитную 

функцию после двухнедельного периода алкогольной депривации [159]. Авторы 
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высказывают мысль, что после отдельных эпизодов употребления алкоголя BDNF 

действует, чтобы отсрочить или предотвратить начало алкогольной зависимости. 

Однако дальнейшая эскалация потребления алкоголя может быть связана с 

нарушением экспрессии BDNF и приводить к сохранению и прогрессированию 

зависимости [159]. 

Известно, что предпочитающие алкоголь крысы линии P демонстрируют 

снижение уровня белка BDNF в прилежащем ядре относительно малопьющих крыс 

линии NP [218], подтверждая тот факт, что низкая экспрессия BDNF может 

способствовать более высокому потреблению алкоголя [163].  

Мыши, у которых снижена экспрессия BDNF, демонстрируют повышенное 

потребление алкоголя при неограниченном свободном выборе между этанолом и 

водой [137] и после периода депривации, а также повышенную алкоголь-

индуцированную сенсибилизацию и выраженное предпочтение места, 

ассоциированное с приемом этанола [185], что также свидетельствует о роли BDNF 

в снижении алкогольной мотивации [163]. 

Эти результаты дают основание полагать, что нарушения 

BDNF-сигнализации могут быть причиной развития аддиктивного поведения, а 

отсутствие индуцированной алкоголем экспрессии BDNF в дорсальном стриатуме 

наряду со снижением BDNF в коре и гиппокампе способствуют усилению 

алкогольной мотивации. Регуляцию функциональной активности BDNF через 

внутриклеточный ERK1/2 сигнальный путь следует учитывать при выявлении 

новых кандидатов при разработке лекарственных средств (ЛС) для лечения 

аддиктивных расстройств, связанных с употреблением алкоголя [163]. 

К настоящему моменту проведено большое количество исследований, 

посвящённых данной тематике, в которых установлены нарушения в нормальном 

функционировании BDNF. Однако существующая литература о влиянии алкоголя 

на уровень BDNF в крови характеризуется противоречивыми результатами, 

которые могут быть связаны с разными объектами исследования, вариациями в 

дизайне, моделях потребления алкоголя, методах измерения BDNF [117]. 
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Исследование, проведённое D. Silva-Peña (2018), показало наличие связи 

между употреблением алкоголя, когнитивным дефицитом и сниженным уровнем 

BDNF [54]. Эксперимент проводился на подопытных животных, у которых 

моделировалась зависимость путем введения алкоголя в течение нескольких 

недель. Создавались периоды бесконтрольного доступа к алкоголю, которые 

сменялись ограничением к спирту, что также моделировало абстинентную 

составляющую алкогольной зависимости. Результаты исследований показали, что 

концентрация BDNF в плазме крови у алкоголизированных мышей снижена, что 

можно объяснить уменьшением уровней мРНК, отвечающих за синтез 

нейротрофинов в гиппокампе крыс, подвергшихся воздействию алкоголя.  

В этой работе также было показано нарушение сигнальной системы 

нейротрофинов, о чем свидетельствует снижение уровня фосфорилированной 

киназы 2, регулируемой внеклеточными сигналами (ERK2). Крысы, подвергшиеся 

воздействию этанола, имели когнитивные нарушения, которые коррелировали с 

вызванной алкоголем дисфункцией BDNF [54]. Полученные в этом исследовании 

данные дают нам картину угнетения нейрогенеза и работы естественных 

нейрорегенеративных механизмов при употреблении алкоголя, в частности, 

снижение BDNF и NT-3, и повышения апоптотической гибели клеток, о чем 

свидетельствует увеличение рецепторов p75 [163]. 

Проведенный мета-анализ также продемонстрировал негативное влияние 

алкоголя на уровень BDNF независимо от дозы алкоголя [117]. В дополнение к 

этому следует отметить, что пациенты с положительной семейной историей 

алкогольной зависимости имеют более низкие средние уровни BDNF в крови [106].  

В 2020 г. Os. Flores-Bastías et al. [133] высказали гипотезу о том, что 

воздействие этанола в подростковом возрасте снижает экспрессию α-меланоцит-

стимулирующего гормона (α-MSH) и, следовательно, сигнализацию, 

опосредованную меланокортиновыми рецепторами (MC4R) в гиппокампе, 

ослабляя при этом активность BDNF, и вызывая нейровоспаление и снижение 

нейрогенеза в головном мозге [163]. Данные патологические изменения могут 

способствовать сохранению предрасположенности к злоупотреблению алкоголем 
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до зрелого возраста. В связи с этим, активация MC4R посредством α-MSH или 

синтетическими агонистами может индуцировать экспрессию BDNF для 

инициации серии процессов, приводящих к снижению потребления алкоголя [133, 

163]. 

Исследования корреляции между алкогольной зависимостью и уровнями 

BDNF показали, что активация MAPK-пути может предотвратить алкогольную 

зависимость [73], а введение BDNF в дорсолатеральный стриатум (DLS) приводит 

к снижению добровольного потребления этанола [123]. В целом можно отметить, 

что острое или умеренное воздействие алкоголя увеличивает экспрессию BDNF в 

DLS, а хроническое употребление приводит к снижению BDNF в коре и гиппокампе 

[42, 159]. Был отмечен интересный факт, что BDNF в миндалине одновременно 

подавляет как тревожное поведение, так и потребление алкоголя [97]. В то же время 

острое введение этанола крысам вызывает анксиолитические эффекты в тесте ПКЛ 

на фоне повышения уровней BDNF как в центральной, так и в медиальной 

миндалине [42, 120].  

Для крыс линии Р характерен врожденный тревожный фенотип и снижение 

экспрессии BDNF в центральной и медиальной миндалине по сравнению с крысами 

линии NP [42, 205]. Одна инъекция миметика BDNF 7,8-дигидроксифлавона (7,8-

DHF) вскоре после отмены алкоголя облегчила тревожное поведение и ослабила 

вызванное алкоголем усиление активности в пирамидальных нейронах, в то время 

как K252a – ингибитор тирозинового белка – блокировал эффекты 7,8-DHF [1].  

Эти результаты показали, что стимуляция TrkB, опосредованная BDNF, 

может смягчить воздержание от алкоголя путем нормализации активности 

нейронов в миндалине [188]. Между тем, введение 7,8-DHF оказывает 

незначительное влияние на тревожное поведение крыс в открытом поле и ПКЛ во 

время раннего воздержания [7]. Влияние активации рецептора TrkB на тревожное 

поведение при воздержании от алкоголя, по всей видимости, варьирует в 

зависимости от вида грызунов, длительности периода употребления этанола и 

режима введения 7,8-DHF [20]. 
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Таким образом, в миндалине – важном центре страха и тревоги – BDNF 

влияет на формирование и модуляцию тревожных реакций, обеспечивая 

адаптивный ответ на стрессовые стимулы. BDNF-зависимая экспрессия через 

каскад ERK-CREB/Elk регулирует транскрипцию генов, ответственных за 

нейрональную пластичность и адаптацию к стрессу, что важно для нормального 

эмоционально-психического состояния и предотвращения тревожных расстройств 

[20, 23, 198]. 

Связь между приемом алкоголя и развитием тревожных состояний 

подтверждается многочисленными исследованиями. Алкоголь выступает как 

кратковременный анксиолитик и долгосрочный провокатор тревоги. Во время 

употребления алкоголя происходит повышение уровня эндорфинов, что временно 

снижает тревожность и создает ощущение расслабления.  

Однако после прекращения приема алкоголя уровень эндорфинов резко 

падает, вызывая усиление тревожных симптомов, которые могут длиться до 8 часов 

и более. Хроническое употребление алкоголя влияет на нейромедиаторные 

системы мозга, включая ГАМК-ергическую, глутаматную, дофаминовую, 

норадреналиновую и опиоидную системы. Длительное воздействие алкоголя 

вызывает нарушение синаптической пластичности и функциональное истощение 

дофаминовой системы, что ведет к дисбалансу нейрохимических процессов, 

повышению стресс-реактивности и развитию тревожных и депрессивных 

состояний. 

Потребление этанола как единственного источника жидкости в течение 21 

дня привело к развитию этаноловой зависимости и тревожного поведения у крыс в 

тесте ПКЛ во время раннего воздержания, что сопровождалось снижением 

экспрессии мРНК и BDNF, а также уменьшением числа BDNF-положительных 

клеток в гиппокампе и ядре [198]. 

Хроническое потребление алкоголя часто способствует развитию 

когнитивного дефицита, связанному с BDNF [42]. Так, добровольное потребление 

этанола в течение трех недель мышами приводило к снижению метилирования гена 

BDNF в гиппокампе и усилению TrkB-опосредованной активации ERK, Akt и 
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CREB. В целом можно заключить, что регуляция экспрессии генов BDNF и 

сигнальных каскадов в гиппокампе выступают реакциями противодействия 

поведенческим дефицитам, нарушениям обучения и памяти после приема этанола 

[42, 93]. 

Таким образом, уровень BDNF повышается при умеренном и снижается при 

чрезмерном потреблении алкоголя [190]. При этом происходит специфическая 

структурная перестройка нейронов и наблюдаются поведенческие нарушения. 

Инициируют ли адаптивные BDNF-опосредованные структурные и 

функциональные изменения пластичности ЦНС развитие алкогольной зависимости 

и связанных с ней расстройств или они являются результатом компенсаторных 

реакций на хроническое чрезмерное потребление алкоголя, предстоит выяснить 

[42, 121]. Вероятно, BDNF-опосредованная нейропластичность может быть 

патологической или адаптивной в зависимости от экспериментальных условий: 

исследуемая область мозга, характер потребления алкоголя, продолжительность 

алкогольной интоксикации [42]. 

 

1.4. Низкомолекулярные миметики мозгового нейротрофического 

фактора как регуляторы нейропсихотропных функций 

 

Низкомолекулярные дипептидные миметики BDNF – это синтезированные 

небольшие молекулы, имитирующие его действие. В отличие от полноразмерного 

белка BDNF, который является макромолекулой с ограниченной проницаемостью 

через ГЭБ и быстрой деградацией, низкомолекулярные миметики обладают 

улучшенными фармакокинетическими свойствами, что открывает перспективы для  

их фармакологического применения. 

Низкомолекулярные миметики BDNF впервые были получены 

исследовательской группой под руководством R. Hughes [177]. Ученые 

использовали гомологичное моделирование на основе трёхмерной структуры NGF 

[170] и получили трёхмерную структуру BDNF, которая в дальнейшем была 

подтверждена рентгеноструктурными исследованиями [21]. Учитывая тот факт, 
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что химерный NGF с имплантированной 2-й петлей BDNF приобретал способность 

связываться с TrkB-рецепторами, ученые предположили, что правильно 

разработанные миметики димерической 2-й петли должны вызвать 

гомодимеризацию TrkB и, таким образом, имитировать действия BDNF через этот 

рецептор [21]. 

Используя данный подход, были разработаны и синтезированы три класса 

пептидов: бициклические димерные пептиды, связанные внутренним 

дисульфидным мостиком с последовательностью мономерного моноциклического 

пептида, бициклический димер, связанный амидной связью с внешней 

последовательностью пептида 1, трициклические димерные пептиды, содержащие 

дисульфид и амид [21, 176].   

Моделирование молекулярной динамики трициклических димерных 

пептидов показало, что они обладают значительно сниженной конформационной 

свободой по сравнению с их бициклическими аналогами, что привело к 

значительно большему сходству с родной областью 2-й петли BDNF. 

Трициклические димерные пептиды отличались эффективностью, сравнимой с 

BDNF, и повышали выживание сенсорных нейронов птенца в культуре. 

Разработанный подход привел к появлению специфичных конкурентных 

антагонистов TrkB-рецепторов – пептидных миметиков с низким молекулярным 

весом BDNF и потенцией, сравнимой с эффектом нативного белка [21, 176]. 

В дальнейшем на основе наиболее активного циклопептида L2-8 были 

сконструировали би- и трициклические димерные пептидные миметики 2-й петли 

BDNF с агонистической активностью TrkB-рецепторами, димеризованные 

дисульфидной и амидной связями [42]. Димеризацию амидной связью проводили 

введением в качестве С-концевых участков остатки лизина и глутаминовой 

кислоты, которые объединяли амидной связью боковых функциональных групп, а 

димеризацию дисульфидной связью – вводя остатки цистеина в 

последовательность L2-8 [21]. 

Изучение эффектов бициклических димеров на первичных культурах 

сенсорных нейронов зародышей цыплят показало, что соединения дозозависимо 
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ингибируют эффекты BDNF на выживаемость, являясь, его частичными 

агонистами-антагонистами [21, 199].  

Наряду с мономерными аналогами, были получены димерные миметики 

петель BDNF, обладающие ингибирующей активностью [21]. В целом было 

показано, что мономерные моноциклические пептиды и гетеродимерные 

бициклические пептиды, основанные на 1-й, 2-й и 4-й петлях, являются 

ингибиторами BDNF, в то время как гомодимерные бициклические пептиды 

являются агонистами BDNF [21, 42]. Таким образом были получены 

низкомолекулярные миметики BDNF с агонистической активностью на основе 2-й 

и 4-й петель нейротрофина [42, 132]. 

В дальнейшем был разработан новый миметик BDNF, который способствовал 

усиленной экспрессии миелинового белка и увеличению количества миелиновых 

аксональных сегментов в олигодендроцитах in vitro посредством нацеливания на 

TrkB-рецептор – трициклический димерический пептид 6 (TDP6) [42]. TDP6 

структурно имитирует область BDNF, связывающую данный рецептор, и действует 

как агонист TrkB, поскольку вызывает аутофосфорилирование TrkB и активирует 

ERK1/2 в первичных олигодендроцитах [199, 200]. 

7,8-DHF является зарегистрированным небольшим молекулярным агонистом 

TrkB, который в настоящее время широко исследован в различных биохимических 

и клеточных системах [158]. Вещество имитирует биологические функции BDNF, 

проникает через ГЭБ при пероральном введении [42] и проявляет 

многообещающую терапевтическую эффективность при депрессии [5, 178] и 

различных неврологических заболеваниях, включая болезнь Паркинсона, боковой 

амиотрофический склероз [6], болезнь Альцгеймера [2, 110], болезнь Хантингтона 

[194], ПТСР [3, 4].  

R13 (7,8-бис(метиламино)карбонил)окси)-2-фенил-4H-1-бензопиран-4-1) –

низкомолекулярный миметик BDNF и пролекарство 7,8-DHF, который привлекает 

внимание. R13 имеет гораздо лучшую биодоступность и фармакокинетический 

профиль, чем 7,8-DHF. R13 постепенно высвобождает 7,8-DHF в кровоток, 

обеспечивая более устойчивый и длительный терапевтический эффект по 
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сравнению с 7,8-DHF.  Этот процесс обеспечивает более высокую концентрацию 

активного вещества как в плазме крови, так и в головном мозге в течение 

продолжительного времени, что усиливает фармакологическое воздействие на 

нервную систему [74, 204, 219]. 

7,8-DHF связывается с внеклеточным доменом рецептора TrkB, включающим 

цистеиновый кластер 2, лейцинообразную область и домен Ig2, обозначаемый как 

TrkB-D5 [42, 143, 195]. Данный миметик показал многообещающие результаты в 

улучшении пространственной памяти и тревожного поведения после черепно-

мозговой травмы путем предотвращения дисфункциональной митофагии [201]. 

Малая молекула BDNF миметик LM22A-4 может быть новым 

многообещающим средством не только при нейродегенеративных заболеваниях, 

но и для регенеративной терапии тканей пародонта, так как фосфорилирует TrkB и 

стимулирует его связывание адаптерными белками для регулирования сигнального 

пути ERK и Akt в цементобластах [42, 74]. 

Был разработан структурный миметик BDNF – циклический пентапептид 

цикло-[d Pro-Ala-Lys-Lys-Arg] (cyclo-d PAKKR), который содержит трипептидный 

участок Lys-Lys-Arg, необходимый для взаимодействия с рецептором p75NTR, и не 

имеющий последовательности 2-й петли BDNF, связывающей TrkB [108]. 

Разработанный миметик характеризуется низкой молекулярной массой (580 Да) и 

легко проникает через клеточные мембраны [42]. Его применение способствует 

выживанию периферических нейронов in vitro и миелинизации периферических 

нервов in vitro и in vivо, а также на модели демиелинизирующей периферической 

нейропатии у грызунов [42, 48, 108]. 

При разработке описанных низкомолекулярных миметиков BDNF были 

использованы результаты химеризации NGF/BDNF, поиск среди эпитопов 

моноклональных антител к активным участкам BDNF и данные сайт-

направленного мутагенеза с выбором фармакофора и дальнейшим 

рандомизированным скринингом среди химических библиотек [21, 42]. 

Основываясь на первоначальной гипотезе о том, что за разнообразные 

физиологические функции отвечают разные петли нейротрофинов, а боковые 
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цепочки аминокислотных остатков дипептида центрального фрагмента β-поворота 

являются «фармакофорными элементами», поскольку они занимают 

геометрически полезное положение для взаимодействия с рецептором, в Институте 

фармакологии им. В.В. Закусова (г. Москва) были сконструированы и 

синтезированы миметики 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF, представляющие 

мономерные и димерные амиды N-ацильдипептидов [30, 46, 108]. Схема синтеза 

представлена на примере миметика 2-й петли ГТС-201 (Рисунок 1.4) [44]. 

 

 
 

Рисунок 1.4 – Схема дизайна миметика 2-й петли  

мозгового нейротрофического фактора [44] 

 

Вещества были синтезированы классическими методами синтеза пептидов в 

растворе и получили лабораторные коды ГСБ-104 (HO-Suc-Ser-Lys-NH2), ГСБ-106 

(HO-Suc-Ser-Lys-NH-(CH2)3-2), ГСБ-207 (HO-Suc-Met-Ser-NH2), ГСБ-214 (HO-Suc-

Met-Ser-NH-)₂-(CH₂)₇ и ГТС-201 (Hex-Ser-Lys-NH-)2(CH2)6 [11, 42, 58, 165]. 
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ГСБ-106 – гексаметилендиамид (бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) – 

был разработан на основе β-поворота последовательности -Asp93-Ser94-Lys95-

Lys96- 4-й петли, которая участвует во взаимодействии BDNF с TrkB-рецептором 

[21]. Центральный фрагмент β-образного поворота Ser94-Lys95 был включен в 

состав дипептида. Остаток Asp93 был заменен его биоизостером, остатком 

янтарной кислоты, а Lys96 был заменен амидной группой. Целью этих двух замен 

было стабилизировать конформацию и повысить сопротивление соединения к 

пептидазам. Поскольку BDNF взаимодействует с TrkB в виде гомодимера, два 

миметика связали с помощью гексаметилендиаминового спейсера [165].  

Димерный миметик ГСБ-214 – гептаметилендиамид (бис-(N-моносукцинил-

L-метионил-L-серина) – был разработан на основе β-образной 1-й петли BDNF 

аналогично ГСБ-106 [165]. Селективность взаимодействия ГСБ-106 с TrkB-

рецепторами и активация трех сигнальных пострецепторных путей (MAPK/ERK, 

PI3K/Akt и PLCγ) была показана на HT-22 клетках, нокаутированных по генам 

TrkA или TrkB [21, 62, 180]. Для ГСБ-214 показана активация in vitro только путей 

PI3K/Akt и PLCγ, что можно объяснить жизненно важной ролью пути 

PI3K/Akt/mTOR в нейропротекции, синаптогенезе и синаптической пластичности, 

а также в противодействии апоптозу клеток [62]. 

Используя культуру иммортализованных нейронов гиппокампа линии HT-22 

в условиях окислительного стресса, было показано, что димерные миметики обеих 

петель демонстрируют нейропротекторную активность, подобно BDNF. 

Мономерный миметик 1-й петли ГСБ-207 не проявлял активности, а мономерный 

миметик 4-й петли ГСБ-104 снижал выживаемость нейронов, что подтверждает 

данные о том, что BDNF активен только в гомодимерной форме [35, 44, 99].  

Димерный миметик 4-й петли ГСБ-106 демонстрировал характерную для 

BDNF антидепрессивную активность у крыс в тесте принудительного плавания 

[20], на моделях хронического стресса от социального поражения у мышей [162], 

хронического непредсказуемого легкого стресса у мышей [58], предотвращая 

нарушения нейрогенеза у стрессовых мышей, корректировал нарушения обучения 
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и памяти, а также опорно-двигательного аппарата и поискового поведения у крыс 

на моделях депрессии [42, 83].  

На модели ишемического инсульта ГСБ-106 проявлял нейродегенеративные 

свойства в клинически значимом временном окне (24 ч), восстанавливал 

нарушенный нейрогенез и/или глиогенез в гиппокампе и стриатуме [21], а также 

полностью восстанавливал пониженную иммунореактивность синаптических 

маркеров синаптофизина и белка полисинаптической плотности (PSD-95) в 

стриатуме [169] и CREB в гиппокампе головного мозга крыс [99]. На модели 

оксидативного стресса клеток гиппокампа мыши линии НТ-22 миметик 4-й петли 

BDNF проявлял нейропротекторный эффект в более низких концентрациях по 

сравнению с миметиками на основе 1-й и 2-й петель, как при применении за 24 часа 

до повреждения, так и сразу после деструктивного воздействия [41]. 

Было выявлено, что антидепрессивная активность ГСБ-106 сохраняется при 

пероральном введении и превышает эффективность амитриптилина, являющегося 

«золотым стандартом» в лечении депрессии [60]. Для соединения ГСБ-106 были 

выявлены слабая антидиабетическая [63] и анальгезирующая активности [114].  

Предполагается, что антидепрессивная активность BDNF связана с 4-й 

петлей [107]. В дальнейшем было показано, что для нейропротекторной активности  

решающее значение имеют остатки лизина и их конфигурация [197]. Было 

установлено, что для ГСБ-106 и ГСБ-214 характерны разные пострецепторные 

сигнальные паттерны. ГСБ-106 повышал уровень фосфорилирования ERK и Akt, 

тогда как ГСБ-214 увеличил только уровень фосфорилирования Akt.  

Применение ГСБ-106 или ГСБ-214 после экспериментального инсульта у 

крыс, вызванного окклюзией средней мозговой артерии, снижало размер очагов 

инфаркта головного мозга и улучшало неврологические исходы, при этом 

выраженность эффекта ГСБ-106 была выше, чем у ГСБ-214 [20]. В то же время 

антидиабетический эффект, оцениваемый по степени гипергликемии и динамики 

массы тела у мышей C57Bl/6, был типичным для миметика ГСБ-214, который 

избирательно активирует PI3K/Akt [63]. ГСБ-214 также предотвращал нарушение 

памяти в крысиных моделях болезни Альцгеймера [48]. Более выраженные 
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эффекты ГСБ-106 можно объяснить фундаментальной ролью пути MAPK/ERK в 

нейрогенезе и нейропластичности, которые являются ключевыми факторами в 

восстановлении после инсульта [165]. 

