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Ранее было показано, что оригинальный дипептидный миметик 4-й петли нейротрофина-3 (NT-3) гекса-
метилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-аспарагинил-L-аспарагина) (ГТС-301), как и полноразмерный 
нейротрофин, преимущественно активирует тирозинкиназный рецептор TrkC и обладает нейропротек-
тивным эффектом in vitro в концентрациях 10–5–10–12 М, а также при системном введении на грызунах – 
антидиабетическим (0.1 и 0.5 мг/кг) и антидепрессивным (5 и 10 мг/кг) эффектами. В настоящей работе 
выявлены анальгетические свойства ГТС-301, которые проявлялись в диапазоне доз 0.01–10.0 мг/кг при 
однократном внутрибрюшинном введении в тесте “отдергивание хвоста” у крыс. Дипептид ГТС-301 по-
вышал порог болевой реакции на 20-30%, и данный эффект сохранялся в течение 24 ч после введения.
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11Представитель семейства нейротрофинов ней-
ротрофин-3 (NT-3) впервые обнаружен группой 
ученых из Института Макса Планка в 1990 году [1]. 
В том же году другая группа исследователей выде-
лила и обнаружила NT-3 в почках, легких, моз-
жечке, продолговатом мозге и гиппокампе, пред-
положив, что широкое распространение этого ней-
ротрофина свидетельствует о его важной роли как 
трофического фактора для роста симпатических 
и сенсорных нейронов [2].

В настоящее время накоплены эксперименталь-
ные данные об антиноцицептивных эффектах NT-
3. При внутримозговом введении в область средне-
го мозга NT-3 повышал болевой порог у взрослых 
крыс в тесте “отдергивание хвоста” [3]. NT-3 при 
остром внутрибрюшинном (в/б) введении вызы-
вал механическую гипоальгезию, ассоциирован-
ную со снижением высвобождения субстанции P в 
спинном мозге  [4], а  при однократной подкож-
ной инъекции – устранял воспалительную гипе-
ральгезию у крыс [5]. На модели периферической 
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нейропатии NT-3 при введении непосредственно 
в спинномозговой канал предотвращал развитие 
термической гиперчувствительности [6].

Используя авторскую стратегию создания фар-
макологически пригодных низкомолекулярных 
миметиков нейротрофинов [7], на основе струк-
туры экспонированного участка 4-й петли NT-3 
был создан его димерный дипептидный миметик, 
гексаметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-
аспарагинил-L-аспарагина) (ГТС-301) [8] (рис. 1).

(HOOC-(CH2)2-CO-L-Asn-L-Asn-NH-)2(CH2)6

Соединение ГТС-301, подобно полноразмерно-
му нейротрофину-3, вызывало активацию тирозин-
киназных рецепторов TrkC и TrkB, демонстриро-
вало нейропротекторное действие в опытах in vitro 
в концентрациях 10-12 – 10-5 M и антидепрессив-
ноподобные свойства в опытах in vivo при субхро-
ническом системном введении  [8]. Кроме того, 
недавно на стрептозотоциновой модели диабета 
у  мышей линии C57Bl/6 установлено, что ГТС-
301 при 32-дневном введении в дозах 0.1 и 0.5 мг/
кг, в/б, обладает антидиабетической активностью 
по показателям снижения гипергликемии, поли-
дипсии и увеличения выживаемости животных [9].
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В настоящей работе мы изучали влияние низ-
комолекулярного миметика NT-3 на пороги боле-
вой реакции у крыс при термической стимуляции 
ноцицепторов.

Опыты выполнены на беспородных белых кры-
сах-самцах с массой тела 230-250 г, которых содер-
жали по 8 особей в клетке в стандартных условиях 
вивария при естественной освещенности и  сво-
бодном доступе к воде и брикетированному корму 
в течение 10 суток до начала эксперимента.

Тест “отдергивание хвоста” с использованием лу-
чистого тепла считается упрощенной версией мето-
да, использованного Харди и др. (1940) на людях [10]. 
Лучистое тепло является относительно избиратель-
ным стимулом для ноцицепторов и имеет преимуще-
ство перед другими способами тепловой стимуляции 
в том, что оно не вызывает тактильного раздражения. 
Воздействие теплового излучения на хвост животно-
го провоцирует отдергивание хвоста коротким энер-
гичным движением. В данной работе использовали 
анальгезиметр “Ugo Basile” (Италия) для оценки ла-
тентного периода реакции крыс на болевое воздей-
ствие согласно ранее описанной методике [11]. Зна-
чение мощности излучателя, нагревающего рабочий 
элемент анальгезиметра, устанавливали на величи-
ну, соответствующую латентному периоду реакции 
в диапазоне 3–5 с (значения излучателя 35–37 усл. 
ед.). Максимальное значение времени реакции 
ограничивали 20 с для избежания повреждающего 
действия. Исходные средние показатели болевых 
порогов определяли на основании 4-х измерений 
с интервалом в 10 мин, среднее значение болевого 
порога для каждой крысы (с) принимали за 100 %. 
Регистрировали болевые пороги через 0.5, 1, 1.5 
и 24 ч после введения ГТС-301, снимая показания 
однократно в каждой точке временной шкалы.

Субстанцию ГТС-301 в виде суспензии c Твин 
80 вводили в дозах 0.01, 0.1, 1.0 и 10.0 мг/кг, в/б, 

однократно из  расчета 0.1 мл/100 г  веса крысы. 
Животные контрольной группы получали воду для 
инъекций с Твин 80.

Оценку статистической значимости получен-
ных результатов проводили с помощью критерия 
Стьюдента. Данные представлены в виде средних 
значений и стандартной ошибки средних значений. 
Критический уровень значимости α=0.05.

