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ÄÈÏÅÏÒÈÄÍÛÅ ÌÈÌÅÒÈÊÈ NGF È BDNF:

ÄÈÇÀÉÍ È ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ

À. Â. Òàðàñþê, Ò. À. Àíòèïîâà, Ï. Þ. Ïîâàðíèíà, Ò. À. Ãóäàøåâà1

Ïðåäñòàâëåí îáçîð ðàáîò, ïîñâÿùåííûé ñîçäàíèþ è èçó÷åíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêè

àêòèâíûõ äèìåðíûõ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ NGF è BDNF. Îíè áûëè

ñîçäàíû â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ïî çàäàíèþ àêàäåìèêà Ñ. Á. Ñåðåäå-

íèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëüíîé ñòðàòåãèè, çàêëþ÷àþùåéñÿ â êîíñòðóèðîâàíèè

ìèìåòèêîâ îòäåëüíûõ ïåòåëü íåéðîòðîôèíîâ ïðè ñîõðàíåíèè íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàí-

íûõ öåíòðàëüíûõ äèïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ áåòà-ïîâîðîòíûõ ó÷àñòêîâ ýòèõ ïåòåëü è

äèìåðíîãî ñòðîåíèÿ íåéðîòðîôèíîâ. Îïèñûâàåòñÿ ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

ýòèõ ìèìåòèêîâ è åãî çàâèñèìîñòü îò êàðòèíû àêòèâàöèè ïîñòðåöåïòîðíîãî ñèãíàëèí-

ãà Trk-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîòðîôèíû; NGF; BDNF; Trk-ðåöåïòîð; PI3K/AKT;

MAPK/ERK; äèìåðíûå ìèìåòèêè; íåéðîïðîòåêöèÿ; àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü; àí-

òèäèàáåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (nerve growth factor, NGF) è

ìîçãîâîé íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð (brain derived

neurotrophic factor, BDNF) îòíîñÿòñÿ ê ñåìåéñòâó íåé-

ðîòðîôèíîâ è èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè

íåðâíîé ñèñòåìû, ïîääåðæàíèè åå íîðìàëüíîãî ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ è âîññòàíîâëåíèè â ñëó÷àå ïîâðåæäåíèé.

NGF è BDNF âûïîëíÿþò ìíîæåñòâî âàæíûõ ôóíê-

öèé, âêëþ÷àÿ ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðîëèôå-

ðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ìèãðàöèè, ìåòàáîëèçìà êëå-

òîê, ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ïîääåðæêó ôåíîòè-

ïè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè íåéðîíîâ è ðÿäà äðóãèõ êëåòîê

è íåéðîïëàñòè÷íîñòè [36, 46, 50, 61, 72].

Çðåëûå íåéðîòðîôèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèììåò-

ðè÷íûå ãîìîäèìåðû. Êàæäûé ïðîòîìåð, ñîñòîÿùèé èç

118 – 119 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ñîäåðæèò ñåìü

�-òÿæåé, ñâÿçàííûõ òðåìÿ ýêñïîíèðîâàííûìè íàðóæó

�-ïîâîðîòíûìè ïåòëÿìè (1, 2 è 4, îñòàòêè 28 – 36,

43 – 49 è 91 – 98 ñîîòâåòñòâåííî) è òàêæå ýêñïîíèðî-

âàííîé ïåòëåé 3, ñîñòîÿùåé èç òðåõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ

îáðàòíûõ ïîâîðîòîâ (îñòàòêè 59 – 75) (ðèñ. 1).

Îñíîâíûå ôóíêöèè íåéðîòðîôèíîâ ðåàëèçóþòñÿ

ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñî ñïåöèôè÷åñêèìè âûñîêîàô-

ôèííûìè íåéðîòðîôèíîâûìè Trk-ðåöåïòîðàìè (Ð) è

îïîñðåäîâàíû òðåìÿ îñíîâíûìè ïóòÿìè òðàíñäóêöèè

ñèãíàëà — MAPK/ERK, PI3K/AKT è PLC-
1 [79].

Ïóòü, îïîñðåäîâàííûé ìèòîãåí-àêòèâèðóåìîé ïðîòå-

èíêèíàçîé (MAPK, mitogen-activated protein kinase),

îòâå÷àåò çà íåéðîïðîòåêöèþ, äèôôåðåíöèðîâêó è ïðî-

ëèôåðàöèþ êëåòîê [70]. Ðåãóëÿöèÿ áîëåâîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òàêæå îïîñðåäîâàíà

MAPK-ñèãíàëüíûì ïóòåì [76]. Ïóòü PI3K/Akt, îïî-

ñðåäîâàííûé ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàçîé (PI3K,

phosphatidylinositol-3-kinase) è ïðîòåèí-êèíàçîé B

(òàêæå èçâåñòíîé êàê Akt — threonine-protein kinase) â

îñíîâíîì ñâÿçàí ñ íåéðîïðîòåêöèåé çà ñ÷åò óñèëåíèÿ

ýêñïðåññèè àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ è èíãèáèðîâàíèÿ

ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ [86], à òàêæå ñ àêòèâàöèåé

áåëêîâîãî ñèíòåçà â öåëîì [81]. Ïóòü, îïîñðåäîâàííûé

PLC-
1/PKC (phospholipase -C-
1/protein kinase C),

ïîääåðæèâàåò ñèíàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü [79], ðåãó-

ëèðóåò ðîñò àêñîíîâ, ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè MAPK

[70] è èíòåðíàëèçàöèè êîìïëåêñà ëèãàíä/ðåöåïòîð â

ñèãíàëüíóþ ýíäîñîìó [37].

Êðîìå òîãî, íåéðîòðîôèíû âçàèìîäåéñòâóþò ñ íèç-

êîàôôèííûìè p75-Ð, êîòîðûå, â çàâèñèìîñòè îò óñëî-

âèé, ìîãóò ñëóæèòü êî-Ð äëÿ Trk, óñèëèâàÿ îïîñðåäóå-

ìûå èìè ýôôåêòû, ëèáî ñòèìóëèðîâàòü àïîïòîç [43].

Äåôèöèò íåéðîòðîôèíîâ àññîöèèðîâàí c ðÿäîì

íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, à òàêæå

ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé [35, 41, 58, 71, 73, 93].

Òàê, â ïàòîãåíåçå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà áîëüøîå çíà-

÷åíèå èìååò íàðóøåíèå òðîôè÷åñêîé ïîääåðæêè NGF

õîëèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ áàçàëüíûõ îòäåëîâ ïåðåä-

íèõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) [67]. Ïðè áîëåçíè

Ïàðêèíñîíà çàðåãèñòðèðîâàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

NGF â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè

[69, 78]. BDNF âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç áîêîâîãî àìèî-

òðîôè÷åñêîãî ñêëåðîçà [73].

