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Ранее в НИИ фармакологии им. В.В. Закусова был создан димерный дипептидный миметик гексаметилендиамид бис-(N-моносук-
цинил-L-серил-L-лизина) (ГСБ-106), обладающий нейропротекторной активностью in vitro в условиях окислительного стресса в 
концентрациях 10−5–10−7 М и антидепрессивной активностью на грызунах при внутрибрюшинном введении в дозах 0,1–1,0 мг/кг. 
Для изучения роли N-ацильного радикала в активности миметика ГСБ-106 синтезирован его ацетильный аналог гексаметилен-
диамид бис-(N-ацетил-L-серил-L-лизина) (ГТС-106Ac). Исследование нейропротекторной активности ГТС-106Ac на нейрональ-
ной культуре HT-22 в условиях окислительного стресса показало ее наличие в концентрациях 10−5–10−8 М. В тесте выученной 
беспомощности по Порсолту при внутрибрюшинном введении у мышей ГТС-106Ac проявил антидепрессивные эффект в дозах 
1,0 и 5,0 мг/кг, достоверно снижая время иммобильности животных по сравнению с контрольными животными. Таким образом, 
замена моносукцинильного радикала на ацетильный в структуре ГСБ-106 приводит к увеличению нейропротекторного, но 
уменьшению антидепрессивного эффекта. 
Ключевые слова: BDNF, миметик, дипептид, ГСБ-106, ГТС-106Ac, нейропротекторная активность, антидепрессивная актив-
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В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова на 
основе центрального фрагмента бета-изгиба 4-й 
петли -Asp93-Ser94-Lys95-Lys96- создан димерный 
дипептидный миметик BDNF гексаметилендиамид 
бис-(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) (ГСБ-106), 
в котором боковая группа Asp93 представлена био-
изостерным ей остатком янтарной кислоты (Па-
тент РФ №2410392, 2010; Патент США № 9683014 
B2, 2017; Патент КНР №102365294 B, 2016) [1]. 

ГСБ-106 активировал специфические для BDNF 
TrkB рецепторы и их основные пострецепторные 
сигнальные пути MAPK/ERK и PI3K/AKT [2]. Для 
соединения установлена нейропротекторная ак-
тивность in vitro в условиях окислительного стрес-
са в концентрациях 10−5–10−7 М [3] и при внутри-
брюшинном (в/б) введении животным в дозе 1,0 
мг/кг на модели ишемии мозга, вызванной окклю-
зией среднемозговой артерии [4]. ГСБ-106 проде-
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монстрировал антидепрессивную активность в ба-
тарее тестов на грызунах при в/б (0,1–1,0 мг/кг) и 
пероральном (0,5–5,0 мг/кг) введении [5, 6]. 

Для создания на основе ГСБ-106 препарата 
антидепрессанта в опытно-технологическом отде-
ле НИИ фармакологии им. В.В. Закусова разрабо-
тана таблетированная лекарственная форма (ЛФ) 
ГСБ-106 для перорального применения. Экспери-
менты с использованием теста вынужденного пла-
вания по Порсолту на мышах показали, что ЛФ 
ГСБ-106 активна в дозах 0,01–5,00 мг/кг и по вы-
раженности эффектов превосходит «золотой стан-
дарт» антидепрессантов – амитриптилин [7]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – для изучения связи 
структуры и активности в ряду аналогов ГСБ-106 
синтезировать гексаметилендиамид бис-(N-ацетил-
L-серил-L-лизина) (ГТС-106Ac), который отлича-
ется от ГСБ-106 заменой N- моносукцинильного 
радикала на ацетильный, и исследовать его нейро-
протекторную (in vitro) и антидепрессивную ак-
тивность в тесте выученной беспомощности по 
Порсолту на мышах. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В работе использовали коммерчески доступ-