На рис. 2 представлены экспериментальные 
данные, свидетельствующие о способности ГТС-
301 повышать порог болевой реакции после од-
нократного системного введения. В наименьшей 
изученной дозе 0.01 мг/кг ГТС-301 статистиче-
ски значимо увеличивал порог реакции на 21% 
по сравнению с контрольной группой только через 
1 ч после введения (p<0.01). Наиболее эффектив-
ной оказалась доза 0.1 мг/кг, в которой ГТС-301 
статистически значимо повышал порог болевой 
реакции через 1 и 1.5 ч (увеличение на 31% и 22%) 
после введения по сравнению с контрольной груп-
пой (p<0.01, p<0.05 соответственно). В дозе 1.0 мг/
кг антиноцицептивный эффект не наблюдался, од-
нако при увеличении дозы пептидного миметика 
NT-3 до 10 мг/кг отмечали статистически значимое 
увеличение латентного периода реакции на 27% 
(p<0.01), на 24% (p<0.05) и 17% (p<0.05) через 0.5, 
1 и 1.5 ч после введения по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 2).

При определении продолжительности анти-
ноцицептивного действия миметиков NT-3 было 
установлено, что фармакологическая активность 
в отношении ослабления болевой реакции у ГТС-
301 через 24 ч после однократного введения про-
является во всех изученных дозах (рис. 2).

Рефлекторное “отдергивание хвоста” у грызунов 
является широко распространенным методом опре-
деления болевой реакции, так как взмах хвостом 
относится к спинномозговым рефлексам, который 
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Рис. 1. Структура димерного дипептидного миметика NT-3 (соединение ГТС-301)
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обычно включает резкое движение в ответ на вред-
ную (механическую или термическую) стимуляцию 
хвоста. Афферентная ветвь рефлекторной дуги со-
стоит из ноцицепторов, иннервирующих хвост, аф-
ферентные волокна которых проходят через сегмен-
ты позвоночника S4–Co3. Эфферентная конеч-
ность состоит из мотонейронов, расположенных 
в сегментах L4–Co3, иннервирующих три группы 
мышц спины, которые контролируют движения 
хвоста. Считается, что межнейронный путь, свя-
зывающий ноцицепторы с хвостовыми двигатель-
ными мотонейронами, является полисинапти-
ческим [12]. Известно, что у взрослой интактной 
крысы нейроны спинного мозга обычно не проду-
цируют нейротрофины (NGF, BDNF и NT-3) [13]. 
Тем не менее отмечается достаточно высокая экс-
прессия определенных Trk-рецепторов, посколь-
ку мРНК-зонды показывают транскрипты TrkB 
и TrkC в большинстве нейронов серого вещества 
спинного мозга на  различных уровнях  [13,  14]. 
Нельзя исключить, что наличие зрелой формы 
Trk-рецепторов на уровне спинного мозга может 
обеспечить связывание и ретроградный транспорт 
нейротрофинов, включая NT-3 и его миметиков. 
В качестве доказательства данной гипотезы мож-
но привести недавно полученные эксперименталь-
ные данные об анальгетической активности дипеп-
тидного миметика BDNF, активирующего TrkB 
рецепторы [15].

Результаты настоящей работы согласуются 
с ранее опубликованными данными о фармаколо-
гическом профиле полноразмерного NT-3, полу-
ченными в опытах in vitro, in vivo и при локальном 

введении непосредственно в структуры головного 
мозга [3, 4].

Одним из преимуществ NT-3 является то, что 
он не связан с проявлениями боли, характерными 
для других нейротрофинов (NGF, BDNF). Прове-
денные клинические исследования NT-3 в качестве 
средства для лечения периферических нейропатий, 
которые часто ассоциируются с хронической болью 
и аллодинией, показали, что NT-3 предотвращал 
дегенерацию периферических сенсорных аксонов 
и  улучшал функциональный ответ в  этих нейро-
нах [16, 17]. Положительное влияние нейротрофи-
нов на рост и выживаемость поврежденных нейро-
нов спинного мозга делает их многообещающими 
кандидатами для включения в современные страте-
гии лечения. Расширение представлений об их дей-
ствии на конкретные популяции нейронов позволит 
наиболее эффективно воздействовать на них и из-
бежать побочных эффектов. В сочетании с метода-
ми лечения, такими как трансплантация стволовых 
клеток, нейротрофины и/или их миметики потен-
циально могут способствовать восстановлению и ре-
абилитации после травмы спинного мозга [18].

Таким образом, впервые показано, что низко-
молекулярный миметик NT-3 обладает анальгети-
ческой активностью, подобно полноразмерному 
нейротрофину.
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ANALGESIC ACTIVITY OF THE LOW MOLECULAR  
WEIGHT NEUROTROPHIN-3 DIPEPTIDE MIMETIC GTS-301
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*е-mail: kolik_lg@academpharm.ru

It was previously shown that the original dipeptide mimetic of  the 4th loop neurotrophin-3 (NT-3) 
hexamethylenediamide bis-(N-monosuccinyl-L-asparaginyl-L-asparagine) (GTS-301), like full-size 
neurotrophin, predominantly activates the tyrosine kinase receptor TrkC and has a neuroprotective effect 
in vitro at concentrations of 10-5-10-12 M, as well as after systemic administration on rodents – antidiabetic (0.1 
and 0.5 mg/kg) and antidepressant (5 and 10 mg/kg) effects. In this work, the analgesic properties of GTS-301 
were identified, which were manifested in the dose range of 0.01-10 mg/kg after acute intraperitoneal injection 
to rats in the “tail flick” test. Dipeptide GTS-301 increased the threshold of pain response by 20-30% and 
the effect persisted for at least 24 hours after administration.
Keywords: NT-3, low molecular weight mimetic, dipeptide, GTS-301, analgesia, rats
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