Õîðîøî èçâåñòíà ðîëü NGF â çàùèòå íåéðîíîâ ÃÌ

îò ãèáåëè è åãî íåéðîðåãåíåðàòèâíûå ñâîéñòâà ïðè

èøåìè÷åñêèõ è òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ

[91 – 93]. Óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó

ñîäåðæàíèåì NGF â êðîâè èëè ñïèííîìîçãîâîé æèä-

êîñòè â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ è òÿæåñòüþ

íåâðîëîãè÷åñêîãî èñõîäà [9, 44, 65]. BDNF òàêæå îá-

ëàäàåò çàùèòíûìè è íåéðîðåãåíåðàòèâíûìè ñâîéñòâà-
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ìè ïðè èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ è òðàâìàõ ÃÌ [59,

62, 90].

Îáà ýòèõ íåéðîòðîôèíà ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ñà-

õàðíîãî äèàáåòà (ÑÄ). Îíè ïîääåðæèâàþò æèçíåñïî-

ñîáíîñòü è ôóíêöèîíèðîâàíèå �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷-

íîé æåëåçû, à òàêæå óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà

â îòâåò íà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû [74, 75]. Èíòå-

ðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ

�-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðè ÑÄ àññîöèèðîâà-

íî ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè PI3K/AKT, íî íå

MAPK/ERK ñèãíàëüíîãî ïóòè [49, 52].

Íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ è ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î âîâëå÷åííîñòè BDNF â ïà-

òîôèçèîëîãèþ äåïðåññèè [34, 40]. BDNF èãðàåò êëþ-

÷åâóþ ðîëü â íåéðîïëàñòè÷íîñòè â ãèïïîêàìïå è ïðå-

ôðîíòàëüíîé êîðå ÃÌ, íàðóøåíèå êîòîðîé ëåæèò â îñ-

íîâå ïàòîôèçèîëîãèè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [48, 87].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà BDNF

îáóñëîâëåíû àêòèâàöèåé êàê PI3K/AKT-, òàê è

MAPK/ERK- ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, êîòîðûå îáà îïî-

ñðåäóþò ïîääåðæêó íåéðîïëàñòè÷íîñòè çà ñ÷åò ðåãó-

ëÿöèè íåéðîãåíåçà è ñèíàïòîãåíåçà [47]. Àíòèäåïðåñ-

ñèâíûå ñâîéñòâà â ýêñïåðèìåíòå áûëè âûÿâëåíû è ó

NGF [77].

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì íåéðîòðîôèíû NGF è

BDNF ïðèâëåêàþò áîëüøîå âíèìàíèå â êà÷åñòâå îñíî-

âû äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ).

Ïðèìåíåíèå íàòèâíûõ íåéðîòðîôèíîâ â êëèíèêå îêà-

çàëîñü áåçóñïåøíûì èç-çà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ îãðà-

íè÷åíèé è ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äëÿ ðåøå-

íèÿ ïðîáëåìû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íåéðîòðîôèíîâ

ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïàíèè è íàó÷íûå ãðóïïû ïðåä-

ëàãàþò ñåëåêòèâíóþ àêòèâàöèþ îòäåëüíûõ ïîñòðåöåï-

òîðíûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ ïîìîùüþ: (1) áëîêèðîâà-

íèÿ ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ó÷àñòêîâ íåéðî-

òðîôèíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïîáî÷íûå ýôôåêòû, (2) ïðè-

ìåíåíèÿ ìóòåèíîâ — ìóòàíòíûõ ïî ýòèì ó÷àñòêàì

íåéðîòðîôèíîâ. Òàê, ñîçäàíî ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòå-

ëî ê Ñ-êîíöó NGF, ó êîòîðîãî â êîìïëåêñå ñ NGF ñî-

õðàíÿëàñü íåéðîïðîòåêòîðíàÿ, íî ïðîïàäàëà íåéðèòî-

ãåííàÿ è äèôôåðåíöèðîâî÷íàÿ àêòèâíîñòü. Ïðè ýòîì

áûë óõóäøåí ÌÀÐÊ-ñèãíàëèíã [80]. Â 2009 ã. îïèñàí

ðåêîìáèíàíòíûé ìóòåèí NGF (K34A, K36A,

E35A/F7A, H84A, R103A), êîòîðûé ñîõðàíÿë íåéðî-

ïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü è îáëàäàë óìåíüøåííûì

íåéðèòîãåíåçîì [66]. Â 2012 ã. îïèñàí ðåêîìáèíàíò-

íûé ìóòàíò NGFP61S/R100E, êîòîðûé ïðåäîòâðàùàë

íåéðîäåãåíåðàöèþ ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé

áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà è ó íåãî áûëè âûÿâëåíû

óìåíüøåííàÿ ïðîáîëåâàÿ àêòèâíîñòü è ñíèæåííûé

Erk-ñèãíàëèíã [42].

Áîëåå ïåðñïåêòèâíûì äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåì ïîëíî-

ðàçìåðíûõ íåéðîòðîôèíîâ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íèçêî-

ìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîëó÷åíû äåñÿòêè íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ [45, 63, 64, 89],

êîòîðûå ïîçâîëèëè ïðåîäîëåòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

60 À. Â. Òàðàñþê è äð.

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðû ãîìîäèìåðà NGF (PDB ID: 1bet) è ãåòåðîäèìåðà BDNF/NT-4 (PDB ID: 1b8m).



ïðîáëåìû ïîëíîðàçìåðíûõ áåëêîâ, íî íå îïèñàíû ìè-

ìåòèêè, êîòîðûå áû ïðåîäîëåëè ïðîáëåìó ïëåéîòðîï-

íîñòè è ñâÿçàííûõ ñ íåé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íàòèâíûõ

íåéðîòðîôèíîâ.

Äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ

èññëåäîâàòåëè èñïîëüçîâàëè äàííûå ïî ñàéò-íàïðàâ-

ëåííîìó ìóòàãåíåçó è õèìåðèçàöèè NGF/BDNF, ïðî-

âîäèëè ïîèñê ñðåäè ýïèòîïîâ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-

òåë ê àêòèâíûì ó÷àñòêàì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, èñïîëü-

çîâàëè òàêæå èíôîðìàöèþ î ãèäðîôèëüíûõ êîíñåðâà-

òèâíûõ ó÷àñòêàõ â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå, äàííûå î

ïðîñòðàíñòâåííîì ñòðîåíèè ïåòåëü íåéðîòðîôèíà.