Молекула ГТС-201 состоит из двух идентичных дипептидных цепочек Ser-

Lys, каждая из которых ацилирована гексановой кислотой (гексаноил), а 

димеризация обеспечена гексаметилендиамидом (6 атомов углерода в линкерной 

цепи), соединяющим аминогруппы лизина из двух дипептидов. Подобная имитация 

2-й петли BDNF обеспечивает селективную активацию рецептора TrkB и 

последующее включение сигнальных путей MAPK/ERK, что проявляется 

выраженным нейропротекторным эффектом [42]. 

 ГТС-201 активировал сигнальные пути MAPK/ERK и PLCγ, не влияя на Akt, 

вследствие чего проявлял нейропротекторную активность без антидепрессивного 

действия [40, 48, 62]. Нейропротективные свойства ГТС-201 связаны с его 

способностью противодействовать клеточному апоптозу посредством активации 

TrkB-зависимых механизмов, включая инактивацию проапоптотического BAD 

белка и подавление каспаз 9 и 3/7 [113].  

Таким образом, изучение низкомолекулярных миметиков BDNF представляет 

перспективное направление в разработке нейропротективных препаратов. Их 

высокий терапевтический потенциал обусловлен избирательной модуляцией 

рецепторов TrkB и p75NTR, активацией жизненно важных сигнальных каскадов и 

возможностью перорального применения. Современные синтетические методы и 

углубленное понимание структуры BDNF позволяют создавать миметики с 

заданными свойствами и высокой избирательностью действия. Однако для 

клинического применения необходимы дальнейшие глубинные исследования 

безопасности, эффективности и оптимальных путей доставки подобных 

соединений. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

2.1. Экспериментальные животные 

 

Эксперименты проведены на грызунах: половозрелых нелинейных белых 

крысах обоего пола (n = 69, самцы, n = 81, самки), половозрелых крысах-самцах 

Wistar (n = 108), мышах-самцах CD-1 (n = 296), инбредных мышах-самцах линий 

BALB/c (n = 244), С57Bl/6 (n = 47) и DBA2 (n = 48). Животные были получены из 

ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий Федерального медико-

биологического агентства», филиал «Столбовая» и имели ветеринарный 

сертификат. 

Распределение животных по видам исследования представлено в Таблице 2.1. 

 

Таблица 2.1 – Распределение животных по видам исследования 

 

Исследования Животные Количество, пол 

крысы мыши крысы мыши 

Анксиолитическое действие 

миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF 

 CD-1  128, ♂ 

Анксиолитическое действие ГТС-201  нелинейные BALB/c 18, ♂ 

26, ♀ 

39, ♂ 

Вращающийся стержень  BALB/c  120, ♂ 

Этаноловый наркоз  CD-1  168, ♂ 

Алкогольная мотивация нелинейные  51, ♂ 

55, ♀ 

 

Спонтанная двигательная активность  C57B1/6  47, ♂ 

Поведенческая сенсибилизация  DBA/2  48, ♂ 

Фармакокинетические и 

метаболомные исследования 

Wistar  108, ♂  

Изучение механизма действия  BALB/c  85, ♂ 
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Эксперименты проводились после 14-дневного карантина в вивариях НИИ 

фармакологии имени В.В. Закусова ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 

биомедицинских и фармацевтических технологий» и ФГАОУ ВО Первый МГМУ 

имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет). Условия содержания животных 

соответствовали ГОСТам 33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу за 

лабораторными животными. Правила оборудования помещений и организации 

процедур» и 33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила содержания и ухода за лабораторными грызунами и 

кроликами».  

Крыс содержали в клетках 600х400х210 мм по 6–8 особей, мышей – в клетках 

370х200х150 мм по 10–12 особей при свободном доступе к воде и 

брикетированному корму. На всем протяжении эксперимента поддерживалась 

температура 21–23° С, относительная влажность воздуха 40-60%, световой режим 

регулировался 12 ч свет/12 ч темнота для поддержания нормальных циркадных 

ритмов животных [44].  

Все работы выполнены в соответствии с нормами обращения с 

лабораторными животными на основе стандартных операционных процедур, 

международными правилами European Communities Council Directive of November 

24,1986 (86/609/EEC), а также в соответствии с «Правилами работы с животными», 

утверждёнными биоэтической комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии им. 

В.В. Закусова» и Локальным этическим Комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. 

И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Протокол № 25-22 от 08.12.2022 г.). 

 

2.2. Дизайн экспериментального исследования 

 

Выполненное нами исследование включало несколько этапов.  

На первом этапе был составлен план диссертационной работы, проведен 

анализ зарубежных и отечественных литературных источников, была выдвинута 

гипотеза, определены цель, задачи, методы исследования, получены результаты 

этической экспертизы.  
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На втором этапе оценивали анксиолитическое действие и влияние 

низкомолекулярных миметиков 1-й, 2-й и 4-й петель BDNF на алкогольную 

мотивацию у грызунов с определением наиболее активного соединения.  

На третьем этапе выявляли побочные эффекты соединения-лидера на 

общую двигательную активность, миорелаксацию, лекарственное взаимодействие 

с этанолом у грызунов.  

На четвертом этапе были разработаны и валидированы методики 

количественного определения соединения-лидера и эндогенных метаболитов в 

образцах крови и головного мозга крыс методом ВЭЖХ-МС/МС.  

На пятом этапе определяли фармакокинетические показатели ГТС-201, на 

шестом – возможные пути механизма анксиолитического действия ГТС-201.  

На заключительном, седьмом этапе работы статистическими методами 

обрабатывали полученные данные, обобщали результаты, формулировали выводы 

(Рисунок 2.1). 

 

2.3.  Исследованные химические соединения,  

референтные средства и реактивы 

 

Субстанции низкомолекулярных димерных дипептидных миметиков BDNF 

на основе β-изгибов петель сконструированы и синтезированы в ФГБНУ «ФИЦ 

оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» 

(Таблица 2.2)1.  

В нашем исследовании были использованы следующие химические вещества 

и реактивы:  

– спирт этиловый ректифицированный из пищевого сырья «Экстра» (ГОСТ Р 

51652-2000); 

 

 
1Выражаем благодарность сотрудникам лаборатории пептидных биорегуляторов кандидату 

химических наук Н.М. Сазоновой и профессору Т.А. Гудашевой за синтез и предоставление 

активной фармацевтической субстанции миметиков BDNF (соединений ГСБ-214, ГСБ-106 и 

ГТС-201). 
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Рисунок 2.1 – Дизайн экспериментального исследования 
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Таблица 2.2 – Исследованные миметики BDNF 

 

Шифр 

соединения 

Химическое название Петля BDNF Физические 

свойства 

ГСБ-214 гексаметилендиамид 

бис-(N-моносукцинил-

L-метионил-L-серина) 

1-я (-D30-M31-S32-G33) [α] 25D = + 9,0° 

(с 0,4, ДМФА) 

т. пл. 162–163 °С 

ГТС-201  гексаметилендиамид 

бис-(N-гексаноил-L-

серил-L-лизина) 

2-я (-V44-S45-K46-G47) [α]24,5D -14,9°  

(с 0,6, МеОН)  

τ = 12,00 мин 

т. пл. 110–125 °С 

ГСБ-106  гексаметилендиамид 

бис-(N-моносукцинил- 

L-серил-L-лизина) 

4-я (-D93-S94-K95-K96-) [α]21D = - 42,3°  

(c 0,1, H2O) 

т. пл. 153–161 °С 

 

– релизинг-пептид гормона роста 2 (GHRP-2) (D-Ala-D-(β-нафтил)-Ala-Trp-

D-Phe-Lys-NH2, Pralmorelin, 97% чистоты по HPLC) – в качестве внутреннего 

стандарта (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США); 

– стандартные растворы ГАМК, дофамина, кинуренина, серотонина, 

триптофана, норадреналина, норметанефрина, метанефрина, триптамина, 

эпинефрина, хинолиновой кислоты, индол-3-пропионовой кислоты, индол-

3-молочной кислоты, индол-3-уксусной кислоты, индол-3-карбоксальдегида, 

индол-3-масляной кислоты, ксантуреновой кислоты, кинуреновой кислоты, 

5-гидроксииндолуксусной кислоты, кортизола, антраниловой кислоты, 

5-гидрокситриптофана, триптофола, 5-метокситриптамина, N-ацетил-

5-гидрокситриптамина, α-метил-DL-триптофана, 3-гидроксиантраниловой 

кислоты, 5-гидрокситриптофола, 5-гидрокситриптофана, N-метилсеротонина, 

3-гидроксикинуренина (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США) [152]; 

– изотопно-меченые стандарты rac-кинуренин-d4, норметанефрин-d3, 

допамин-d4, DL-индол-3-молочная кислота-d5, индол-3-масляная кислота-d4, 2,3-
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пиридиндикарбоновая кислота-d3, rac-3-гидроксикинуренин 13C2, 15N 

гидрохлорид, 3-гидроксиантраниловая кислота-d3, индол-3-карбоксальдегидная 

кислота-13C8, 5-гидроксииндол-3-уксусная кислота-d5, L-триптофан-d5, индол-3-

уксусная кислота-d4, серотонин гидрохлорид-d4, индол-3-пропионовая кислота-d2, 

ГАМК-d6, ксантуреновая кислота-d4, кинуреновая кислота-d5 (Toronto Research 

Chemicals, Норт-Йорк, Онтарио, Канада) [152]; 

– метанол, бычий сывороточный альбумин (BSA), фосфатно-солевой буфер 

(PBS буфер), аскорбиновая кислота (Sigma-Aldrich, Сент-Луис, Миссури, США) 

[152]; 

– картриджи с полимерной обращенной фазой Strata-X 33 мкм 60 мг/3 мл 

(Phenomenex, Торранс, Калифорния, США) [152]; 

– ацетонитрил (Chromasolv);  

– метанол для ВЭЖХ (Thermo Fisher Scientific Inc., Мадрид, Испания); 

– муравьиная кислота о.ч. (Fluka, Steinheim, Германия); 

– вода высшего качества (18 МОм·см) получена с использованием системы 

очистки воды Milli-Q (Merck KGaA, Дармштадт, Германия) [152]; 

– блокатор TrkB рецепторов К-252а (субстанция, CAS # 99533-80-9, Sigma 

Aldrich, США) [24];  

– ингибитор пострецепторного MAPK/ERK сигнального пути PD-98,059 

(субстанция, Sigma-Aldrich) [24]; 

– диазепам (субстанция, ФГУП «Московский эндокринный завод»)2; 

 – налоксон (субстанция, Sigma) – стандартный препарат для фармакотерапии 

алкогольной зависимости, снижающий формирование этанол-индуцированной 

поведенческой сенсибилизации (ЭИПС) [95]. 

 
2Выражаем благодарность сотруднику лаборатории лекарственной токсикологии А.В. Надоровой за помощь в 

проведении экспериментов с диазепамом, работа с которым проводилась в соответствии с Лицензией ФИЦ «ФГБНУ 

оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» на осуществление деятельности 

по обороту наркотических средств, психотропных веществ и их прекурсоров, культивированию наркосодержащих 

растений № ЛО17-01137-77/00146453 от 06.06.2017. 
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Калибровочные стандарты для определения ГТС-201. Исходные растворы 

ГТС-201 и GHRP-2 готовили в 10% метаноле с концентрацией 1,0 мг/мл и 

выдерживали при -70 °C. Рабочие растворы готовили путем разбавления исходного 

раствора 10% метанолом в воде для калибровочной кривой и подготовки образцов 

для контроля качества (QC). Соответствующее количество рабочего раствора 

добавляли к ранее отобранным образцам плазмы крыс при 0,5; 1; 5; 10; 50; 100; 500 

и 1000 нг/мл для получения восьми калибровочных образцов. Образцы для 

контроля качества готовили при четырех концентрациях: 0,5; 1,5; 400 и 750 пг/мл с 

использованием стандартных рабочих растворов. Концентрация GHRP-2 

составляла 1000 нг/мл [152]. 

Калибровочные стандарты для метаболитов, связанных с 

нейротрансмиссией и метаболизмом триптофана. Для приготовления и 

разбавления стандартных растворов, калибраторов, нулевых и пустых растворов 

был приготовлен раствор разбавителя (разбавитель А), состоящий из 10% раствора 

метанола в деионизированной воде с добавлением 0,02% аскорбиновой кислоты. 

Исходные стандартные растворы анализируемых веществ и внутренних стандартов 

с концентрацией 10 мМ готовили в 50% метаноле во флаконах из темного стекла и 

хранили при -70 °C.  

Рабочие растворы с концентрациями в диапазоне от 0,1 до 100 нМ получали 

путем разбавления исходных растворов разбавителем А. Для получения 

калибровочных растворов необходимое количество рабочего раствора 

анализируемых веществ добавляли в суррогатную матрицу, состоящую из 2% 

бычьего сывороточного альбумина (BSA) в фосфатно-солевом буфере (PBS) [152].  

Подготовка образцов. Полимерные картриджи с обращенной фазой Strata X 

(33 мм, 60 мг, 3 мл, Phenomenex Co., Торренс, Калифорния, США) использовались 

для твердофазной экстракции (ТФЭ) ГТС-201 и нейротрансмиттеров. Картриджи 

промывали 1 мл 0,1% муравьиной кислоты в ацетонитриле и 1 мл метанола и после 

уравновешивали 1 мл воды.  

К 100 мкл образцов плазмы или гомогенатов головного мозга добавляли 10 

мкл раствора GHRP-2 1000 нг/мл и 10 мкл раствора, содержащего внутренние 
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стандарты (ISTD, Internal Standard) для анализа нейротрансмиттеров. Затем 

образцы загружали в картриджи SPE, промывали 1 мл воды и элюировали 1 мл 0,1% 

муравьиной кислоты в смеси ацетонитрил–метанол (1:1, в/в). Элюаты выпаривали 

досуха с использованием центробежного вакуумного концентратора, 

поддерживаемого при 25 °C, и восстанавливали в 100 мл 10% метанола в воде для 

последующего инструментального анализа [152]. 

 

2.4. Методы исследования 

 

2.4.1. Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

 

Уровень тревожности животных определяли в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» (ПКЛ) в соответствии с методикой, описанной ранее 

для мышей [156] и крыс [210]. Установка ПКЛ (НПК Открытая Наука, Россия) –

конструкция из непрозрачного матового вспененного поливинилхлорида, 

состоящая из центральной площадки и четырех лучевидных рукавов, два из 

которых снабжены боковыми и торцевыми стенками [11].  

При тестировании крыс и мышей арену крестообразного лабиринта 

приподнимали на высоту 50 и 30 см от пола соответственно. Подъем на такую 

высоту исключает спрыгивание животных на пол. Животных помещали на 

центральную площадку лабиринта и в течение 300 секунд (сек) фиксировали 

продолжительность нахождения в открытых рукавах (ОР), число заходов в ОР и 

закрытые рукава (ЗР) [44].  

Время нахождения и число заходов в ОР рассчитывали по формулам и 

выражали в процентах (%) от общей продолжительности тестирования и общего 

числа заходов в ОР и ЗР соответственно:  

 

время в ОР в % = (время в ОР сек/300 сек) х 100%, 

число заходов в ОР в % =  

(число заходов в ОР/общее число заходов в ОР и ЗР) х 100% [44]. 
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Наличие анксиолитического эффекта определяли по увеличению количества  

заходов и времени нахождения в ОР при отсутствии изменений двигательной 

активности (общее число заходов в ОР и ЗР) [30, 59, 44]. 

 

2.4.2. Оценка спонтанной двигательной активности 

 

Спонтанную двигательную активность мышей регистрировали в актометре 

OPTO VARIMEX 4 (Columbus Instruments, USA), который представляет собой 

квадратную плексигласовую арену со сторонами 42×42 см и высотой 20 см [29]. По 

периметру арены на высоте 2 см от пола расположены чувствительные 

оптоэлектронные датчики (λ = 875 нм), которые автоматически поминутно 

регистрируют параметры двигательной активности животных и передают их на 

соединенный с компьютером блок управления [29].  

Показатели спонтанной двигательной активности: пройденное расстояние 

(см), продолжительность состояния покоя и стереотипного поведения (сек), 

вертикальную активность (условные единицы) регистрировали в течение 10 мин 

после помещения животного в актометр [29, 30]. 

 

2.4.3. Тест «Вращающийся стержень» 

 

Тест «Вращающийся стержень» (Rota-Rod, Ugo Basile) позволяет оценить 

влияние изучаемых соединений на моторную функцию и координацию движений 

животных. Установка Rota-Rod для мышей (габариты 46x28x33 см, ДхШхВ) 

представляет собой стержень шириной 5,8 см и диаметром 3 см, приподнятый на 

высоту 16 см. Скорость вращения стержня регулируется от 3 до 80 об/мин с шагом 

1 об/мин (уровень шума < 60 дБ).  

Способность мышей сохранять равновесие и находиться на вращающемся 

стержне расценивается как отсутствие миорелаксации. Сокращение времени 

удержания на вращающемся стержне свидетельствует о наличии 



49 
 

миорелаксирующего действия изучаемых веществ. В эксперименте использовали 

мышей линии BALB/c, которые прошли предварительный отбор и удерживались на  

вращающемся с ускорением стержне минимум до 12 об/мин. 

 

2.4.4. Тест «Этаноловый наркоз» 

 

Для развития алкогольного наркоза мышам CD-1 вводили 25% раствор 

этанола в тестовой дозе 5,5 г/кг, в/б [32].  Изучаемые вещества вводили в/б через 15 

мин после этанола, а контрольной группе животных – изомерное количество 

растворителя, используемого для изучаемых веществ. Время наступления и 

окончания сна фиксировали по принятию «бокового положения» и 

самостоятельному устойчивому выходу из него соответственно [32, 163].  

Объем вводимого раствора этанола (V) рассчитывали по формуле: 

 

V (мл) = D (г/кг) х М (г) / 250, 

где D – тестовая доза этанола, М – масса животного. 

Данный тест является чувствительным к температуре окружающей среды и 

физиологическому состоянию животных [30, 163]. Следует учитывать, что 

продолжительность алкогольного наркоза может варьировать при сезонных 

колебаниях и использовании популяций животных из разных питомников [37]. 

 

2.4.5. Формирование алкогольной мотивации  

 

Влечение к этанолу моделировали путем принудительной алкоголизации 

животных с предоставлением 10% раствора этанола в качестве единственного 

источника питья в течение 24–29 недель. Количество алкоголя, потребляемое 

крысами в сутки, составляло более 3 г/кг в пересчете на этанол [37].   

Изменение массы тела и количество потребляемого этанола регистрировали 

еженедельно.  
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2.4.6. Оценка среднесуточного потребления раствора этанола 

 

Среднесуточное потребление этанола из расчета на 1 кг веса животных в 

сутки определяли путем предоставления неограниченного доступа к воде и 

раствору этанола выбранной концентрации в течение 24 ч в сутки [37]. Данная 

методика позволяет оценить мотивационный компонент алкогольного поведения, 

поскольку усилия, необходимые для получения этанола, минимальны [32]. 

 

2.4.7. Оценка алкоголь-депривационного эффекта 

 

После формирования алкогольной мотивации у крыс использовали методику 

добровольной алкоголизации с предоставлением выбора между 10% этанолом и 

водой на протяжении 24 ч в сутки в течение 7 дней с последующей оценкой 

алкоголь-депривационного эффекта (АДЭ) – реакции на повторное предоставление 

свободного доступа к алкоголю в период абстиненции в виде временного 

увеличения его потребления по сравнению с предшествующим алкогольной 

депривации периодом [32]. Данный тест позволяет количественно оценить уровень 

добровольного потребления спирта после алкогольной депривации [32]. 

Опытные и контрольные группы животных были сформированы с учетом 

массы тела и количества потребляемого алкоголя. Крыс, находящихся в 

индивидуальных клетках с двумя поилками, содержащими 10% раствор этанола и 

воду, лишали поилки со спиртом. Спустя 48 ч животным вновь предоставляли 

раствор этанола и оценивали добровольное потребление алкоголя [32, 163].  

Количество жидкостей в поилках после предоставления этанола измеряли 

через 90 мин и каждые последующие 24 ч после начала индивидуального теста. 

Подсчитывали потребление спирта и воды, выражающееся в г/кг/час. Количество 

потребляемого этанола из расчета на 1 кг веса животного в сутки рассчитывали по 

формулам: 

АДЭ, г/кг =
m АДЭ 90 мин (этанол), г ∗  80

m (крысы), г
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Потребление этанола, г/кг в сутки =
m АДЭ 24 часа (этанол), г ∗  80 

m(крысы), г
 

 

где 80 – удельный вес 96% этилового спирта (0,8033 г/см3), выраженный в %.  

 

Предпочтение этанола, %

=
 m АДЭ 24 часа (этанол), г ∗ 100%

m АДЭ 24 часа (этанол), г +  m АДЭ 24 часа (вода), г
 

 

Оценивали амплитуду АДЭ в виде разницы между темпом потребления 

алкоголя в первые 90 мин до и после депривации, а также скорость восстановления 

потребления алкоголя до значения, соответствующего уровню перед лишением 

алкоголя [32, 163]. 

 

2.4.8. Оценка этанол-индуцированной гиполокомоторной реакции 

 

Снижение спонтанной двигательной активности, вызванное этанолом, 

моделировали в соответствии с ранее описанной методикой [11] у мышей-самцов 

линии С57Bl/6. Двигательную активность регистрировали в актометре OPTO 

VARIMEX 4 (Columbus Instruments, USA) непрерывно в течение 20 мин [29]. 

 

2.4.9. Формирование поведенческой сенсибилизации 

к этанолу  

 

Под действием этанола наблюдается развитие поведенческой психомоторной 

сенсибилизации в виде прогрессивного увеличения двигательной реакции в ответ 

на повторное предъявление этанола [196]. Этот феномен может рассматриваться 

как проявление нейроадаптивных изменений, возникающих на ранних и 

рецидивирующих этапах формирования алкогольной зависимости.  
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Повышенная чувствительность к острому стимулирующему действию 

алкоголя рядом авторов рассматривается как усиление позитивных субъективных 

эффектов этанола [187], которые ослабляются налоксоном [95]. 