ные энантиомерно чистые L-аминокислоты и их 
производные фирм «Sigma» и «Fluka». Температу-
ру плавления определяли на приборе Optimelt 
MPA100 («Stanford Research Systems», Англия) в 
открытых капиллярах без корректировки. Спектры 
1Н- и 13С-ЯМР регистрировали по шкале δ (м. д.) 
на спектрометре Bruker FOURIER 300 HD (300 и 
75 МГц соответственно) в ДМСО-d6. Удельное 
оптическое вращение регистрировали на автома-
тическом поляриметре ADP 440 Polarimeter («Bel-
lingham+Stanley Ltd.», Великобритания). Тонко-
слойную хроматографию (ТСХ) выполняли на 
стеклянных пластинах DC Kieselgel 60 G/F254 
(«Merck», Германия) в системах растворителей: 
диоксан – вода, 9:1 (А); бензол – MeOH, 1:4 (Б); 
хлороформ – MeOH, 6:1 (В); хлороформ – MeOH – 
вода – уксусная кислота, 15:10:2:3 (Г); хлороформ 
– MeOH – вода – уксусная кислота, 8:10:2:3 (Д). 
Соединения с амидными группами проявляли в 
парах хлора с дальнейшей обработкой о-толи-
дином. Высокоэффективную жидкостную хрома-
тографию (ВЭЖХ) проводили с использованием 
хроматографической системы Wellchrom 2001 
(KNAUER, Германия) на стальной аналитической 
колонке 250×4,0 мм Диасфер-110-С16, 5 мкм 
(«BioChemMack»). Объем петли – 20 мкл, подвиж-

ная фаза А (вода : CH3CN : трифторуксусная кис-
лота (ТФУ) = 950:50:0,5 об.), подвижная фаза Б 
(0,05%-ный раствор ТФУ в CH3CN). Режим элюи-
рования градиентный (0–30 мин, 0–100% Б). Ско-
рость потока 0,9 мл/мин, детектирование при 
длине волны 220 нм. Анализ проводили при ком-
натной температуре. 

Синтез гексаметилендиамида бис-(N-
ацетил-L-серил-L-лизина) (ГТС-106Ас). Соеди-
нения Z-Lys(Boc)-OSu (1), (Z-Lys(Boc)-NH-
)2(CH2)6 (2), Z-Ser-OH (3), Z-Ser-OPfp (4), H-
Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 (5), (Z-Ser-Lys(Boc)-NH-
)2(CH2)6 (6) и (H-Ser-Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 (7) 
получали, как описано в [8]. 

Гексаметилендиамид бис-(N-ацетил-L-
серил-Nε-трет-бутилокси-карбонил-L-лизина), 
(СН3CO-Ser-Lys(Boc)-NH-)2(CH2)6 (8). К раствору 
4,00 г (5,40 ммоль) (7) в 30 мл ДМФА охлажден-
ному до 5 °С при перемешивании приливали рас-
твор 2,02 г (13 ммоль) Ac-OSu в 10 мл ДМФА, пе-
ремешивали 1 ч при 5 °С, затем охлаждение уби-
рали и перемешивали при комнатной температуре 
20 ч. Растворитель упаривали при температуре не 
выше 50 °С, к остатку приливали 40 мл диэтило-
вого эфира и оставляли при температуре 10 °С на 
12 ч. Осадок отфильтровывали, промывали 20 мл 
диэтилового эфира. Полученный продукт суспен-
дировали в 40 мл ацетона и кипятили на водяной 
бане, отфильтровывали, промывали дополнитель-
но 5 мл горячего ацетона, сушили в вакууме  
(15 мм рт. ст.) над CaCl2, получали 3,41 г (77%) (8) 
в виде порошка кремового цвета; Rf (основное 
пятно) 0,31(В), Rf (основное пятно) 0,83(А), Rf 
(основное пятно) 0,87 (Б); т.пл. 150–154 °C (аце-
тон); [α]D

29 – 21,39о (с, 1; МеОН). Спектр 1H-ЯМР 
(ДМСО-d6), δ, м. д.: 1,10–1,65 (м, 20H, 2 CβγδH2 
Lуs, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 1,35 (с, 18H, 2-
OC(CH3)3), 1,85 (с, 6Н, 2 CH3CO), 2,85 (м, 4H, 2 
CεH2 Lys), 2,98 (м, 4H, -NH-CH2-(CH2)4-CH2-NH-), 
3,47–3,55 (м, 4H, J 5,1 Гц, 2 CβH2 Ser), 4,11 (м, 2H, 
2 CαH Ser), 4,17 (м, 2H, 2 CαH Lys), 5,15 (т, 2H, 2 
OH Ser), 6,77 (т, 2H, NεH Lys ), 7,77 (т, 2H,  
-NH(CH2)6NH-), 7,98 (д, 4H, 2 NH Lys, 2 NH Ser). 