Ïðèìåíÿëè ðàíäîìèçèðîâàííûé ñêðèíèíã ñðåäè õè-

ìè÷åñêèõ áèáëèîòåê íà îñíîâå ôàðìàêîôîðà, ïðåäëî-

æåííîãî â ðåçóëüòàòå àíàëèçà äàííûõ ñàéò-íàïðàâëåí-

íîãî ìóòàãåíåçà, à òàêæå âèðòóàëüíûé ñêðèíèíã õèìè-

÷åñêèõ áèáëèîòåê ñ îòáîðîì ñîåäèíåíèé, ïðîñòðàíñò-

âåííî ñõîäíûõ ñ áåòà-èçãèáàìè ïåòåëü.

Èçâåñòíûå çàðóáåæíûå ïåïòèäíûå è íåïåïòèäíûå

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìèìåòèêè NGF è BDNF ÿâëÿþòñÿ

àãîíèñòàìè ñîîòâåòñòâåííî TrkA- èëè TrkB-Ð, àêòèâè-

ðóþùèìè èõ PI3K/AKT- è MAPK/ERK-ïóòè, ëèáî ìî-

äóëÿòîðàìè p75-Ð. Ýòè ñîåäèíåíèÿ âîñïðîèçâîäÿò ïî-

ëåçíûå ýôôåêòû ïðàðîäèòåëüñêèõ áåëêîâ in vitro è in

vivo, ïðè ýòîì íåêîòîðûå èç íèõ àêòèâíû ïðè ñèñòåì-

íîì ââåäåíèè, âêëþ÷àÿ ïåðîðàëüíîå.

Òàê, ìîäóëÿòîð p75-Ð LM11A-31 ïðè ïåðîðàëüíîì

ââåäåíèè ïðîÿâëÿë íåéðîïðîòåêòîðíóþ, íåéðîðåãåíå-

ðàòèâíóþ è êîãíèòîòðîïíóþ àêòèâíîñòü íà ìîäåëÿõ

åñòåñòâåííîãî ñòàðåíèÿ, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è òðàâ-

ìû ÃÌ ó ãðûçóíîâ. Àãîíèñò TrkB-Ð 7,8-äèãèäðîêñèô-

ëàâîí ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè îáëàäàë íåéðîïðî-

òåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëè áîëåçíè Ïàðêèíñî-

íà, íåéðîïðîòåêòîðíîé è êîãíèòîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòüþ íà ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, óëó÷øàë

äâèãàòåëüíûå è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè íà ìîäåëè áî-

ëåçíè Ãåíòèíãòîíà ó ãðûçóíîâ, à òàêæå óëó÷øàë ïîâå-

äåí÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íà ìîäåëÿõ äå-

ïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ãðûçóíîâ.

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò äâà ìèìåòèêà NGF ïðîõîäÿò

êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ñîåäèíåíèå LM11A-31

íàõîäèòñÿ íà 2-é ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

êàê ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà â ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ [28].

Àãîíèñò TrkA-Ð D3 ïðîõîäèò 3-þ ôàçó êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé êàê ËÑ ïðè êåðàòîêîíúþíêòèâèòå â ôîð-

ìå ãëàçíûõ êàïåëü [29].

Ïîêà íå ñîçäàíî íè îäíîãî ËÑ íà îñíîâå íèçêîìî-

ëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ.

Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè íåéðîòðîôèíîâ

Îêîëî äâàäöàòè ëåò òîìó íàçàä àêàäåìèêîì

Ñ. Á. Ñåðåäåíèíûì â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çà-

êóñîâà áûëà ïîñòàâëåíà çàäà÷à ñîçäàíèÿ íèçêîìîëåêó-

ëÿðíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôèíîâ, îáëàäàþùèõ âû-

ñîêîé àêòèâíîñòüþ è ïðè ýòîì ñâîáîäíûõ îò ïîáî÷íûõ

ýôôåêòîâ ïîëíîðàçìåðíûõ áåëêîâ.

Äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ òàêèõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðî-

ôèíîâ áûëè ñôîðìóëèðîâàíû ðàáî÷èå ãèïîòåçû: 1.

ìèìåòèêè ðàçíûõ ïåòëåîáðàçíûõ ñòðóêòóð ìîãóò

èìåòü ðàçëè÷íóþ êàðòèíó àêòèâàöèè ïîñò-Ð ñèãíàëü-

íûõ ïóòåé, ÷òî ìîæåò ïîçâîëèòü ðàñùåïèòü ðàçíûå

ýôôåêòû íåéðîòðîôèíîâ; 2. ôàðìàêîôîðíûìè ó÷àñò-

êàìè ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûå äèïåïòèäíûå ôðàãìåíòû

áåòà-èçãèáîâ ïåòåëü, êîòîðûå ïî ãåîìåòðè÷åñêèì ñîîá-

ðàæåíèÿì ñïîñîáíû íàèáîëåå ãëóáîêî ïðîíèêàòü â Ð; 3.

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèìåòèêîâ ñ àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ íåîáõîäèìû äèìåðíûå ñòðóêòóðû ïî àíàëîãèè ñ

ãîìîäèìåðàìè ïðàðîäèòåëüñêèõ íåéðîòðîôèíîâ.

Ñêîíñòðóèðîâàííûå íà îñíîâå ýòèõ ãèïîòåç ìèìå-

òèêè ñîäåðæàò íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàííóþ äèïåïòèä-

íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåòà-èçãèáà ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé ïåòëè, ÷àùå âñåãî, åãî öåíòðàëüíûé ôðàãìåíò, è

áèîèçîñòåð ïðåäøåñòâóþùåãî îñòàòêà, ñâîáîäíûé îò

N-êîíöåâîé àìèíîãðóïïû è åå ïîëîæèòåëüíîãî çàðÿäà,
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Ðèñ. 2. Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè ïåðâîé (ÃÊ-6), òðåòüåé (ÃÒÑ-115) è ÷åòâåðòîé (ÃÊ-2) ïåòåëü NGF.



è ïîòîìó óñòîé÷èâûé ê ãèäðîëèçó àìèíîïåïòèäàçàìè.

Äèìåðíàÿ ñòðóêòóðà âîñïðîèçâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ îëè-

ãîìåòèëåíäèàìèäíîãî (÷àùå âñåãî ãåêñàìåòèëåíäèà-

ìèäíîãî) ñïåéñåðà “ãîëîâà-ê-ãîëîâå”. Íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî èñïîëüçîâàííûé ñïåéñåð ãîðàçäî êîðî÷å ðàññòîÿ-

íèÿ ìåæäó îäíîèìåííûìè ïåòëÿìè â ñòðóêòóðå íåéðî-

òðîôèíà, è àêòèâíàÿ êîíôîðìàöèÿ ïåïòèäîâ íå çàêðåï-

ëåíà öèêëèçàöèåé, äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè

îêàçàëèñü àêòèâíû â áîëüøîì ÷èñëå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ òåñòîâ.