Этанол-индуцированную поведенческую сенсибилизацию (ЭИПС) 

моделировали согласно ранее описанной методике [17] у мышей-самцов линии 

DBA/2, которые обладали чувствительностью к стимулирующему действию 

этанола и не отличались по фоновым значениям общей двигательной активности 

[29]. Спонтанную двигательную активность мышей регистрировали в 0 (фон), 1 и 

9 день эксперимента в актометре OPTO VARIMEX 4 (Columbus Instruments, USA) 

непрерывно в течение 10 мин [29]. 

 

2.4.10. Фармакокинетические и метаболомные исследования 

 

Для изучения фармакокинетических свойств ГТС-201 и изменений 

метаболомики крысам вводили ГТС-201 в дозе 5 мг/кг, в/б. Животные контрольной 

группы получали эквивалентный объем физиологического раствора. Крыс 

выводили из эксперимента с помощью CO2-камеры через 15, 30, 45, 60 мин, 2, 3, 4, 

ч после инъекции. Кровь и мозг животных были получены сразу.  

Образцы крови собирали в пробирки, содержащие антикоагулянт 

этилендиаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА). Образцы немедленно 

центрифугировали, 990 мкл плазмы крови переносили в чистую пробирку с 

последующим добавлением 10 мкл 13 мм раствора бисульфита натрия для 

предотвращения окисления нейротрансмиттеров. Полученные образцы хранили 

при температуре -80 °C [152].  

Мозг быстро удаляли и помещали в ледяной PBS. После этого образцы мозга 

без мозжечка гомогенизировали, 700 мкг образцов смешивали с 700 мкл 

физиологического раствора и 10 мкл 13 мМ раствора бисульфита натрия, затем 

гомогенизировали с использованием гомогенизатора Fast Prep-24. Полученные 

образцы хранили при температуре -80 °C [152]. 
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К взвешенным замороженным навескам мозговой ткани массой 50–100 мг 

добавляли ледяную 0,1% М муравьиную кислоту в воде в количестве 10 мл/мг 

ткани. Внутренние стандарты добавляли по 1 нг каждого на 1 мг ткани. Затем ткани 

гомогенизировали на льду с использованием ультразвука в течение 30 с и 

центрифугировали при 13000 об/мин при 48 °С в течение 7 мин. 

Нейротрансмиттеры экстрагировали из аликвот по 200 мл супернатанта с 

использованием ТФЭ [152].  

Анализ ВЭЖХ-МС/МС проводили на жидкостном хроматографе Agilent 1290 

Infinity II, соединенным с тандемным масс-спектрометром 6450C (Agilent 

Technologies, Паоло-Альто, Калифорния, США). Хроматографическое разделение 

осуществляли с использованием колонки Discovery PFP HS F5 2,1х150, 3 мкм 

(Supelco Inc, США) при температуре колонки 40 °C и скорости потока 0,4 мл/мин 

[20]. Подвижные фазы включали 0,1% водный раствор муравьиной кислоты (фаза 

А) и ацетонитрила (фаза В) [19, 152].   

Программу градиента устанавливали следующим образом: 0 мин – 1% B, 4 

мин – 10% B, 9 мин – 90% B, 10 мин – 90% B, 12 мин – 1% B [38]. Ионизацию 

электрораспылением проводили в положительном режиме, за исключением 

определения триптофана. Основные параметры MS включали: расход газа – 8 

л/мин, давление газа в распылителе – 20 psi, температура осушающего газа – 

300 °C, расход газа в оболочке – 10 л/мин, капиллярное напряжение – 3500 В [38]. 

Анализируемые вещества детектировались с использованием мониторинга 

множественных реакций (MRM) [152]. 

 

2.4.11. Валидация разработанных методов 

 

Валидацию разработанных методов проводили согласно «Требованиям к 

валидации биоаналитических методик испытаний и анализу исследуемых 

биологических образцов» (Приложение № 6 к Правилам проведения исследований 

биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского 

экономического союза) и Решения Коллегии Евразийской экономической комиссии 



54 
 

от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим 

исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и 

регистрации лекарственных препаратов» [38].   

При валидации оценивали селективность, нижний предел количественного 

определения (НПКО), линейность, степень извлечения и эффект матрицы, 

правильность и прецизионность, стабильность [38].  

Селективность и специфичность разработанной методики считали 

приемлемой для дифференцированной оценки исследуемого вещества в том случае, 

если на хроматограммах исследуемых холостых образцов подготовленной 

биологической матрицы отсутствовали интерферирующие пики с временем 

удерживания, характерным для данного вещества. Для оценки селективности 

использовали холостые образцы биологической матрицы, полученные от 

независимых источников [38].  

Для описания зависимости отклика измерительной (хромато-масс-

спектрометрической) системы от концентрации исследуемого вещества в 

биологической матрице строили градуировочные кривые с использованием 

свежеприготовленных градуировочных стандартных образцов (калибраторов), для 

приготовления которых использовали холостые образцы биологической матрицы с 

добавлением известных концентраций исследуемого вещества [38]. 

Градуировочную кривую строили на основе анализа 8 калибраторов. При 

приготовлении калибраторов стремились к тому, чтобы они охватывали весь 

диапазон ожидаемых (рабочих) концентраций исследуемого вещества в 

исследуемых биологических образцах и были равномерно распределены по нему. 

В дополнение к калибраторам использовали холостой образец биологической 

матрицы (обработанный образец матрицы без исследуемого вещества), который не 

учитывали при расчете параметров градуировочной кривой [19]. 

Методом наименьших квадратов с помощью программного обеспечения 

MassHunter (Agilent, США) строили градуировочную кривую и оценивали 

параметры линейной регрессии: коэффициент корреляции (r), угол наклона 

градуировочной кривой (a) и свободный член (b, пересечение градуировочной 
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кривой с осью y). Градуировочную кривую считали приемлемой для 

фармакокинетических исследований при коэффициенте корреляции не менее 0,990 

и экспериментально рассчитанных концентрациях калибраторов в пределах 15% от  

номинальных [43].  

Оценку правильности и прецизионности разработанной методики проводили 

с использованием образцов QC, которые готовили независимо от калибраторов 

путем добавления известного количества исследуемого вещества к холостым 

образцам биологической матрицы. Для приготовления образцов QC использовали 

отдельно приготовленные исходные растворы исследуемого вещества [38].  

Правильность и прецизионность оценивали для значений образцов QC, 

полученных в пределах одного цикла и между циклами. Правильность и 

прецизионность оценивали путем анализа в одном аналитическом цикле набора 

образцов QC на четырех уровнях концентрации. Каждый образец QC 

анализировали при шести измерениях [38].  

По уравнению градуировочной кривой определяли экспериментально 

рассчитанную концентрацию исследуемого вещества в образцах QC и сравнивали 

с номинальным значением. Значение правильности выражали как отношение 

экспериментально рассчитанной концентрации образца QC к номинальной 

концентрации, выраженное в процентах.  

Значение прецизионности характеризовали величиной относительного 

стандартного отклонения (RSD) – отношение стандартного отклонения к среднему, 

выраженное в процентах. Средняя концентрация исследуемого вещества в образцах 

QC должна быть в пределах ± 15% от номинальных значений, за исключением 

образца LLOQ, для которого предельное значение не должно превышать ± 20%. 

Значения RSD внутри цикла и между циклами не должны превышать ± 15% для 

образцов QC, за исключением образца LLOQ, для которого значения RSD не 

должны быть более ± 20% [19]. 

Оценку степени извлечения и эффекта матрицы для вещества проводили с 

использованием образцов с концентрацией определяемого вещества, 

соответствующих LQC и HQC, приготовленных с использованием 6 холостых 
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образцов биологической матрицы, полученных из различных источников. Среднее 

значение RSD степени извлечения и эффекта должно быть не более 15%. 

Стабильность оценивали с применением образцов QC, которые 

анализировали сразу после приготовления и хранения в предназначенных 

условиях. Содержание исследуемого вещества определяли с помощью 

калибровочных кривых, полученных с применением свежеприготовленных 

калибраторов. Значения концентрации исследуемого вещества сравнивали с 

номинальными значениями.  

Стабильность оценивали для рабочих растворов исследуемого вещества и 

биологических образцов, которые: 1) хранились 6 ч при комнатной температуре, 2) 

подвергались 3 циклам размораживания-оттаивания, 3) хранились 30 дней в 

условиях глубокой заморозки при -70 °C, 4) хранились 24 ч в автосамплере  

хромато-масс-спектрометрической системы при температуре 10 °C [19, 38, 152].  

 

2.4.12. Анализ данных 

 

Расчет фармакокинетических параметров проводили при помощи 

программного обеспечения Phoenix WinNonLin 8.3 (Версия 8.3.4.295, Certara, 

США) модельно-независимым методом на основании концентрации вещества, 

измеренной в биологических образцах валидированным методом [183]. 

Были определены следующие фармакокинетические параметры: 

максимальная концентрация вещества за период наблюдения (Cmax), площадь под 

фармакокинетической кривой «концентрация-время» от момента введения 

вещества до окончания периода наблюдения (AUC0 → t), константа скорости 

выведения (Kel), среднее время пребывания в организме вещества (MRT), 

кажущийся объем распределения (Vd/F), общий клиренс (Cl/F), время достижения 

максимальной концентрации (Cmax) вещества (Tmax) и биодоступность для 

головного мозга [38].  

Все данные представлены в виде среднего значения ± стандартное 

отклонение (Mean ± SD) [152]. 
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2.4.13. Статистическая обработка результатов 

 

Статистическую обработку результатов проводили с помощью программы 

Statistica 8.0 (StatSoft, Inc.) с использованием U-критерия Манна-Уитни, 

однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с последующим применением 

критерия Дункана, t-критерия Стъюдента для независимых групп и зависимых 

переменных. Критический уровень значимости α = 0,05. Данные были 

представлены в виде M ± SEM [163]. 

При выполнении фармакокинетического и метаболомного анализа 

нормальность распределения полученных количественных данных оценивали с 

помощью теста Шапиро-Уилка. Для выявления значимых изменений уровней 

концентрации AUCs и профили концентрации для каждого вещества сравнивали с 

контрольной группой с использованием t-критерия Стъюдента или эквивалентного 

непараметрического U-критерия Манна-Уитни [19, 38]. Значения p < 0,05 считались 

значимыми.  

Статистический анализ и визуализация были выполнены с использованием 

Python SciPy (http://www.scipy.org, дата обращения 22 июня 2021 г.) и Python 

Seaborn (Waskom, M. et al., 2017. mwaskom/seaborn: v0.8.1 (сентябрь 2017 г.), Zenodo 

[152].  
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ГЛАВА 3. ОЦЕНКА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫХ МИМЕТИКОВ МОЗГОВОГО 

НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО ФАКТОРА 

 

3.1. Изучение анксиолитической активности миметиков мозгового 

нейротрофического фактора 

 

В настоящее время BDNF рассматривается в качестве одной из наиболее 

перспективных молекул, участвующих в нейробиологических механизмах 

тревожных расстройств, а также как важный фактор стресс-устойчивости [41, 44]. 

Проведенные ранее исследования показали, что антидепрессивный эффект 

низкомолекулярных миметиков осуществляется путем активации сигнальных 

путей MAPK/ERK1/2 и PI3K/Akt [203], однако сведения об их психотропном 

действии при эмоциональном стрессе отсутствуют, что обосновывает актуальность 

выявления и изучения возможного анксиолитического действия [44]. 

 

3.1.1. Изучение анксиолитической активности низкомолекулярных 

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

 

           Опыты проведены на мышах-самцах CD-1 (n = 128) массой тела 25–30 г. 

Соединения ГСБ-106, ГТС-201 и ГСБ-214 вводили в/б в диапазоне доз 0,1–5,0 мг/кг 

за 30 мин (ГТС-201 и ГСБ-214) и 60 мин (ГСБ-106) из расчета 0,1 мл/10 г массы 

животного до начала тестирования. Животным контрольной группы в/б вводили 

воду для инъекций [44].  

Время экспозиции животных до тестирования выбрано на основе данных об 

антиноцицептивной активности миметиков при построении зависимости «время-

эффект» [44, 114].  

При введении миметика 4-й петли BDNF ГСБ-106 статистически значимо 

увеличивалось время нахождения в ОР и количество выходов в ОР по сравнению с 

контрольной группой животных (Таблица 3.1) [44]. 
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Таблица 3.1 – Влияние ГСБ-106 на поведение мышей CD-1 в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» (n = 10) [41, 44] 

 

Параметры поведения  Дозы, мг/кг 

Контроль 0,1 1,0 5,0 

Время в ОР, с 8,4 ± 3,0 28,9 ± 8,4 52,5 ± 13,4 ** 15,6 ± 11,8 

Выходы в ОР, количество 1,0 ± 0,5 2,4 ± 0,6 3,0 ± 0,7* 1,2 ± 0,7 

Заходы в ЗР, количество 9,3 ± 1,3 10,6 ± 1,3 9,4 ± 1,0 8,9 ± 1,2 

Общая двигательная активность 10,3 ± 1,3 13,0 ± 1,6 12,4 ± 1,2 10,1 ± 1,5 

Примечание: * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по отношению к контрольной группе, тест Дункана. 

Данные представлены как Mean ± S.E.M. Mean – среднее арифметическое всех данных в 

выборке. S.E.M. – стандартная ошибка среднего.  

 

Введение ГТС-201 в дозе 1,0 мг/кг, в/б за 30 мин до тестирования увеличивало 

число выходов в ОР и время, проведенное в ОР, по отношению к общему времени 

эксперимента (p ≤ 0,05), не влияя на общую двигательную активность животных 

(Таблица 3.2) [41, 44].  

 

Таблица 3.2 – Влияние ГТС-201 на поведение мышей CD-1 в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт»  

 

Параметры поведения  Дозы, мг/кг 

Контроль 

n = 19 

0,1 

n = 10 

1,0 

n = 9 

5,0 

n = 10 

Время в ОР, с 3,0 ± 1,5 3,4 ± 2,6 10,9 ± 4,2* 9,5 ± 4,6 

Выходы в ОР, количество 0,5 ± 0,2 0,4 ± 0,2 1,7 ± 0,5 * 1,2 ± 0,5 

Заходы в ЗР, количество 8,3 ± 0,8 8,3 ± 1,3 6,8 ± 0,4 8,0 ± 1,1 

Общая двигательная активность 8,7 ± 0,8 8,7 ± 1,4 8,4 ± 0,6 9,2 ± 1,3 

Примечание: * – р < 0,05 по отношению к контрольной группе, тест Дункана. Данные 

представлены как Mean ± S.E.M. Mean – среднее арифметическое всех данных в выборке. S.E.M. 

– стандартная ошибка среднего.  

 

ГСБ-214 ни в одной из изученных доз не оказывал статистически значимого 

действия на поведение животных (Таблица 3.3).  
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Таблица 3.3 – Влияние ГСБ-214 на поведение мышей CD-1 в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» (n = 10) 

 

Параметры поведения  Дозы, мг/кг 

Контроль 0,1 1,0 5,0 

Время в ОР, с 19,0 ± 8,8 37,0 ± 12,9 25,6 ± 12,6 57,4 ± 20,7 

Выходы в ОР, количество 2,0 ± 0,9 3,2 ± 1,1 2,1 ± 0,8 4,2 ± 1,1 

Заходы в ЗР, количество 9,5 ± 1,1 10,9 ± 0,8 9,8 ± 1,0 9,9 ± 1,4 

Общая двигательная активность 11,5 ± 1,6 14,1 ± 1,5 11,9 ± 1,2 14,1 ± 1,7 

Примечание: Статистически значимых отличий по сравнению с контрольной группой не 

выявлено, тест Дункана. Данные представлены как Mean ± S.E.M. Mean – среднее 

арифметическое всех данных в выборке. S.E.M. – стандартная ошибка среднего.  

 

Сравнительная оценка анксиолитического действия миметиков разных 

петель BDNF выявила наиболее выраженную эффективность миметика 4-й петли 

ГСБ-106, при введении которого статистически значимо увеличивалось два 

основных показателя тревожности (Рисунки 3.1–3.2) [41, 44].  

Следовательно, по степени выраженности анксиолитического эффекта 

исследованные миметики можно расположить в следующим образом: ГТС-106 > 

ГТС-201 > ГСБ-214 [44], что не противоречат современным представлениям об 

участии MAPK/ERK1/2 сигнального каскада в формировании эмоциональной 

реакции на стресс [41, 44]. 

 

3.1.2. Изучение анксиолитической активности ГТС-201  

у животных разных возрастных групп 

 

Согласно экспериментальным исследованиям, в некоторых областях мозга 

экспрессия BDNF изменяется при старении. Так, известно, что у крыс линии F344 

содержание BDNF снижается в гиппокампе к середине и концу жизни [91], а у 

мышей-самцов линии C57Bl/6 – в коре головного мозга и полосатом теле в возрасте 

от 7 до 13–20 месяцев [53]. 
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Рисунок 3.1 – Влияние миметиков BDNF на продолжительность нахождения в ОР 

крестообразного лабиринта [44]  

 

 
 

Примечание: * – р < 0,05 по отношению к контрольной группе, тест Дункана. 

 

Рисунок 3.2 – Влияние миметиков BDNF на количество выходов в ОР 

крестообразного лабиринта [44] 
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Отмечено, что способность физической нагрузки повышать уровень 

экспрессии BDNF в гиппокампе значительно ослабевает у старых животных [51, 

59].  

Нами проведено дальнейшее изучение противотревожных свойств для 

миметика 2-й петли BDNF ГТС-201, который активирует MAPK/ERK и PLCy, но не 

PI3K/Akt сигнальный путь при взаимодействии с TrkB-рецептором in vitro [27, 163]. 

В отличие от ГСБ-106 и ГСБ-214, активирующих ERK и Akt, ГТС-201 не 

имеет в спектре своей фармакологической активности антидепрессивных свойств 

[27, 42], что определяет целесообразность расширенного изучения 

анксиолитического действия не только на молодых животных, но и на взрослых 

грызунах двух видов. 

 

3.1.2.1. Оценка анксиолитического действия ГТС-201  

у инбредных мышей линии BALB/c  

 

Эксперименты выполнены на инбредных мышах-самцах линии BALB/c (n =  

39) массой тела 25–27 г в возрасте 22 недель. Субстанцию ГТС-201 растворяли в 

воде для инъекций и вводили в дозах 0,5; 1; 2 мг/кг, в/б за 30 мин до тестирования. 

Животные контрольных групп получали воду для инъекций в эквивалентном 

объеме. В качестве референтного препарата была выбрана субстанция диазепама в 

дозе 2 мг/кг, в/б за 60 мин до тестирования [24, 111].  

ГТС-201 в диапазоне доз 0,5–2,0 мг/кг проявлял выраженное дозозависимое 

анксиолитическое действие с максимально эффективной дозой 1,0 мг/кг, 

увеличивая время пребывания в ОР (p < 0,01) и количество выходов в ОР 

крестообразного лабиринта (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой 

(Рисунок 3.3) [59].  

Общая двигательная активность у мышей в контрольной и опытных группах 

статистически не отличалась [59]. Результаты проведенного нами исследования 

подтверждают ранее выявленные противотревожные свойства ГТС-201 у молодых 

половозрелых мышей линии CD-1 [30, 59].  
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Примечание: ГТС-201: К – Контроль, 0,5, 1,0 и 2,0 – дозы мг/кг, * – p < 0,05, ** – p < 0,01 – 

статистически значимо по отношению к контролю согласно критерию Дункана. Время в ОР, % – 

ANOVA F (3, 35) = 3,9820, p = 0,01532, Выходы в ОР, % – ANOVA F (3, 35) = 3,1650, p = 0,03645. 

Диазепам: К – Контроль, Д – Диазепам, *** – p < 0,001 – статистически значимо по отношению 

к контролю согласно критерию Стъюдента. Количество животных в группах 9–10. 

 

Рисунок 3.3 – Влияние ГТС-201 и диазепама на поведение взрослых мышей 

BALB/c в крестообразном лабиринте [59]  

 

Анксиолитическое действие ГТС-201 у взрослых мышей BALB/c было более 

выражено, так как проявлялось не только в повышении числа выходов в ОР ПКЛ, 

как у молодых мышей, но и сопровождалось увеличением времени пребывания в 

ОР лабиринта почти в 3,5 раза по сравнению с контрольной группой в максимально 

эффективной дозе 1,0 мг/кг, при этом уступая по эффективности диазепаму в дозе 

2,0 мг/кг, в/б [24, 59].  

Нельзя исключить тот факт, что на выраженность противотревожного 

действия миметика BDNF мог повлиять не только возраст, но и другие факторы, в 

частности, физиологические отличия мышей разных линий несмотря на то, что 

уровни экспрессии BDNF в гиппокампе, по данным литературы, у мышей CD-1 и 

BALB/c существенно не отличаются [59, 129]. 
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3.1.2.2. Оценка зависимости анксиолитического действия ГТС-201  

от пола у крыс  

 

Эксперименты выполнены на нелинейных белых крысах-самцах (n = 18) 

массой 520–680 г и самках (n = 26) массой 420–490 г в возрасте 34 недели.  

Субстанцию ГТС-201 растворяли в воде для инъекций и вводили в дозе 5,0 

мг/кг, в/б. Животные контрольных групп получали воду для инъекций в 

эквивалентном объеме [59]. При однократном в/б введении ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг 

увеличивалась продолжительность пребывания и число выходов в ОР 

крестообразного лабиринта самцов и самок, при этом общая двигательная 

активность животных не изменялась. Время пребывания в ОР было более 

продолжительным у самок (p < 0,01), чем у самцов (p < 0,05), а увеличение числа 

выходов в ОР было сопоставимо у животных обоих полов (Рисунок 3.4) [59]. 

Таким образом, мы впервые продемонстрировали анксиолитические свойства 

ГТС-201 у «взрослых» мышей BALB/c, представляющих генетическую модель 

тревожного поведения, а также у «взрослых» самок и самцов нелинейных крыс 

[59]. 

 

3.2. Оценка влияния миметиков мозгового нейротрофического фактора на 

координацию движений в тесте «Вращающийся стержень» 

 

Эксперименты выполнены на интактных инбредных мышах-самцах линии 

BALB/c (n = 120, 22–24 г). 

