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Ранее нами были сконструированы и синтезированы дипептидные миметики отдельных петель
фактора роста нервов (NGF) и мозгового нейротрофического фактора (BDNF). Было установлено,
что они активируют соответствующие тирозинкиназные (Trk) рецепторы и имеют разную картину
активации пострецепторных сигнальных путей PI3K/AKT и MAPK/ERK в экспериментах in vitro.
В настоящем исследовании на клетках HT-22 показано, что все эти соединения активируют каскад
фосфолипазы С-γ1(PLC-γ1).
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Нейротрофины это группа близкородствен-
ных белков из семейства ростовых факторов, ко-
торые регулируют формирование и важнейшие
функции центральной нервной системы, вклю-
чая клеточную миграцию, рост нейритов, синап-
тогенез, выживаемость и гибель клеток, нейро-
нальную трансмиссию и синаптическую пластич-
ность [1–3].

Связываясь с тирозинкиназными (Trk) рецеп-
торами, нейротрофины вызывают последова-
тельно их гомодимеризацию, аутофосфорилиро-
вание и запуск пострецепторных сигнальных пу-
тей – PI3K/AKT, MAPK/ERK и PLC-γ1 [4, 5].
Имеются данные в пользу ключевой роли в акти-
вации MAPK/ERK и PI3K/AKT фосфорилирова-
ния Tyr490 (нумерация по hTrkA) и последующего
рекрутирования адаптерных белков Shc и Frs 2
[4]. Активация пути PLC-γ1 инициируется непо-
средственным связыванием самой фосфолипазы
с фосфорилированным Tyr783.

Нейротрофины представляют собой гомоди-
мерные белки, каждый мономер которых имеет
4 выступающие наружу петли [6, 7]. В НИИ фар-
макологии имени В. В. Закусова была высказана
гипотезао том, что разные петлеобразные струк-
туры нейротрофинов отвечают за их разные био-
логические функции, по-разному активируя по-
стрецепторные сигнальные пути [8]. Для провер-

ки этой гипотезы были получены миметики
отдельных петель нейротрофинов, фактора роста
нервов (NGF) и мозгового нейротрофического
фактора (BDNF): для 1-й и 4-й петель NGF ГК-6
и ГК-2 [8]; для 1, 2 и 4-й петель BDNF ГСБ-214,
ГТС-201 и ГСБ-106 [9] соответственно (см. табл. 1).
[Патент РФ №2410392, 2010; Патент США
US 9,683,014 B2, 2017; Патент Европейского па-
тентного ведомства EP 2397488, 2019; Патент
КНР CN 102365294 B, 2016]. При конструирова-
нии сохраняли наиболее экспонированный ди-
пептидный фрагмент бета-изгибов петель, пред-
шествующий аминокислотный остаток заменяли
его биоизостером. Для воспроизводства димер-
ной структуры нейротрофина проводили диме-
ризацию по С-концу с помощью олигометилен-
диамидного спейсера.

С использованием Вестерн-блот анализа на
культуре иммортализованных клеток гиппокампа
мыши НТ-22 было показано, что все полученные
нами дипептидные миметики NGF и BDNF ак-
тивируют соответственно TrkA и TrkB рецепторы
[10, 11]. При этом дипептиды, в соответствии с
выдвинутой гипотезой, обладали разными пат-
тернами активации пострецепторных путей транс-
дукции сигнала, PI3K/AKT и MAPK/ERK (табл. 1)
и разной фармакологической активностью. Ми-
метик 4-й петли NGF (ГК-2) и миметик 1-й петли
BDNF (ГСБ-214) активировали только AKT, а
миметик 2-й петли BDNF (ГТС-201) – ERK. Ми-
метики 1-й петли NGF (ГК-6) и 4-й петли BDNF
(ГСБ-106) активировали оба пути. Все миметики,
активирующие АКТ, обладали нейропротектор-
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ной и антидиабетической активностью. Мимети-
ки, активирующие ERK, модулировали болевую
чувствительность. Миметики, активирующие
оба пути, обладали антидепрессивной активно-
стью [12].

