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Íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîðíîé îêêëþçèåé ñðåäíåé

ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ, èçó÷åíà íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü äèìåðíûõ äèïåï-

òèäíûõ ìèìåòèêîâ BDNF, îòëè÷àþùèõñÿ ïî àêòèâàöèè PI3K/AKT è MAPK/ERK ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé. Îáíàðóæåíû íàèáîëåå âûðàæåííûå íåéðîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ó

äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà 4 ïåòëè BDNF, àêòèâèðóþùåãî PI3K/AKT è MAPK/ERK (ñíè-

æåíèå îáúåìà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íà 66 %). Ìèìåòèê 1 ïåòëè BDNF, àêòèâè-

ðóþùèé PI3K/AKT, òàêæå îáëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ, íî ìåíåå âûðà-

æåííîé (ñíèæåíèå îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ íà 28 %). Ìèìåòèê 2 ïåòëè BDNF, àêòèâèðóþ-

ùèé MAPK/ERK, íå îêàçûâàë íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: BDNF; PI3K/AKT; MAPK/ERK; äèìåðíûå ìèìåòèêè; íåéðîïðîòåê-

öèÿ; èíñóëüò; îêêëþçèÿ ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (Brain-Derived

Neurotrophic Factor — BDNF) — îäèí èç íàèáîëåå õî-

ðîøî èçó÷åííûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà íåéðîòðî-

ôèíîâ ñ åãî âûñîêèì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì

ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû,

â ÷àñòíîñòè öåðåáðàëüíîé èøåìèè [8]. Ïîìèìî íåéðî-

ïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ, BDNF îáëàäàåò íåéðîðåãåíå-

ðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, ñòèìóëèðóÿ íåéðîãåíåç è ñè-

íàïòîãåíåç [19]. Íà ðÿäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé

öåðåáðàëüíîé èøåìèè íà ãðûçóíàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

BDNF ñíèæàåò îáúåì èíôàðêòà ìîçãà è ñïîñîáñòâóåò

çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà

[8]. Ñîäåðæàíèå BDNF â ïëàçìå êðîâè ó áîëüíûõ â

îñòðóþ ôàçó èíñóëüòà êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé [22]. Îäíàêî,

BDNF èìååò ñåðüåçíûå îãðàíè÷åíèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ â

êëèíèêå, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ íåóäîâëå-

òâîðèòåëüíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà è ïëåé-

îòðîïíîñòü, ïðåäïîëàãàþùàÿ ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëà-

òåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â ëèòåðàòóðå àêòèâíî

îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ íèçêîìîëåêóëÿð-

íûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíà, îáëàäàþùèõ ýôôåêòà-

ìè ïîëíîðàçìåðíîãî áåëêà è ëèøåííûõ åãî íåäîñòàò-

êîâ [6]. Ðàçðàáîòêà òàêèõ ñîåäèíåíèé âåäåòñÿ â ðÿäå

ëàáîðàòîðèé [10, 12].

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ íåéðîòðîôèíîâ

ðåàëèçóþòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèåì ñ âûñîêîàôôèííû-

ìè íåéðîòðîôèíîâûìè Trk ðåöåïòîðàìè, ñîïðÿæåííû-

ìè ñ èçâåñòíûìè ïóòÿìè òðàíñäóêöèè ñèãíàëà —

PI3K/AKT, MAPK/ERK è PLC�. Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè

èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà íà îñíîâå îðèãèíàëüíîé ãèïîòå-

çû [1] î òîì, ÷òî ôàðìàêîôîðíûìè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå

ýêñïîíèðîâàííûå ó÷àñòêè ïåòëåîáðàçíûõ ñòðóêòóð

íåéðîòðîôèíîâ, ÷àùå âñåãî öåíòðàëüíûå ó÷àñòêè èõ

áåòà-èçãèáîâ, ñîçäàíû äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòè-

êè îòäåëüíûõ ïåòåëü BDNF, êîòîðûå â îïûòàõ in vitro

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü íåîäèíàêîâîé àêòè-

âàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé: ãåïòàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-