Дитрифторацетат гексаметилендиамида 
бис-(N-ацетил-L-серил-L-лизина, (СН3CO-Ser-Lys-
NH-)2(CH2)6 • 2CF3COOH (9). К суспензии 1,00 г 
(1,20 ммоль) (8) в 10 мл CH2Cl2 при перемешива-
нии и комнатной температуре приливали 10 мл 
ТФУ, выдерживали в течение 2 ч (ТСХ-контроль). 
Растворитель упаривали, затем упаривали с 15 мл 
бензола, маслообразный остаток затирали под 20 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №7, т.22, 2019 4 



Фармацевтическая химия 

мл диэтилового эфира. Осадок отфильтровывали, 
промывали 10 мл сухого диэтилового эфира и вы-
сушивали в вакууме (15 мм рт. ст.) над СaCl2. По-
лучали 1,01 г (97%) (9) в виде белого порошка; Rf 

0,16 (Г), Rf 0,33 (Д); т.пл. 143–150 °С (гигроско-
пично); [α]30

D – 21,59° (с, 1; МеОН). Спектр 1H-
ЯМР (ДМСО-d6), δ, м. д.: 1,11–1,54 (три м, 16H, 2 
CγδH2 Lуs, -NHCH2(CH2)4CH2NH-), 1,72–1,79 (м, 
4Н, 2 CβH2 Lуs), 1,87 (с, 6Н, 2 CH3CO), 2,75 (м, 
4H, 2 CεH2 Lys), 3,03 (м, 4H, -NH-CH2-(CH2)4-CH2-
NH-), 3,52 и 3,61 (два д д, 4H, 2 CβH2 Sеr), 4,17 (м, 
2H, 2 CαH Lys), 4,30 (м, 2H, 2 CαH Ser), 4,47 (уш. с, 
2H, 2 OH Ser), 7,75 (м, 6H, 2 +NH3 Lуs), 7,77 (т, 2H,  
-NH(CH2)6NH-), 8,03 (д, 2H, 2 NH Ser), 8,05 (д, 2H, 
2 NH Lys). 

Гексаметилендиамид бис-(N-ацетил-L-се-
рил-L-лизина), (СН3CO-Ser-Lys-NH-)2(CH2)6 (ГТС-
106Ас). К 0,51 г (9) прибавляли 15 мл 10%-ного 
водного раствора уксусной кислоты, упаривали 
досуха на роторном испарителе, процесс переупа-
ривания повторяли 5 раз, затем упаривали с бензо-
лом (3×10 мл), диэтиловым эфиром (3×5 мл). 
Остаток в виде вспененного масла растворяли в 23 
мл деионизованной воды, раствор пропускали че-
рез бумажный фильтр, остаток смывали 3 мл де-
ионизованной воды и лиофилизировали. Получали 
0,42 г (94%) очищенного продукта в виде аморф-
ного осадка с лёгким желтоватым оттенком; Rf 

0,16 (Г), Rf 0,33 (Д); [α]30
D – 25,58° (с, 1; МеОН);  