Для дальнейшего изучения влияния петлеоб-
разных структур нейротрофинов на пострецеп-
торные сигнальные пути в настоящей работе на-
ми исследовано влияние дипептидных мимети-
ков отдельных петель NGF и BDNF на

Таблица 1. Дипептидные миметики отдельных петель NGF и BDNF обладают разными паттернами активации
PI3K/AKT и MAPK/ERK [10, 11]

ГК-6, гексаметилендиамид бис(N-аминогексаноил-глицил-L-лизина);
ГК-2, гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-глутамил-L-лизина);
ГСБ-214, гептаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-метионил-L-серина); 
ГТС-201, гексаметилендиамид бис(N-гексаноил-L-серил-L-лизина); 
ГСБ-106, гексаметилендиамид бис(N-моносукцинил-L-серил-L-лизина)

Активация сигнальных 
каскадов Trk рецепторов

Миметики

NGF BDNF

1 петля 4 петля 1 петля 2 петля 4 петля

ГК-6 ГК-2 ГСБ-214 ГТС-201 ГСБ-106

PI3K/AKT + + + – +
MAPK/ERK + – – + +

Рис. 1. Влияние NGF (100 нг/мл), ГК-6 (10–6 М) и ГК-2 (10–8 М) на фосфорилирование PLC-γ1 в культуре гиппокам-
пальных нейронов НТ-22. (а) Репрезентативные Вестерн-блоты белка p-PLCγ (Tyr783) и PLCγ. (б) Результаты денси-
тометрического анализа в % от контроля (± стандартное отклонение). PLCγ = общая PLCγ. Представленные данные
являются средними значениями из трех независимых экспериментов. * – р ≤ 0.05 относительно контроля (критерий
Манна–Уитни).
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активацию третьего пострецепторного сигналь-
ного пути Trk рецепторов, PLC-γ1.

Методом Вестерн-блоттинга определено фос-
форилирование PLC-γ1 после внесения миметиков
NGF дипептидов ГК-6 (10–6 М) и ГК-2 (10–8 М) и
миметиков BDNF дипептидов ГСБ-214 (10–6 M),
ГТС-201 (10–7 M), ГСБ-106 (10–6 M) в культуру
гиппокампальных клеток линии НТ-22. Исполь-
зованы моноклональные антитела к фосфорили-
рованной по Tyr783 PLC-γ1 и поликлональные –
к общей фосфолипазе PLC-γ1. Пробы отбирались
через 5, 15, 30, 60, 180 мин. Временные интервалы
выбраны на основании данных по фосфорилиро-
ванию Trk, AKT и ERK в присутствии дипептид-
ных миметиков [10, 11]. Концентрации дипепти-

дов соответствовали наиболее активным при изу-
чении нейропротективных эффектов in vitro.
В качестве положительных контролей использо-
вали NGF и BDNF в концентрации 10–9 М.

Оба миметика NGF, подобно полноразмерно-
му нейротрофину, активировали PLC-γ1 (рис. 1).
Статистически значимое увеличение фосфори-
лирования PLC-γ1 наблюдалось через 5, 15, 30,
60 мин, а для ГК-2 от 15 до 180 мин после внесе-
ния в культуральную среду. Иммунореактивность
к фосфорилированной PLC-γ1 была повышена в
обработанных нейронах по сравнению с контро-
лем через 5 мин после внесения NGF (177 ± 2%,
p = 0.03), ГК-6 (163 ± 5%, p = 0.02); через 15 мин
после внесения NGF (170 ± 7%, p = 0.03), ГК-2

