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Белки семейства нейротрофинов (фактор роста нервов, мозговой нефротрофический
фактор, нейротрофин-3 и нейротрофин-4) играют центральную роль в развитии нервной
системы и поддержании ее гомеостаза во взрослом организме. В отличие от других белков
этого семейства, нейротрофин-3 (NT-3) взаимодействует со всеми типами нейротрофино-
вых тирозинкиназных Trk рецепторов, активируя преимущественно TrkC, с меньшей аф-
финностью TrkB и с еще более низкой - TrkA [3]. Большое количество экспериментальных
и клинических данных свидетельствует о высоком терапевтическом потенциале NT-3 для
многих неврологических и психических заболеваний, включая депрессивные расстройства
[4, 5].

В отделе химии лекарственных средств НИИ фармакологии имени В.В. Закусова под
руководством член-корр. РАН Т.А. Гудашевой на основе центрального дипептидного фраг-
мента бета-изгиба четвертой петли нейротрофина-3 был впервые в мире сконструирован
и синтезирован его димерный дипептидный миметик, гексаметилендиамид бис-(N -моно-
сукцинил-L-аспарагинил-L-аспарагина) (ГТС-301LL) [1]. Было показано, что ГТС-301LL
активирует TrkC и TrkB рецепторы и обладает нейропротекторной активностью in vitro в
концентрациях 10-5 - 10-12 М (отдел фармакогенетики, руководитель отдела академик РАН
С.Б. Середенин). У ГТС-301 нами была выявлена антидепрессантоподобная активность
в тесте вынужденного плавания на мышах в дозах 10-40 мг/кг при внутрибрюшинном
введении.

Целью данного исследования было изучение стереоспецифичности антидепрессанто-
пободного действия ГТС-301. Для этого в отделе химии были синтезированы LD, DL и
DD-стереоизомеры ГТС-301. Для выявления их возможной антидепрессантоподобной ак-
тивности как и в случае с ГТС-301 (LL) использовали тест вынужденного плавания на
мышах [6] в модифицированной конфигурации с двумя сессиями плавания [2].

Установлено, что антидепрессантоподобная активность сохраняется у LD-стереоизоме-
ра и исчезает при переходе к DL- и DD-стереоизомерам.

Таким образом, установлена стереоспецифичность антидепрессантоподобной активно-
сти ГТС-301 по N-концевому остатку аспарагина, что свидетельствует о его ключевой
роли во взаимодействии с рецептором.
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