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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РЕФЕРАТ Известно, что мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 
вовлечен в патогенез болезни Альцгеймера (БА). Однако фармакологическое использование полно-
размерного нейротрофина затрудняет его макромолекулярная белковая природа. В НИИ фармако-
логии им. В.В. Закусова создан дипептидный миметик BDNF – ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-
(N-моносукцинил-L-метионил-L-серина), активирующий in vitro TrkB, PI3K/Akt и PLC-γ1. ГСБ-214 
проявил нейропротекторную активность при транзиторной окклюзии средней мозговой артерии у крыс 
(в дозе 0.1 мг/кг, внутрибрюшинно (в/б)) и улучшил память в тесте распознавания нового объекта (0.1 
и 1.0 мг/кг, в/б). Изучено влияние ГСБ-214 на память в условиях скополаминовой и стрептозотоцино-
вой моделей БА в связи с активацией рецепторов TrkB. БА моделировали хроническим в/б введением 
скополамина или однократным введением стрептозотоцина в желудочки мозга крыс. ГСБ-214 вводили 
в течение 10 дней после окончания введения скополамина в дозах 0.05, 0.1 и 1 мг/кг (в/б) или в течение 
14 дней после введения стрептозотоцина в дозе 0.1 мг/кг (в/б). Эффект дипептида оценивали в тесте 
распознавания нового объекта, зависимость мнемотропного действия от Trk-рецепторов выявляли, 
используя соединение K252A – специфический блокатор нейротрофиновых Trk-рецепторов. ГСБ-214 
в дозах 0.05 и 0.1 мг/кг статистически значимо предотвращал вызванное скополамином ухудшение 
долговременной памяти и не влиял на кратковременную. На стрептозотоциновой модели ГСБ-214 пол-
ностью устранял ухудшение кратковременной памяти. Мнемотропный эффект ГСБ-214 не регистриро-
вался при блокаде Trk-рецепторов K252A.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА мозговой нейротрофический фактор, димерный дипептидный миметик, болезнь 
Альцгеймера, скополамин, стрептозотоцин, память.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ BDNF – мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor); 
SC – cкополамин; STZ – cтрептозотоцин; БА – болезнь Альцгеймера.
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 
частой причиной деменции, на нее приходится 
60–80% всех случаев, при этом эффективная пато-
генетическая терапия заболевания отсутствует [1].

В последние два десятилетия в качестве новых 
стратегий терапии нейродегенеративных заболева-
ний рассматривается регуляция активности рецеп-
торов нейротрофинов, в частности мозгового нейро-

трофического фактора (brain-derived neurotrophic 
factor, BDNF). BDNF поддерживает жизнеспособ-
ность нейронов, синаптическую пластичность, игра-
ет важную роль в процессах обучения и памяти. 
Опубликованы данные, свидетельствующие об уча-
стии BDNF в патогенезе БА [2–4]. Снижение экс-
прессии BDNF наблюдается уже на ранней ста-
дии заболевания и коррелирует с накоплением 
β-амилоида и гиперфосфорилированного тау-белка 
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[5]. Положительные эффекты экзогенного BDNF 
выявлены на различных моделях БА. BDNF защи-
щает нейроны в условиях β-амилоидной токсично-
сти как in vitro, так и in vivo [6]. Введение гена 
BDNF в составе лентивирусного вектора трансген-
ным мышам линии J20 (мутации в гене белка-пред-
шественника амилоида) предотвращало гибель кле-
ток энторинальной коры и улучшало когнитивные 
функции [7]. На другой генетической модели БА 
(мыши линии P301L с мутантным геном тау-белка) 
показано, что стабильная экспрессия гена BDNF че-
ловека восстанавливала уровень BDNF, что предот-
вращало дегенерацию нейронов и синапсов в гиппо-
кампе, а также когнитивные нарушения [8]. Однако 
использование генной терапии имеет свои недо-
статки, такие, как инвазивность, высокая стоимость, 
а также вероятность развития побочных эффектов, 
обусловленных плейотропностью действия BDNF. 

Клиническое применение BDNF затрудняет-
ся его слабым проникновением через гематоэн-
цефалический барьер и быстрой деградацией [9]. 
Разрабатываются низкомолекулярные мимети-
ки BDNF с улучшенными фармакокинетическими 
свойствами [10, 11]. На моделях БА установлена 
активность низкомолекулярного миметика BDNF – 
7,8-дигидроксифлавона, агониста TrkB-рецепторов 
[12–14]. 

