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Известно, что депрессия часто сопровождается когнитивными нарушениями. В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова раз-
рабатывается потенциальный антидепрессант на основе дипептидного миметика 4-й петли BDNF ГСБ-106, бис (N-моносукцинил-
L-серил-L-лизина). Цель работы - исследование ноотропной активности ГСБ-106. Изучено влияние дипептида ГСБ-106 при 
субхроническом внутрибрюшинном (в/б) введении беспородным крысам-самцам на память с использованием тестов 
распознавания нового объекта и условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) с амнезией, вызванной максимальным 
электрошоком (МЭШ). ГСБ-106 вводили в дозе 0,1 мг/кг в/б в течение 14 дней до теста распознавания нового объекта и в дозах 
0,1 и 1,0 мг/кг в/б в течение 5 дней до обучения УРПИ. Установлено, что ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг улучшает рабочую память в 
тесте распознавания нового объекта, увеличивая относительное время исследования незнакомого объекта, а также в дозе  
1,0 мг/кг проявляет выраженную антиамнестическую активность с терапевтическим эффектом около 60% в тесте УРПИ с 
амнезией, вызванной МЭШ. Таким образом, дипептидный миметик 4-й петли BDNFГСБ-106 обладает ноотропной активностью. 
Ключевые слова: дипептидный миметик, BDNF, ГСБ-106, ноотропная активность, условный рефлекс пассивного избегания, 
тест распознавания нового объекта. 
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Мозговой нейротрофический фактор (brain 
derived neurotrophic factor, BDNF), опосредующий 
свое влияние через TrkB рецептор, регулирует 
важнейшие физиологические функции. Наруше-
ния в системе BDNF играют ключевую роль в па-
тогенезе ряда неврологических и психических за-
болеваний [1, 2]. Большой объем эксперименталь-
ных и клинических данных подтверждает значе-
ние BDNF в патофизиологии депрессии [3].   

В НИИ фармакологии им. В.В. Закусова раз-
рабатывается потенциальный антидепрессант на 

основе дипептидного миметика 4-й петли BDNF 
ГСБ-106, бис (N-моносукцинил-L-серил-L-лизина) 
[4]. Методом Вестерн-блот анализа показано, что 
ГСБ-106 активирует TrkB рецептор и сигнальные 
пути − PI3K/AKT и MAPK/ERK [5]. Антидепрес-
сивная активность ГСБ-106 зарегистрирована в 
ряде тестов на грызунах, включая модель депрес-
сии, вызванной социальным стрессом, при внут-
рибрюшинном (в/б) и пероральном введении 
[6−8]. Препарат стимулирует гиппокампальный 
нейрогенез и синаптогенез [9, 10]. В опытах in 
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vitro и in vivo выявлена нейропротекторная актив-
ность ГСБ-106 [5, 11]. Подобно BDNF, ГСБ-106 
проявляет анальгетические свойства [12].  

В клинических исследованиях показано, что 
депрессия часто сопровождается когнитивными 
расстройствами, такими как снижение способно-
сти к концентрации внимания и обучению, дефи-
цит кратковременной и рабочей памяти, затрудне-
ние обработки слуховой и визуальной информа-
ции и др. [13]. Согласно МКБ-10, снижение спо-
собности к концентрации внимания является од-
ним из диагностических критериев депрессии. 
Вместе с тем физиологические исследования де-
монстрируют, что BDNF за счет стимуляции си-
наптической пластичности  вовлечен в процессы 
памяти [14, 15].  

Ц е л ь  р а б о т ы  − изучение влияния 
ГСБ-106 на когнитивные функции с использова-
нием тестов распознавания нового объекта и 
условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) 
с амнезией, вызванной максимальным электро-
шоком (МЭШ).  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ГСБ-106 (гексаметилендиамид бис (N-моно-

сукцинил-L-серил-L-лизина) синтезирован в отде-
ле химии лекарственных средств НИИ фармаколо-
гии им. В.В. Закусова как описано ранее [4]. 

Эксперименты проведены на 60 нелинейных 
крысах-самцах с массой тела 220−260 г на момент 
начала эксперимента, полученных из Центрально-
го питомника лабораторных животных «Столбо-
вая» (Московская обл.). Животные содержались в 
условиях вивария при естественной смене свето-
вого режима со свободным доступом к стандарт-
ному гранулированному корму и воде. В работе 
соблюдали требования, сформулированные в При-
казе Минздрава РФ от 01.04.2016 №199н «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики» и в Решении Совета ЕЭК № 81 «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики Евразийского экономического Союза в 
сфере обращения лекарственных средств». Все 
манипуляции с животными одобрены биоэтиче-
ской комиссией ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».  