tret = 5,2 min [±5%]. Спектр 1H-ЯМР (ДМСО-d6), δ, 
м. д.: 1,19, 1,33 и 1,46, (три м, 16H, 2 CγδH2 Lуs,  
-NHCH2(CH2)4CH2NH-), 1,71–1,78 (м, 4Н, 2 CβH2 
Lуs), 1,86 (с, 6Н, 2 CH3CO), 2,75 (м, 4H, 2 CεH2 
Lys), 2,99 (м, 4H, -NH-CH2-(CH2)4-CH2-NH-), 3,46 
и 3,57 (два м, 4H, 2 CβH2 Sеr), 4,14 (м, 2H, 2 CαH 
Lys), 4,28 (м, 2H, 2 CαH Ser), 5,27 (уш. с, 2H, 2 OH 
Ser), 7,77 (т, 2H, -NH(CH2)6NH-), 8,02 (д, 2H, 2 NH 
Ser), 8,08 (д, 2H, 2 NH Lys). Спектр 13С-ЯМР 
(D2O:H2O=1:9), δ, м. д.: 180,93 (с, 2С, 2СО, 
СН3СООН), 174,62; 173,37; 172,27 (набор с, 6C, 6 
СО), 61,09 (с, 2С, 2 Cβ Ser), 55,81 (с, 2С, 2 Cα Ser), 
53,82 (с, 2С, 2 Cα Lys), 39,30 (с, 4С, 2 CƐ Lys и 2 C1 
спейсера), 30,32 (с, 2С, 2 Cβ Lys), 28,15 (с, 4С, 2 Cγ 

Lys, 2 С2 спейсера), 26,26 (с, 2С, 2 Cδ Lys), 25,53 (с, 
2С, С3спейсера), 23,06 (с, 2С, 2СН3-СООН), 21,78 
(с, 2С, 2 СН3-СО-). 

Изучение нейропротекторной активности 
in vitro. Нейропротекторная активность ГТС-
106Ac изучалась согласно [9]. Иммортализован-
ные клетки линии НТ22 гиппокампа мыши рассе-
ивали в 96-луночных планшетах с плотностью 

3500 клеток на лунку в среде DMEM (HyClon), со-
держащей 5% телячьей эмбриональной сыворотки 
(«Invitrogen») и 2 мМ L-глутамина (ICN), и инку-
бировали при 37 °С в 5% СО2 до образования мо-
нослоя. Для моделирования окислительного стрес-
са использовали H2O2 в конечной концентрации 
1,5 мМ. Клетки с H2O2 инкубировали в атмосфере 
5% СО2 при 37 °С 30 мин. Далее среду заменяли на 
нормальную и через 4 ч определяли жизнеспособ-
ность клеток с помощью бромида 3-(4,5-диме-
тилтиазол-2-ил)-2,5 дифенилтетразолия (МТТ) 
(«Sigma»). Оптическую плотность измеряли на 
спектрофотометре Multiscan EX (Thermo) при 
длине волны 600 нм. Пептид вносили за 24 ч до пе-
рекиси водорода. В качестве положительного кон-
троля использовали BDNF («Sigma») в конечной 
концентрации 50 нг/мл.  

Статистическую значимость различий между 
экспериментом и контролем определяли по t-кри-
терию Стьюдента. Активность в опытах по проти-
водействию окислительному стрессу рассчитыва-
лась по формуле  

( ) 2 2

2 2

эксп Н О

контр Н О

–
%  100%

–
D D

А
D D

= × ,  

где экспD  – оптическое поглощение раствора в 
опыте; 

2 2Н ОD  – оптическое поглощение раствора 
активного контроля (с Н2О2); контрD  – оптическое 
поглощение раствора пассивного контроля (без 
Н2О2) 

Изучение антидепрессивной активности. 
Антидепрессивную активность соединения изуча-
ли с помощью теста выученной беспомощности в 
оригинальной конфигурации [10]. В эксперименте 
были спользованы мыши-самцы Balb/c массой 20–
22 г из питомника лабораторных животных г. Пу-
щино (по 10 животных в каждой эксперименталь-
ной группе). Животных содержали в стандартных 
условиях вивария НИИ фармакологии им. В.В. За-
кусова со свободным доступом к воде и брикети-
рованному корму в течение 7 дней до начала те-
стирования при естественном освещении.  