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова на осно-
ве гипотезы о том, что фармакофорными являются 
наиболее экспонированные участки петлеобразных 
структур нейротрофинов, чаще всего центральные 
участки их бета-изгибов [15], сконструирован и син-
тезирован димерный дипептидный миметик 1-й 
петли BDNF – ГСБ-214 (гептаметилендиамид бис-
(N-моносукцинил-L-метионил-L-серина) [Патент 
РФ № 2410392, 2011; Патент США № 9683014 B2, 
2017; Патент Китая № 102365294 B, 2016; Патент ЕС 
2397488, 2019; Патент Индии 296506, 2018] (рис. 1).

Ранее c использованием Вестерн-блот-анализа 
установили, что инкубация клеток HT-22 гиппо-
кампа мыши с ГСБ-214 в течение 5–180 мин при-
водит к активации TrkB-рецепторов и сопряжен-
ных сигнальных путей PI3K/Akt и PLC-γ1, но 
не MAPK/ERK [10]. На клетках HT-22 показана 
нейропротекторная активность ГСБ-214 в микрона-
номолярных концентрациях в условиях окислитель-
ного стресса [15].

Дипептид ГСБ-214 (в/б введение в  дозах 
0.1–0.5 мг/кг) проявлял нейропротекторную актив-
ность in vivo на модели транзиторной окклюзии 
средней мозговой артерии у крыс [16] и антидиа-
бетическую активность на модели стрептозотоци-
нового диабета у мышей [17]. Антидиабетические 
свойства ГСБ-214, наряду с нейропротекторными 

в свете данных о сходстве патогенеза сахарного ди-
абета и БА [18], свидетельствуют о перспективности 
изучения эффектов дипептида на моделях БА. 

Целью нашей работы было изучение влияния 
ГСБ-214 на память в условиях скополаминовой 
и стрептозотоциновой моделей БА, а также зависи-
мости его мнемотропной активности от активации 
Trk-рецепторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Вещества
Дипептид ГСБ-214 синтезирован в Отделе химии 
лекарственных средств НИИ фармакологии им. 
В.В. Закусова как описано ранее [14]; хроматографи-
ческая чистота (ВЭЖХ) = 96%, [α]25

D = +9.0° (с 0.4; 
DMF), Tпл = 162–163°С. Использовали скополамин 
(Acros Organics, США), стрептозотоцин и K252A 
(Sigma Aldrich, США). 

Животные
Эксперименты проводили на крысах-самцах линии 
Вистар массой 230–260 г, полученных из Филиала 
«Андреевка» Научного центра биомедицинских 
технологий Федерального медико-биологического 
агентства. Животных содержали в условиях вива-
рия при свободном доступе к пище и воде и есте-
ственной смене светового режима. Поведенческие 
эксперименты выполняли в интервале 10.00–14.00 
по местному времени. Эксперименты с животными 
проводили в соответствии с международными пра-
вилами (Директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза от 22 сентя-
бря 2010 года по охране животных, используемых 
в научных целях). Проведение экспериментов одо-
брено Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» (прото-
кол № 3 от 18.02.2021 г.).

Скополаминовая модель БА
Крыс разделяли произвольным образом на груп-
пы: «Контроль» (n = 9), «Скополамин» (SC) (n = 10), 
SC + ГСБ-214 (0.05 мг/кг) (n = 10), SC + ГСБ-214 
(0.1 мг/кг) (n = 9), SC + ГСБ-214 (1.0 мг/кг) (n = 10). 
Скополамин в физиологическом растворе вводи-
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Рис. 1. Димерный дипептидный миметик 1-й петли 
BDNF – ГСБ-214
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ли крысам в/б в дозе 2 мг/кг в течение 20 дней. 
ГСБ-214 в дистиллированной воде вводили в до-
зах 0.05, 0.1 и 1.0 мг/кг, в/б в течение 10 дней после 
скополамина. Группе «Контроль» вместо скопола-
мина вводили физиологический раствор, а вместо 
ГСБ-214 – дистиллированную воду по той же схе-
ме в эквивалентных объемах. Группе «SC» вводили 
скополамин и дистиллированную воду.