Рис. 2. Влияние BDNF, ГСБ-214 (10–6 M), ГТС-201 (10–7 M) и ГСБ-106 (10–6 M) на фосфорилирование PLC-γ1 в куль-
туре гиппокампальных нейронов линии НТ-22. (а) Репрезентативные Вестерн-блоты белка p-PLCγ (Tyr783) и PLCγ.
(б) Результаты денситометрического анализа в % от контроля (± стандартное отклонение). PLCγ = общая PLCγ. Пред-
ставленные данные являются средними значениями из трех независимых экспериментов. * – p ≤ 0.05 относительно
контроля (критерий Манна–Уитни).
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(138 ± 11%, p = 0.03), ГК-6 (166 ± 5%, p = 0.02); че-
рез 30 мин после внесения NGF (182 ± 15%, p =
= 0.03), ГК-2 (165 ± 11%, p = 0.02), ГК-6 (153 ± 6%,
p = 0.03); через 60 мин после внесения NGF
(190 ± 20%, p = 0.03), ГК-2 (185 ± 17%, p = 0.03),
ГК-6 (159 ± 9%, p = 0.03); через 180 мин после вне-
сения ГК-2 (173 ± 16%, p = 0.03) в культуральную
среду.

Исследованные миметики BDNF, как и ней-
ротрофин, статистически значимо увеличивали
фосфорилирование PLC-γ1 (рис. 2).

Уровень фосфорилированной PLC-γ1 по срав-
нению с контролем значительно увеличивался
через 5 мин после добавления в инкубационную
среду BDNF (185.5 ± 5.3%, p = 0.03), ГСБ-214
(174.3 ± 1.6%, p = 0.03), ГТС-201 (183.1 ± 1.2%, p =
= 0.03), ГСБ-106 (180.4 ± 5.2%, p = 0.03). Через
15 мин достоверное увеличение фосфорилирова-
ния PLC-γ1 наблюдалось только у ГСБ-106
(144.2 ± 16.7%, p = 0.03). В остальных временных
точках статистически значимых различий фосфо-
рилирования PLC-γ1 по сравнению с контролем
не обнаружено.

Следует отметить, что активация PLC-γ1 как
дипептидными миметиками, так и полноразмер-
ными белками наступает быстро, за 5 мин и менее
(не показано), при этом активированное под дей-
ствием NGF состояние сохраняется дольше, чем
под действием BDNF (см. рис. 1 и 2), что соответ-
ствует литературным данным [13–15].

Таким образом, дипептидные миметики от-
дельных петель NGF и BDNF активируют PLC- γ1
независимо от паттерна активации AKT и MAPK.
Это предположительно можно объяснить тем, что
PLC-γ1 – сигналинг инициируется благодаря не-
посредственному связыванию самого энзима с
фосфорилированным Tyr783 (нумерация по hTrkA)
тирозинкиназного рецептора, и эта инициация
не зависит от других белков. В то же время акти-
вация AKT и MAPK идет через ряд стадий, начи-
ная с набора активированным Tyr490 адаптер-
ных белков. Последнее допускает формирова-
ние различий пострецепторных эффектов
соединений, имитирующих различные участки
нейротрофинов, на этапе сопряжения фосфори-
лирования тирозина рецептора и связывания
адаптерных белков. Подтверждение этой гипо-
тезы требует дополнительных эксперименталь-
ных исследований.
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DIPEPTIDE MIMETICS OF DIFFERENT NGF 
AND BDNF LOOPS ACTIVATE PLC-γ1

Corresponding Member of the RAS T. A. Gudashevaa,#, I. O. Logvinova, S. V. Nikolaeva, T. A. Antipovaa,
P. Yu. Povarninaa, and Academician of the RAS S. B. Seredenina

a Federal State Budgetary Institution “Research Zakusov Institute of Pharmacology” Moscow, Russian Federation
#e-mail: tata-sosnovka@mail.ru

Previously, we designed and synthesized dipeptide mimetics of NGF and BDNF individual loops. It has been
shown that these mimetics activate the corresponding Trk receptors and have a different patterns of the
PI3K/AKT and MAPK/ERK post-receptor signaling pathways activation in vitro. In the present study it was
shown on HT-22 cells that all of these compounds activate the PLC-γ1 cascade.

Keywords: BDNF, NGF, dipeptide mimetics, PI3K/AKT, MAPK/ERK, PLC- γ1
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