В первый день эксперимента животных по-
мещали на 10 мин в емкость (высота 30 см, диа-
метр 10 cм) заполненную на 65% водой (22 °С). 
Через 60 мин животным вводили пептид. Через  
22 ч животных повторно сажали в те же условия и 
на протяжении 5-минутного тестового периода ре-
гистрировали время сохранения животным харак-
терной позы иммобильности (отказ от активно-
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оборонительного и исследовательского поведения). 
Пептид вводили в виде водных растворов внутри-
брюшинно из расчета 5 мл на 1 кг массы тела мы-
ши. Контрольным животным вводили дистиллиро-
ванную воду. В качестве положительного контроля 
использовали трициклический антидепрессант ими-
прамин в дозе 25 мг/кг, который вводили за 60 мин 
до второй посадки. Для выявления статистических 
различий между экспериментальными группами 
применяли точный критерий Фишера. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Синтез дипептида ГТС-106Ac (рисунок) про-

водили методами классического пептидного син-
теза в растворе путем наращивания пептидной це-
пи с С-конца с использованием Z/Boc-стратегии 
защитных групп и метода активированных N-ок-
сисукцинимидных и пентафторфениловых (для Z-

серина) эфиров. Вначале получали активирован-
ные эфиры кислот. N-оксисукцинимидные эфиры 
уксусной кислоты и Z/Boc-защищенного лизина 
синтезировали с использованием N-гидроксисук-
цинимида и дициклогексилкарбодиимида (ДЦГK) 
при температуре от 5 до 10 оС. Пентафторфенило-
вый эфир Z-серина (4) получали взаимодействием 
Z-Ser-OH (3) с пентафторфенолом в присутствии 
ДЦГК в этилацетате при температуре 2–0 оС. Да-
лее конденсацией Z-Lys(Boc)-OSu (1) c гексамети-
лендиамином в ДМФА при комнатной температу-
ре получали гексаметилендиамид бис-продукта 
(2), который затем Z-деблокировали с помощью 
каталитического гидрогенолиза в метаноле в при-
сутствии 10% Pd/C, получая свободный по Nα-
аминогруппе бис-продукт (5). Соединение (5) вво-
дили во взаимодействие с Z-Ser-OPfp (4) в ДМФА, 
получая (Z-Ser-Lys(Boc)-NH)2(CH2)6 (6). Далее 
этот бис-дипептид Z-деблокировали каталитиче-
ским гидрогенолизом, получая продукт (7). Сво-
бодный по альфа-аминогруппе бис-дипептид (7) 
конденсировали в ДМФА с Ac-OSu, превращая его 
в соответствующее N-ацетильное производное (8), 
Boc-деблокирование которого с помощью ТФУ в 
СН2Cl2 (1:3 об.) в течение 2 ч приводило к трифтор-
ацетату ГТС-106Ac (9). Трифторацетат переводили 
в ацетат 5-кратным переупариванием с 10%-ной 
уксусной кислотой. Целевой пептид ГТС-106Ac в 
виде ацетата получали с общим выходом 55%. 
Структура ГТС-106Ac подтверждена методами 1Н- 
и 13С-ЯМР-спектроскопии, хроматографическая 
гомогенность – методами ТСХ и ВЭЖХ. 

Изучение нейропротекторной активности на 
нейрональной культуре HT-22 в условиях окисли-
тельного стресса, вызванного перикисью водоро-
да, показало, что ГТС-106Ac в интервале концен-
траций 10−5–10−8 М увеличивает выживаемость 
нейронов, проявляя тем самым нейропротектор-
ный эффект, который по минимальной активной 
концентрации и по выраженности превосходит 
эффект ГСБ-106 (табл. 1). 

Изучение антидепрессивной активности в те-
сте выученной беспомощности по Порсолту при 
внутрибрюшинном введении у мышей показало, 
что ГТС-106Ac в дозах 0,1 и 0,5 мг/кг был неакти-
вен, а в дозах 1,0 и 5,0 мг/кг достоверно уменьшал 
время иммобильности мышей на 14 и 20% соот-
ветственно (табл. 2). Следовательно, ГТС-106Ac 
обнаруживает дозозависимый антидепрессивный 
эффект, который по минимально действующей до-
зе на порядок меньше эффекта ГСБ-106.  
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Рисунок. Схема синтеза ГТС-106Ac  
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Таблица 1. Влияние ГТС-106Ac на жизнеспособность нейронов в условиях окислительного стресса 