В первой серии экспериментов было проведено фоновое тестирование 

животных на способность к удержанию на вращающемся стержне в течение 2 мин 

при постоянной скорости вращения 12 об/мин. Далее, через 60 мин мышам из 

опытных групп вводили ГТС-201 и ГСБ-214 в дозах 0,5; 1 и 2 мг/кг, в/б за 30 мин 

до повторного помещения на «вращающийся стержень» с последующей 

регистрацией продолжительности удержания на стержне.  
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Примечание: * – p < 0,05, ** – p < 0,01, # – p < 0,1 по отношению к соответствующей контрольной 

группе согласно U-критерию Манна-Уитни.  

 

Рисунок 3.4 – Влияние ГТС-201 на поведение самок и самцов крыс в тесте 

«Приподнятый крестообразный лабиринт» [59]  
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ГСБ-106 в дозах 0,5; 1 и 2 мг/кг, в/б вводили мышам за 60 мин до повторного 

помещения на «вращающийся стержень» [13].  

Установлено, что дипептидные миметики BDNF не влияли на координацию 

движения мышей и не оказывали миорелаксирующего действия в изученных дозах. 

Результаты эксперимента представлены на примере соединения ГТС-201 (Рисунок 

3.5).  

 
 

Примечание: Статистически значимых отличий по сравнению с фоновыми показателями и 

контрольной группой не выявлено. ANOVA для повторных измерений F (3, 35) = 0,55813, p = 

0,64618 

 

Рисунок 3.5 – Влияние ГТС-201 на поведение мышей-самцов линии BALB/c в 

тесте «Вращающийся стержень» при постоянной скорости вращения стержня 

 

Во второй серии экспериментов также вначале было проведено фоновое 

тестирование животных на способность к удержанию на вращающемся стержне в 

течение 2 мин при равномерном увеличении скорости от 4 до 40 об/мин.  

Далее, через 60 мин мышам из опытных групп вводили ГТС-201 и ГСБ-214 в 

дозах 0,5; 1 и 2 мг/кг, в/б за 30 мин до повторного помещения на «вращающийся 
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стержень» и регистрировали продолжительность удержания на стержне [13]. ГСБ-

106 в дозах 0,5; 1 и 2 мг/кг вводили в/б мышам за 60 мин до повторного помещения 

на «вращающийся стержень» (Рисунок 3.6).  

 

 

 
Примечание: Статистически значимых отличий по сравнению с фоновыми показателями и 

контрольной группой не выявлено. ANOVA для повторных измерений F (3, 35) = 0,16479, p = 

0,91937 

 

Рисунок 3.6 – Оценка влияния ГТС-201 в диапазоне доз 0,5-2,0 мг/кг на поведение 

мышей-самцов линии BALB/c в тесте «Вращающийся стержень» при постепенно 

увеличивающейся от 4 до 40 об/мин скорости вращения стержня 

 

Полученные данные при меняющейся скорости вращения стержня 

подтвердили ранее выявленное отсутствие влияния дипептидных миметиков BDNF 

на координацию движения мышей в изученных дозах.  

Таким образом, впервые показано отсутствие влияния низкомолекулярных 

миметиков отдельных петель BDNF при однократном системном введении на 

координацию движений у инбредных мышей линии BALB/c. 
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3.3. Изучение миметиков мозгового нейротрофического фактора при 

алкогольной зависимости у крыс 

 

3.3.1. Изучение влияния миметиков мозгового нейротрофического фактора  

на продолжительность «этанолового наркоза» у мышей CD-1 

 

Опыты проведены на 168 половозрелых интактных мышах-самцах линии 

CD-1. 

Референтный препарат с анксиолитическим действием диазепам в дозе 1,5 

мг/кг при предварительном в/б введении статистически значимо увеличивал 

продолжительность этанолового сна у мышей, что согласуется с ранее 

полученными результатами о взаимодействии бензодиазепиновых 

транквилизаторов с этанолом. Напротив, ГСБ-106, ГСБ-214 и ГТС-201 в диапазоне 

доз 0,1–5,0 мг/кг при однократном в/б введении за 30 мин до введения этанола не 

изменяли время пребывания мышей CD-1 в боковом положении (Рисунок 3.7).  

Таким образом, при сравнительной оценке влияния миметиков BDNF на 

острые эффекты этанола в тесте «Этаноловый наркоз» у мышей CD-1 установлено 

отсутствие влияния на продолжительность этанолового сна. Полученные данные 

позволяют исключить взаимодействие миметиков BDNF с этанолом на 

фармакодинамическом уровне и продолжить исследование их фармакологических 

свойств на моделях алкогольной зависимости [30]. 

 

3.3.2. Изучение влияния миметиков мозгового нейротрофического фактора на 

сформированную алкогольную мотивацию у крыс  

 

Опыты проведены на нелинейных белых крысах-самцах (n = 51) и самках (n 

= 55). Предпочтение к этанолу было сформировано при свободном выборе между 

10% этанолом и водой в течение 24-х недель при индивидуальном содержании и 

составило ~ 50% [163].  



69 
 

 
 

Примечание: Статистически значимых отличий для миметиков BDNF от контрольной группы не 

выявлено. Однофакторный дисперсионный анализ  ANOVA: ГСБ-106 – F (3, 42) = 1,5258, p = 

0,22181, ГСБ-214 – F (3, 24) = 0,72402, p = 0,54756, ГТС-201 – F (3, 41) = 0,44420, p = 0,72268. * – 

р < 0,05 статистически значимые отличия между контрольной группой группой животных, 

получавших диазепам, согласно критерию Стьюдента. Количество животных в группах равно 12. 

Данные представлены как Mean ± S.E.M. Mean – среднее арифметическое всех данных в выборке. 

S.E.M. – стандартная ошибка среднего. 

 

Рисунок 3.7 – Влияние дипептидных миметиков BDNF в диапазоне доз 0,1–5 мг/кг 

на продолжительность этанолового наркоза у мышей CD-1 

 

Для оценки уровня сформированной алкогольной мотивации после 48-

часовой алкогольной депривации измеряли АДЭ (в г/кг) при предоставлении 

свободного выбора между водой и 10% раствором этанола в течение первых 90 мин 

и потребление раствора этанола в г/кг в сутки в течение последующих суток [163]. 

После завершения 24-недельной экспозиции с раствором этанола 

экспериментальные группы формировали из животных с высоким уровнем 

алкогольной мотивации, проявлявших выраженное предпочтение к этанолу по 

показателю АДЭ и потреблению этанола в условиях свободного выбора между 

этанолом и водой (Таблица 3.4) [163].  
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Таблица 3.4 – Критерии алкогольного поведения крыс после добровольного 

потребления 10% раствора этанола в течение 24-х недель 

 

Критерии алкогольного поведения Самки (n = 55) Самцы (n = 51) 

Потребление этанола в условиях 

свободного выбора, г/кг в сутки 
4,2 ± 0,2 3,6 ± 0,3 

Предпочтение этанола в условиях 

свободного выбора в сутки, %  
49,5 ± 2,8 55,8 ± 4,3 

АДЭ, г/кг 1,3 ± 0,1 0,7 ± 0,1 *** 

Примечание: *** – p < 0,001 по отношению к группе «Самки» согласно t-критерия Стъюдента, 

M ± SEM. 

 

Разделение крыс на группы по степени предпочтения этанола проводили с 

помощью иерархического кластерного анализа (метод Уорда, Евклидово 

расстояние) [18].  

Для дальнейших исследований было выбрано 36 самок массой тела 311,7 

± 5,9 г и АДЭ 1,4 ± 0,1 и 38 самцов массой тела 521,4 ± 7,5 г и АДЭ 1,0 ± 0,1 [163].  

В рамках исследования была воспроизведена методика добровольной 

алкоголизации в течение 24-х недель нелинейных крыс-самок, что позволило 

сформировать большую выборку экспериментальных животных с устойчивой 

выраженной алкогольной мотивацией по сравнению с ранее использованными 

подходами, предусматривающими использование крыс-самцов и принудительную 

алкоголизацию 10% раствором этанола в качестве единственного источника 

жидкости. 

Для оценки антиадиктивного потенциала миметиков BDNF были выбраны 

два дипептидных миметика – ГТС-201 и ГСБ-106, которые продемонстрировали 

анксиолитическую активность в тесте ПКЛ в отличие от ГСБ-214, не обладающего 

аналогичным эффектом. Учитывая высокую коморбидность эмоционально-

стрессовых расстройств с повышенным влечением к алкоголю, представляется 

актуальным изучение у одних и тех же миметиков BDNF анксиолитических и 

антиаддиктивных свойств. 
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При оценке активности соединения ГСБ-106 в дозах 0,1 и 1 мг/кг, в/б у самок 

крыс со сформированной алкогольной зависимостью в условиях добровольного 

потреблении 10% раствора этанола выявлена неэффективность миметика 4-й петли 

BDNF ГСБ-106 в дозах, обладающих анксиолитической и антидепрессивной 

активностью, в отношении алкогольной мотивации по показателю АДЭ (Рисунок 

3.8). 

 

 
 

Рисунок 3.8 – Оценка эффективности ГСБ-106 на сформированную  

алкогольную мотивацию у самок крыс по АДЭ 

 

При оценке антиаддиктивного потенциала соединения ГТС-201 в дозах 1 и 5 

мг/кг, в/б у самок крыс со сформированной алкогольной зависимостью в условиях 

добровольного потреблении 10% раствора этанола установлено, что уровень 

алкогольной мотивации во время предъявления 10% раствора этанола и питьевой 

воды после 48-и часов алкогольной депривации снижался только при в/б введении 

вещества в дозе 5 мг/кг (Рисунок 3.9) [163]. 
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Примечание: По оси абсцисс указаны экспериментальные группы: 1 – Контроль, 2 – ГТС-201 1,0 

мг/кг, 3 – ГТС-201 5,0 мг/кг, 4 – Налоксон 1,0 мг/кг, по оси ординат – АДЭ, г/кг, АДЭ (до опыта) 

– белый прямоугольник, АДЭ (опыт) – серый прямоугольник. Однофакторный дисперсионный 

анализ ANOVA F (2, 25) = 4,6500, p = 0,01919, хх – p <0,05 согласно критерию Дункана, * – р < 

0,05 по отношению к соответствующему контролю согласно t-тесту для зависимых переменных. 

 

Рисунок 3.9 – Влияние ГТС-201 и налоксона при однократном введении на АДЭ  

у хронически алкоголизированных самок крыс 

 

При этом по выраженности эффекта ГТС-201 не уступал референтному 

препарату налоксону в дозе 1,0 мг/кг. Полученные данные свидетельствуют о 

способности ГТС-201 снижать подкрепляющее действие этанола в данных 

условиях моделирования состояния алкогольной зависимости [163]. 

При сравнительной оценке влияния ГТС-201 на АДЭ у самок и самцов 

алкоголизированных крыс было выявлено, что при однократном в/б введении 

ГТС-201 в дозе 5 мг/кг уровень алкогольной мотивации при предъявлении 10% 

этанола после 48-и часов алкогольной депривации снижался только у самок крыс, 

что свидетельствует о зависимой от пола способности ГТС-201 снижать 

подкрепляющее действие этанола в данных модельных условиях (Рисунок 3.10) 

[163].  
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Примечание: * – р < 0,05 по отношению к фоновым значениям, хх – р < 0,01 по отношению к 

контрольной группе согласно критерию Дункана. 

 

Рисунок 3.10 – Оценка влияния ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг при однократном в/б 

введении на АДЭ у крыс [163] 

 

3.3.3. Изучение влияния миметиков мозгового нейротрофического фактора на 

среднесуточное потребление этанола у крыс 

 

Оценку фармакологических эффектов миметиков BDNF проводили спустя 6 

месяцев после экспозиции животных с этанолом для более точного моделирования 

алкоголь-индуцированных нарушений поведения и нейроадаптации, возникающих 

у человека при алкоголизме [163].  

Поскольку предполагаемая фармакологическая мишень BDNF может 

претерпевать изменения в процессе хронического действия алкоголя, длительное 

содержание лабораторных животных в условиях неограниченного доступа к 

этанолу может рассматриваться как наиболее релевантный подход с точки зрения 

нейробиологических механизмов формирования алкогольной зависимости [163]. 
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Субхроническое в/б введение (10 инъекций) миметика 4-й петли BDNF 

ГСБ-106 в дозе 1 мг/кг не влияло на количество потребляемого этанола и 

предпочтение к нему у алкоголизированных самок крыс (Рисунок 3.11) [163]. 

 

 
 

Рисунок 3.11 – Влияние ГСБ-106 на сформированную алкогольную мотивацию у 

самок крыс [163] 

 

Субхроническое в/б введение (5 инъекций) миметика 2-й петли BDNF 

ГТС-201 в эффективной дозе 5 мг/кг не влияло на количество потребляемого 

этанола (Рисунок 3.12) и предпочтение к нему (Рисунок 3.13) у самцов крыс в 

отличие от самок, что указывает на зависимую от пола способность ГТС-201 

ослаблять подкрепляющие эффекты этанола [163].  

Следовательно, было показано, что у самок беспородных крыс 

чувствительность к вызываемому этанолом подкрепляющему эффекту выше, чем у 

самцов. ГТС-201 ослабляет сформированную алкогольную мотивацию у самок 

крыс при разных режимах введения, что требует дальнейшего изучения на 

животных обоих полов [163]. 
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Примечание: * – p < 0,05 по отношению к точке фон группы "ГТС-201 5 мг/кг", тест Дункана, 

ANOVA для повторных измерений F (5, 80) = 2,5053, p = 0,03688. 

 

Рисунок 3.12 – Влияние ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг, в/б на потребление этанола у 

самцов (А) и самок (Б) крыс на фоне сформированной в течение  

24-х недель алкогольной мотивации 
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Примечание: * – p < 0,05 по отношению к точке фон группы "ГТС-201 5 мг/кг" Duncan test, 

ANOVA для повторных измерений F (5, 80) = 2,5866, p = 0,03204. 

 

Рисунок 3.13 – Влияние ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг, в/б, на предпочтение этанола у 

самцов (А) и самок (Б) крыс на фоне сформированной в течение 24-х недель 

алкогольной мотивации [163] 
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3.3.4. Влияние ГТС-201 при остром введении на индуцированное этанолом 

снижение двигательной активности у мышей линии С57Bl/6 

 

Известно, что многие психотропные препараты могут изменяют степень или 

продолжительность нарушения психомоторных функций, индуцированных 

этанолом. Так, например, одновременное применение бензодиазепинов или 

опиоидов с этанолом может потенцировать угнетающий эффект на ЦНС, что 

увеличивает риск развития седативной реакции и психомоторных нарушений, 

снижает координацию движений и скорость реакций [29].  

Для оценки фармакологической безопасности ГТС-201 при совместном 

введении с этанолом нами было изучено его влияние на снижение двигательной 

активности, вызываемое этанолом, у мышей линии C57Bl/6. 

Опыты проведены на половозрелых мышах-самцах линии C57B1/6 (n = 67, 

22–24 г).   

На первом этапе эксперимента была определена динамика изменения 

спонтанной двигательной активности в течение 20 мин после введении этанола 

мышам (n = 20). На Рисунке 3.14 видно, что этанол резко снижает общую 

двигательную активность, оцениваемую по пройденному расстоянию, сначала на 

3-й мин (p < 0,05), а затем с 10-й по 14-ю мин (p < 0,05, p < 0,01) наблюдений по 

сравнению с контрольной группой [29].  

На втором этапе оценивали влияние ГТС-201 на индуцированную этанолом 

гиполокомоторную реакцию в интервале с 10-й по 14-ю мин [29]. Мыши-самцы 

линии C57B1/6 (n = 47, 22–24 г) были разделены на четыре группы. Этанол и 

ГТС-201 вводили согласно следующей схеме эксперимента: 

1 группа (Контроль): вода для инъекций, в/б → экспозиция 30 мин → вода 

для инъекций, в/б → посадка в актометр), n = 12; 

2 группа (ГТС-201): ГТС-201, 5 мг/кг, в/б → экспозиция 30 мин → вода для 

инъекций, в/б → посадка в актометр), n = 10;  

3 группа (Этанол): вода для инъекций, в/б → экспозиция 30 мин → 20% 

раствор этанола, 2 г/кг, в/б → посадка в актометр, n = 12; 
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Примечание: * – р < 0,05 статистически значимые отличия по отношению к контрольной группе 

согласно критерию Стьюдента. 

 

Рисунок 3.14 – Изменения двигательной активности мышей С57Bl/6 при 

однократном введении этанола в дозе 2 г/кг [29] 

 

4 группа (ГТС-201 + Этанол): ГТС-201, 5 мг/кг, в/б → экспозиция 30 мин → 

20% раствор этанола, 2 г/кг, в/б  → посадка в актометр, n = 13.   

Двигательную активность регистрировали в течение 20 мин. 

ГТС-201 не влиял на спонтанную двигательную активность мышей в течение 

20 мин наблюдения, но препятствовал снижению пройденного расстояния и 

увеличению состояния покоя, вызываемых этанолом (Рисунок 3.15 А-Б). ГТС-201 

частично предотвращал этанол-индуцированное снижение вертикальной 

активности (Рисунок 3.15 В) и не влиял при самостоятельном и совместном с 

этанолом введении на продолжительность стереотипного поведения (Рисунок 3.15 

Г) [29]. 

Таким образом, при однократном введении ГТС-201 в эффективной дозе не 

изменяет спонтанную двигательную активность, однако при предварительном 

введении препятствует развитию этанол-индуцированной седативной реакции у 

мышей линии С57Bl/6 [29]. 
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Примечание: Однофакторный дисперсионный анализ ANOVA: А. Пройденное расстояние – F (3, 

43) = 3,1154, p = 0,03586, Б. Состояние покоя – F (3, 43) = 9,2371, p = 0,00008, В. Вертикальная 

активность – F (3, 43)=18,165, p = 0,00000, Г. Стереотипное поведение – F (3, 43) = 1,8611, p = 

0,15051. * – p < 0,05, *** – p < 0,001 – статистически значимо по отношению к группе "Контроль", 

+ – p < 0,05 – статистически значимо по отношению к группе "Этанол" согласно критерию 

Дункана. 

 

Рисунок 3.15 – Влияние ГТС-201 на восстановление двигательной активности, 

вызванной этанолом, у мышей линии С57Bl/6 [29]  
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3.3.5. Влияние ГТС-201 при субхроническом введении на формирование 

этанол-индуцированной поведенческой сенсибилизации  

у мышей линии DBA/2 

 

Формирование ЭИПС используется в доклинических исследованиях как 

модель нейроадаптации, возникающую после повторного воздействия этанола [29]. 

Применение анксиолитиков бензодиазепинового ряда на фоне действия этанола 

провоцирует формирование повышенной чувствительности к алкоголю, 

следовательно, разработка новых нейропсихотропных ЛС должна включать оценку 

их фармакологической безопасности при совместном применении с этанолом [29].  

С этой целью мы изучили изменение двигательной активности у мышей 

линии DBA/2 при субхроническом введении ГТС-201 на фоне применения этанола. 

Известно, что гиперлокомоторная реакция в ответ на острое введение этанола 

проявляется у мышей линии DBA/2, но не у С57Bl/6, и связана с увеличением числа 

Fos-подобных иммунореактивных нейронов (предполагаемый показатель 

синаптической активности) в центральном ядре миндалины (CeA) [134]. Мыши 

DBA/2 в 10 раз более чувствительны в отношении активации CeA, чем С57Bl/6, что 

подчеркивает важность механизмов, опосредованных ГАМК(А)-рецепторами, в 

развитии локомоторной реакции, индуцированной этанолом [29, 138]. 

Мыши-самцы DBA/2 (n = 46, 22–24 г) были разделены на четыре группы. 

Этанол и ГТС-201 вводили в течение 9 дней 1 раз в сутки согласно следующей 

схеме эксперимента:  

1-я группа «Контроль» (вода для инъекций, в/б → экспозиция 30 мин → вода 

для инъекций, в/б) n = 12; 

2-я группа «ГТС-201» (ГТС-201, 5 мг/кг, в/б → экспозиция 30 мин → вода для 

инъекций, в/б) n = 12; 

3-я группа «Этанол» (вода для инъекций, в/б → экспозиция 30 мин → 20% 

раствор этанола, 2 г/кг, в/б) n = 10;  

4-я группа «ГТС-201 + Этанол» (ГТС-201, 5 мг/кг, в/б → экспозиция 30 мин 

→ 20% раствор этанола, 2 г/кг, в/б) n = 12.  
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Спонтанную двигательную активность мышей регистрировали непрерывно в 

течение 10 мин в 0 (фон), 1 и 9 день эксперимента [29].  

При субхроническом введении ГТС-201 в дозе 5 мг/кг изменение 

двигательной сенсибилизации, характерное для веществ с психостимулирующим 

действием, зафиксировано не было (Рисунок 3.16 А-Г).  

 

 
 

Примечание: ANOVA для повторных измерений: А. Пройденное расстояние – F(6, 84) = 4,8941, p 

= 0,00025, Б. Состояние покоя – F(6, 84) = 0,41710, p = 0,86576, В. Вертикальная активность – F(6, 

84) = 1,9283, p = 0,08622, Г. Стереотипное поведение – F(6, 84) = 4,3150, p = 0,00077, * – р < 0,05, 

** – р < 0,01, *** – р < 0,001 по отношению к соответствующей контрольной группе согласно 

критерию Дункана, х – р < 0,05, ххх – р < 0,001 по отношению к соответствующей контрольной 

группе согласно критерию Стьюдента. 

 

Рисунок 3.16 – Влияние ГТС-201 на формирование поведенческой 

сенсибилизации, вызванной этанолом у мышей [21] 
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Этанол в дозе 2,0 г/кг значительно увеличивал пройденное расстояние в 1-й 

день (p < 0,05) и особенно на 9-й день (p < 0,001) по сравнению с контрольной 

группой. В отличие от мышей C57Bl/6, у мышей DBA/2 этанол не влиял на время 

пребывания в состоянии покоя ни в один из дней наблюдения (Рисунок 3.16 Б) и 

значительно снижал (p < 0,05) время стереотипии по сравнению с контрольной 

группой (Рисунок 3.16 Г).  

Предварительное введение ГТС-201 в дозе 5,0 мг/кг не оказывало 

статистически значимого влияния на характер спонтанной двигательной 

активности, вызванной этанолом, как в 1-й, так и на 9-й день наблюдений, что 

указывает на отсутствие синергетического действия миметика BDNF и алкоголя в 

низкой дозе при однократном и субхроническом введении [21]. 

Следовательно, при субхроническом введении ГТС-201 в эффективной дозе 

5 мг/кг не снижается двигательная сенсибилизации, характерная для 

психоактивных веществ с аддиктивным потенциалом. Совместное применение 

ГТС-201 с этанолом также не приводит к изменению характера развития 

поведенческой сенсибилизации, вызываемой этанолом, у мышей DBA/2 [29]. 