На 32–33-й дни проводили тест распознавания 
нового объекта. 

Схема эксперимента представлена на рис. 2. 

Стрептозотоциновая модель БА
Крыс разделяли случайным образом на группы: 
«Контроль» (n = 10), «Стрептозотоцин» (STZ) (n = 7), 
STZ + ГСБ-214 (0.1 мг/кг) (n = 8). STZ в цитратном 
буфере вводили с помощью стереотаксиса в желу-
дочки мозга AP = −1.0; L = 1.5; глубина 3.5 в дозе 
3 мг/кг. Объем инъекции составлял 3 мкл в каждый 
желудочек, скорость введения 1 мкл/мин. Через 1 ч 
после операции в/б вводили ГСБ-214 в дозе 0.1 мг/кг 
и далее однократно каждый день в течение 13 дней. 
Группе «Контроль» вместо STZ вводили цитратный 
буфер, а вместо ГСБ-214 – дистиллированную воду 
по той же схеме в эквивалентных объемах. Группе 
«STZ» вводили STZ и дистиллированную воду.

На 19–20-й дни проводили тест распознавания 
нового объекта. Схема эксперимента представлена 
на рис. 3.

Тест распознавания нового объекта
Тест основан на естественном стремлении грызунов 
исследовать новые объекты [19]. Он широко исполь-

зуется для оценки как кратковременной, так и дол-
говременной памяти [20].

Тест проводили в клетках Т4, идентичных до-
машним клеткам, в которых содержали животных 
на протяжении исследования. Крысу сначала сажа-
ли в пустую клетку с опилками на 4 мин для адап-
тации. 

Фаза ознакомления. В два ближайших угла клетки 
помещали два одинаковых незнакомых для крысы 

Введение скополамина Введение ГСБ-214 Тест распознавания 
нового объекта

День 1–20 День 21–30 День 32–33

Рис. 2. Схема исследования мнемотропной активности ГСБ-214 на скополаминовой модели БА
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Рис. 3. Схема исследования мнемотропной активности ГСБ-214 на стрептозотоциновой модели БА. STZ – стреп-
тозотоцин
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Рис. 4. Возможные механизмы действия дипептидного 
миметика BDNF ГСБ-214 на моделях БА 
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объекта. В течение 4 мин регистрировали время 
исследования объектов. Затем крысу возвращали 
в домашнюю клетку. 

Тест. В те же углы клетки помещали новую пару 
объектов, в которой один объект был идентичен 
объектам, предъявляемым в фазе ознакомления, 
а второй был незнакомым. В течение 4 мин реги-
стрировали время исследования знакомого и нового 
объектов. Тест проводили через 1 ч (тест 1) и 24 ч 
(тест 2) после фазы ознакомления для регистрации 
кратковременной и долговременной памяти соответ-
ственно. В тесте 1 и тесте 2 использовали разные 
незнакомые объекты. Исследованием считали обню-
хивание, когда нос животного находился на расстоя-
нии не более 2 см от объекта.

В качестве критерия памяти использовали коэф-
фициент дискриминации [21], который рассчитыва-
ли по формуле: Кд = (Тнов – Тзн)/(Тнов + Тзн), где 
Тнов – время исследования нового объекта, Тзн – 
время исследования знакомого объекта. Значения 
Кд> 0 означают, что животное помнит объект, 
предъявлявшийся в фазу ознакомления.

Фармакологический ингибиторный анализ
Крысы были разделены случайным образом 
на группы: «Контроль» (дист. вода и 1% DMSO 
в физ. растворе, n = 12), ГСБ-214 0.1 мг/кг (ГСБ-214 
и 1% DMSO, n = 13), ГСБ-214 0.1 мг/кг + К252А 
100 мкг/кг (n = 12), К252А 100 мкг/кг (дист. вода 
и К252А, n = 13). ГСБ-214 в дозе 0.1 мг/кг или экви-
валентное количество дистиллированной воды вво-
дили в/б через 20 мин после в/б инъекции К252А 
в дозе 100 мкг/кг в 1% DMSO или 1% DMSO. Через 
24 ч начинали тест распознавания нового объекта. 
Доза ГСБ-214 выбрана на основании предыдущих 
экспериментов [22].