Ìèìåòèêè ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ

Íà îñíîâå ñòðóêòóð �-èçãèáîâ 1

(Ile
31

-Lys
32

-Gly
33

-Lys
34

), 3 (Ser
73

-Lys
74

-His
75

-Trp
76

), 4

(Asp
93

-Glu
94

-Lys
95

-Gln
96

) ïåòåëü NGF áûëè ñêîíñòðóè-

ðîâàíû äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè ÃÊ-6 (ãåê-

ñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-àìèíîãåêñàíîèë-ãëè-

öèë-L-ëèçèíà) [23, 53, 83 – 85], ÃÒÑ-115 (ãåêñàìåòè-

ëåíäèàìèä áèñ-(N-ãàììà-îêñèáóòèðèë-L-ëèçèë-L-ãèñ-

òèäèíà) [7] è ÃÊ-2 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíî-

ñóêöèíèë-L-ãëóòàìèë-L-ëèçèíà) ñîîòâåòñòâåííî [3, 23,

53, 83 – 85]. Â êàæäîì ñëó÷àå â ñòðóêòóðå ìèìåòèêîâ

áûë ñîõðàíåí íàèáîëåå ýêñïîíèðîâàííûé äèïåïòèä-

íûé ôðàãìåíò áåòà-èçãèáà. Ïðåäøåñòâóþùèé àìèíî-

êèñëîòíûé îñòàòîê çàìåíåí åãî áèîèçîñòåðîì: Asp çà-

ìåíÿëè îñòàòêîì ÿíòàðíîé êèñëîòû, Lys — îñòàòêîì

àìèíîãåêñàíîâîé êèñëîòû, Ser — îñòàòêîì ãàììà-îê-

ñèìàñëÿíîé êèñëîòû. Äèìåðèçàöèþ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ãåêñàìåòèëåíäèàìèäíîãî ñïåéñåðà (ñì. ðèñ. 2).

Ïî äàííûì Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì

êëåòîê ÍÒ22 âñå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè NGF àêòèâè-

ðîâàëè TrkA-, íî ïðè ýòîì ìèìåòèêè 1-é è 3-é ïåòåëü

NGF (ÃÊ-6 è ÃÒÑ-115, ñîîòâåòñòâåííî) àêòèâèðîâàëè

êàê PI3K/AKT-, òàê è MAPK/ERK- [7, 53, 82], à ìèìå-

òèê 4-é ïåòëè ÃÊ-2 ñåëåêòèâíî àêòèâèðîâàë

PI3K/AKT-êàñêàä [53].

Ìèìåòèêè ÃÊ-6 è ÃÒÑ-115 âûçûâàëè äèôôåðåíöè-

ðîâêó êëåòîê ôåîõðîìîöèòîìû êðûñ ëèíèè PC12

[7, 53], à ÃÊ-2 íå îáëàäàë òàêîé àêòèâíîñòüþ [53].

Âñå ýòè äèïåïòèäû â êîíöåíòðàöèè äî 10
– 8

M îáëà-

äàëè íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ

îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íà ãèïïîêàìïàëüíûõ êëåòêàõ

ëèíèè HT22, ïðè÷åì ýôôåêò ÃÊ-2 íå óñòóïàë ïî âûðà-

æåííîñòè ýôôåêòó NGF (10
– 9

Ì), à ÃÊ-6 è ÃÒÑ-115

îáëàäàëè ìåíåå âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ (40 % îòíî-

ñèòåëüíî NGF) [7, 53, 82]. Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ àêòèâ-

íîñòü ÃÊ-2 áûëà ïîäòâåðæäåíà â óñëîâèÿõ ãëóòàìàò-

íîé, MÔÒÏ- è 6-OHDA- òîêñè÷íîñòè êàê íà èììîðòà-

ëèçîâàííûõ, òàê è ïåðâè÷íûõ íåéðîíàõ ãðûçóíîâ, à

òàêæå íà êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëèíèè

SH-SY5Y [2, 3, 23].

Äèïåïòèäû ÃÒÑ-115 è ÃÊ-2 ïðîÿâëÿëè íåéðîïðî-

òåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà ìî-

äåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîð-

íîé îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ, ïðè

ñóáõðîíè÷åñêîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè, ñíèæàÿ

îáúåì èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íà 23 è 45 %, ñîîò-

âåòñòâåííî è óëó÷øàÿ íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ [18]. Â

òåõ æå óñëîâèÿõ ìèìåòèê 1-é ïåòëè ÃÊ-6 áûë íåàêòè-

âåí. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî íà äàííîé ìîäåëè ÃÊ-2

áûë ýôôåêòèâåí ïðè íà÷àëå ââåäåíèÿ ÷åðåç 1, 4, 6, 8 è

äàæå 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè [25]. Âîññòàíîâèòåëüíûå

ýôôåêòû ÃÊ-2 ïðè íà÷àëå åãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 24 ÷ ïî-

ñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà àâòîðû

îáúÿñíÿþò íåéðîðåãåíåðàòèâíûìè ñâîéñòâàìè äèïåï-

òèäà, îáóñëîâëåííûìè àêòèâàöèåé íåéðîãåíåçà. Ñòè-

ìóëèðóþùåå âëèÿíèå ÃÊ-2 íà íåéðîãåíåç áûëî âûÿâ-

ëåíî â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî

èíñóëüòà â ãèïïîêàìïå è â ïîëîñàòîì òåëå (ÏÒ) [55].

62 À. Â. Òàðàñþê è äð.

Ðèñ. 3. Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè ïåðâîé (ÃÑÁ-214), âòîðîé (ÃÒÑ-201) è ÷åòâåðòîé (ÃÑÁ-106) ïåòåëü BDNF.



Äëÿ ÃÊ-2 áûëè ïîêàçàíû íåéðîïðîòåêòîðíûå ýô-

ôåêòû è íà ðÿäå äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé.

Íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî ìèêðîèíñóëüòà, âûçâàí-

íîãî äâóñòîðîííèì ôîòîòðîìáîçîì êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà êðûñ, ÃÊ-2 (1 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî (â/á)) ïðè

ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ñíèæàë îáúåì èíôàðêòà

êîðû ÃÌ íà 62 % è ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë ðàçâèòèå

ðåòðîãðàäíîé àìíåçèè ïî äàííûì òåñòà ”Óñëîâíûé

ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ» [22].