Таким образом, нами впервые в опытах in vivo установлено отсутствие 

психостимулирующего компонента в спектре фармакологической активности 

дипептидного миметика 2-й петли BDNF ГТС-201 в дозе, обладающей 

анксиолитическим и антиаддиктивным действием, а также экспериментально 

доказана его фармакологическая безопасность при совместном использовании с 

этанолом в дозе 2 г/кг на примере влияния на спонтанную двигательную активность 

у мышей [29]. 

ГТС-201 обладает выраженным антиаддиктивным потенциалом у самок 

крыс, что проявляется в снижении алкогольной мотивации и потребления этанола. 

Этот эффект отсутствует у самцов, что подчёркивает важность учёта половых 

различий при разработке антиаддиктивных средств. 

ГТС-201 способен предотвращать снижение двигательной активности, 

вызванное острым действием этанола, не проявляя психостимулирующего или 

депрессивного действия, что говорит о его безопасности для базовых моделей 
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поведения. ГТС-201 не влияет на развитие поведенческой сенсибилизации к 

этанолу и не вступает в синергизм с алкоголем при повторных введениях в 

используемой дозе, что может указывать на специфичность его действия в 

отношении антиаддиктивного эффекта [29]. Полученные данные обосновывают 

дальнейшее более глубокое изучение ГТС-201, особенно в аспекте половых 

различий и механизмов его действия при хроническом потреблении алкоголя, а 

также применимости к другим моделям зависимости. 
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ГЛАВА 4. РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДОВ 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОГО И МЕТАБОЛОМНОГО АНАЛИЗА 

 

BDNF обладает низкой стабильностью в биологических жидкостях и плохо 

проникает через ГЭБ из-за белковой природы, что существенно ограничивает его 

терапевтическое использование. Низкомолекулярные миметики лишены этих 

недостатков, вследствие чего их применение представляет перспективное 

направление в разработке новых нейропротекторных препаратов для терапии 

патологий, связанных с нарушением нейропластичности и нейрогенеза. 

Фармакокинетические исследования миметиков BDNF позволяют выделить 

наиболее перспективные соединения, обладающие не только высокой 

биологической активностью, но и благоприятным профилем абсорбции, 

распределения, метаболизма и выведения. Изучение фармакокинетики важно для 

выбора оптимальных режимов дозирования и путей введения с целью достижения 

необходимой концентрации вещества в ЦНС и минимизации побочных эффектов. 

Понимание фармакокинетики необходимо для создания лекарственных форм, 

обеспечивающих стабильную и эффективную доставку в ЦНС. 

Применение метаболомного анализа позволяет исследовать изменения 

метаболитов, которые происходят в ответ на действие миметиков BDNF. Такой 

анализ позволяет выявить взаимодействия BDNF с метаболическими путями и 

оценить влияние миметиков на функции клеток и тканей на молекулярном уровне.  

Таким образом, изучение фармакокинетических показателей 

низкомолекулярных миметиков BDNF – ключевой аспект, определяющий 

возможность создания эффективных и безопасных ЛС нового поколения для 

лечения заболеваний нервной системы.  

Метаболомный анализ является ценным современным методом для 

понимания механизмов действия миметиков BDNF и их влияния на метаболизм и 

функцию клеток, что открывает перспективы для разработки новых 

фармакологических подходов. 
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4.1. Разработка и валидация методики определения ГТС-201 в образцах 

крови и головного мозга крыс  

 

Для определения фармакокинетических показателей ГТС-201 мы 

разработали и валидировали методику количественного определения вещества в 

головном мозге и плазме крови при однократном в/б введении крысам линии Wistar 

в дозе 5 мг/кг.  

Пептид ГТС-201 является гидрофильным соединением, что затрудняет его 

экстракцию из биологических образцов и хроматографическое разделение. При 

этом концентрации ГТС-201 в биологических образцах очень низкие, что требует 

экстракции вещества с последующим концентрированием.  

Головной мозг и плазма крови отличаются высоким содержанием липидов, 

присутствие которых  может снизить аналитическую чувствительность, поэтому 

для выделения ГТС-201 и очистки образцов от липидов был применен метод ТФЭ 

с использованием картриджей с полимерным сорбентом Strata-X. 

Хроматографическое разделение было достигнуто использованием твердофазной 

колонки с привитыми пентафторфенильными группами Discovery PFP HS F5 

2,1х150,3 мкм (Supelco Inc, США), что позволило увеличить время удерживания 

полярного пептида по сравнению с другими хроматографическими колонками 

[152]. Использование ТФЭ с полимерными сорбентами дало возможность достичь 

необходимой чувствительности методики. В качестве внутреннего стандарта был 

выбран GHRP-2, так как исследование специфичности продемонстрировало его 

отсутствие в головном мозге и крови крыс [152].  

При оптимизации масс-спектрометрического детектирования было 

выявлено, что в процессе ионизации в электроспрее ГТС-201 образует 

однозарядный ион [M + H]+ с m/z 743,3 Да и двухзарядный ион [M + 2H]2+ с m/z 

371,6 Да. Как однозарядные, так и двухзарядные ионы имели одинаковые 

молекулярные спектры и спектры фрагментации, но использование однозарядного 

иона в качестве основного в количественном анализе позволило снизить предел 

количественного определения [152].  
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Спектры фрагментации ГТС-201 представлены на Рисунке 4.1.  

 

 
 

Примечание: m – масса иона, z – заряд иона. 

 

Рисунок 4.1 – Спектры фрагментации ГТС-201 [152] 

 

Хромато-масс-спектрометрические параметры для ГТС-201 и GHPR-2 

представлены в Таблице 4.1 [152].  

 

Таблица 4.1 – Параметры определения ГТС-201 и GHPR-2 методом 

ВЭЖХ-МС/МС [152] 
 

Вещества 

Время 

удерживания 

(мин) 

Родительский 

ион (m/z, Da)* 

Дочерний 

ион (m/z, 

Da)* 

Фрагмен-

тор (В) 

CE 

(V) 

ГТС-201 7,08 743,6 558,4 100 15 

GHPR-2 8,24 410,0 170 100 15 

Примечание: CE – энергия соударения ионов с инертным газом в масс-спектрометре, 

приводящая к их фрагментации. V – вольт, m – масса иона, z – заряд иона. 
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Выбор калибровочного диапазона был основан на предварительных 

исследованиях концентраций ГТС-201 в плазме крови и головном мозге крыс после 

однократного в/б введения в дозе 5 мг/кг. Калибровочная кривая была построена с 

использованием GHRP-2 в качестве внутреннего стандарта. 

Значение коэффициента корреляции, наклона и свободного члена уравнения 

калибровочной кривой были рассчитаны с использованием взвешенного (1/x) 

линейного регрессионного анализа. Концентрации для калибровочных стандартов, 

рассчитанные экспериментально, находились в пределах 15% от их номинальных 

значений. 

Хроматограммы ГТС-201 и GHRP-2 представлены на Рисунке 4.2.  

 
 

Примечание: А – холостой образец, Б – калибровочный образец на уровне предела обнаружения, 

В – образец крови после введения ГТС-201. Хроматограммы внутреннего стандарта: Г – 

холостой образец, Д – калибровочный образец на уровне предела обнаружения, Е – образец 

крови.  

 

Рисунок 4.2 – Хроматограммы ГТС-201 и внутреннего стандарта  

в соответствующих образцах [152] 

А
Б В

Г Д
Е
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Параметры калибровочной кривой для ГТС-201 были следующими: 

линейный диапазон – 0,5–1000 нг/мл, коэффициент – 6,146 ± 0,037, свободный член 

уравнения линейной регрессии – 0,028 ± 0,007, коэффициент корреляции – 

0,9956 ± 0,0019 (Mean ± SD) [152].  

Правильность и прецизионность разработанной методики оценивали по 

результатам анализа шести образцов QC в четырех концентрациях. Для оценки 

правильности (RE) сравнивали экспериментально-рассчитанные концентрации с 

номинальными внутри одного аналитического цикла и между ними. RE, 

рассчитанная как отклонение между номинальной и расчетной концентрацией, 

варьировала от 1,07% до 6,38% внутри одного аналитического цикла и от -2,93% до 

7,85% между аналитическими циклами соответственно. Значения RSD внутри 

цикла изменялись от 3,03 до 4,33%, а между циклами – от 1,97 до 5,40% (Таблица 

4.2) [152]. 

Коэффициент экстракции и влияние матрицы на сигнал изучаемого вещества 

рассчитывали после нормализации, используя внутренний стандарт. Результаты 

представлены в Таблице 4.3.  

Извлечение ГТС-201 превышало 90% при относительном стандартном 

отклонении менее 10%. Приемлемые значения коэффициента экстракции и 

матричного эффекта подтвердили возможность использования GHRP-2 в качестве 

внутреннего стандарта в разработанном методе. Стабильность оценивали с 

использованием образцов QC, которые анализировали после приготовления и 

хранения в предназначенных условиях. Содержание исследуемого вещества в 

образцах QC определяли на основании градуировочных кривых, полученных с 

использованием свежеприготовленных калибраторов [38].  

Для оценки краткосрочной стабильности вещества в растворе готовили 

рабочие растворы, которые оставляли на хранение при комнатной температуре в 

течение 6 ч. Для исследования краткосрочной стабильности вещества в 

биологической матрице образцы выдерживали при комнатной температуре в 

течение 6 ч, далее проводили процедуру подготовки пробы и анализировали 

методом ВЭЖХ-МС/МС.  
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Таблица 4.2 – Точность количественной оценки ГТС-201 в плазме крыс [152] 

 

Внутри одного аналитического цикла (n = 6) 

ГТС-201 

Номинальная 

концентрация 

(пг/мл) 

Экспериментально-

рассчитанная 

(Mean ± SD) 

RSD 

(%) 
 

Правильность  

(%) 
 

0,5 0,53 ± 0,03 3,71 6,38 

1,5 1,52 ± 0,05 4,33 1,07 

400 405,6 ± 12,3 3,03 5,6 

750 758,6 ± 27,1 3,57 1,15 

Между аналитическими циклами (n = 18) 

ГТС-201 

Номинальная 

концентрация 

(пг/мл) 

Экспериментально-

рассчитанная 

(Mean ± SD) 

RSD 

(%) 

 

Правильность  

(%) 

 

0,5 0,54 ± 0,02 1,97 7,85 

1,5 1,49 ± 0,05 3,29 -0,4 

400 403,6 ± 21,8 5,40 3,6 

750 744,4 ± 51,55 4,63 -2,93 

Примечание: SD – стандартное отклонение, RSD – коэффициент вариации, Mean – среднее 

значение. 

 

Таблица 4.3 – Воздействие матрицы и восстановление для определения ГТС-201 в 

плазме крыс [152] 

 

ГТС-

201 

Концентрация 

(нг/мл) 

Эффект 

матрицы (%) 

Коэффициент 

экстракции (%) 

Общее 

восстановление (%) 

Mean CV Mean CV Mean CV 

 1,5 98,4 1,8 94,1 5,4 93,5 8,7 

 750 99,2 1,5 94,8 2,8 94,5 3,1 

Примечание: Mean – среднее значение, CV – коэффициент вариации. 

 

Данные о стабильности для ГТС-201 обобщены в Таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 – Стабильность ГТС-201 в рабочих растворах и плазме крыс [152] 

 

Стабильность при комнатной температуре в течение 6 ч (n = 6) 

Рабочий раствор Плазма 

Концентрация, 

пг/мл 
Bias (%) CV (%) 

Концентрация, 

пг/мл 
Bias (%) CV (%) 

1,5 1,7 1,2 750 0,8 0,5 

Три цикла замораживания и оттаивания (n = 6)  

1,5 3,5 7,8 750 5,2 4,7 

Долгосрочная стабильность 30 дней при -70 °C (n = 6)  

1,5 4,6 5,1 750 3,8 2,7 

Подготовленные к анализу образцы в течение 24 ч при 10 °C в автосамплере 

(повторный анализ, n = 6)  

1,5 4,2 2,4 750 3,7 1,8 

Примечание: Bias – отклонение от номинальной концентрации, CV – коэффициент вариации. 

 

Стабильность вещества в подготовленных к анализу биологических образцах 

определяли при выдерживании проб в течение 24 ч в автосамплере. Также 

оценивали стабильность вещества в биологических образцах после 3 циклов 

«замораживания-размораживания» и при хранении при температуре -70 °C в 

течение 30 дней [38].  

 

4.2. Разработка и валидация методики количественного определения 

эндогенных метаболитов в образцах крови и головного мозга крыс 

 

При разработке методики количественного анализа ГТС-201 было выявлено, 

что данная подготовка пробы и хроматографическое разделение применимо для 

количественного определения нейромедиаторов и веществ, связанных с 

нейротрансмиссией, в плазме крови и мозге крыс. Время удерживания, 

родительские и дочерние ионы, а также энергия фрагментации были определены 
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по стандартным растворам определяемых соединений. Результаты представлены в 

Приложении А. 

 

4.2.1. Калибровочные кривые 

 

Согласно требованиям по валидации методик определения вещества в 

биологических объектах, для приготовления калибровочных растворов необходимо 

использовать матрицу, соответствующую по составу исследуемым пробам. Для 

эндогенных метаболитов невозможно подобрать плазму крови, которая их не 

содержит. Поэтому для приготовления калибровочных образцов и образцов QC 

была использована суррогатная матрица – 4% раствор BSA в PSB. Калибровочные 

кривые эндогенных метаболитов строили с использованием свежеприготовленных 

калибровочных стандартов (калибраторов) и внутренних стандартов, в качестве 

которых использовали изотопно-меченые аналоги исследуемых веществ. 

Параметры калибровочных кривых описывали с помощью взвешенной линейной 

модели. Калибровочные характеристики представлены в Приложении Б. 

 

4.2.2. Правильность и прецизионность 

 

Правильность и прецизионность разработанной методики оценивали с 

помощью шести образцов QC в четырех концентрациях, которые готовили путем 

добавления известного количества исследуемого вещества к суррогатной матрице 

в пределах одного аналитического цикла и между ними. Концентрацию 

исследуемого вещества в образцах QC определяли по калибровочным графикам и 

сравнивали с номинальным значением [38]. Показатель правильности вычисляли в 

процентах от номинальной концентрации исследуемого вещества в образце QC, а 

прецизионность – как RSD [152]. Средняя концентрация исследуемого вещества в 

образцах контроля качества находилась в пределах ± 15% от номинальных 

значений. Значения RSD внутри цикла и между ними не превышали ± 15% 

(Приложение В). 
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4.2.3. Оценка степени извлечения, эффекта матрицы и стабильности 

 

Для эндогенных метаболитов невозможно подобрать аутентичную матрицу 

для валидации, поэтому оценку матричных эффектов и процента извлечения 

проводили методом добавок. К пулированным биологическим образцам была 

сделана стандартная добавка исследуемых эндогенных соединений и измерена 

концентрация. По рассчитанной добавке определяли степень извлечения и эффект 

матрицы.  Результаты определения эффекта матрицы приведены в Приложении Г. 

Наличие изотопно-меченых аналогов определяемых метаболитов, которые 

используются в качестве внутренних стандартов, позволяет нивелировать 

матричные эффекты и возможные проблемы со степенью извлечения метаболитов. 

Использование изотопно-меченых внутренних стандартов дало возможность 

достигнуть степени извлечения не менее 90%, CV составил менее 15%.   

Поскольку нейромедиаторы являются нестабильными соединениями, для 

предотвращения их окисления после отбора биологические образцы сразу 

измельчали с добавлением раствора натрия метабисульфита и немедленно 

замораживали до последующего анализа. Использование изотопно-меченых 

стандартов, которые добавляются на начальных этапах подготовки пробы 

позволяет компенсировать возможную нестабильность веществ в процессе анализа. 

Результаты исследования стабильности приведены в Приложении Д [152]. 

 

4.3. Фармакокинетические показатели ГТС-201 у крыс после однократного 

внутрибрюшинного введения  

 

Фармакокинетические параметры ГТС-201 в образцах крови и головного 

мозга крыс были рассчитаны после однократного в/б введения в дозе 5 мг/кг. 

Фармакокинетическая кривая и основные фармакокинетические параметры 

ГТС-201 представлены на Рисунке 4.3 и Таблице 4.5 соответственно.  
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А) Б) 

Рисунок 4.3 – Изменение концентрации ГТС-201 в крови (А) и головном мозге (Б) 

крыс после однократного в/б введения в дозе 5 мг/кг [152] 

 

Было обнаружено, что в/б введение ГТС-201 крысам в дозе 5 мг/кг приводит 

к быстрому всасыванию вещества в кровоток, где его можно обнаружить в течение 

4 ч после инъекции. Максимальная концентрация в плазме крови была достигнута 

через 35,0 ± 7,7 мин после введения и составила 867,0 ± 69,0 нг/мл. Время 

полувыведения (T1/2) составляло 19,5 ± 1,8 мин, среднее время удерживания 

вещества в организме (MRT) – 53,8 ± 3,3 мин и общий клиренс в плазме (Cl/F) –

0,104 ± 0,013 л/мин/кг указывали на короткое присутствие исследуемого вещества 

в системном кровообращении животных. Кажущийся объем распределения (Vd) 

ГТС-201 после в/б введения в дозе 5 мг/кг был равен 2,92 ± 0,41 [152]. Показатель 

отражал распределение ЛС и степень связывания в организме. Известно, что 

связывание вещества во внесосудистом пространстве приводит к превышению 

значения Vd над фактическим объемом. В нашем случае расчет значения Vd/F дал 

высокие значения, что указывает на то, что ГТС-201 проникает в органы и ткани 

крыс [152].  

Результаты метаболомного анализа представлены в Главе 5. 
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Таблица 4.5 – Фармакокинетические параметры ГТС-201 в крови и головном 

мозге крыс после однократного в/б введения ГТС-201 в дозе 5 мг/кг [152] 

 

Фармакокинетический параметр Биологический материал 

Плазма  

(Mean ± SD) 

Мозг 

(Mean ± SD) 

Максимальная концентрация Cmax (нг/мл) 867,0 ± 69,0 14,92 ± 3,11 

Площадь под фармакокинетической кривой AUC0→t 

(нг/мл х мин) 

48561 ± 5837 1418 ± 149 

Константа элимиации (мин–1) 0,036 ± 0,003 0,008 ± 0,001 

AUC0→∞ (нг/мл х мин) 48596 ± 5851 1760 ± 239 

Время полувыведения T1/2 (мин) 19,5 ± 1,8 87,5 ± 12,7 

Среднее время удерживания в организме MRT (мин) 53,8 ± 3,3 152,0 ± 16,9 

Объем распределения Vd/F (л/кг) 2,92 ± 0,41 – 

Общий клиренс в плазме Cl/F (л/мин/кг) 0,104 ± 0,013 – 

Tmax (мин) 35,0 ± 7,7 40,0 ± 7,7 

Доступность в головной мозг, % – 2,9 

Примечание: Mean – среднее значение, SD – стандартное отклонение. 

 

Таким образом, разработанные и валидированные методики позволяют 

надежно определять концентрации ГТС-201 и связанных с нейротрансмиссией 

соединений с высокой точностью и стабильностью.  

Результаты фармакокинетического исследования позволили сделать вывод, 

что ГТС-201 характеризуется быстрым всасыванием и относительно быстрым 

выведением из плазмы крови, с одновременным проникновением и длительным 

удерживанием в ткани мозга крыс после в/б введения. Эти данные подтверждают 

способность вещества эффективно проникать через ГЭБ и достигать ЦНС, а также 

его потенциал для воздействия на мозговые функции, что обосновывает его 

перспективность для разработки лекарств, направленных на коррекцию 

нейропластичности и лечение заболеваний нервной системы. 
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ГЛАВА 5. МАТЕРИАЛЫ К МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНОГО МИМЕТИКА ГТС-201 

 

5.1. Изучение механизма анксиолитического действия ГТС-201 

с помощью фармакологических анализаторов в опытах in vivo 

 

Эксперименты выполнены на половозрелых мышах-самцах линии BALB/c (n 

= 85) массой 18–22 г. В качестве фармакологического анализатора использовали 

ингибитор TrkВ-рецепторов широкого спектра действия – соединение К-252а, 

которое блокирует активность киназы и аутофосфорилирование. К-252а растворяли 

в 0,1% ДМСО на воде для инъекций и вводили в дозе 25 мкг/кг, в/б непосредственно 

перед инъекцией ГТС-201 [15, 29].  

Второй анализатор – соединение PD-98,059 – селективно ингибирует 

пострецепторный MAPK/ERK сигнальный путь. PD-98,059 растворяли в 5% ДМСО 

в воде для инъекций и вводили в дозе 2,5 мг/кг, в/б перед введением ГТС-201. 

Субстанцию ГТС-201 растворяли в воде для инъекций и вводили в дозе 1 мг/кг, в/б 

за 30 мин до тестирования в ПКЛ. Животные контрольных групп получали воду для 

инъекций в эквивалентном объеме. 

Блокатор TrkB-рецепторов К-252а не изменял поведение «стресс-

неустойчивых» мышей BALB/с в тесте ПКЛ, в частности, не влиял на время 

пребывания и число заходов в ОР лабиринта и общую двигательную активность по 

сравнению с контрольной группой мышей [24].  

ГТС-201 в эффективной дозе 1 мг/кг при остром введении статистически 

значимо увеличивал время пребывания в ОР лабиринта (p < 0,05) и число заходов в 

ОР (p < 0,05) по сравнению с контрольной группой. Предварительная блокада TrkB-

рецепторов с помощью K-252а не влияла на выраженность анксиолитического 

действия ГТС-201 у мышей BALB/c в тесте ПКЛ (Рисунок 5.1). 

Селективный ингибитор пострецепторного MAPK/ERK сигнального пути 

PD-98,059 в дозе 25 мкг/кг при однократном системном введении также не изменял 

поведение мышей BALB/с в ПКЛ [24]. 
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Примечание: * – р < 0,05 по отношению к контрольной группе, + – р < 0,05, ++ – р < 0,01 по 

отношению к группе животных, получавших К252А, согласно критерию Дункана. 