Соединение Концентрация, М 
Оптическое поглощение 

Активность, % 
с Н2О2 без Н2О2 

ГТС-106Ac 10−5 0,119±0,014*  55* 

10−6 0,122±0,017*  64* 

10−7 0,117±0,018*  48* 

10−8 0,118±0,009*  52* 

0 (контроль) 0,101±0,006# 0,134±0,005 − 

ГСБ-106 [2] 10−5 0,097±0,010*  31* 

10−6 0,095±0,008*  27* 

10−7 0,095±0,010*  26* 

10−8 0,089±0,009  10 

0 (контроль) 0,085±0,006# 0,124±0,010 – 

BDNF 50 нг/мл (~10−9) 0,120±0,013*  58* 

0 (контроль) 0,101±0,006# 0,134±0,005 – 

П р и м е ч а н и е : *– p < 0,05 по сравнению с контролем (H2O2) (t-критерий Стьюдента); # – p < 0,05 по сравнению с кон-
тролем без H2O2 (t-критерий Стьюдента).  

Таблица 2. Антидепрессивная активность ГТС-106Ac в тесте выученной беспомощности по Порсолту  
у мышей 

Вещество Доза, мг/кг, в/б  
(n = 10) 

Время иммобильности животных  
(медиана, с) Активность, % от контроля 

Контроль 0 237 100 

Имипрамин 25 97* 41* 

ГТС-106Ac 

0,1 256 108 

0,5 227 96 

1 205* 86* 

5 190* 80* 

Контроль [2] 0 208 100 

ГСБ-106 [2] 

0,05 190 86 

0,1 165* 79* 

1 167* 80* 

10 194 93 

П р и м е ч а н и е : *– p < 0,05 по сравнению с контролем (критерий Фишера); n – число животных. 
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ВЫВОДЫ 
На основании проведенных исследований 

можно заключить, что замена моносукцинильного 
радикала на ацетильный в структуре ГСБ-106 при-
водит к увеличению нейропротекторного, но 
уменьшению антидепрессивного эффекта. Можно 
полагать, что моносукцинильный радикал в ГСБ-
106 участвует в проявлении антидепрессивной ак-
тивности, которая осуществляется через взаимо-
действие ГСБ-106 с TrkB рецептором, тогда как 
нейропротекторная активность ГТС-106Ас может 
осуществляться не только через TrkB, но и через 
другие молекулярные мишени. 

Работа выполнена в рамках гос. задания 
(тема №0521-2019-0003 «Изыскание фармаколо-
гических способов избирательной активации пу-
тей трансдукции сигнала тирозинкиназных 
нейротрофиновых рецепторов как основы для со-
здания лекарственных средств, свободных от по-
бочных эффектов нативных нейротрофинов»). 
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Previously the dimeric dipeptide mimetic bis-(N-monosuccinil-L-seryl-L-lysine) hexamethylenediamide (GSB-106) was created in 
Zakusov Institute of Pharmacology. GSB-106 demonstrates neuroprotective activity in vitro under oxidative stress conditions in 
concentrations of 10–5–10–7 M and also it demonstrates antidepressant activity in behavioral tests in rodents i.p. in the doses of 0.1–1.0 
mg/kg. The acetyl analog of GSB-106, bis-(N-acetyl-L-seryl-L-lysine) hexamethylenediamide (GTS-106Ac), was synthesized to study the 
role of the N-acyl radical in the activity of the GSB-106. The study of the neuroprotective activity of GTS-106Ac on the neuronal HT-22 
culture under conditions of oxidative stress showed this activity in concentrations of 10–5–10–8 M. In the test of Porsolt in mice, i.p., GTS-
106Ac showed the antidepressant effect in the doses of 1.0 and 5.0 mg/kg, significantly reducing the time of immobility of the animals 
compared with control group of animals.  

Thus, the replacement of the monosuccinyl radical with the acetyl one in the structure of GSB-106 leads to the increasing of the 
neuroprotective effect, but to the decreasing of the antidepressant effect. 

Key words: BDNF, mimetic, dipeptide, GSB-106, GTS-106Ac, neuroprotective activity, antidepressant activity, peptide synthesis. 
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