ìîíîñóêöèíèë-L-ìåòèîíèë-L-ñåðèíà) (ÃÑÁ-214) —

ìèìåòèê 1 ïåòëè, ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ãåêñàíî-

èë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà) (ÃÒÑ-201) — ìèìåòèê 2 ïåòëè è

ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñå-

ðèë-L-ëèçèíà) (ÃÑÁ-106) – ìèìåòèê 4 ïåòëè [1, 4, 11]

(Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2410392, 2013; Ïàòåíò ÑØÀ US

9, 683,014, 2017; Ïàòåíò ÊÍÐ CN 102365294, 2016; Ïà-

òåíò ÅÏÂ EP 2397488, 2019 (Âåëèêîáðèòàíèÿ, Ãåðìà-

íèÿ, Ôðàíöèÿ, Øâåéöàðèÿ)). Ïîêàçàíî, ÷òî ñèíòåçèðî-

âàííûå ñîåäèíåíèÿ àêòèâèðîâàâøèå in vitro TrkB ðå-

öåïòîðû, èìåëè ðàçíûå ïàòòåðíû âîçäåéñòâèÿ íà

PI3K/AKT è MAPK/ERK êàñêàäîâ [11]. ÃÑÁ-106 àêòè-

âèðîâàë, ïîäîáíî ïîëíîðàçìåðíîìó íåéðîòðîôèíó,

PI3K/AKT è MAPK/ERK [11]; ÃÑÁ-214 (1 ïåòëÿ) —

ïðåèìóùåñòâåííî PI3K/AKT [11], à ÃÑÁ-201 (2 ïåòëÿ)

— MAPK/ERK [4]. Âñå èçó÷åííûå ìèìåòèêè àêòèâè-

ðîâàëè PLC� — ñèãíàëüíûé êàñêàä [2].

Òàêèì îáðàçîì, ñêîíñòðóèðîâàííûå ìèìåòèêè

BDNF ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè ìîëåêóëÿðíûìè èíñò-

ðóìåíòàìè äëÿ àíàëèçà âîâëå÷åííîñòè îòäåëüíûõ ñèã-

íàëüíûõ ïóòåé â ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, îïîñðå-

äóåìûå TrkB ðåöåïòîðàìè, ÷òî îäíîâðåìåííî îïðåäå-

ëÿåò öåëåñîîáðàçíîñòü âûÿâëåíèÿ èõ ïîòåíöèàëà äëÿ

ôàðìàêîòåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíèòåëüíîå èçó÷å-

íèå íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè äèìåðíûõ äèïåï-

òèäíûõ ìèìåòèêîâ BDNF íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîðíîé îêêëþçèåé ñðåä-

íåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäåíû íà 35 áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 250 – 300 ã íà ìîìåíò íà÷àëà

ýêñïåðèìåíòà, ïîëó÷åííûõ â ôèëèàëå “Àíäðååâêà”

ÔÃÁÓÍ “ÍÖÁÌÒ” ÔÌÁÀ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñ-

ëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîé ñìåíå ñâåòîâîãî ðå-

æèìà ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ñòàíäàðòíîìó ãðàíó-

ëèðîâàííîìó êîðìó è âîäå. Îðãàíèçàöèÿ è ïðîâåäåíèå

ðàáîò îñóùåñòâëÿëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì

Ìèíçäðàâà Ðîññèè ¹ 199 îò 01 àïðåëÿ 2016 ãîäà “Îá

óòâåðæäåíèè ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàê-

òèêè”. Ñîäåðæàëè æèâîòíûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñàíè-

òàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè ïðàâèëàìè ÑÏ

2.2.1.3218-14 “Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-

âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)”,

óòâåðæäåííûìè ïîñòàíîâëåíèåì Ãëàâíîãî ãîñóäàðñò-

âåííîãî ñàíèòàðíîãî âðà÷à Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îò

29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîòíûìè

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâè-

ëàìè (Äèðåêòèâîé 2010/63/EU Åâðîïåéñêîãî ïàðëà-

ìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîþçà îò 22 ñåíòÿáðÿ

2010 ãîäà ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â íàó÷-

íûõ öåëÿõ). Ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ îäîáðåíî Êî-

ìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èìåíè Â. Â. Çàêóñîâà”.