Íà ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè, âûçâàí-

íîé äâóñòîðîííåé íåîáðàòèìîé îêêëþçèåé ñîííûõ àð-

òåðèé ó êðûñ, ÃÊ-2 (1 ìã/êã, â/á) ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì

ââåäåíèè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàë ãèáåëü æèâîòíûõ

(â ñðàâíåíèè ñ 40 % ãèáåëè â àêòèâíîì êîíòðîëå) è

óëó÷øàë æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê êîðû ÃÌ [15].

Íà ìîäåëè ïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè, âûçâàííîé

îñòàíîâêîé ñèñòåìíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó êðûñ, ÃÊ-2

(0,5 ìã/êã, â/á) ïðè ââåäåíèè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îïåðà-

öèè è äàëåå ñ èíòåðâàëîì â 24 ÷ â òå÷åíèå 3 ñóòîê óñ-

êîðÿë âîññòàíîâëåíèå íåâðîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà æè-

âîòíûõ è ïðåäîòâðàùàë ïîâðåæäåíèå êëåòîê Ïóðêè-

íüå ìîçæå÷êà è ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà â

ðàííåì ïîñòðåàíèìàöèîííîì ïåðèîäå (7 äíåé ïîñëå

îïåðàöèè). Â îòäàëåííîì ïîñòðåàíèìàöèîííîì ïåðèî-

äå (14 äíåé ïîñëå îïåðàöèè) ÃÊ-2 ïîëíîñòüþ ïðåäîò-

âðàùàë ãèáåëü íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà è ïðèìåðíî

âäâîå ñíèæàë ãèáåëü êëåòîê Ïóðêèíüå ìîçæå÷êà [10].

Ó äèïåïòèäà ÃÊ-2 áûëè âûÿâëåíû àíòèïàðêèíñîíè-

÷åñêèå ýôôåêòû [14]. Íà ìîäåëè ãàëîïåðèäîëîâîé êà-

òàëåïñèè ÃÊ-2 â äîçàõ 0,01 – 5 ìã/êã (â/á), ââåäåííûé

çà 24 ÷ äî ãàëîïåðèäîëà, íà 80 – 90 % ñíèæàë âûðà-

æåííîñòü êàòàëåïñèè ó êðûñ è ñîõðàíÿë àêòèâíîñòü

ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã. Íà

ìîäåëè èíäóöèðîâàííîãî 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåò-

ðàãèäðîïèðèäèíîì (ÌÔÒÏ) ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèí-

äðîìà ó ìûøåé ÃÊ-2 ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè

(1 ìã/êã â/á) çà 24 ÷ äî ïðèìåíåíèÿ ÌÔÒÏ ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíî ñíèæàë âûðàæåííîñòü îëèãîêèíåçèè è

ðèãèäíîñòè è, à ïðè ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïîñëå

ÌÔÒÏ ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå ñèìïòîìà

ðèãèäíîñòè. Íà ìîäåëè ïàðêèíñîíè÷åñêîãî ñèíäðîìà

ó êðûñ, âûçâàííîãî óíèëàòåðàëüíûì ââåäåíèåì 6-ãèä-

ðîêñèäîôàìèíà (6-ÎÍÄÀ) â ÏÒ, ÃÊ-2 ïðè ñóáõðîíè÷å-

ñêîì ââåäåíèè (1 ìã/êã â/á, 1-å ââåäåíèå ÷åðåç 1 ÷ ïî-

ñëå îïåðàöèè, âñåãî 7 èíúåêöèé), ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-

ñòüþ ïðåäîòâðàùàë ðàçâèòèå èíäóöèðîâàííûõ àïî-

ìîðôèíîì ðîòàöèé ó êðûñ.

ÃÊ-2 áûë àêòèâåí íà ìîäåëÿõ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà

ó êðûñ [16]. Íà ìîäåëè ñåïòî-ãèïïîêàìïàëüíîé ïåðå-

ðåçêè ÃÊ-2 (1,0 ìã/êã â/á êàæäûå 48 ÷, ïåðâîå ââåäåíèå

÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè, âñåãî 7 èíúåêöèé) ïðåïÿòñò-

âîâàë íàðóøåíèþ íåãàòèâíîãî îáó÷åíèÿ ó êðûñ â òåñ-

òå “Îòêðûòîå ïîëå” ñ ýôôåêòîì, äîñòèãàâøèì 70 %. Â

óñëîâèÿõ õîëèíåðãè÷åñêîãî äåôèöèòà, âûçâàííîãî

äëèòåëüíûì ââåäåíèåì ñêîïîëàìèíà, ÃÊ-2 (10 äíåé ïî

0,2 ìã/êã â/á êàæäûå 24 ÷) ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ

ïðåäîòâðàùàë íàðóøåíèå ñïîñîáíîñòè êðûñ ê ïðî-

ñòðàíñòâåííîìó îáó÷åíèþ â ëàáèðèíòå Ìîððèñà. Íà

ìîäåëè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ó êðûñ, èíäóöèðîâàííîé

ââåäåíèåì ñòðåïòîçîòîöèíà â æåëóäî÷êè ìîçãà, ÃÊ-2

(14 äíåé ïî 0,5 ìã/êã â/á êàæäûå 48 ÷) ïîëíîñòüþ ïðå-

äîòâðàùàë ðàçâèòèå äåôèöèòà ïðîñòðàíñòâåííîé ïà-

ìÿòè â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà.

Äëÿ ÃÊ-2 áûëà âûÿâëåíà àíòèäèàáåòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíîâîãî ÑÄ 2 òèïà ó ìû-

øåé ëèíèè Ñ57Bl/6 [32]. ÃÊ-2 (0,5 ìã/êã, â/á, 14 ñóò äî

è 16 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ñòðåïòîçîòîöèíà), îêàçûâàë

çíà÷èìûé àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, êîòîðûé

ñîõðàíÿëñÿ äàæå ÷åðåç 44 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ åãî

ïðèìåíåíèÿ [32]. ÃÊ-2 òàêæå âîññòàíàâëèâàë ìàññó

òåëà æèâîòíûõ, ñíèæåííóþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàññèâ-

íûì êîíòðîëåì.