Тест распознавания нового объекта [16]. 
Тест основан на естественном стремлении грызу-
нов исследовать новые объекты [16]. Он широко 
используется для оценки рабочей памяти у крыс, 
которая определяется, как способность сохранять 

информацию и оперировать этой информацией в 
течение короткого периода времени [17]. 

Крыс (n = 20) случайным образом разделили 
на две группы по 10 животных. Одна группа крыс 
получала ГСБ-106 в течение 14 дней в дозе 0,1 
мг/кг (в/б), второй группе в том же режиме вводи-
ли дистиллированную воду. Доза ГСБ-106 была 
выбрана как наиболее активная по результатам 
предварительных экспериментов [4]. Через сутки 
после последнего введения веществ проводили те-
стирование, состоящее из фазы ознакомления и 
тестовой фазы. Перед началом эксперимента кры-
су на 5 мин для адаптации помещали в клетку T4 с 
опилками, идентичную ее домашней клетке. В фа-
зу ознакомления в два ближайших угла клетки 
помещали два одинаковых незнакомых для крысы 
объекта (герметично закрытые жестяные банки с 
жидкостью, объемом 0,33 л, оранжевого цвета). В 
течение 4 мин регистрировали время исследования 
крысой каждого объекта. Затем объекты убирали. 
Перерыв между фазой ознакомления и тестом – 4 
мин. При проведении теста в те же углы клетки 
помещали новую пару объектов, в которой один 
объект был идентичен объектам, предъявлявшим-
ся в фазе ознакомления, а другой − незнакомым 
(стеклянная банка с жидкостью, герметично за-
крытая металлической крышкой, объемом 0,33 л, 
зеленого цвета). В течение 4 мин регистрировали 
время исследования знакомого и нового объектов. 
Позиции знакомого и нового объектов (правый и 
левый угол) меняли от животного к животному. 
Перед каждым тестом объекты протирали спиртом 
для уничтожения меток, оставленных предыду-
щим животным. Исследованием считали обнюхи-
вание, когда нос животного находился на расстоя-
нии не более 2 см от объекта. Схема эксперимента 
представлена на рис. 1. 

 

Рис. 1. Схема эксперимента по изучению ноотропных свойств 
ГСБ-106 в тесте распознавания нового объекта 
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Для оценки рабочей памяти крыс использова-
ли коэффициент дискриминации (КД), который 
рассчитывали как разницу между временами ис-
следования нового и знакомого объектов по отно-
шению к суммарному времени исследования объ-
ектов в тестовую фазу по формуле  

а бКД
а б

−
=

+
,  

где a – время исследования нового объекта во 
время теста, с; б – время исследования знакомого 
объекта во время теста, с [18].  

Этот коэффициент считается наиболее адек-
ватным для оценки рабочей памяти крыс в данном 
тесте [18]. 

Тест УРПИ с амнезией, вызванной МЭШ. 
Тест УРПИ основан на врожденном норковом ре-
флексе грызунов – стремлении к ограниченному 
затемненному пространству. Он широко использу-
ется для оценки ноотропной активности соедине-
ний [19]. Крыс (n = 40) случайным образом разде-
лили на четыре группы по 10 животных в каждой. 
Животным двух опытных групп в/б вводили ГСБ-
106 в дозе 0,1 или 1,0 мг/кг, ежедневно в течение 5 
дней. Дозы дипептида были выбраны как наиболее 
активные на основании предварительных экспе-
риментов [14]. Двум контрольным группам крыс 
(активный и пассивный контроль) вводили в том 
же режиме дистиллированную воду. Через 25 мин 
после последнего пятого введения соединения или 

воды животных обучали УРПИ, а через сутки про-
водили тест на воспроизведение рефлекса.  