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ìîäåëèðîâàëè âíóòðèñîñó-

äèñòûì ïåðåêðûòèåì ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè

(MCAO — middle cerebral artery occlusion), ÷òî âîñ-

ïðîèçâîäèò îáøèðíûé èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, è ïîçâî-

ëÿåò ðåãèñòðèðîâàòü îáëàñòü èíôàðêòà â áàññåéíå

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè [16]. Ìîäåëü õîðîøî ñòàëà

îáùåïðèíÿòîé â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ

[17]. Âñå õèðóðãè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè îñóùåñòâëÿëè ñ

ïîìîùüþ òèòàíîâûõ ìèêðîõèðóðãè÷åñêèõ èíñòðóìåí-

òîâ. Êðûñ íàðêîòèçèðîâàëè 5 % ðàñòâîðîì õëîðàëãèä-

ðàòà (350 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî — â/á). Âûïîëíÿëè

ñðåäèííûé ðàçðåç â îáëàñòè øåè è âûäåëÿëè ñ ïðàâîé

ñòîðîíû øåè ñîííûé òðåóãîëüíèê, îáðàçîâàííûé

ñâåðõó äâóáðþøíîé ìûøöåé, ëàòåðàëüíî-ãðóäèíî-

êëþ÷è÷íî-ñîñöåâèäíîé ìûøöåé è ìåäèàëüíî — ãðó-

äèíî-ïîäúÿçû÷íîé ìûøöåé. Â ñîííîì òðåóãîëüíèêå

âûäåëÿëè ñîííûé ñîñóäèñòî-íåðâíûé ïó÷îê, îáðàçî-

âàííûé îáùåé ñîííîé àðòåðèåé è áëóæäàþùèì íåð-

âîì. Îñòîðîæíî îòäåëÿëè áëóæäàþùèé íåðâ è íàêëà-

äûâàëè ìèêðîõèðóðãè÷åñêóþ ñîñóäèñòóþ òèòàíîâóþ

êëèïñó íà îáùóþ ñîííóþ àðòåðèþ íà 1,5 ñì íèæå åå

áèôóðêàöèè. Âûäåëÿëè èç ñïàåê íàðóæíóþ è âíóòðåí-

íþþ ñîííûå àðòåðèè. Íà âíåøíþþ ñîííóþ àðòåðèþ

íàêëàäûâàëè õëîï÷àòîáóìàæíóþ íèòü, ïëîòíî çàòÿãè-

âàëè. Íà âíóòðåííþþ ñîííóþ àðòåðèþ íàêëàäûâàëè

âèêðèëîâóþ íèòü, çàòÿãèâàëè íåïëîòíî, ïîñëå ÷åãî ïå-

ðåðåçàëè âíåøíþþ ñîííóþ àðòåðèþ ïðîêñèìàëüíåå

íàëîæåíèÿ íèòè. Ãåïàðèíèçèðîâàííóþ íåéëîíîâóþ

íèòü äèàìåòðîì 0,25 ìì ââîäèëè ÷åðåç êóëüòþ âíåø-

íåé ñîííîé àðòåðèè âî âíóòðåííþþ ñîííóþ àðòåðèþ

íà ãëóáèíó 19 – 21 ìì (äî ïåðåêðûòèÿ ñðåäíåé ìîçãî-

âîé àðòåðèè) è ôèêñèðîâàëè ìèêðîñîñóäèñòîé êëèï-

ñîé. Ïåðåêðûòèå êðîâîòîêà îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå

60 ìèí, ïîñëå ÷åãî íèòü èçâëåêàëè èç ñîñóäà, âîññòà-

íàâëèâàÿ êðîâîñíàáæåíèå â áàññåéíå ñðåäíåé ìîçãî-

âîé àðòåðèè. Ïîñëå èçâëå÷åíèÿ íèòè êóëüòþ âíåøíåé

ñîííîé àðòåðèè çàêðûâàëè êîàãóëÿöèåé ýëåêòðîêàóòå-

ðîì äî ïîëíîé ãåðìåòè÷íîñòè. Ëîæíîîïåðèðîâàííûå

æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü òåì æå ïðîöåäóðàì, çà èñêëþ-

÷åíèåì ïåðåðåçàíèÿ ñîñóäîâ è ââåäåíèÿ íèòè. Ñðåäèí-

íûé ðàçðåç øåè çàøèâàëè õëîï÷àòîáóìàæíûìè íèòÿ-

ìè è îáðàáàòûâàëè ñòðåïòîöèäîì.

Îïåðèðîâàííûõ êðûñ äåëèëè ñëó÷àéíûì îáðàçîì

íà ãðóïïû: æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå âåùåñòâà (ÔÂ) è æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè â

òå÷åíèå 7 äíåé ÃÑÁ-106, ÃÑÁ-214 èëè ÃÒÑ-201, ðàçâå-

äåííûå â âîäå äëÿ èíúåêöèé. Äèïåïòèäû ââîäèëè â/á

ïåðâûé ðàç ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå îïåðàöèè è çàòåì 1 ðàç â

ñóòêè. Ëîæíîîïåðèðîâàííûå è îïåðèðîâàííûå æèâîò-

íûå áåç ÔÂ ïîëó÷àëè â òîì æå ðåæèìå âîäó äëÿ èíú-

åêöèé. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ñîñòîÿëè èç 6 – 10

æèâîòíûõ.

ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214 ââîäèëè â äîçå 0,1 ìã/êã, â/á,

ÃÒÑ-201 — â äîçå 1,0 ìã/êã, â/á. Äîçû ñîåäèíåíèé âû-

áðàíû èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ ðàíåå ïðîâåäåííûõ èñ-

ñëåäîâàíèé in vitro è in vivo [2 – 4]. Íà 3 è 6 ñóòêè ïî-

ñëå îïåðàöèè îöåíèâàëè íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò.

Íà 7 ñóòêè æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè è îïðåäåëÿëè

îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.

Íåâðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò îöåíèâàëè â òåñòå ñòè-

ìóëèðîâàíèÿ êîíå÷íîñòåé [14]. Îöåíèâàëè îòâåòû çàä-

íèõ è ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé íà òàêòèëüíóþ è ïðî-

ïðèîöåïòèâíóþ ñòèìóëÿöèþ ïðè 7 ðàçëè÷íûõ èñïûòà-

íèÿõ äëÿ ëåâîé è ïðàâîé ñòîðîíû òåëà. Ìàêñèìàëüíî

âîçìîæíîå ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî áàëëîâ ðàâíî 14 äëÿ

êàæäîé ñòîðîíû òåëà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíîìó

íåâðîëîãè÷åñêîìó ñòàòóñó.

Îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè

íà 7-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè àíàëèçîì îòñêàíèðîâàí-

íûõ èçîáðàæåíèé ñðåçîâ ìîçãà, îêðàøåííûõ

2,3,5-òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäîì (ÒÒÕ) [7]. Äëÿ

ýòîãî ãîëîâíîé ìîçã èçâëåêàëè, îòìûâàëè îò êðîâè â

òå÷åíèå 1 ìèí â åìêîñòè ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâî-

ðîì. Çàòåì ìîçã çàìîðàæèâàëè ïðè –20 °C â òå÷åíèå

12 ìèí è ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîé ôîðìû ñ ïàçàìè äëÿ

Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ BDNF 9

Ðèñ. 1. Ñõåìà ýêñïåðèìåíòà.