Èçâåñòíî, ÷òî âàæíåéøèìè èç ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

ïîëíîðàçìåðíîãî NGF ÿâëÿþòñÿ ãèïåðàëüãåçèÿ [68] è

êàòàñòðîôè÷åñêàÿ ïîòåðÿ ìàññû òåëà [88]. Â îòëè÷èå

îò NGF, äèïåïòèäíûé ìèìåòèê åãî 4-é ïåòëè ÃÊ-2, ñå-

ëåêòèâíî àêòèâèðóþùèé PI3K/AKT-ïóòü, ïðîÿâëÿåò

àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òåñòå îòäåðãèâàíèÿ

õâîñòà ó êðûñ â äîçàõ 1 è 2 ìã/êã (â/á), ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ïîâûøàÿ áîëåâîé ïîðîã ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ [53]. Â òî æå âðåìÿ ìèìåòèê 1-é ïåòëè ÃÊ-6 è

ìèìåòèê 3-é ïåòëè ÃÒÑ-115, àêòèâèðóþùèå, ïîäîáíî

NGF, êàê PI3K/AKT, òàê è MAPK/ERK, îáëàäàëè

àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñíèæàÿ áîëåâîé ïîðîã

ó êðûñ ÷åðåç 1 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ [7, 53].

Ïðè ýòîì âñå ìèìåòèêè, ÃÊ-2, ÃÊ-6 è ÃÒÑ-115, ïðè

õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè (â/á) â íàèáîëåå àêòèâíûõ äî-

çàõ (ñîîòâåòñòâåííî 0,5; 2 è 1 ìã/êã) íå âûçûâàëè ñíè-

æåíèÿ ìàññû òåëà êðûñ [7, 53].

Óñïåøíî çàâåðøåíû äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ÃÊ-2 êàê ïîòåíöèàëüíîãî ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ïî-

ñòèíñóëüòíûõ ñîñòîÿíèé [30]. Ðàçðàáîòàíà åãî ëèîôè-

ëèçèðîâàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà äëÿ èíüåêöèé [27].

Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýòîò äèïåïòèä ïðîíèêàåò ÷å-

ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå òîêñè÷åí [26].

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðèìåðå ÃÊ-2 ïîêàçàíî, ÷òî ñ ïî-

ìîùüþ äèìåðíûõ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ îòäåëüíûõ

ïåòåëü NGF óäàëîñü íå òîëüêî ïðåîäîëåòü ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïðîáëåìû ïîëíîðàçìåðíîãî íåéðîòðîôè-

íà, íî è îòäåëèòü åãî ïîëåçíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû îò íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ.

Ìèìåòèêè ìîçãîâîãî íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà

Íà îñíîâå ñòðóêòóð �-èçãèáîâ 1-é (-Asp
30

-Met
31

-

Ser
32

-Gly
33

-), 2-é (-Val
44

-Ser
45

-Lys
46

-Gly
47

-) è 4-é

(-Asp
93

-Ser
94

-Lys
95

-Lys
96

-) ïåòåëü BDNF áûëè ñêîíñò-

ðóèðîâàíû èõ äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè ÃÑÁ-214 (ãåïòà-

ìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ìåòèîíèë-L-

ñåðèíà), ÃÒÑ-201 (ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ãåêñà-

íîèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà) è ÃÑÁ-106 (ãåêñàìåòèëåíäèà-

ìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöèíèë-L-ñåðèë-L-ëèçèíà) ñîîòâåò-

ñòâåííî [4, 21, 22, 56, 83 – 85]. Â ñòðóêòóðå ìèìåòèêîâ

áûë ñîõðàíåí öåíòðàëüíûé äèïåïòèäíûé ôðàãìåíò

áåòà-èçãèáà, à ïðåäøåñòâóþùèé àìèíîêèñëîòíûé îñ-
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òàòîê çàìåíåí åãî áèîèçîñòåðîì: Asp çàìåíÿëè îñòàò-

êîì ÿíòàðíîé êèñëîòû, Val — îñòàòêîì ãåêñàíîâîé êè-

ñëîòû. Äèìåðèçàöèþ ïðîâîäèëè ãåêñà- èëè ãåïòàìåòè-

ëåíäèàìèäíûì ñïåéñåðîì (ñì. ðèñ. 3).

Íà êëåòêàõ ÍÒ22 ñ ïîìîùüþ Âåñòåðí-áëîò àíàëèçà

ñ àíòèòåëàìè ê ôîñôîðèëèðîâàííûì è íåôîñôîðèëè-

ðîâàííûì êèíàçàì ïîêàçàíî, ÷òî âñå äèïåïòèäíûå ìè-

ìåòèêè BDNF àêòèâèðóþò ñïåöèôè÷åñêèé äëÿ BDNF

òèðîçèíêèíàçíûé ðåöåïòîð TrkB, è ïî-ðàçíîìó - åãî

îñíîâíûå ñèãíàëüíûå ïóòè PI3K/AKT è MAPK/ERK

[17, 21, 54].

Ìèìåòèê 4-é ïåòëè, ÃÑÁ-106, àêòèâèðîâàë, ïîäîáíî

ïîëíîðàçìåðíîìó íåéðîòðîôèíó, êàê PI3K/AKT, òàê è

MAPK/ERK [5]; ìèìåòèê 1-é ïåòëè, ÃÑÁ-214, ñåëåê-

òèâíî àêòèâèðîâàë PI3K/AKT [54]; ìèìåòèê 2-é ïåòëè,

ÃÑÁ-201, ñåëåêòèâíî àêòèâèðîâàë MAPK/ERK [21].

Âñå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè BDNF â êîíöåíòðàöèÿõ

10
– 6

– 10
– 8

M ïðîÿâëÿëè íåéðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâ-

íîñòü, çàùèùàÿ ãèïïîêàìïàëüíûå íåéðîíû ëèíèè

HT22 îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî

H
2
O

2
, ñ ìàêñèìàëüíûì ýôôåêòîì ~ 50 % îò ýôôåêòà

BDNF (10
– 9

Ì) [4, 11, 21]. Íåéðîïðîòåêòîðíûé ýô-

ôåêò íàèáîëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ, ÃÑÁ-106, áûë

ïîäòâåðæäåí íà êëåòêàõ HT22 â óñëîâèÿõ ãëóòàìàòíîé

òîêñè÷íîñòè è íà êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëè-

íèè SH-SY5Y â óñëîâèÿõ 6-OHDA – èíäóöèðîâàííîé

òîêñè÷íîñòè [11], ïðè ýòîì â îáîèõ ñëó÷àÿõ äèïåïòèä

â êîíöåíòðàöèè 10
– 7

M ïðîÿâëÿë òàêóþ æå ïî âûðà-

æåííîñòè àêòèâíîñòü, êàê è BDNF.

Äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè 4-é è 1-é ïåòåëü BDNF

(ÃÑÁ-106 è ÃÑÁ-214), ïåðâûé èç êîòîðûõ àêòèâèðóåò

PI3K/AKT è MAPK/ERK, à âòîðîé — èçáèðàòåëüíî àê-

òèâèðóåò PI3K/AKT, ïðîÿâëÿëè íåéðîïðîòåêòîðíóþ

àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo íà ìîäåëè èøåìè-

÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî òðàíçèòîðíîé îêêëþçè-

åé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó êðûñ, ñíèæàÿ îáúåì

èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ÃÌ íà 66 è 28 %, ñîîòâåò-

ñòâåííî [54]. Ìèìåòèê 2-é ïåòëè BDNF, ñåëåêòèâíî

àêòèâèðóþùèé MAPK/ERK, íå ïðîÿâëÿë íåéðîïðî-

òåêòîðíóþ àêòèâíîñòü â äàííûõ óñëîâèÿõ.

Äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÃÑÁ-106 â äîçàõ 0,1 è

1 ìã/êã (â/á) ïðîÿâëÿë àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü â

òåñòå “Âûíóæäåííîå ïëàâàíèå” ó ìûøåé ëèíèè

Balb/c, â òî âðåìÿ êàê ÃÑÁ-214 è ÃÒÑ-201 áûëè íåàê-

òèâíû [4, 21]. Îòñóòñòâèå àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíî-

ñòè ó ìèìåòèêîâ, ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþùèõ ëèáî

PI3K/AKT, ëèáî MAPK/ERK, è íàëè÷èå åå ó ìèìåòè-

êà, àêòèâèðóþùåãî îáà ýòè ñèãíàëüíûõ ïóòè, ñâèäå-

òåëüñòâóåò â ïîëüçó íåîáõîäèìîñòè àêòèâàöèè îáîèõ

ñèãíàëèíãîâ äëÿ ïðîÿâëåíèÿ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâ-

íîñòè.

Àíòèäåïðåññèâíûå ñâîéñòâà ÃÑÁ-106 ïîäòâåðæäå-

íû íà áåñïîðîäíûõ ìûøàõ è êðûñàõ ïðè îäíîêðàòíîì

è ñóáõðîíè÷åñêîì ââåäåíèè (â/á) â òåñòå “Âûíóæäåí-

íîå ïëàâàíèå” ñî ñâîáîäíî âðàùàþùèìèñÿ êîëåñàìè

S. Nomura è â òåñòå “Ïîäâåøèâàíèå çà õâîñò” [24]. Àí-

òèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü ÃÑÁ-106 ñîõðàíÿëàñü è

ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè êðûñàì ñóáñòàíöèè ýòîãî

âåùåñòâà â äîçàõ 0,5 – 5 ìã/êã è òàáëåòèðîâàííîé ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû [12] â äîçàõ 0,01 – 5 ìã/êã [19].

Àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü ÃÑÁ-106 â ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìå äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ îïèñàíà

è íà ìîäåëè äåïðåññèâíî-ïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ ó ìû-

øåé ëèíèè C57Bl/6, âûçâàííîãî 10-äíåâíûì ñîöèàëü-

íûì ñòðåññîì [20]. Íà ýòîé ìîäåëè äèïåïòèä ïðè îä-

íîêðàòíîì ââåäåíèè (0,1 ìã/êã, ïåðîðàëüíî, ïîñëå

îêîí÷àíèÿ ñòðåññà) ïîêàçûâàë àíòèàãåäîíè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü ïî âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííîãî ïðåäïî÷òå-

íèÿ ïîòðåáëåíèÿ ðàñòâîðà ñàõàðà ó ñòðåññèðîâàííûõ

ìûøåé.

Íà ìîäåëè ñóáõðîíè÷åñêîãî ñòðåññà ó ìûøåé ëè-

íèè C57Bl/6, âûçâàííîãî êîíòàêòîì ñ õèùíèêîì, óñòà-

íîâëåíà ñïîñîáíîñòü ÃÑÁ-106 (10 ìã/êã, â/á, 5 äíåé)

ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü èíäóöèðîâàííûå ñòðåññîì

íàðóøåíèÿ ãèïïîêàìïàëüíîãî íåéðîãåíåçà [6].

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÃÑÁ-106 (1 ìã/êã, â/á, 21

äåíü) ìûøàì ëèíèè Balb/c â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-

ÿõ ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó (íà 50 %) óâåëè÷åíèþ

ñîäåðæàíèÿ áåëêà ïðåñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë ñèíàïòî-

ôèçèíà â ãèïïîêàìïå [8]. Âûðàæåííûå àíòèäåïðåñ-

ñèâíûå ýôôåêòû ÃÑÁ-106 ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû åãî

ñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì íà ãèïïîêàìïàëüíûé íåé-

ðîãåíåç è ñèíàïòîãåíåç.

Äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè BDNF, àêòèâèðóþùèå

PI3K/AKT, ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿþò àí-

òèäèàáåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [13]. Íàèáîëåå àêòèâ-

íûì áûë äèïåïòèä ÃÑÁ-214, ñåëåêòèâíî àêòèâèðóþ-

ùèé PI3K/AKT- ïóòü. Åãî àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêèé

ýôôåêò ñîõðàíÿëñÿ, ïî ìåíüøåé ìåðå 44 ñóò. Ýôôåêò

ìèìåòèêà ÃÑÁ-106, àêòèâèðóþùåãî îáà ïóòè,

PI3K/AKT- è MAPK/ERK-, áûë ìåíåå âûðàæåí è ñî-

õðàíÿëñÿ òîëüêî 4 ñóò. Ìèìåòèê ÃÒÑ-201, àêòèâèðóþ-

ùèé òîëüêî MAPK/ERK, áûë âîîáùå íåàêòèâåí.

Íåîáõîäèìîñòü è äîñòàòî÷íîñòü àêòèâàöèè

PI3K/AKT äëÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîä-

òâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì

èíãèáèòîðíûì àíàëèçîì. Óêàçàííûå ýôôåêòû

ÃÑÁ-214 ïîëíîñòüþ óñòðàíÿþòñÿ LY294002, ñïåöèôè-

÷åñêèì èíãèáèòîðîì PI3K/AKT [33]. Ðåçóëüòàòû, ïî-

ëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ äèïåïòèäíûõ ìèìåòèêîâ BDNF,

ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î âîâëå÷åííîñòè PI3K/AKT â

ïàòîãåíåç ÑÄ, ïîëó÷åííûìè â ýêñïåðèìåíòàõ íà

òðàíñãåííûõ ìûøàõ, äåôèöèòíûõ ïî PI3K/AKT [39],

è òðàíñãåííûõ ìûøàõ ñ ãèïåðýêñïðåññèåé PI3K/AKT

[38].