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных в ходе экс-
периментов данных проводили с помощью компью-
терной программы GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 
Software, США). Статистическую значимость раз-
личий коэффициентов дискриминации оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (one-way ANOVA) с последующими попарны-
ми межгрупповыми сравнениями с помощью теста 
Даннета или двухфакторного дисперсионного ана-
лиза (two-way ANOVA) с последующими попарны-
ми межгрупповыми сравнениями с помощью теста 
Тьюки. 

Данные представлены в виде средних и стан-
дартных ошибок среднего. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Дипептид ГСБ-214 препятствует ухудшению 
долговременной памяти в условиях 
скополаминовой модели БА
По сравнению с контрольной группой хроническое 
введение скополамина вызывало статистически 
значимое снижение коэффициента дискриминации 
как в тесте 1 (через 1 ч после ознакомления с объ-
ектами, p = 0.0212), так и в тесте 2 (через 24 ч по-
сле ознакомления, p = 0.0077), что свидетельству-
ет об ухудшении соответственно кратковременной 
и долговременной памяти (табл. 1). Хроническое 
введение ГСБ-214 в дозах 0.05 и 0.1 мг/кг противо-
действовало ухудшению долговременной памяти 
(р = 0.0177 и 0.0304 по сравнению с группой «SC» 
соответственно), но не влияло на кратковременную 
память. Дипептид ГСБ-214 в дозе 1.0 мг/кг активно-
стью не обладал (табл. 1). 

Таким образом, ГСБ-214 в дозах 0.05 и 0.1 мг/кг 
(в/б, 10 дней) препятствовал ухудшению долговре-
менной памяти в скополаминовой модели БА. 

Дипептид ГСБ-214 препятствует ухудшению 
кратковременной памяти в условиях 
стрептозотоциновой модели БА
На стрептозотоциновой модели БА нами выявле-
ны статистически значимые нарушения памяти 
у крыс группы «STZ» через 1 ч после ознакомления 
с объектами (р = 0.0045), но не через 24 ч (табл. 2). 
Таким образом, в условиях данной эксперименталь-
ной БА у крыс наблюдались нарушения кратко-
временной, но не долговременной памяти, что ха-
рактерно для ранней стадии развития заболевания 
[23]. ГСБ-214 в дозе 0.1 мг/кг статистически значимо 
корректировал эти нарушения (р = 0.0032), коэф-
фициент дискриминации в группе животных, полу-
чавших лечение, был выше в 4.8 раза по сравнению 
с группой «STZ» (табл. 2). 

Таким образом, дипептид ГСБ-214 полностью по-
давлял развитие нарушений кратковременной памя-
ти на стрептозотоциновой модели БА. 

Мнемотропная активность ГСБ-214 зависит 
от активации Trk-рецепторов
Для выявления вовлеченности активации Trk-
рецепторов в мнемотропные эффекты ГСБ-214 
мы изучили влияние K252A, блокатора этих рецеп-
торов, на эффекты ГСБ-214 в тесте распознавания 
нового объекта. Как видно из табл. 3, дипептид 
ГСБ-214 статистически значимо улучшал долго-
временную память, увеличивая коэффициент дис-
криминации при тестировании через 24 ч примерно 
в 1.5 раза по сравнению с контролем. Введение бло-
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катора K252A за 20 мин до ГСБ-214 полностью сни-
мало этот эффект. Сам K252A не оказывал влияния 
на память крыс. Не выявлено влияния исследуе-
мых соединений на кратковременную память крыс 
(тест 1) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее мы обнаружили положительное влияние ди-
пептидного миметика BDNF ГСБ-214 при его одно-
кратном в/б введении в дозах 0.1 и 1.0 мг/кг на дол-
говременную память крыс в тесте распознавания 
нового объекта [22].

В настоящем исследовании мы изучили мнемо-
тропную активность ГСБ-214 в том же тесте в ско-
поламиновой и стрептозотоциновой моделях БА.