òî÷íîé ðåçêè è ìèêðîòîìíûõ ëåçâèé ðàçðåçàëè íà 5

ôðîíòàëüíûõ ñðåçîâ òîëùèíîé 1,7 ìì. Ñðåçû ìîçãà

ïîìåùàëè â ÷àøêó Ïåòðè ñ 2 % ðàñòâîðîì ÒÒÕ â ôîñ-

ôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå

15 ìèí ïðè 37 °C. Çàòåì ñðåçû ïåðåâîðà÷èâàëè è èíêó-

áèðîâàëè åùå 15 ìèí ïðè 37 °C, ïîñëå ÷åãî ôèêñèðî-

âàëè â 10 % ôîðìàëèíå â òå÷åíèå 30 ìèí. Çàòåì ñðåçû

ïîìåùàëè íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà è ñêàíèðîâàëè ñ äâóõ

ñòîðîí ñ ïîìîùüþ ïëàíøåòíîãî ñêàíåðà ñ ðàçðåøåíè-

åì 2400 dpi â ðåæèìå öâåòíîãî èçîáðàæåíèÿ. Èñïîëü-

çóÿ ñâîáîäíî ðàñïðîñòðàíÿåìóþ ïðîãðàììó “Image J”

(National Institute of Health, ÑØÀ), èçìåðÿëè ïëîùàäü

èíôàðêòà (íåîêðàøåííàÿ îáëàñòü) è ïëîùàäü âñåãî

ñðåçà.

Îáúåì èíôàðêòà îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

V = d � 	A
i
/2,

ãäå 	A
i

— ñóììà ïëîùàäåé îáëàñòè ïîâðåæäåíèÿ íà

ñðåçàõ ìîçãà ñ êàæäîé èç ñòîðîí, d — òîëùèíà ñðåçà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ. Äëÿ îöåíêè

ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè äâóõ ãðóïï

èñïîëüçîâàëè U-òåñò Ìàííà – Óèòíè. Äàííûå ñ÷èòà-

ëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05. Äàííûå ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñðåäíèõ è ñòàíäàðòíûõ îøèáîê ñðåäíåãî.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ âûÿâëåíà âûðàæåí-

íàÿ çîíà èíôàðêòà â ïðàâîì ïîëóøàðèè, çàõâàòûâà-

þùàÿ êîðó è ïîëîñàòîå òåëî, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà â

ñðåäíåì 270 � 14 ìì
3
. Äèïåïòèäû ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ( p < 0,05) ñíèæàëè îáúåì èøå-

ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî äî

107 � 14 ìì
3

(íà 66 %) è 180 � 14 ìì
3

(íà 28 %)

(ðèñ. 2). ÃÒÑ-201 íå âûçûâàë ñíèæåíèÿ èøåìè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ, äàæå íåñêîëüêî óâåëè÷èâàë åãî (äî

298 � 28 ìì
3
), õîòÿ ýòî óâåëè÷åíèå íå áûëî ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìûì (ðèñ. 2).

Â òåñòå ñòèìóëèðîâàíèÿ êîíå÷íîñòåé ó ëîæíîîïå-

ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ îòñóòñòâîâàë íåâðîëîãè÷åñêèé

äåôèöèò (14 áàëëîâ äëÿ êàæäîé ñòîðîíû òåëà íà 3 è 6

ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè). Ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîò-

íûõ íàáëþäàëñÿ âûðàæåííûé íåâðîëîãè÷åñêèé äåôè-

öèò, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â íàðóøåíèè îòâåòà íà òàêòèëü-