 

Рисунок 5.1 – Влияние блокатора TrkB-рецепторов К252А на проявление 

анксиолитического эффекта ГТС-201 у мышей BALB/c в тесте ПКЛ 

 

 Показано, что на фоне предварительного введения PD-98,059 

анксиолитическое действие ГТС-201 в дозе 1 мг/кг, в/б у мышей BALB/c 

сохранялось, на что указывают статистически значимые отличия между группой 

«PD 98,059» и «PD 98,059 + ГТС-201» (p < 0,05) по показателю «Время ОР, %» 

(Рисунок 5.2). 

 

 
 

Примечание: * – р < 0,05, ** – р < 0,01 по отношению к контрольной группе, + – р < 0,05, +++ – 

р < 0,001 по отношению к группе животных, получавших PD 98,059, согласно критерию Дункана. 

 

Рисунок 5.2 – Влияние ингибитора MAPK/ERK пути PD-98,059 на проявление 

анксиолитического эффекта ГТС-201 у мышей BALB/c в тесте ПКЛ 
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Таким образом, применение ингибиторного фармакологического анализа 

показало отсутствие зависимости анксиолитического эффекта ГТС-201 от блокады 

TrkВ-рецепторов и ингибирования пострецепторного MAPK/ERK сигнального 

пути. Установленное противотревожное действие низкомолекулярного миметика 

2-й петли BDNF ГТС-201 не зависит от его взаимодействия с TrkB-рецепторами и 

активации ERK1/2 пути [42]. 

Полученные данные в отношении анксиолитического действия димерных 

дипептидных миметиков BDNF не противоречат выдвинутой ранее гипотезе о 

возможности дивергенции функций нейротрофинов с помощью 

низкомолекулярных миметиков их отдельных петлеобразных структур [39]. 

 

5.2. Исследование влияния ГТС-201 на метаболомный профиль у крыс 

 

Возможность одновременного определения концентрации ГТС-201 и 

нейротрансмиттеров в головном мозге после в/б введения позволяет не только 

определить его фармакокинетические параметры, но и изучить возможный 

механизм действия с помощью метаболомного анализа. Широкий диапазон 

концентраций нейромедиаторов и метаболитов триптофана в биологических 

образцах представляет собой одну из основных проблем при его одновременном 

определении. Диапазоны калибровки анализируемых веществ были выбраны на 

основе концентрации каждого соединения в образцах крови и мозга крыс, 

определенных в предварительных экспериментах.  

Подробная информация о параметрах ВЭЖХ и МС для определения 

эндогенных метаболитов и характеристиках калибровочных кривых представлена 

в Главе 4.  

Чтобы выявить влияние пептидного миметика на основные 

нейромедиаторные системы, измеряли концентрации нейромедиаторов и их 

метаболитов в головном мозге и крови крыс после в/б введения ГТС-201. Основные 

изменения концентрации в мозге и плазме целевых нейротрансмиттеров и 

метаболизма триптофана приведены в Таблице 5.1.  
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Таблица 5.1 – Изменения в концентрации целевых метаболитов, связанных с 

нейропередачей и триптофановым метаболизмом [152] 

 

Нейротрансмит-

терная система 
Метаболит Функция 

Субстрат 

Мозг Плазма 

Иннервация 

гамма-амино-

бутировой 

кислоты/глюта-

миновой кислоты 

ГАМК Нейротрансмиттер Н/о 

Серотонин-

ергическая 

система/путь 

серотонина 

 

Триптофан Прекурсор Н/о  

Метилтриптофан  Н/о  

Серотонин Нейротрансмиттер  Н/о 

5-гидрокси-

триптофан 
Прескурсор Н/о 

5-гидрокси-

индолуксусная 

кислота 

Метаболит Н/о 

Триптамин Метаболит Н/о 

5-метокси-

триптамин 
Метаболит Н/о 

Дофаминерги-

ческая/ 

адренергическая 

система 

Дофамин Нейротрансмиттер  Н/о 

Норметанефрин Метаболит Н/о 

Норэпинефрин Нейротрансмиттер  Н/о 

Эпинефрин Нейротрансмиттер  Н/о 

Метанефрин Метаболит Н/о Н/о 

Кинурениновый 

путь 

Кинуренин 
Преобразование 

триптофана 
Н/о Н/о 

Кинуреновая 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о 



99 
 

Продолжение Таблицы 5.1 

Кинурениновый 

путь 

3-гидрокси-

кинуреновая 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о 

Ксантуреновая 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о  

Хинолиновая 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
- Н/о 

Микробный 

катаболизм 

триптофана 

Индол-3-

пропионовая 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о 

Индол-3-уксусная 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о 

Индол-3-молочная 

кислота 

Преобразование 

триптофана 
Н/о 

Другие 

Кортизол Биомаркер стресса -  

3-гидрокси-

триптофол 
Метаболит Н/о 

Триптофол 

Аналог серотонина 

и мелатонина, 

регулятор сна 

Н/о 

Индол-3-карбокс-

альдегид 
 Н/о  

Примечание: Н/о – метаболит не определяется. 

 

Основными значимыми наблюдаемыми различиями было повышение 

концентрации серотонина и дофамина в головном мозге, а также уровня кортизола 

в крови (Рисунок 5.3). Временные профили концентрации других метаболитов 

приведены в Приложении Е. 
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Изменение концентрации серотонина после введения препарата в мозге 

 

Изменение концентрации дофамина после введения препарата в мозге 

 

Изменение концентрации кортизола после введения препарата в плазме 

 

Рисунок 5.3 – Временной профиль концентрации метаболитов, значительно 

измененных в образцах мозга и плазмы крыс при в/б введении ГТС-201 [152] 

 

Тепловая карта, представляющая статистические различия во временных 

профилях концентрации эндогенных метаболитов между исследуемыми группами, 

представлена на Рисунке 5.4. 
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Метанефрин (мозг) 

 

Триптамин (мозг) 

Серотонин (мозг) 

Дофамин (мозг) 

Норметанефрин (мозг) 

Норэпинефрин (мозг) 

Эпинефрин (мозг) 

Метанефрин (мозг) 

Кортизол (плазма) 

Триптофол (плазма) 

Серотонин (плазма) 

Дофамин (плазма) 

Норэпинефрин (плазма) 

Индол-3-ацетальдегид (плазма) 

Индол-3-пропионовая кислота 

(плазма) 

Триптофан (плазма) 

Метилтриптофан (плазма) 

Ксантуреновая кислота 

(плазма) 

 15 30 45 60 120 180 240 300 

 Время, мин 

 

Рисунок 5.4 – Тепловая карта наиболее измененных метаболитов [152] 
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Пик увеличения концентрации серотонина и дофамина совпадает с Tmax 

ГТС-201 в головном мозге крыс после в/б введения. В крови крыс не было 

обнаружено значительного увеличения концентрации дофамина и серотонина, что 

также указывает на то, что в/б введение ГТС-201 приводит к увеличению синтеза 

дофамина и серотонина в клетках головного мозга после в/б введения ГТС-201 

[152]. 

Таким образом, мы выявили, что ГТС-201 реализует анксиолитический 

эффект независимо от активации TrkB-рецепторов и MAPK/ERK сигнального пути. 

Вещество способствует увеличению синтеза серотонина и дофамина в головном 

мозге, что, вероятно, и лежит в основе его противотревожного действия. Механизм 

действия ГТС-201 подтверждает гипотезу о возможности дивергенции функций 

нейротрофинов с помощью низкомолекулярных миметиков отдельных 

петлеобразных структур [39]. Следовательно, ГТС-201 проявляет 

анксиолитический эффект через увеличение синтеза серотонина и дофамина в 

мозге, не вовлекая классические пути через TrkB-рецепторы и MAPK/ERK, что 

отличает его от традиционных нейротрофиновых механизмов. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 
 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

BDNF играет центральную роль в регуляции нейропсихических функций, 

нейропротекции и синаптической пластичности как в ходе онтогенеза, так и во 

взрослом мозге. Cинтез и секреция BDNF реализуются через многоэтапный каскад 

процессинга – от пре-про-BDNF до зрелого BDNF и про-BDNF-пептида. Баланс 

между этими формами оказывает критическое влияние на гомеостаз, развитие и 

функциональную активность нервной системы. Экспрессия BDNF строго 

регулируется как регионально, так и клеточно-специфично: максимальная 

концентрация локализована в гиппокампе и глутаматергических нейронах, но 

белок обнаруживается также вне ЦНС – в кардиомиоцитах, тромбоцитах, 

лейкоцитах, что может определять его роль при сопутствующих заболеваниях. 

Действие BDNF реализуется через взаимодействие с двумя основными 

типами рецепторов: TrkB и p75NTR, что формирует разнообразие клеточных 

откликов – от поддержания выживаемости и пластичности нейронов до запуска 

апоптоза. По сути, зрелый BDNF – основной «сигнал выживания» для нейронов 

через TrkB, в то время как про-BDNF и p75NTR чаще участвуют в каскадах 

программированной гибели и негативной модуляции синаптической передачи. 

Полиморфизмы и мутации генов BDNF и TrkB ассоциированы с развитием 

ряда психических и неврологических заболеваний, включая депрессию, тревожные 

и биполярные расстройства, а также дегенеративные нарушения (болезни 

Альцгеймера, Паркинсона, Хантингтона). На молекулярном уровне BDNF 

посредством PI3K/Akt, MAPK и PLCγ-каскадов регулирует выживание клеток, 

нейропротекцию, экспрессию генов, дифференцировку и поддержание 

синаптической передачи. Нарушения данных сигнальных путей сопровождаются 

развитием патологии нервной системы. 

BDNF также модулирует обмен ключевых медиаторов (дофамина, 

серотонина, норадреналина, ГАМК), что определяет его потенциальную роль в 

формировании эмоциональных и когнитивных функций, а также в патогенезе 

тревожных расстройств, болевых синдромов и зависимостей. Хотя клиническое 
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значение BDNF при тревоге и алкогольной зависимости изучено недостаточно, 

предварительные данные указывают на сложную, контекст-зависимую регуляцию 

и высокую перспективность исследований в этой области. Дальнейшие 

исследования роли BDNF в тревожных расстройствах и зависимостях требуются 

для создания новых подходов терапии и совершенствования клинической практики 

при психоневрологических заболеваниях [42]. 

В опытах на молодых мышах CD-1 нами было показано, что 

низкомолекулярные миметики 2-й (ГТС-201) и 4-й (ГСБ-106) петель BDNF 

обладают анксиолитической активностью в тесте ПКЛ, при этом наиболее 

выраженный эффект продемонстрировал ГСБ-106. Преимуществом этого вещества 

является выявленное ранее антидепрессивное действие [203]. Можно 

предположить, что более выраженный анксиолитический эффект определяет 

активация пострецепторных сигнальных путей MAPK/ERK1/2 и PI3K/Akt [41, 42]. 

ГТС-201 не обладает антидепрессивными свойствами [27], что определило наш 

выбор расширенного изучения анксиолитического действия на молодых и взрослых 

грызунах разных видов. Впервые были продемонстрированы анксиолитические 

свойства ГТС-201 на генетической модели тревожного поведения у 

«высокоэмоциональных» мышей линии BALB/c в возрасте 5 месяцев и у взрослых 

нелинейных крыс обоих полов [59].  

BDNF и связанные с ним сигнальные механизмы поддерживают работу ЦНС, 

помогая нейронам справляться со стрессом. В ранее проведённых исследованиях 

на культуре гиппокампальных клеток HT-22 показано, что ГТС-201 связывается с 

TrkB-рецепторами, запуская MAPK/ERK-путь и каскад PLC-γ [27]. Однако, по 

данным наших in vivo экспериментов, анксиолитическое действие миметика BDNF 

не связано с активацией TrkB и ERK1/2 [42].  

Снижение уровня BDNF в гиппокампе может вести к нарушению ГАМК-

ергической нейропластичности и развитию тревожного поведения при старении, 

тогда как введение экзогенного BDNF способно этому противодействовать [186]. 

Результаты проведенного нами метаболомного анализа показали, что ГТС-201 

после в/б введения крысам в дозе 5,0 мг/кг, попадая в мозг, запускает каскад 
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биохимических реакций, приводящих к повышению концентрации серотонина и 

дофамина в мозге на фоне снижения уровня кортизола в плазме крови при 

неизмененном содержании ГАМК [59, 153]. Этот эффект можно связать с 

модуляцией серотонинергической системы – поскольку BDNF и серотонин взаимно 

регулируют нейропластичность и выживаемость нейронов, повышение уровня 

серотонина после введения ГТС-201, по-видимому, связано с его анксиолитическим 

эффектом. 

Это предположение косвенно подтверждается снижением уровня триптофана 

в плазме крови крыс после однократного введения ГТС-201 [152], что позволяет 

предположить непосредственное влияние миметика 2-й петли BDNF на синтез 

серотонина [59].  

Экспериментальные подтверждения анксиолитических свойств BDNF-

миметиков остаются немногочисленными, однако недавние исследования 

продемонстрировали снижение тревожного поведения у мышей при использовании 

BDNF-миметика R13, который предотвращал ослабление BDNF-сигналинга при 

черепно-мозговой травме [42, 201].  

Кроме того, низкомолекулярный BDNF-миметик LM22A-4, вызывая 

фосфорилирование TrkB с последующим запуском нейротрофических сигнальных 

путей, способствующих нейропротекции и восстановлению поведенческих 

реакций, нормализовывал сниженную тревожность мышей после травмы мозга при 

интраназальном введении [201]. 

В целом, полученные нами данные еще раз подчеркивают зависимость 

модулирующего действия BDNF и его миметиков в отношении тревожного 

поведения от возрастных особенностей модельных животных, что следует 

принимать во внимание при разработке ЛС на основе миметиков нейротрофинов 

[59]. 

В серии проведённых экспериментов впервые изучалось антиаддиктивное 

действие ГТС-201 на различные показатели, связанные с алкогольной мотивацией, 

двигательными эффектами этанола и поведенческой сенсибилизацией. Для 

моделирования алкогольной зависимости мы использовали нелинейных 
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половозрелых крыс обоего пола, которые к концу 24 недели добровольного приема 

раствора этанола не проявляли выраженных отличий по предпочтению и 

среднесуточному потреблению алкоголя [163]. ГТС-201 эффективно снижал 

алкогольную мотивацию у самок крыс с выраженной алкогольной зависимостью 

как при однократном, так и при субхроническом введении, в то время как у самцов 

подобного эффекта не отмечалось. Это демонстрирует половую специфичность 

действия вещества: у самок исходно более высокая чувствительность к 

алкогольному подкреплению, и именно у них ГТС-201 ослабляет влечение к 

алкоголю. 

Как правило, при изучении зависимых от пола реакций при добровольном 

потреблении этанола используют селективно выведенные по предпочтению 

этанола линии Р крыс. Самки, предпочитающие алкоголь, демонстрируют большее 

потребление, чем самцы в течение первых 10 дней предоставления алкоголя, 

однако, после периода инициации алкогольной мотивации потребление между 

самцами и самками статистически значимо не отличается [166], что не 

противоречит нашим данными на беспородной популяции [163]. 

Для анализа «рецидивоподобного» поведения животные были 

протестированы на наличие эффекта алкогольной депривации, позволяющего 

оценить изменения подкрепляющего действия этанола. Увеличение потребления 

после лишения доступа к алкоголю отражает склонность к рецидиву, и феномен 

АДЭ хорошо описан как у самцов, так и у самок крыс линии Р и «высокопьющих» 

крыс линий HAD-1 и HAD-2 [122]. В нашем эксперименте показатель АДЭ был 

значительно выше у самок по сравнению с самцами (p < 0,001), что указывает на 

повышенную чувствительность к вызываемому этанолом подкрепляющему 

эффекту у самок, и соответствует наблюдаемым отличиям между полами у крыс 

линии Wistar [130, 163].  

Фармакологические эффекты ГТС-201 оценивали по прошествии 6 месяцев 

после начала потребления этанола, то есть моделировали хронические нарушения 

поведения, сопоставимые с алкоголизмом у человека. Поскольку предполагаемая 

фармакологическая мишень BDNF претерпевает изменения в ходе хронического 
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действия алкоголя, длительное содержание лабораторных животных в условиях 

неограниченного доступа к этанолу может рассматриваться как наиболее 

релевантный подход с точки зрения нейробиологических механизмов 

формирования алкогольной зависимости [14, 163]. 

В предыдущих исследованиях описывалась возможность регуляции 

потребления этанола у лабораторных животных с помощью модулирующего 

действия BDNF, повышение экспрессии которого достигалось за счет 

добровольных физических упражнений, при этом подчеркивались половые 

различия в эффективности физической нагрузки и ее влиянии на снижение 

предпочтения этанола у самок мышей [163, 214].  

Выявленная зависимость антиаддиктивного действия ГТС-201 от пола 

животных может быть связана с влиянием исходного уровня тревожного поведения 

крыс-самцов и самок на потребление этанола, как это было показано для крыс 

линии Sprague Dawley [213], и отчасти определяться анксиолитическими 

свойствами ГТС-201. Изучение модулирующего влияния пептидных миметиков 

BDNF на мотивационные эффекты этанола требует дальнейших исследований с 

обязательным использованием животных обоих полов [163]. 

Таким образом, in vivo впервые показана возможность фармакологической 

регуляции сформированной алкогольной мотивации с помощью 

низкомолекулярного дипептидного миметика 2-й петли BDNF, а также 

установлены межполовые различия выявленного эффекта. 

ГТС-201 предотвращал индуцированное этанолом снижение спонтанной 

двигательной активности у мышей линии C57Bl/6, что проявлялось как сохранение 

пройденного расстояния и вертикальной активности. Однако само вещество не 

изменяло двигательную активность и продолжительность стереотипного поведения 

у контрольных животных [29]. Это говорит об отсутствии психостимулирующих 

или депрессивных эффектов у ГТС-201 и о селективном защитном эффекте против 

гиполокомоторных действий этанола. 

В модели поведенческой сенсибилизации к этанолу на мышах DBA/2 

предварительное и субхроническое введение ГТС-201 не оказывало существенного 
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влияния ни на развитие сенсибилизации, ни на спонтанную двигательную 

активность. То есть вещество не усиливало и не предотвращало появление 

гиперактивности, индуцированной повторным введением этанола, что указывает на 

отсутствие синергетического действия с алкоголем [29]. 

Важно, что ГТС-201 не проявлял токсичных или нежелательных 

поведенческих эффектов у интактных животных, не изменял двигательную 

активность и стереотипию per se и не взаимодействовал с этанолом при повторных 

введениях на уровне усиления или ослабления его психомоторных эффектов. 

В соответствии с фармакологическими свойствами ГТС-201 его органом-

мишенью является головной мозг. Фармакокинетическое исследование ГТС-201 

показало, что вещество слабо проникает через ГЭБ. Доступность тканей мозга 

после в/б введения составила 2,9%. Однако максимальная концентрация в головном 

мозге (14,92 ± 3,11 нг/мл) была достигнута через 40,0 ± 7,7 мин после введения и 

была значительно ниже, чем в плазме крови. T1/2 ГТС-201 в головном мозге 

значительно выше, чем в плазме крови (87,5 ± 12,7 мин и 19,5 ± 1,8 мин 

соответственно), что может привести к более длительному воздействию вещества 

в головном мозге. 

Отличительной особенностью фармакокинетики пептидов является 

характерный для них короткий Т1/2 в кровотоке. В данном исследовании значение 

Тmax (35,0 ± 7,7 мин) превышало Т1/2 (19,5 ± 1,8 мин), что может быть связано с 

низкой скоростью всасывания ГТС-201 при в/б введении и быстрым метаболизмом 

за счет протеолитического расщепления протеазами и пептидазами.  

Димерный дипептидный миметик 2-й петли BDNF ГТС-201 имел более 

медленный Т1/2 из плазмы (19,5 мин) у взрослой крысы по сравнению с 

полноразмерным BDNF (0,92 мин) [160]. Важно отметить, что результаты 

настоящего исследования выявили способность ГТС-201 проникать через ГЭБ, 

достигая Cmax 14,92 ± 3,11 нг/мл в ткани головного мозга с доступностью 2,9% 

после в/б введения. Т1/2 ГТС-201 в головном мозге был значительно выше, чем в 

плазме, что свидетельствует о накоплении вещества в ЦНС [152]. 
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По сравнению с ранее описанным димерным дипептидным миметиком 4-й 

петли BDNF ГСБ-106 новый миметик ГТС-201 демонстрирует более длительный 

период полувыведения (T1/2 – 39 мин), а также среднее время удержания 

тестируемого вещества в организме (МРВ – 84 мин), что может быть связано с 

более высокой изучаемой дозой ГСБ-106 (150 мг/кг). Тканевая доступность 

ГСБ-106 для органа-мишени (головной мозг) составила 0,005 [181]. 

Аналогично ГТС-201, фармакокинетические параметры были изучены для 

другого аналога дипептида с анксиолитическим действием, синтезированного на 

структуре эндогенного тетрапептида холецистокинина (ГБ-115). При пероральном 

введении в дозе 100 мг/кг время регистрации ГБ-115 (амид N-фенил-

гексаноилглицил-L-триптофана) в плазме крови крыс составило 60 мин, при этом 

максимальная концентрация достигала 113,02 нг/мл. Через 20 мин после введения 

T1/2 составил 21,49 мин [193], что выше, чем у природных нейропептидов. 

Таким образом, дальнейшая разработка препаратов на основе миметиков 

нейротрофинов должна быть направлена на повышение биодоступности и 

метаболической стабильности активного вещества. 

Для понимания возможных путей механизма действия ГТС-201 на ЦНС мы 

применили метаболомный анализ нейротрансмиттеров и соединений, связанных с 

нейротрансмиссией. Метаболомика в настоящее время используется для 

всестороннего изучения прогрессирования заболеваний и результатов лечения, а 

также физиологических эффектов, вызываемых фармацевтическими препаратами 

и другими химическими веществами [109, 139, 181]. Одной из основных тем 

является изучение содержания нейромедиаторов и соединений, связанных с 

нейротрансмиссией, в биологических объектах для выявления механизмов 

нейротропного действия ксенобиотиков [145, 151, 181].  

Для поиска возможных путей механизма действия ГТС-201 мы изучили 

метаболомные изменения, связанные с нейротрансмиттерами и метаболитами, 

участвующими в работе ГАМКергической, серотонинергической, 

дофаминергической системы и прочих метаболитов, относящихся к 

нейротрансмиссии. 



110 
 

ГТС-201, попадая в мозг, запускает каскад биохимических реакций, 

приводящих к увеличению концентрации серотонина и дофамина. Изменения 

концентрации нейромедиаторов могут выявить механизмы терапевтического 

действия пептида.  

Поскольку было показано, что миметики пептида BDNF оказывают 

анксиолитическое действие на поведенческих моделях мышей, вполне объяснимо, 

что концентрация серотонина в головном мозге нарушается при введении ГТС-201. 