Скополаминовая амнезия широко использует-
ся для оценки потенциальных терапевтических 
средств для лечения БА [24–26]. Хроническое вве-
дение скополамина приводит к развитию холинер-
гического дефицита, вызванного главным образом 
блокадой холинорецепторов и, как следствие, когни-
тивных нарушений [25]. В использованной нами мо-
дификации модели [24] нарушения, индуцированные 
хроническим введением скополамина с его последу-
ющей отменой (см. схему эксперимента на рис. 2), 
объясняются включением механизмов обратной свя-
зи, которые сначала ведут к повышению плотности 
и аффинности холинорецепторов, а затем к холи-
нергическому дефициту, обусловленному ускорен-
ным связыванием «наличного» ацетилхолина. 

Модель БА, индуцированной введением стрепто-
зотоцина в желудочки мозга, также широко при-
меняется, валидирована и хорошо изучена [27, 28]. 
Диабетогенный токсин стрептозотоцин проникает 
в клетки, связываясь с транспортером глюкозы 2 
за счет структурного сходства с молекулой сахаро-
зы [28]. Внутримозговое введение стрептозотоцина 
вызывает инсулинорезистентность и нарушение 
метаболизма глюкозы в головном мозге [29]. Это 
приводит к развитию нейропатологических призна-
ков, характерных для БА, таких, как аккумуляция 
β-амилоида и гиперфосфорилированного тау-белка, 
окислительный стресс, гибель нейронов и синапсов 
[30–33]. Стрептозотоциновая модель БА, как и ско-
поламиновая, ассоциирована с нарушениями памяти 
[31, 33]. 

В условиях скополаминовой модели мы выяви-
ли нарушения кратковременной и долговременной 
памяти, что соответствует опубликованным данным 
[26, 34]. Дипептид ГСБ-214 корректировал толь-
ко нарушения долговременной памяти и не влиял 
на кратковременную. Это согласуется с результа-
тами, полученными нами ранее в физиологических 
условиях в тесте распознавания нового объекта 

Таблица 1. Эффекты ГСБ-214 на модели скополамино-
вой амнезии в тесте распознавания нового объекта

Группа
Количество 
животных 
в группе

Коэффициент дискрими-
нации

Тест 1 (1 ч) Тест 2 (24 ч)

Контроль 9 0.57 ± 0.05 0.53 ± 0.06

SC 10 0.3 ± 0.06* 0.23 ± 0.06**
SC+ГСБ-214 
(0.05 мг/кг) 10 0.48 ± 0.07 0.48 ± 0.04#

SC+ГСБ-214 
(0.1 мг/кг) 9 0.45 ± 0.07 0.47 ± 0.05#

SC+ГСБ-214 
(1.0 мг/кг) 10 0.33 ± 0.06 0.44 ± 0.08

Данные представлены в виде значений средне-
го и стандартных ошибок среднего. **p <0.01, 
*p < 0.05 по сравнению с группой «Контроль»; 
#p < 0.05 по сравнению с группой «SC» (one-way 
ANOVA, тест Даннета).

Таблица 2. Эффекты ГСБ-214 на память на стрептозо-
тоциновой модели БА в тесте распознавания нового 
объекта 

Группа
Количество 
животных 
в группе

Коэффициент дискрими-
нации

Тест 1 (1 ч) Тест 2 (24 ч)
Контроль 10 0.46 ± 0.07 0.49 ± 0.05

STZ 7 0.1 ± 0.08** 0.43 ± 0.07
STZ+ГСБ-214 

(0.1 мг/кг) 8 0.48 ± 0.07## 0.48 ± 0.03

Данные представлены в виде средних значений и стан-
дартных ошибок среднего. **p <0.01 по сравнению 
с группой «Контроль», ##p < 0.01 по сравнению 
с группой «STZ» (one-way ANOVA, тест Даннета).

Таблица 3. Блокатор Trk-рецепторов полностью сни-
мает мнемотропный эффект ГСБ-214 на долговремен-
ную память 

Группа
Количество 
животных 
в группе

Коэффициент дискримина-
ции

Тест 1 (1 ч) Тест 2 (24 ч)
Контроль 12 0.53 ± 0.07 0.47 ± 0.06
ГСБ-214  
(0.1 мг/кг) 13 0.5 ± 0.05 0.73 ± 0.03***