íóþ è ïðîïðèîöåïòèâíóþ ñòèìóëÿöèþ ïåðåäíåé è

çàäíåé ëåâûõ êîíå÷íîñòåé (êîíòðëàòåðàëüíûõ ïî îò-

íîøåíèþ ê ïîâðåæäåíèþ) (8,3 � 0,8 áàëëà íà 3 ñóòêè è

6,3 � 0,5 áàëëà íà 6 ñóòêè). Ïî äàííîìó ïàðàìåòðó

èøåìèçèðîâàííûå æèâîòíûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî

( p < 0,05) îòëè÷àëèñü îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ â îáåèõ

òî÷êàõ èçìåðåíèÿ (ðèñ. 3). ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214 ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî óëó÷øàëè íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ

êàê íà 3 (ñîîòâåòñòâåííî 11,4 � 0,6 è 11,3 � 0,6 áàë-

ëîâ), òàê è íà 6 ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè (ñîîòâåòñòâåííî

11,4 � 0,5 è 12,0 � 0,7 áàëëîâ) (ðèñ. 3). ÃÒÑ-201 íå îêà-

çûâàë âëèÿíèÿ íà íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ.

Òàêèì îáðàçîì, íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà

ó êðûñ íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëè ìè-

ìåòèê 1 ïåòëè BDNF, àêòèâèðóþùèé PI3K/AKT, è ìè-

10 Ï. Þ. Ïîâàðíèíà

Èíñóëüò Èíñóëüò + ÃÑÁ-106 Èíñóëüò + ÃÑÁ-214 Èíñóëüò + ÃÒÑ-201
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ìèìåòèêîâ 1 (ÃÑÁ-214), 2 (ÃÑÁ-201) è 4 (ÃÑÁ-106) ïåòåëü BDNF íà îáúåì èíôàðêòà ìîçãà ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì (7

äíåé) ââåäåíèè (0,1 ìã/êã, â/á) ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîðíîé îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãî-

âîé àðòåðèè ó êðûñ. Îáúåì èíôàðêòà ìîçãà îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîðôîìåòðèè ñðåçîâ, îêðàøåííûõ ÒÒÕ, íà 7 ñóòêè ïîñëå îïåðà-

öèè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ è ñòàíäàðòíûõ îøèáîê ñðåäíåãî. * p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “èíñóëüò” (U-òåñò

Ìàííà–Óèòíè).



ìåòèê 4-é ïåòëè BDNF, àêòèâèðóþùèé PI3K/AKT è

MAPK/ERK. Ìèìåòèê 2-é ïåòëè, âîçäåéñòâóþùèé íà

MAPK/ERK, áûë íåàêòèâåí.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî PI3K/AKT ñèãíàëüíûé êàñ-

êàä àññîöèèðîâàí ñ íåéðîïðîòåêöèåé [21], ïðè ýòîì

ðîëü MAPK/ERK êàñêàäà â âûæèâàåìîñòè íåéðîíîâ

íå îäíîçíà÷íà. Ñîãëàñíî áîëüøèíñòâó ëèòåðàòóðíûõ

äàííûõ MAPK/ERK êàñêàä òàêæå àññîöèèðîâàí ñ íåé-

ðîïðîòåêöèåé [21], îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî äàííûé êàñ-

êàä ìîæåò îïîñðåäîâàòü ãèáåëü íåéðîíîâ â ðàçëè÷íûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [15]. Áîëåå òîãî, íà ðÿäå ìî-

äåëåé öåðåáðàëüíîé èøåìèè âûÿâëåíî, ÷òî èíãèáèðî-

âàíèå MAPK/ERK ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïîâðåæ-

äåíèÿ íåðâíîé òêàíè. Òàê, èíãèáèòîð MEK1 è MEK2

PD98059 ñíèæàë îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

íà 55 è 36 % ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 22 è 72 ÷ ïîñëå

òðàíçèòîðíîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó

ìûøåé ïðè ââåäåíèè çà 30 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ

èøåìèè [5]. Äðóãîé èíãèáèòîð MEK U0126 ñíèæàë íà

40 % îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íà ìîäåëè

òðàíçèòîðíîé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó

ìûøåé ïðè ââåäåíèè çà 10 ìèí äî ìîäåëèðîâàíèÿ

èøåìèè è áîëåå ÷åì â 4 ðàçà óâåëè÷èâàë âûæèâà-

åìîñòü íåéðîíîâ â çîíå CA1 ãèïïîêàìïà ïðè ââåäåíèè

çà 10 ìèí äî òðàíçèòîðíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ

àðòåðèé ó ïåñ÷àíîê [18]. Íåéðîïðîòåêòîðíûå è íåéðî-

òîêñè÷åñêèå ýôôåêòû MAPK/ERK-ñèãíàëèíãà âåðîÿò-

íî ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ ðàçíîé äèíàìèêîé àêòèâàöèè

[23]. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî ïðè äëèòåëüíîé àêòè-

âàöèè MAPK/ERK ïîâûøàåòñÿ ãèáåëü êëåòîê, â òî

âðåìÿ êàê êðàòêîâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ êàñêàäà àññî-

öèèðîâàíà ñ ïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì. Òàê, íà äðóãîé

ìîäåëè â ýêñïåðèìåíòàõ ex vivo êðàòêîâðåìåííàÿ ýñò-

ðàäèîë-èíäóöèðîâàííàÿ àêòèâàöèÿ ERK â îñòåîöèòàõ

(ôîñôîðèëèðîâàííûå ERK îïðåäåëÿþòñÿ â öèòîïëàç-

ìå â òå÷åíèå 30 ìèí, â ÿäðå ïðèñóòñòâóþò â òå÷åíèå

2 ÷) âûçûâàëà öèòîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû; ïðè ýòîì

äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ERK â îñòåîêëàñòàõ (ôîñôîðè-

ëèðîâàííûå ERK âûÿâëÿþòñÿ â öèòîïëàçìå è ÿäðå â

òå÷åíèå 24 ÷) ïðèâîäèëà ê àïîïòîçó [9]. Èíãèáèðîâà-

íèå äëèòåëüíîé àêòèâàöèè ERK óñòðàíÿëî òîêñè÷å-

ñêîå âëèÿíèå ýñòðàäèîëà íà îñòåîêëàñòû è íàîáîðîò,

áëîêàäà ýêñïîðòà ERK èç ÿäðà îñòåîöèòîâ ñòèìóëèðî-

âàëî àïîïòîç [9]. Âàæíî, ÷òî â ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-

ÿõ äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ MAPK/ERK ìîæåò áûòü âû-

çâàíà ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòüþ, îêèñëèòåëü-

íûì ñòðåññîì è äðóãèìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðà-

ìè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà [13]. Íà ìîäåëè

öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó êðûñ ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãè-

áèòîðíîãî àíàëèçà áûëî óñòàíîâëåíî [23], ÷òî AKT

ïîäàâëÿåò àêòèâàöèþ Raf-1/MAPK/ERK1/2 çà ñ÷åò

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ èíãèáèðóþùåãî äîìåíà Raf-1.

Ñëåäîâàòåëüíî, PI3K/AKT êàñêàä ñïîñîáåí ðåãóëèðî-

âàòü ïåðåêëþ÷åíèå MAPK/ERK êàñêàäà ñ íåéðîòîêñè-

÷åñêèõ íà íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû.

Ñîãëàñíî äàííûì, ïîëó÷åííûì â íàñòîÿùåé ðàáîòå,

ìàêñèìàëüíàÿ íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü ìèìåòè-

êîâ BDNF â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíñóëüòà

äîñòèãàëàñü ïðè îäíîâðåìåííîé àêòèâàöèè

MAPK/ERK è PI3K/AKT, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, â äîëæ-
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# # #

#

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ìèìåòèêîâ 1-é (ÃÑÁ-214), 2-é (ÃÑÁ-201) è 4-é (ÃÑÁ-106) ïåòåëü BDNF íà íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ êðûñ ïðè ñóáõðî-

íè÷åñêîì (7 äíåé) ââåäåíèè (0,1 ìã/êã, â/á) ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîðíîé îêêëþçèåé

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ îöåíèâàëè â òåñòå ñòèìóëèðîâàíèÿ êîíå÷íîñòåé íà 3-è è 6-å ñóòêè ïîñëå îïåðà-

öèè. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ è ñòàíäàðòíûõ îøèáîê ñðåäíåãî. * p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “èíñóëüò” (U-òåñò

Ìàííà–Óèòíè).