Серотонин является одним из основных нейромедиаторов, который играет 

ключевую роль в регулировании настроения и снижении депрессии и тревоги [151].  

Полученные нами данные показывают, что воздействие ГТС-201 приводило 

к повышению уровня серотонина в мозге крыс и снижению уровня триптофана в 

плазме крови, что может быть связано с влиянием ГТС-201 на синтез серотонина 

[59].  

Дофамин играет важную роль в ЦНС, регулируя уровень тревожности, 

настроение, концентрацию внимания и модулируя активность нейронов. BDNF и 

дофамин образуют тесно взаимосвязанную систему, которая регулирует 

нейропластичность, адаптацию мозга, мотивацию и когнитивные функции. BDNF 

оказывает влияние на дофаминергические нейроны, участвуя в их росте, 

формировании и поддержании жизнедеятельности. В свою очередь, дофамин 

влияет на выброс BDNF: чем сильнее активация дофаминовых систем, тем выше 

уровень нейротрофина [12]. 

Взаимосвязь между дофаминергической системой и системой BDNF 

предполагает, что воздействие ГТС-201 привело к увеличению синтеза дофамина и 

его высвобождению в дофаминергических нейронах, что связано с реализацией 

анксиолитических эффектов ГТС-201. 

Концентрация маркера стресса кортизола в крови незначительно снижалась 

после в/б введения ГТС-201, однако значительные эффекты можно проследить 

только через 2 ч после инъекции. Исследования в области изучения взаимосвязей 

BDNF и кортизола показали, что уровни кортизола и BDNF отрицательно 

коррелируют: в перекрестном анализе уровней BDNF и кортизола у здоровых 
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добровольцев, которые участвовали в социальном стресс-тесте Tриера, было 

показано, что более высокие концентрации BDNF были связаны с более быстрым 

восстановлением кортизола, и наоборот [50].  

Более того, исследования на животных показали, что у потомства, 

подвергшегося пренатальному стрессу, отмечаются значительно более высокие 

уровни кортизола, в то время как BDNF в мозге был снижен [147]. Результаты, 

полученные в нашем исследовании, предполагают, что воздействие ГТС-201 

привело к компенсирующему снижению уровня кортизола через передачу сигналов 

BDNF. 

Таким образом, изучение фармакокинетики пептидного миметика BDNF 

ГТС-201 показало, что после в/б введения он быстро выводится из системного 

кровотока за счет метаболизма и обладает относительно небольшой 

биодоступностью для мозга. При попадании в мозг он вызывает увеличение 

концентрации серотонина и дофамина, что совпадает с Tmax ГТС-201 в головном 

мозге крыс после в/б введения. Следует отметить, что достоверного повышения 

концентрации дофамина и серотонина в крови не обнаружено, что также 

свидетельствует о том, что в/б введение ГТС-201 приводит к увеличению синтеза 

дофамина и серотонина клетками головного мозга. Полученные результаты 

фармакокинетического исследования ГТС-201 и метаболомного анализа объясняют 

выявленное анксиолитическое и антиаддиктивное действие ГТС-201.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Низкомолекулярные миметики 2-й и 4-й петель BDNF под шифрами 

ГТС-201 и ГСБ-106 соответственно обладают дозозависимым противотревожным 

действием.  

2. Дипептидный миметик ГТС-201 уменьшает алкогольную мотивацию у 

самок нелинейных крыс с выраженной алкогольной зависимостью, предотвращает 

индуцированное этанолом снижение спонтанной двигательной активности, не 

проявляя психостимулирующего или депрессивного действия, не влияет на 

развитие сенсибилизации и спонтанную двигательную активность.  

3. Разработанные методики количественного определения миметика 2-й 

петли BDNF ГТС-201 и эндогенных метаболитов методом ВЭЖХ-МС/МС в 

образцах крови и головного мозга крыс соответствуют валидационным 

характеристикам FDA, EMA и ЕАЭС. 

4. ГТС-201 характеризуется быстрым всасыванием и выведением из плазмы 

крови с одновременным проникновением и длительным удерживанием в ткани 

мозга крыс после в/б введения, что подтверждают способность вещества 

эффективно проникать через ГЭБ и его фармакологический потенциал для 

воздействия на мозговые функции.  

5. ГТС-201 реализует анксиолитический эффект независимо от активации 

TrkB-рецепторов и MAPK/ERK сигнального пути. Вещество способствует 

увеличению синтеза серотонина и дофамина в головном мозге, снижает уровень 

кортизола, что, вероятно, и лежит в основе его анксиолитических и потенциально 

антиаддиктивных свойств.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

7,8-DHF – 7,8-дигидроксифлавон 

АДЭ –  алкоголь-депривационный эффект  

в/б –  внутрибрюшинно 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВЭЖХ-МС/МС – высокоэффективная жидкостная хроматография с 

тандемной масс-спектрометрией 

ГАМК – гамма-аминомасляная кислота 

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер 

ЕАЭС – Евразийский экономический союз 

ЗР – закрытые рукава 

ЛС – лекарственные средства 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

НПКО – нижний предел количественного определения 

ОР – открытые рукава 

ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт 

ПТСР – посттравматическое стрессовое расстройство 

ТФЭ – твердофазная экстракция 

ЭДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота 

ЭИПС – этанол-индуцированная поведенческая сенсибилизация 

цАМФ – циклический аденозинмонофосфат 

ЦНС – центральная нервная система 

AP-1 – активирующий белок-1 

aPC – активный протеин C 

BDNF – мозговой нейротрофический фактор 

BSA – бычий сывороточный альбумин 

CREB – белок, связывающий цАМФ-чувствительные элементы 

DAG/PKC – диацилглицерин/протеинкиназа C 
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DLS – дорсолатеральный стриатум 

EMA – Европейское медицинское агентство 

FAP-1 – Fas-ассоциированная фосфатаза-1 

FDA – Управление по контролю за качеством продуктов питания и 

лекарственных средств 

GDNF – нейротрофический фактор, выделяемый клетками глии 

GHRP-2 – релизинг-пептид гормона роста 2 

GTP – гуанозинтрифосфатаза  

IP3 – инозитол-трисфосфат-3-киназа 

JNK – N-концевые киназы c-Jun 

K252a – ингибитор тирозинового белка 

LNGFR – низкоаффинный рецептор фактора роста нервов 

LTD – долгосрочная депрессия 

MAPK/ERK – митоген-активируемая протеинкиназа/киназа, регулируемая 

внеклеточными сигналами 

MC4R – меланокортиновые рецепторы 

MMR – мониторинг множественных реакций 

α-MSH – α-меланоцит-стимулирующий гормон 

mTOR – мишень рапамицина у млекопитающих  

NRAGE – гомолог гена, кодирующего антиген меланомы, 

взаимодействующий с нейротрофиновым рецептором 

NGF – фактор роста нервов 

NF-κB – ядерный фактор каппа В 

NRIF – фактор, взаимодействующий с рецептором нейротрофина 

NT-3 – нейротрофин-3 

NT-4 – нейротрофин-4 

p75NTR – рецептор нейротрофина р75 

PBS – фосфатно-солевой буфер 

PI3K/Akt – фосфоинозитид-3-киназа/серин-треониновая киназа  
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PLC – фосфолипаза С 

PLCγ – фосфолипаза С (гамма) 

PSD-95 – белок полисинаптической плотности  

RIPK2 – рецептор серин/треонин-протеинкиназы 2 

RhoA – член семейства гомологов Ras A 

RSD – относительное стандартное отклонение 

SHC – домен, гомологичный второму домену белка Src 

TDP 6 – димерический пептид 6 

TNFR – рецептор фактора некроза опухоли 

TRAF – фактор, ассоциированный с рецептором TNF 

TrkB – тропомиозин-киназа В 

QC – контроль качества 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А  

 

Таблица А1 – Хромато-масс-спектрометрические параметры определяемых 

эндогенных метаболитов [137] 

 

Вещества 

Время 

удерживания 

(мин) 

Родительский 

ион (m/z, Da) 

Дочерний 

ион (Da) 

Фрагмен-

тор (В) 

CE 

(V) 

ГАМК 1,1 104,0 87,0 90 10 

ГАМК-d6 1,1 110,0 93,1 90 10 

Триптофан 5,3 203,0 142,0 100 -15 

Триптофан-d5 5,3 208,3 147,0 100 -15 

Метилтриптофан 6,1 219,0 146,0 90 20 

5-гидрокси-

триптофан 
3,3 221,0 204,0 90 10 

Кинуренин 4,6 209,1 146,0 95 30 

Кинуренин-d4 4,6 213,0 98,1 95 10 

Кинуреновая 

кислота 
6,6 190,1 144,1 95 20 

Кинуреновая 

кислота-d5 
6,6 195,1 149,1 95 20 

Дофамин 3,2 154,1 119,1 90 20 

Дофамин-d4 3,2 158,1 123,1 90 20 

Серотонин 5,6 160,1 105,1 120 30 

Серотонин-d4 5,6 181,1 164,0 90 7 

5-гидроксииндол-

уксусная кислота  
5,9 192,1 146,1 100 20 
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Продолжение Таблицы А1 

Вещества 

Время 

удерживания 

(мин) 

Родительски

й ион (m/z, 

Da) 

Дочерний 

ион (Da) 

Фрагмен-

тор (В) 

CE 

(V) 

5-гидроксииндол-

d5 уксусная кислота 
5,9 197,1 150,1 100 20 

Триптамин 6,3 161,1 144,0 95 10 

5-Метокси-

триптамин 
6,4 191 174,0 90 10 

Норметанефрин 1,78 166 134,0 100 15 

Норметанефрин-d3 1,78 187 134,0 100 15 

Норэпинефрин 1,1 152 107,0 110 20 

Эпинефрин 1,4 184 133,0 90 5 

Метанефрин 2,75 198 165,0 90 20 

3-Гидрокси-

кинуренин 
3,9 225 162,0 90 22 

Ксантуреновая 

кислота 
5,3 206,1 160,0 95 20 

Ксантуреновая 

кислота-d4 
5,3 210,1 164,1 95 30 

Хинолиновая 

кислота 
2,7 168,1 78,1 95 30 

Хинолиновая 

кислота-d3 
2,7 171,1 81,1 95 30 

Индол-3-пропио-

новая кислота 

 

7,4 190,1 130,1 95 20 
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Продолжение Таблицы А1 

Вещества 

Время 

удерживания 

(мин) 

Родительски

й ион (m/z, 

Da) 

Дочерний 

ион (Da) 

Фрагмен-

тор (В) 

CE 

(V) 

Индол-3-пропио-

новая кислота-d2 
7,4 192,1 130,1 95 20 

Индол-3-уксусная 

кислота 
7,1 176,1 130,1 95 20 

Индол-3-уксусная 

кислота-d4 
7,1 180,1 133,1 95 20 

Индол-3-молочная 

кислота 
6,8 206,1 118,1 95 22 

Индол-3-молочная 

кислота-d5 
6,8 211 122,0 95 22 

Кортизол 6,8 363 121,0 120 20 

5-гидрокси-

триптофол 
5,5 178 160,0 100 15 

Индол-3-этанол 7,1 162,1 144,1 100 13 

Индол-3-карбокси-

альдегид 
7,2 146,1 118,1 95 15 

Индол-3-карбокси-

альдегид-13C8 
7,2 154,1 126,1 95 15 

Примечание: CE – энергия соударения. V – вольт, m – масса иона, z – заряд иона. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б  

 

Таблица Б1 – Калибровочные параметры для определяемых веществ [137] 

 

Вещество Внутренний стандарт 

Концентрация 

внутреннего 

стандарта (нM) 

Диапазон 

калибровки (нM) 

Калибровочная 

кривая 
R 

Триптофан Триптофан-d5 1000 100 -40000 y=4,35x – 0,80 0,9985 

Метилтриптофан 
5-Гидроксииндол-

уксусная кислота-d5 

100 0,2-200 

 

y=3,36x – 0,02 0,9995 

5-Гидрокситриптофан Кинуренин-d4 1000 0,2-200 y=19,47x – 0,01 0,9993 

Кинуренин Кинуренин-d4 1000 5-5000 y=3,20x + 0,05 0,9997 

Кинуреновая кислота  Кинуреновая кислота-d5 100 0,2-200 y=1,08x + 0,02 0,9987 

ГАМК ГАМК-d6 100 0,2-200 y=0,81x + 0,04 0,9889 

Дофамин Дофамин-d4 100 0,2-200 y=0,84x – 0,01 0,9990 

Серотонин Серотонин-d4 1000 2-2000 y=0,71x – 0,04 0,9996 

5-Гидрокси-индол-

уксусная кислота 

Гидроксииндолуксусная 

кислота-d5 

100 0,2-200 

 

y=1,44x + 0,07 0,9805 

Триптамин 
Гидроксииндолуксусная 

кислота-d5 

100 0,2-200 

 

y=125,67 + 0,06 0,9956 



146 
 

Продолжение Таблицы Б1 

Вещество Внутренний стандарт Концентрация 

внутреннего 

стандарта (нM) 

Диапазон 

калибровки (нM) 

Калибровочная 

кривая 

R 

Норметанефрин Норметанефрин-d3 100 0,2-200 y=24,96x – 0,12 0,9992 

Норэпинефорин Норметанефрин-d3 100 0,2-200 y=14,12x – 0,04 0,9995 

Эпинефрин Норметанефрин-d3 100 0,2-200 y=119,35x + 0,70 0,9958 

Метанефрин Норметанефрин-d3 100 0,2-200 y=65,44x – 0,69 0,9980 

3-Гидроксикинуренин 3-Гидроксикинуренин13C2 100 0,2-200 y=0,64x + 0,03 0,9995 

Ксантуреновая кислота  Ксантуреновая кислота-d4 100 0,2-200 y=9,55x – 0,03 0,9998 

Хинолиновая кислота Хинолиновая кислота-d3 1000 2-2000 y=2,34x – 0,21 0,9983 

Индол-3-пропионовая 

кислота 

Индол-3-пропионовая 

кислота-d2 

1000 2-2000 

 

y=0,79x – 0,03 0,9997 

Индол-3-уксусная 

кислота 

Индол-3-уксусная 

кислота-d4 

1000 2-2000 

 

y=1,15x – 0,01 0,9998 

Индол-3-молочная 

кислота 

Индол-3-молочная 

кислота-d5 

1000 2-2000 

 

y=2,52x – 0,02 0,9988 

Кортизол 

 

Кортизол-d3 100 0,2-200  0,9957 
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Продолжение Таблицы Б1 

Вещество Внутренний стандарт Концентрация 

внутреннего 

стандарта (нM) 

Диапазон 

калибровки (нM) 

Калибровочная 

кривая 

R 

Индол-3-этанол 
5-Гидроксииндол-

уксусная кислота-d5 

100 0,2-200 

 

y=1,22x + 0,03 0,9984 

Индол-3-карбокси-

альдегид 

Индол-3-карбокси-

альдегид -13C8 

100 0,2-200 

 

y=0,59x + 0,01 0,9966 

Индол-3-масляная 

кислота 

Индол-3-масляная 

кислота-d4 

100 0,2-200 

 

y=0,053x + 0,03 0,9984 

Примечание. R – коэффициент корреляции. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

 

Таблица В1 – Правильность и воспроизводимость анализа нейромедиаторов и соединений, связанных с триптофаном [137] 

 

 Внутри одного аналитического цикла (n = 6) 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 
 

Триптофан 

40000 41391 2158 5,21 3,48 

20000 23684 1854 7,83 13,42 

300 148 5,8 3,92 -1,33 

100 105 3,8 3,68 5,41 

ГАМК 

160 168 5,4 3,21 5,00 

80 89 3,5 3,93 11,25 

0,6 0,63 0,04 6,35 5,00 

0,2 0,19 0,01 3,68 -2,57 

 

Метилтриптофан 

 

 

160 171 2,54 1,49 6,88 

80 86 2,4 2,79 7,50 

0,6 0,64 0,05 7,81 6,67 

0,2 0,18 0,02 5,78 -5,48 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

5-Гидрокситриптофан 

160 158 2,65 1,68 -1,25 

80 84,1 2,5 2,97 5,12 

0,6 0,61 0,06 9,84 1,67 

0,2 0,23 0,04 8,49 12,09 

Кинуренин 

4000 4031,2 32,5 0,81 0,78 

2000 2078,3 21,5 1,03 3,92 

15 16,8 1,5 8,93 12,00 

5 5,6 0,42 5,91 10,89 

Кинуреновая кислота 

160 178,1 6,3 3,54 11,31 

80 85,4 5,8 6,79 6,75 

0,6 0,59 0,045 7,63 -1,67 

0,2 0,2 0,012 1,73 -0,89 

Дофамин 

160 149,8 2,5 1,67 -6,37 

80 83,1 4,9 5,90 3,87 

0,6 0,61 0,023 3,77 1,67 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Дофамин 0,2 0,2 0,014 2,70 2,74 

Серотонин 

1600 1689 42,1 2,49 5,56 

800 863 12,5 1,45 7,88 

6 6,3 0,25 3,97 5,00 

2 2,1 0,09 4,81 3,79 

5-Гидроксииндолуксусная 

кислота 

160 180,2 21,5 11,93 12,63 

80 79,5 8,4 10,57 -0,63 

0,6 0,65 0,025 3,85 8,33 

0,2 0,19 0,009 2,87 -1,87 

Триптамин 

160 158,9 15,8 9,94 -0,69 

80 80,3 8,4 10,46 0,37 

0,6 0,58 0,025 4,31 -3,33 

0,2 0,2 0,011 2,18 -0,18 

5-Метокситриптамин 160 164,2 2,5 1,52 2,62 

 80 80,3 1,2 1,49 0,37 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

5-Метокситриптамин 
0,6 0,61 0,015 2,46 1,67 

0,2 0,19 0,008 2,91 -3,71 

Норметанефрин 

160 160,8 15,1 9,39 0,50 

80 85,3 5,8 6,80 6,63 

0,6 0,54 0,024 4,44 -10,00 

0,2 0,18 0,005 5,94 -11,87 

Норэпинефрин 

160 158 6,9 4,37 -1,25 

80 83 1,3 1,57 3,75 

0,6 0,63 0,025 3,97 5,00 

0,2 0,2 0,017 2,48 -0,89 

Эпинефрин 

160 171 5,8 3,39 6,88 

80 84 1,5 1,79 5,00 

0,6 0,59 0,056 9,49 -1,67 

 

0,2 
0,21 0,021 5,81 6,90 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Метанефрин 

160 158,7 8,9 5,61 -0,81 

80 82,5 0,45 0,55 3,13 

0,6 0,58 0,045 7,76 -3,33 

0,2 0,2 0,008 2,07 2,60 

3-Гидроксикинуренин 

160 171 12,1 7,08 6,88 

80 84,5 5,8 6,86 5,63 

0,6 0,67 0,058 8,66 11,67 

0,2 0,2 0,014 2,96 3,61 

 

Ксантуреновая кислота 

160 168 12,1 7,20 5,00 

80 84 8,7 10,36 5,00 

 0,6 0,62 0,054 8,71 3,33 

 0,2 0,19 0,012 6,72 -7,28 

Хинолиновая кислота 

1600 1742 85,4 4,90 8,88 

800 865 8,6 0,99 8,13 

6 5,3 0,25 4,72 -11,67 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Хинолиновая кислота 2 1,8 0,15 12,17 -8,64 

Индол-3-пропионовая 

кислота 

1600 1756 201,3 11,46 9,75 

800 823 84,5 10,27 2,88 

6 6,8 1,2 14,65 13,33 

2 2,0 0,3 2,89 -1,04 

Индол-3-уксусная кислота 

1600 1578 84,9 5,38 -1,38 

800 852 71,2 8,36 6,50 

6 6,2 0,54 8,71 3,33 

2 2,0 0,09 1,97 0,89 

Индол-3-молочная 

кислота 

1600 1687 45,2 2,68 5,44 

800 816 17,1 2,10 2,00 

6 6,1 0,38 6,23 1,67 

 2 2,0 0,11 2,87 1,91 

Кортизол 
160 168 12,4 7,38 5,00 

80 84 5,8 6,90 5,00 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Кортизол 
0,6 0,62 0,09 14,52 3,33 

0,2 0,2 0,02 2,76 3,71 

3-Гидроксикортизол 

160 168 18,7 11,13 5,00 

80 74 5,6 7,57 -7,50 

0,6 0,56 0,08 14,29 -6,67 

0,2 0,2 0,03 0,91 -0,37 

Индол-3-этанол 

160 148 15,7 10,61 -7,50 

80 84 5,8 6,90 5,00 

0,6 0,64 0,089 13,91 6,67 

0,2 0,21 0,03 6,71 5,94 

 

Индол-3-карбоксальдегид 

 

 

 

160 165 14,8 8,97 3,13 

80 87 5,7 6,55 8,75 

0,6 0,57 0,018 3,16 -5,00 

0,2 0,2 0,05 0,51 0,23 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Индол-3-масляная 

кислота 

160 168 12,4 7,38 5,00 

80 78 5,8 7,44 -2,50 

0,6 0,57 0,058 10,18 -5,00 

0,2 0,2 0,02 3,97 -1,09 

Между аналитическими циклами (n = 18) 

Триптофан 

40000 40894 1948 4,76 2,24 

20000 22888 8945 39,08 14,44 

300 152 6,2 4,08 1,33 

100 105 4,5 6,80 5,37 

ГАМК 

160 164 6,4 3,90 2,50 

80 87 4,2 4,83 8,75 

0,6 0,62 0,05 8,06 3,33 

0,2 0,2 0,02 2,08 -1,07 

Метилтриптофан 
160 168 2,48 1,48 5,00 

80 85 2,4 2,82 6,25 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Метилтриптофан 
0,6 0,63 0,06 9,52 5,00 

0,2 0,19 0,02 5,09 -6,71 

5-Гидрокситриптофан 

160 161 1,59 0,99 0,63 

80 86,9 2,6 2,99 8,63 

0,6 0,6 0,07 11,67 0,00 

0,2 0,21 0,03 2,97 4,82 

Кинуренин 

4000 4089 19,1 0,47 2,23 

2000 2085 17,8 0,85 4,25 

15 15,3 1,9 12,42 2,00 

5 5,2 0,6 4,87 4,38 

 

 

Кинуреновая кислота 

 

 

160 169 6,1 3,61 5,63 

80 84 4,3 5,12 5,00 

0,6 0,58 0,08 13,79 -3,33 

0,2 0,2 0,01 0,98 -0,31 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Дофамин 