ГСБ-214  
(0.1 мг/кг) + 

К252А 
12 0.53 ± 0.06 0.36 ± 0.03####

К252А 13 0.54 ± 0.06 0.43 ± 0.05

Данные представлены в виде средних значений и стан-
дартных ошибок среднего. ***p <0.001 по сравнению 
с контролем; ####p < 0.0001 по сравнению с груп-
пой «ГСБ-214» (two-way ANOVA, тест Тьюки).
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[22]. Мы предполагаем, что выявленный эффект 
ГСБ-214 обусловлен активацией пострецепторного 
сигнального каскада PI3K/Akt, показанной ранее 
в экспериментах in vitro [10]. Компонентом каскада 
PI3K/Akt является серин/треониновая протеинкина-
за mTOR – один из основных регуляторов белкового 
синтеза [35], который рассматривается как ключе-
вой фактор консолидации памяти и, как следствие, 
формирования долговременной памяти [36]. С ис-
пользованием теста распознавания нового объекта 
установлено, что ингибирование mTOR приводит 
к нарушениям долговременной, но не кратковре-
менной памяти у крыс [37]. Можно предположить, 
что эффекты ГСБ-214 в условиях скополаминовой 
модели БА обусловлены улучшением консолидации 
памяти посредством активации сигнального каскада 
TrkB/PI3K/Akt/mTOR. C помощью фармакологиче-
ского ингибиторного анализа мы показали, что мне-
мотропная активность ГСБ-214 обусловлена актива-
цией нейротрофиновых Trk-рецепторов, с которыми 
сопряжен сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR.

В условиях стрептозотоциновой модели мы на-
блюдали нарушение только кратковременной памя-
ти, что может свидетельствовать об относительно 
слабо выраженных нейродегенеративных измене-
ниях, характерных для ранней БА [38]. ГСБ-214 
корректировал данное нарушение. Поскольку ранее 
мы не наблюдали влияния ГСБ-214 на кратковре-
менную память в физиологических условиях [22], 
можно предположить, что восстановление памяти 
происходило за счет увеличения жизнеспособности 
нейронов в условиях индуцированной стрептозото-
цином токсичности. Нейропротекторные эффекты 
ГСБ-214 были выявлены ранее в экспериментах 
in vitro [15], а также на модели ишемического ин-
сульта, вызванного транзиторной окклюзией сред-
ней мозговой артерии у крыс [16]. Эти эффекты, 
как и мнемотропные, предположительно связа-
ны с активацией сигнального каскада PI3K/Akt. 

Хорошо известно, что этот каскад опосредует ней-
ропротекцию за счет ингибирования проапоптоти-
ческих белков и увеличения экспрессии антиапоп-
тотических белков [39]. Показано, что PI3K/Akt 
опосредует снижение активности киназы гликоген-
синтазы 3β (GSK-3β), вовлеченной в увеличение 
продукции β-амилоида и гиперфосфорилирование 
тау-белка [40]. 

Интересно отметить, что выявленная ранее ан-
тидиабетическая активность ГСБ-214 зависела 
от активации каскада PI3K/Akt, как установлено 
с помощью фармакологического ингибиторного ана-
лиза [17]. Поскольку хорошо известно о сходстве 
патогенеза БА и сахарного диабета [18], это свиде-
тельствует в пользу вклада PI3K/Akt и в эффек-
ты ГСБ-214 в стрептозотоциновой модели, которая 
воспроизводит все основные патофизиологические 
механизмы заболевания.

Предполагаемые механизмы действия ГСБ-214 
на моделях БА приведены на рис. 4. Для установ-
ления точных механизмов действия ГСБ-214 в ус-
ловиях экспериментальной БА необходимы допол-
нительные исследования. 

Активация сигнального каскада PI3K/Akt дипеп-
тидом ГСБ-214, выявленная ранее в экспериментах 
in vitro [10], может способствовать нейропротекции 
за счет ингибирования проапоптотических белков 
и активации антиапоптотических белков, а также 
улучшению консолидации памяти и, как следствие, 
долговременной памяти посредством активации ре-
гулятора белкового синтеза mTOR.

ВЫВОДЫ 
Таким образом, низкомолекулярный миметик 
BDNF – дипептид ГСБ-214, корректирует инду-
цированные нарушения памяти у крыс в условиях 
скополаминовой и стрептозотоциновой моделей бо-
лезни Альцгеймера. Эффект ГСБ-214 зависит от ак-
тивации Trk-рецепторов. 
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