íîé ñòåïåíè îòðàæàåò ôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå

BDNF. Íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû äîñòèãàëèñü è

ïðè àêòèâàöèÿ îäíîãî PI3K/AKT-ïóòè, íî áûëè ìåíåå

âûðàæåííûìè. Àêòèâàöèÿ òîëüêî MAPK/ERK ìèìå-

òèêîì 2 ïåòëè BDNF ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ èøåìè-

÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ, õîòÿ è ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòî-

âåðíîìó. Ïîñëåäíåå ìîæíî îáúÿñíèòü íåéðîòîêñè÷å-

ñêèìè ýôôåêòàìè àêòèâàöèè MAPK/ERK â îòñóòñòâèè

èíãèáèðóþùåãî ýôôåêòà PI3K/AKT. Èíòåðåñíî îòìå-

òèòü, ÷òî ïðîÿâëåíèå èçó÷åííûìè äèïåïòèäíûìè ìè-

ìåòèêàìè BDNF àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàê in

vitro, òàê è in vivo áûëî ñîïðÿæåíî ñ àêòèâàöèåé

PI3K/AKT ïóòè [20]. Ìèìåòèê, âëèÿþùèé òîëüêî íà

MAPK/ERK, íå îáëàäàë àíòèäèàáåòè÷åñêèìè ñâîéñò-

âàìè [20].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî

òðàíçèòîðíîé îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó

êðûñ, ìàêñèìàëüíîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò äèïåïòèä-

íûé ìèìåòèê 4 ïåòëè BDNF, àêòèâèðóþùèé

PI3K/AKT è MAPK/ERK (ñíèæåíèå îáúåìà èøåìè÷å-

ñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íà 66 %, ð � 0,05). Àêòèâàöèÿ

PI3K/AKT ìèìåòèêîì 1 ïåòëè BDNF òàêæå îáåñïå÷è-

âàåò íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü (ñíèæåíèå îáúå-

ìà ïîâðåæäåíèÿ íà 28 %, ð � 0,05). Ïðè àêòèâàöèè

MAPK/ERK ìèìåòèêîì 2 ïåòëè BDNF íåéðîïðîòåê-

òîðíîå äåéñòâèå îòñóòñòâóåò.

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðî-

åêò ¹ 18-015-00228).
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NEUROPROTECTIVE ACTIVITY OF DIPEPTIDE BDNF MIMETICS,

WHICH DIFFERENTLY ACTIVATE TRKB-RELATED SIGNALING PATHWAYS

UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL ISCHEMIC STROKE

P. Yu. Povarnina

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

125315 Russia

The neuroprotective activity of dimeric dipeptide BDNF mimetics, differing in the activation of PI3K/AKT and MAPK/ERK signaling pathways, was studied

on the model of ischemic stroke caused by transient occlusion of the middle cerebral artery in rats. The most pronounced neuroprotective properties were found

in the dipeptide mimetic of BDNF loop 4 activating PI3K/AKT and MAPK/ERK (reduction of the volume of ischemic damage by 66%). The mimetic of

BDNF loop 1 activating PI3K/AKT also exhibited neuroprotective activity, but it was less pronounced (decrease in damage by 28%). The mimetic of BDNF

loop 2 activating MAPK/ERK did not show any neuroprotective effect.

Keywords: BDNF; PI3K/AKT; MAPK/ERK; dimeric mimetics; neuroprotection; ischemic stroke; middle cerebral artery occlusion.
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