160 150,3 2,4 1,60 -6,06 

80 82,1 6,8 8,28 2,62 

0,6 0,6 0,03 5,00 0,00 

0,2 0,2 0,01 2,78 1,28 

Серотонин 

1600 1597 40,8 2,55 -0,19 

800 852 15,9 1,87 6,50 

6 6,1 0,37 6,07 1,67 

2 2,1 0,11 4,81 6,08 

5-Гидроксииндолуксусная 

кислота 

160 170,5 22,6 13,26 6,56 

80 85,6 9,7 11,33 7,00 

0,6 0,62 0,05 8,06 3,33 

0,2 0,19 0,02 5,28 -3,68 

Триптамин 160 162,5 16,8 10,34 1,56 

 80 81,5 7,8 9,57 1,88 

 0,6 0,65 0,08 12,31 8,33 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Триптамин 0,2 0,19 0,03 7,14 -7,14 

5-Метокситриптамин 

160 165,8 1,8 1,09 3,63 

80 84,5 0,8 0,95 5,63 

0,6 0,64 0,06 9,38 6,67 

0,2 0,2 0,01 2,07 -1,38 

Норметанефрин 

160 164,1 14,8 9,02 2,56 

80 84,9 6,9 8,13 6,13 

0,6 0,61 0,04 6,56 1,67 

 0,2 0,19 0,01 4,42 3,91 

Норэпинефрин 

160 162 7,3 4,51 1,25 

80 81,9 5,4 6,59 2,38 

0,6 0,61 0,07 11,48 1,67 

0,2 0,19 0,02 3,58 -5,94 

Эпинефрин 
160 164 6,1 3,72 2,50 

80 82 1,8 2,20 2,50 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Эпинефрин 
0,6 0,61 0,06 9,84 1,67 

0,2 0,19 0,02 2,38 -4,87 

Метанефрин 

160 164 7,8 4,76 2,50 

80 80,9 0,51 0,63 1,13 

0,6 0,62 0,06 9,68 3,33 

0,2 0,2 0,01 0,98 1,06 

3-Гидроксикинуренин 

160 156 7,9 5,03 -2,50 

80 77,7 6,7 8,61 -2,91 

0,6 0,7 0,09 13,22 12,55 

0,2 0,2 0,02 2,09 0,71 

160 164 7,8 4,71 2,47 

 

Ксантуреновая кислота 

 

 

80 80,2 6,1 7,61 0,21 

0,6 0,65 0,08 10,65 14,06 

0,2 
0,2 0,03 2,96 0,38 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Хинолиновая кислота 

1600 1594 105,6 6,62 -0,38 

800 822 44,5 5,41 2,85 

6 5,8 0,32 5,5 -2,13 

2 2,2 0,17 8,41 -11,08 

Индол-3-пропионовая 

кислота 

1600 1614 111,5 6,91 0,89 

800 820,4 62,7 7,64 2,58 

6 5,7 0,34 5,2 -3,38 

2 2,1 0,11 4,28 6,17 

Индол-3-уксусная кислота 

1600 1539 82,5 5,36 -3,77 

800 803 76,1 9,46 0,41 

6 5,9 0,31 5,22 -1,14 

2 2,1 0,09 4,27 5,97 

Индол-3-молочная 

кислота 

1600 1603 109,4 6,82 0,20 

800 768 37,3 4,86 -4,00 

6 6,1 0,14 2,22 1,54 

  



161 
 

Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально 

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Индол-3-молочная 

кислота 
2 

2,0 0,07 2,03 3,41 

Кортизол 

160 152 5,5 3,64 -5,17 

80 80,3 5,8 7,24 0,45 

0,6 0,61 0,04 7,2 0,99 

0,2 1,9 0,01 3,16 -2,97 

3-Гидрокситриптофол 

160 162 9,1 5,48 4,89 

80 81,1 3,4 4,23 1,45 

0,6 0,57 0,07 12,06 -3,36 

0,2 2,0 0,02 2,19 1,05 

Индол-3-этанол 

160 162 9,1 5,48 4,89 

80 81,1 3,4 4,23 1,45 

0,6 0,57 0,07 12,06 -3,36 

0,2 2,0 0,02 2,43 2,35 

Индол-3-карбоксальдегид 160 158,5 9,9 6,26 -0,94 

 80 84,2 1,6 1,9 5,2 
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Продолжение Таблицы В1 

 

Вещество 
Номинальная 

концентрация, (нМ) 

Экспериментально-

рассчитанная, (Mean) 
SD 

RSD (%) 

(воспроизводимость) 

Правильность  

(%) 

Индол-3-карбоксальдегид 0,6 0,55 0,06 11,79 -8,56 

 0,2 2,0 0,02 3,97 2,45 

Индол-3-масляная 

кислота 

160 155 12,4 7,94 -2,7 

80 79,5 6,1 7,61 -0,62 

0,6 0,53 0,07 13,32 -10,43 

0,2 2,0 0,02 3,78 1,95 

Примечание: SD – стандартное отклонение, RSD – коэффициент вариации, Mean – среднее значение. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Г  

 

Таблица Г1 – Эффект матрицы и степень извлечения нейромедиаторов и соединений, связанных с триптофаном [137] 

 

Вещество Концентрация, (нM) 
Эффект матрицы (%) Коэфф. экстракции (%) Степень извлечения (%) 

Mean CV Mean CV Mean CV 

Триптофан 
40000 102,8 5,7 98,8 7,07 100,9 3,76 

300 102,6 3,5 103,1 4,65 99,6 2,00 

ГАМК 
160 102,3 4,3 97 5,53 104,1 2,64 

0,6 104,4 4,4 98 5,64 103,6 2,72 

Метилтриптофан 

 

160 102,9 2,4 95,3 3,44 105 1,12 

0,6 94,6 2,1 102,5 3,11 99,3 0,88 

5-Гидрокси-

триптофан 

160 117,3 2,7 106,6 3,77 111,7 1,36 

0,6 98,7 2,4 104,3 3,44 102,5 1,12 

Кинуренин 
4000 91,3 6,8 101,6 8,28 101,6 4,64 

15 102,1 2,8 104 3,88 103,3 1,44 

Кинуреновая кислота 
160 94,1 4,6 80,7 5,86 104 2,88 

0,6 97,2 4,7 91,7 5,97 103,5 2,96 

Серотонин 
1600 92,7 2,5 94,8 3,55 102,5 1,20 

0,6 93,4 3,9 104,7 5,09 106,6 2,32 
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Продолжение Таблицы Г1 

 

Вещество Концентрация, (нM) 
Эффект матрицы (%) 

Коэфф. экстракции 

(%) 
Степень извлечения (%) 

Mean CV Mean CV Mean CV 

Дофамин 
160 53,2 6 96,2 7,40 104,3 4,00 

0,6 93,1 4,6 101,4 5,86 82,7 2,88 

5-Гидроксииндол-

уксусная кислота 

160 90,7 2,7 95,3 3,77 110,5 1,36 

0,6 84,3 1,1 101,6 2,01 83,1 0,08 

Триптамин 
160 97,5 3,5 80,2 4,65 96,6 2,00 

0,6 103,3 3,5 93 4,65 96,6 2,00 

5-Метилтриптамин 
160 101,1 5,4 91,8 6,74 99,5 3,52 

0,6 100,9 3,2 102,7 4,32 103,1 1,76 

Норметанефрин 
160 104,1 4,2 96,6 5,42 106,2 2,56 

0,6 103,6 4,3 102,6 5,53 91,3 2,64 

Метанефрин 
160 104,7 3,6 102,3 4,76 103,1 2,08 

0,6 96,2 2,9 104,4 3,99 101,2 1,52 

Эпинефрин 
160 101,4 4,1 102,9 5,31 102,8 2,48 

0,6 95,3 3,4 94,6 4,54 99,9 1,92 

Норэпинефрин 160 101,6 5,7 117,3 7,07 99 3,76 
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Продолжение Таблицы Г1 

 

Вещество Концентрация, (нM) 
Эффект матрицы (%) 

Коэфф. экстракции 

(%) 
Степень извлечения (%) 

Mean CV Mean CV Mean CV 

Норэпинефрин 0,6 80,2 3,5 98,7 4,65 97,5 2,00 

5-Гидрокси-

кинуренин 

160 93 4,2 91,3 5,42 104,2 2,56 

0,6 91,8 4,4 102,1 5,64 102,5 2,72 

Ксантуреновая 

кислота 

160 102,7 4,9 94,1 6,19 110,8 3,12 

0,6 96,6 2,7 102,5 3,77 99,4 1,36 

Хинолиновая кислота 1600 90,4 4,3 106,6 5,53 98,7 2,64 

 60 90,9 3,5 104,3 4,65 90,7 2,00 

Индол-3-

пропионовая кислота 

1600 90,4 7,1 101,6 8,61 94 4,88 

60 52,9 1,9 104 2,89 84,3 0,72 

Индол-3-молочная 

кислота 

1600 92 3,9 80,7 5,09 97,5 2,32 

60 100 5,8 91,7 7,18 97,7 3,84 

Индол-3-уксусная 

кислота 

1600 99,6 6,9 94,8 8,39 97 4,72 

60 99,5 7,1 110 8,61 98,8 4,88 

Кортизол 
160 106,2 5,9 97,8 7,29 98 3,92 

0,6 91,3 8,6 94 10,26 95,3 6,08 
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Продолжение Таблицы Г1 

Вещество Концентрация, (нM) 
Эффект матрицы (%) 

Коэфф. экстракции 

(%) 
Степень извлечения (%) 

Mean CV Mean CV Mean CV 

3-Гидрокси-

триптофол 

160 101,9 8,90 92,3 10,59 100,9 6,32 

0,6 105,8 11,80 92 13,78 102,1 8,64 

Индол-3-этанол 
160 100,2 3,60 52,5 4,76 100 2,08 

0,6 101,6 12,40 90,5 14,44 94,6 9,12 

Примечание: Mean – среднее значение эффекта матрицы. CV – коэффициент вариации эффекта матрицы. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Д 

 

Таблица Д1 – Стабильность определяемых эндогенных метаболитов [137] 

 

Хранение рабочего раствора при комнатной температуре в течение 6 часов  

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Триптофан 40000 100,9 8,5 300 103,3 4,5 

Метилтриптофан 160 111,7 4,6 0,6 105,0 11,5 

5-Гидрокситриптофан 160 99,9 8,9 0,6 97,5 2,9 

Кинуренин 4000 97,5 5,1 15 103,3 6,5 

Кинуреновая кислота 160 99,2 3,4 0,6 105,0 4,0 

ГАМК 160 97,0 5,6 0,6 101,6 2,6 

Дофамин 160 96,0 1,3 0,6 97,5 5,4 

Серотонин 1600 102,6 1,9 6 101,1 1,6 

5-Гидроксииндолуксусная кислота 160 106,4 7,1 0,6 100,9 5,9 

Триптамин 160 103,1 11,4 0,6 111,7 11,6 

5-Метокситриптамин 160 99,2 6,5 0,6 99,9 5,4 

Норметанефрин 160 97,0 4,7 0,6 103,3 7,7 

Норэпинефрин 160 99,5 8,9 0,6 105,0 8,0 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Эпинефрин 160 96,4 3,2 0,6 97,5 2,3 

Метанефрин 160 98,7 4,6 0,6 103,3 1,5 

3-Гидроксикинуреин 160 99,4 10,5 0,6 105,0 3,2 

Ксантуреновая кислота 160 104,3 1,6 0,6 101,6 2,3 

Хинолиновая кислота 1600 102,0 1,8 60 97,5 10,7 

Индол-3-пропионовая кислота 1600 96,3 2,9 60 106,4 3,5 

Индол-3-уксусная кислота 1600 104,4 11,0 60 98,8 8,5 

Индол-3-молочная кислота 1600 102,9 5,7 60 103,1 8,8 

Кортизол 160 94,6 4,6 0,6 97 2,6 

3-Гидрокситриптофол 160 117,3 5,8 0,6 98 6,6 

Индол-3-этанол 160 98,7 6,1 0,6 95,3 12,5 

Индол-3-карбоксальдегид 160 91,3 4,7 0,6 102,5 8,5 

Индол-3-масляная кислота 160 102,1 4,2 0,6 106,6 3,2 

Три цикла замораживания и оттаивания 

Триптофан 40000 98,8 6,0 300 102,6 7,0 

Метилтриптофан 160 95,9 3,4 0,6 99,3 3,5 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

5-Гидрокситриптофан 160 101,6 4,4 0,6 98,1 4,8 

Кинуренин 4000 97,2 4,5 15 100,9 4,9 

Кинуреновая кислота 160 98,8 2,1 0,6 101,5 1,8 

ГАМК 160 95,9 1,7 0,6 97,7 1,3 

Дофамин 160 101,6 2,4 0,6 105,4 2,3 

Серотонин 1600 97,2 2,1 6 97,7 1,8 

5-Гидроксииндолуксусная кислота 160 100,9 7,4 0,6 98,1 8,7 

Триптамин 160 99,2 2,6 0,6 100,9 2,4 

5-Метокситриптамин 160 97,0 4,7 0,6 101,5 5,2 

Норметанефрин 160 96,0 4,8 0,6 97,7 5,4 

Норэпинефрин 160 102,6 2,2 0,6 102,9 2,0 

Эпинефрин 160 106,4 3,9 0,6 104,4 4,1 

Метанефрин 160 100,9 6,4 0,6 102,3 7,4 

3-Гидроксикинуренин 160 99,2 4,7 0,6 103,2 5,2 

Ксантуреновая кислота 160 97,0 2,4 0,6 102,9 2,3 

Хинолиновая кислота 1600 96,0 0,5 60 104,4 0,2 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Индол-3-пропионовая кислота 1600 104,3 3,4 60 102,3 3,5 

Индол-3-уксусная кислота 1600 99,9 3,4 60 95,8 3,5 

Индол-3-молочная кислота 1600 103,3 5,7 60 96,8 6,5 

Кортизол 160 105,0 3,0 0,6 99,7 3,1 

3-Гидрокситриптофол 160 97,5 4,2 0,6 94,6 4,6 

Индол-3-этанол 160 103,3 4,4 0,6 98,7 4,8 

Индол-3-карбоксальдегид 160 105,0 3,5 0,6 105,4 3,7 

Индол-3-масляная кислота 160 99,9 5,8 0,6 95,8 2,6 

Долгосрочная стабильность в течение 30 дней при температуре -70 °C, образцы плазмы крыс 

Триптофан 40000 103,6 5,3 300 91,3 6,6 

Метилтриптофан 160 105 3,2 0,6 103,1 3,7 

5-Гидрокситриптофан 160 99,3 4,0 0,6 101,2 4,8 

Кинуренин 4000 111,7 4,1 15 102,8 4,9 

Кинуреновая кислота 160 102,5 2,2 0,6 99,9 2,3 

ГАМК 160 101,6 1,9 0,6 99 1,9 

Дофамин 160 103,3 2,5 0,6 97,5 2,7 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Серотонин 1600 104 2,2 6 104,2 2,3 

5-Гидроксииндолуксусная кислота 160 103,5 6,4 0,6 102,5 8,1 

Триптамин 160 104,1 2,5 0,6 110,8 2,8 

5-Метокситриптамин 160 103,6 4,3 0,6 99,4 5,2 

Норметанефрин 160 104,7 4,4 0,6 98,7 5,3 

Норэпинефрин 160 96,2 2,3 0,6 90,7 2,4 

Эпинефрин 160 101,4 3,6 0,6 94 4,3 

Метанефрин 160 95,3 5,6 0,6 84,3 7,0 

3-Гидроксикинуренин 160 101,6 4,3 0,6 97,5 5,2 

Ксантуреновая кислота 160 80,2 2,5 0,6 97,7 2,7 

Хинолиновая кислота 1600 93 0,9 60 101,6 0,6 

Индол-3-пропионовая кислота 1600 91,8 3,2 60 97,5 3,7 

Индол-3-уксусная кислота 1600 102,7 3,2 60 81,2 3,7 

Индол-3-молочная кислота 1600 96,6 5,0 60 91,3 6,2 

Кортизол 160 90,4 2,9 0,6 95,3 3,3 

3-Гидрокситриптофол 160 90,9 3,9 0,6 105,8 4,7 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Индол-3-этанол 160 90,4 4,0 0,6 90,8 4,8 

Индол-3-карбоксальдегид 160 92,9 3,3 0,6 86,4 3,9 

Индол-3-масляная кислота 160 92 2,6 0,6 92,9 2,9 

Подготовленные пробы в течение 24 ч при 10° C в автосамплере 

Триптофан 40000 90,7 5,9 300 102,6 5,2 

Метилтриптофан 160 95,9 3,8 0,6 99,3 3,4 

5-Гидрокситриптофан 160 100,9 4,6 0,6 102,9 4,0 

Кинуренин 4000 99,2 4,7 15 104,4 4,1 

Кинуреновая кислота 160 97,0 2,8 0,6 102,3 2,5 

ГАМК 160 96,0 2,5 0,6 102,6 2,3 

Дофамин 160 102,6 3,1 0,6 99,3 2,8 

Серотонин 1600 106,4 2,8 6 102,9 2,5 

HIAA 160 103,1 7,0 0,6 104,4 6,0 

Триптамин 160 98,0 3,1 0,6 102,3 2,8 

5-Метокситриптамин 160 95,3 4,9 0,6 102,6 4,3 

Норметанефрин 160 100,0 5,0 0,6 101,6 4,4 
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Продолжение Таблицы Д1 

 

Вещество Концентрация, нM Bias (%) CV (%) Концентрация, нM Bias (%) CV (%) 

Норэпинефрин 160 90,7 2,9 0,6 98,7 2,6 

Эпинефрин 160 95,9 4,2 0,6 95,8 3,7 

Метанефрин 160 100,9 6,2 0,6 96,8 5,4 

3-Гидроксикинуренин 160 99,2 4,9 0,6 99,7 4,3 

Ксантуреновая кислота 160 97,0 3,1 0,6 94,6 2,8 

Хинолиновая кислота 1600 96,0 1,5 60 98,7 1,5 

Индол-3-пропионовая кислота 1600 101,1 3,8 60 105,4 3,4 

Индол-3-уксусная кислота 1600 101,1 3,8 60 102,3 3,4 

Индол-3-молочная кислота 1600 100,9 5,6 60 102,6 4,9 

Кортизол 160 111,7 3,5 0,6 101,6 3,2 

3-Гидрокситриптофол 160 99,9 4,5 0,6 98,7 4,0 

Индол-3-этанол 160 103,3 4,6 0,6 95,8 4,0 

Индол-3-карбоксальдегид 160 105,0 3,9 0,6 96,8 3,5 

Индол-3-масляная кислота 160 97,5 3,2 0,6 99,7 2,9 

Примечание: Bias – отклонение среднего значения от среднего значения необработанных образцов, CV – коэффициент вариации. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Е 

Изменение концентрации целевых метаболитов, связанных с 

нейротрансмиссией и метаболическими путями триптофана, в головном 

мозге и плазме крови крыс при в/б введении ГТС-201 [137] 

 

  

Изменение концентрации ГАМК после введения ГТС-201 в мозге  

 
 

Изменение концентрации ГАМК после введения ГТС-201 в плазме 

  

Изменение концентрации триптофана после введения ГТС-201 в мозге 
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Изменение концентрации триптофана после введения ГТС-201 в плазме 

  
Изменение концентрации метилтриптофана после введения ГТС-201 в мозге 

 
 

Изменение концентрации метилтриптофана после введения ГТС-201 в плазме 
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Изменение концентрации 5-гидрокситриптофана после введения ГТС-201 

в мозге 

  
Изменение концентрации 5-гидрокситриптофана после введения ГТС-201 в 

плазме 
 

  
Изменение концентрации 5-гидроксииндолуксусной кислоты после введения 

препарата в мозге 
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Изменение концентрации 5-гидроксииндолуксусной кислоты после введения 

ГТС-201 в плазме 
 

  
Изменение концентрации триптамина с течением времени в мозге после 

введения ГТС-201 

  

Изменение концентрации триптамина после введения ГТС-201 в плазме 
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Изменение концентрации норметанефрина после введения ГТС-201 в мозге 

  

Изменение концентрации норметанефрина после введения ГТС-201 в плазме 

 
 

Изменение концентрации метанефрина после введения ГТС-201 в мозге 
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Изменение концентрации метанефрина после введения ГТС-201 в плазме 

  
Изменение концентрации эпинефрина после введения ГТС-201 в мозге 

 
 

Изменение концентрации эпинефрина после введения ГТС-201 в плазме 
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Изменение концентрации норэпинефрина после введения ГТС-201 в мозге 

  
Изменение концентрации норэпинефрина после введения ГТС-201 в плазме 

  
Изменение концентрации кинуренина после введения ГТС-201 в мозге 
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Изменение концентрации кинуренина после введения ГТС-201 в плазме 

  
Изменение концентрации кинуреновой кислоты после введения ГТС-201 в 

мозге 

  
Изменение концентрации кинуреновой кислоты после введения ГТС-201 в 

плазме 
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Изменение концентрации гидроксикинуреновой кислоты после введения  

ГТС-201 в мозге 

  
Изменение концентрации гидроксикинуреновой кислоты после введения  

ГТС-201 в плазме 

  
Изменение концентрации ксантуреновой кислоты с течением времени в мозге 

после введения ГТС-201 
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Изменение концентрации ксантуреновой кислоты после введения ГТС-201 в 

плазме 

  
Изменение концентрации хинолиновой кислоты с течением времени в плазме 

после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации индол-3-пропионовой кислоты с течением времени в 

мозге после введения ГТС-201 
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Изменение концентрации индол-3-пропионовой кислоты с течением времени в 

плазме после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации индол-3-уксусной кислоты с течением времени в 

мозге после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации индол-3-уксусной кислоты с течением времени в 

плазме после введения ГТС-201 
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Изменение концентрации индол-3-молочной кислоты с течением времени в 

мозге после введения ГТС-201 

  

Изменение концентрации индол-3-молочной кислоты с течением времени в 

плазме после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации 3-гидрокситриптофола с течением времени в мозге 

после введения ГТС-201 
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Изменение концентрации 3-гидрокситриптофола с течением времени в плазме 

после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации триптофола с течением времени в мозге после 

введения ГТС-201 
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Изменение концентрации индол-3-карбоксальдегида с течением времени в мозге 

после введения ГТС-201 

  
Изменение концентрации индол-3-карбоксальдегида с течением времени в 

плазме после введения ГТС-201 
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