Выработку УРПИ у крыс проводили на прибо-
ре Passive avoidance фирмы «Lafayette Instrument 
Co» (США) как описано [20]. Крысу сажали на ярко 
освещенную платформу хвостом к квадратному от-
верстию, ведущему в камеру с электродным полом. 
Вследствие норкового рефлекса крыса переходила 
в темный отсек камеры. Регистрировали латентный 
период первого захода в затемненное отделение. 
Когда крыса оказывалась в затемненном отделении, 
отверстие закрывали и наносили животному неиз-
бегаемое электроболевое раздражение через пол 
(сила тока 0,45 мА, длительность каждого импульса 
составляет 1 с, интервал между последовательными 
импульсами − 2 с, 10 ударов). Экспериментальную 
амнезию формировали, как описано [19]. Живот-
ных после обучения УРПИ извлекали из установки 
и через корниальные электроды путем наложения 
их на глаза незамедлительно проводили электроток 
(80–90 мА, 250 V, продолжительностью 0,1 с). 
Крысы из группы пассивного контроля не получали 
МЭШ. Тест на воспроизведение УРПИ проводили 
через 24 ч после обучения с регистрацией в течение 
3 мин латентного периода первого захода крысы в 
темную экспериментальную камеру и количества 
животных, не зашедших в темный отсек камеры, в 
процентах. 

Схема эксперимента представлена на рис. 2. 

 

Рис. 2. Схема эксперимента по изучению антиамнестических свойств ГСБ-106 в тесте УРПИ у крыс с амнезией, вызванной МЭШ 
 
Статистическая обработка. Межгрупповые 

различия оценивали с помощью U-теста Ман-
на−Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05. Данные представляли в 
форме средних и стандартных ошибок среднего. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Ноотропная активность ГСБ-106 в тесте 

распознавания нового объекта. В фазу ознаком-
ления и в тестовую фазу общее время исследова-
ния объектов в группах контрольных и получав-

ших ГСБ-106 (0,1 мг/кг, в/б, 14 дней) крыс не от-
личалось (соответственно в среднем по группам 
23,9 и 21,7 с в фазу ознакомления; 24,8 и 20,5 с в 
тестовую фазу). В тестовую фазу животные в обе-
их группах значительно больше времени исследо-
вали новый объект, чем знакомый (в среднем со-
ответственно 34,1 и 9,4 с для контрольной группы; 
37,2 и 3,8 с для группы, получавшей ГСБ-106). 
Дипептид ГСБ-106 статистически значимо, при-
мерно в 1,5 раза, увеличивал коэффициент дис-
криминации (в среднем он составлял в контроль-
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ной группе 55,0; в группе с ГСБ-106 – 80,8 еди-
ниц) (рис. 3). Таким образом, дипептид ГСБ-106 
улучшал рабочую память крыс в тесте распозна-
вания нового объекта. 

Ноотропная активность ГСБ-106 в тесте 
УРПИ. Во всех четырех группах крыс при обуче-
нии УРПИ (до МЭШ) латентное время захода в 
темную камеру не превышало 30,0 с и в среднем 
составляло 15,8 с. Этот факт свидетельствует об 
отсутствии у животных нарушения норкового ре-
флекса. При воспроизведении УРПИ через 24 ч 
после обучения, животные пассивного контроля 
(без МЭШ) проводили в светлой камере большую 
часть времени − 169 с из максимальных 180 с, при 
этом 90% крыс обучились рефлексу, то есть не за-
ходили в темную камеру с электрическим полом. 
В группе крыс контроля с МЭШ (активный кон-
троль) латентное время захода в темную камеру 
при воспроизведении было значительно меньше (в 
2,8 раза, p < 0,05), и только 30% животных не за-
шли в темную камеру (рис. 4 и 5). ГСБ-106, вве-
денный субхронически в/б до обучения в дозе 1,0 
мг/кг, оказывал выраженный антиамнестический 
эффект, характеризующийся статистически зна-
чимым увеличением латентного периода захода в 
темную камеру и увеличением количества живот-
ных, не зашедших в темную камеру до 70% (рис. 3 
и 4). ГСБ-106 в дозе 0,1 мг/кг не оказывал стати-
стически значимого эффекта. 

Таким образом, ГСБ-106 проявлял ноотроп-
ную акивность, значимо противодействуя вызван-
ной МЭШ амнезии у крыс в тесте УРПИ.  