Ìèìåòèê 4-é ïåòëè BDNF ÃÑÁ-106 â äîçàõ 0,1 è

1 ìã/êã (â/á) ïðîÿâëÿë àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â

òåñòàõ “Ãîðÿ÷àÿ ïëàñòèíû” è “Îòäåðãèâàíèå õâîñòà” ó

êðûñ â ïðîìåæóòîê âðåìåíè îò 0,5 äî 48 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ äèïåïòèäà [57]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â ýòèõ

æå òåñòàõ àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìîðôèíà ñîõðà-

íÿåòñÿ íå áîëåå 3 ÷ [51]. Ìèìåòèê 2-é ïåòëè ÃÒÑ-201,

àêòèâèðóþùèé òîëüêî ÌÀÐÊ/ERK, îáëàäàë ñëàáî âû-

ðàæåííîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, à ìèìåòèê,

64 À. Â. Òàðàñþê è äð.



àêòèâèðóþùèé òîëüêî PI3K/AKT, âîîáùå áûë íå àêòè-

âåí (Ë. Ã. Êîëèê è ñîàâò., íåîïóáë. äàííûå).

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñïåøíî çàâåðøåíû äîêëè-

íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÃÑÁ-106 êàê ïîòåíöèàëüíîãî

àíòèäåïðåññàíòà [31]. Ðàçðàáîòàíà òàáëåòèðîâàííàÿ

ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà [12]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî

äèïåïòèä ÃÑÁ-106 ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-

÷åñêèé áàðüåð [60] è íå òîêñè÷åí [1].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóÿ îðèãèíàëüíóþ ñòðàòåãèþ

ñîçäàíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ìèìåòèêîâ íåéðîòðîôè-

íîâ, ïîëó÷åíû ôàðìàêîëîãè÷åñêè ïðèãîäíûå äèìåð-

íûå äèïåïòèäû, îáëàäàþùèå íåéðîïðîòåêòîðíîé, àí-

òèäåïðåññèâíîé, àíòèäèàáåòè÷åñêîé è àíàëüãåòè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè, âêëþ÷àÿ

ïåðîðàëüíîå, è ñâîáîäíûå îò ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïîë-

íîðàçìåðíûõ áåëêîâ.

Ýòà ñòðàòåãèÿ ïîçâîëèëà îñóùåñòâèòü äèâåðãåíöèþ

ôóíêöèé íåéðîòðîôèíîâ ñ ïîìîùüþ èõ äèïåïòèäíûõ

ìèìåòèêîâ. Äèìåðíûå äèïåïòèäíûå ìèìåòèêè îòäåëü-

íûõ ïåòåëü NGF è BDNF, àêòèâèðóþùèå ñîîòâåòñò-

âóþùèå Trk- ðåöåïòîðû, ïîêàçàëè ðàçëè÷íûå ïàòòåð-

íû àêòèâàöèè ïîñòðåöåïòîðíûõ ïóòåé PI3K/AKT è

MAPK/ERK, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü âûÿâèòü âêëàä ðàç-

íûõ ñèãíàëèíãîâ â ðàçëè÷íûå âèäû ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè. Òàê, àêòèâàöèÿ PI3K/AKT íåîáõîäè-

ìà è äîñòàòî÷íà äëÿ ïðîÿâëåíèÿ êàê íåéðîïðîòåêòîð-

íîé, òàê è àíòèäèàáåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Äëÿ àíàëü-

ãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèìåòèêîâ BDNF íåîáõîäèìà

è äîñòàòî÷íà àêòèâàöèÿ ÌÀÐÊ/ERK. Â òî âðåìÿ êàê

äëÿ àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòè òðåáóåòñÿ îäíîâðå-

ìåííàÿ àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé PI3K/AKT è

MAPK/ERK TrkB ðåöåïòîðîâ.

Äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê 4-é ïåòëè NGF

ÃÊ-2 ïðîäåìîíñòðèðîâàë àêòèâíîñòü ïðè ñèñòåìíîì

ââåäåíèè, âêëþ÷àÿ ïåðîðàëüíîå, íà ìîäåëÿõ áîëåçíè

Ïàðêèíñîíà, Àëüöãåéìåðà, èíñóëüòà, ïðîÿâëÿë íåéðî-

ãåííóþ è ñèíàïòîãåííóþ àêòèâíîñòü. Ïðè ýòîì äèïåï-

òèä íå âûçûâàë óâåëè÷åíèÿ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

è ïîòåðè ìàññû òåëà — ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåð-

íûõ äëÿ ïîëíîðàçìåðíîãî áåëêà. Ñîåäèíåíèå ïðîíèêà-

åò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå òîêñè÷íî.

Äèïåïòèä ÃÊ-2 óñïåøíî ïðîøåë äîêëèíè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ

ïîñòèíñóëüòíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Äèìåðíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê 4-é ïåòëè NGF

ÃÑÁ-106, êîòîðûé ïðîÿâèë íåéðîïðîòåêòîðíóþ è àí-

òèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü íà ðÿäå ìîäåëåé, àêòèâåí

ïðè ñèñòåìíîì ââåäåíèè, âêëþ÷àÿ ïåðîðàëüíîå, íå âû-

çûâàåò ãèïåðàëüãåçèè è ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà, õîðîøî

ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð, ìàëî-

òîêñè÷åí. Äèïåïòèä ÃÑÁ-106 òàêæå óñïåøíî ïðîøåë

äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ êàê ïîòåíöèàëüíûé àí-

òèäåïðåññàíò.

Âñå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî äèìåðíûì

äèïåïòèäíûì ìèìåòèêàì íåéðîòðîôèíîâ ïðîâîäè-

ëèñü ïîä ðóêîâîäñòâîì àêàäåìèêà Ñ. Á. Ñåðåäåíèíà.
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DIPEPTIDE MIMETICS NGF AND BDNF: DESIGN

AND PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

A. V. Tarasyuk
1
, T. A. Antipova

1
, P. Yu. Povarnina

1
, and T. A. Gudasheva

1

V. V. Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

The present review is devoted to the creation and study of pharmacologically active dimeric dipeptide mimetics of neurotrophins NGF and BDNF, which were

developed at the V. V. Zakusov Institute of Pharmacology on the instructions of Academician S. B. Seredenin. The original strategy consisted of the constructi-

on of mimetics of individual loops of neurotrophins while preserving the most exposed central dipeptide fragments of the beta-turning regions of these loops

and the dimeric structure of neurotrophins. The spectrum of pharmacological properties of these mimetics and its dependence on the pattern of activation of

post-receptor signaling of Trk receptors are described.

Keywords: neurotrophins; NGF; BDNF; Trk receptor; PI3K/AKT; MAPK/ERK; dimeric mimetics; neuroprotection; antidepressant activity; antidiabetic acti-

vity.
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