В литературе имеется большое количество 
данных, подтверждающих вовлеченность BDNF в 
процессы памяти [14].  BDNF необходим для фор-
мирования [15], консолидации и реконсолидации 
[21], хранения [22] и угашения [23] памяти. 
Нейротрофин играет решающую роль в процессах 
памяти за счет регуляции потенциал-зависимых и 
лиганд-зависимых ионных каналов, а также сти-
муляции продукции синаптических белков на 
транскрипционном и трансляционном уровнях в 
коре, гиппокампе и миндалине [14]. В нашем ис-
следовании миметик BDNF ГСБ-106 при субхро-
ническом введении не влиял на обучение УРПИ – 
латентный период захода в темную камеру после 
обучения у животных, получавших ГСБ-106, не 
отличался от контроля. При этом дипептид спо-
собствовал статистически значимому улучшению 
воспроизведения УРПИ после амнестического 
воздействия МЭШ. Показано, что BDNF (при вве-

 
Рис. 3. ГСБ-106 (0,1 мг/кг, в/б, 14 дней) улучшает рабочую 
память крыс в тесте распознавания нового объекта; * −  
p < 0,05 по сравнению с контролем (U-тест Манна−Уитни) 

 
Рис. 4. Влияние ГСБ-106 (1 мг/кг, в/б, 5 дней) на латентное 
время захода в темную камеру у крыс при воспроизведении 
УРПИ после воздействия МЭШ; * − p < 0,05 по сравнению с 
пассивным контролем; # − p < 0,05 по сравнению c активным 
контролем (U-тест Манна−Уитни) 

 
Рис. 5. Влияние ГСБ-106 (1 мг/кг, в/б, 5 дней) на число обу-
чившихся крыс при воспроизведении УРПИ после воздействия 
МЭШ; * − p < 0,05 по сравнению с пассивным контролем; # −  
p < 0,05 по сравнению c активным контролем (точный критерий 
Фишера) 
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дении внутрь мозга) противодействует нарушению 
процессов консолидации и реконсолидации памя-
ти у крыс, вызванному введением ингибиторов 
синтеза белков и мРНК [24]. Положительное вли-
яние на консолидацию памяти было показано и 
для низкомолекулярного миметика BDNF 7,8 – ди-
гидроксифлавона в тесте распознавания объектов 
при введении как сразу, так и через 3 ч после фазы 
ознакомления [25]. Исходя из этих данных можно 
предположить, что ГСБ-106 в условиях электро-
шоковой амнезии в тесте УРПИ способствовал 
улучшению консолидации памяти. В тесте распо-
знавания объектов эффект дипептида не связан с 
влиянием на консолидацию, поскольку в исследо-
вании временной промежуток между фазой озна-
комления и тестовой фазой составлял всего 4 мин. 
В данном случае можно предположить стимули-
рующее влияние ГСБ-106 на формирование крат-
ковременной памяти, не связанной с синтезом 
белков de novo.  

Таким образом, ГСБ-106, по-видимому, улуч-
шает формирование как кратковременной, так и 
долговременной памяти. 

ВЫВОДЫ 
Дипептидный миметик BDNF ГСБ-106 в дозе 

1 мг/кг при системном субхроническом (5 дней) 
введении крысам проявляет выраженную антиам-
нестическую активность в тесте УРПИ в условиях 
амнезии, вызванной МЭШ, а при введении в тече-
ние 14 дней в дозе 0,1 мг/кг улучшает рабочую 
память в тесте распознавания нового объекта.  
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ных от побочных эффектов нативных нейротро-
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A potential antidepressant based on the BDNF loop 4 dipeptide mimetic GSB-106, bis-(N-monosuccinyl-L-seryl-L-lysine) hexameth-
ylenediamide, is developing at the V.V. Zakusov Research Institute of Pharmacology.It is well known that depression is often accom-
panied by cognitive impairment. The aim of this investigation was to study the nootropic activity of GSB-106. The effect of GSB-106 
dipeptide on memory was studied upon subchronicintraperitoneal (ip) administration to unbred male ratsusing novel object recognition 
testand passive avoidance reflex amnesia caused by maximum electroshock (MES).GSB-106 was administered at a dose of 0.1 mg/kg 
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the relative time of investigation of an unfamiliar object, and at a dose of 1.0 mg / kg shows a pronounced antiamnestic activity with a  
therapeutic effect of about 60% in the passive avoidance reaction test with amnesia caused by MES. 
Thus, the dipeptide mimetic of the BDNF loop 4 GSB-106 exhibits nootropic activity. 
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