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Исследовали воздействие ноотропов – ноопепта и пирацетама на депрессию вызванного
ацетилхолином тока на клеточном аналоге привыкания. Математическое моделирование
экспериментальных кривых и их анализ, проведенный с использованием полученных ра-
нее результатов по влиянию ингибиторов различных протеинкиназ и протеинфосфатаз на
выработку депрессии вызванного ацетилхолином тока на клеточном аналоге привыкания,
позволили конкретизировать внутриклеточные процессы и мишени, на которые воздей-
ствуют эти препараты.
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В настоящее время известен целый ряд ве-
ществ, ноотропов, улучшающих умственную
деятельность, стимулирующих познаватель-
ные процессы, обучение и память, повышаю-
щие устойчивость мозга к повреждающим
факторам. К ним относится ноопепт – ди-
пептидный аналог пирацетама. Ноопепт (от
слов “ноотропный” и “пептид”) был создан в
Институте фармакологии им. В.В. Закусова
[Gudasheva et al., 1996], и в настоящее время
используется в качестве лекарственного пре-
парата (№ ЛС-001577), препятствующего раз-
витию амнезии, вызванной электрошоком,
блокадой центральных холинэргических
структур, лишением парадоксальной фазы
сна. Профиль активности ноопепта в целом
сходен с таковым для пирацетама, но актив-
ность проявляется в дозах значительно мень-
ших. Согласно имеющимся эксперименталь-
ным данным ноопепт стимулирует синтез
мРНК нейротрофических факторов, таких
как NGF и BDNF в гиппокампе крыс [Ostro-
vskaya et al., 2008] и взаимодействует с нахо-
дящимися на мембране нейронов специфи-
ческим местами связывания двух типов: вы-

сокоаффинными с kd = 6.85 × 10–7 М и
низкоаффинными с kd = 7.69 × 10–4 М [Гуда-
шева, Сколдинов, 2003]. А в диапазоне кон-
центраций 10–11–10–9 M увеличивает ампли-
туду деполяризации на микроапликацию
ацетилхолина (АХ) у нейронов виноградной
улитки [Островская и др., 2001]. Следова-
тельно, возникает вопрос о механизмах моду-
ляции ноопептом активности ацетилхолино-
вых рецепторов (АХР).

Проведенные нами исследования воздей-
ствия различных концентраций ноопепта на
входящий АХ-ток на командных нейронах
виноградной улитки показали, что дозозави-
симая кривая имеет колоколообразный вид
[Разумовская и др., 2018]. Препарат усилива-
ет АХ-ток при концентрациях 0.1–10 нM. Со-
гласно результатам анализа (произведенного
с помощью математического моделирова-
ния), изменение амплитуды вызванного АХ
входящего тока может быть связано с увели-
чением количества никотиновых ацетилхо-
линовых рецепторов на мембране нейрона
или изменением эффективности мускарино-
вых АХР [Мурзина, Пивоваров, 2019]. Было
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высказано предположение, что это является
следствием влияния препарата на процессы
эндо- или экзоцитоза рецепторов в результа-
те его взаимодействия с белками примем-
бранного матрикса или влияния на протеин-
киназы (ПК) или протеинфосфатазы (ПФ),
участвующие в процессе мембранной или
внутриклеточной транспортировки АХР. В то
же время отсутствие влияния ноопепта на
кривые ионного тока через мембраны ооци-
тов, экспрессирующих никотиновые АХР
α3β2 типа, позволило нам предположить от-
сутствие прямого влияния ноопепта на свой-
ства таких рецепторов у нейронов виноград-
ной улитки [Мурзина, Пивоваров, 2019].

С целью конкретизации, на какие именно
процессы эндо- или экзоцитоза АХР ноопепт
оказывает влияние, было решено провести
исследование воздействия препарата на де-
прессию вызванного АХ входящего тока на
командных нейронах виноградной улитки.
Известно, что ритмическая аппликация аго-
ниста АХР на сому этих нейронов приводит к
обратимому снижению их холиночувстви-
тельности, которое можно рассматривать как
клеточный аналог поведенческого привыка-
ния. Проведенные нами ранее исследования
по изучению влияния ингибиторов ПК и ПФ
и ряда блокаторов транспортных процессов
на депрессию АХ-тока [Махновский и др.,
2011; Пивоваров и др., 2012; Пивоваров и др.,
2013а; Пивоваров и др., 2013б] позволяют со-
отнести их воздействие с влиянием ноопепта.
Это дает возможность конкретизировать
внутриклеточные мишени воздействия пре-
парата. Были проведены исследования с дву-
мя концентрациями ноопепта – 1 нМ и 10 мкМ
(вызывающими соответственно наибольшее
увеличение и недостоверное уменьшение
входящего АХ-ток [Разумовская и др., 2018]).

Поскольку ноопепт является производной
пирацетама, для которого (в отличие от но-
опепта) показано воздействие на плотность
мускариновых АХР [Pilch, Muller, 1988] и не
обнаружено сродства к этим рецепторам
[Pugsley et al., 1983], и нами показано увели-
чение амплитуды вызванного АХ входящего
тока при физиологических концентрациях
препарата 0.1–10 мМ [Разумовская и др.,
2018], было решено также провести исследо-
вание воздействия пирацетама (концентра-
ции 1 мМ) на депрессию вызванного АХ вхо-
дящего тока. Это позволяет сравнить меха-
низмы воздействия на нейроны двух
родственных препаратов, имеющих однона-

правленное воздействие, но различающихся
на несколько порядков концентрациями,
при которых наблюдается увеличение ампли-
туды АХ-тока.

МЕТОДИКА
Электрофизиологические методы. Электpофи-

зиологичеcкие экcпеpименты проведены на
идентифициpованныx нейpонаx (ЛПа3, ЛПа2,
ППа3 и ППа2) наземного моллюска (ви-
ногpадной улитки Helix lucorum) на пpепаpате
изолиpованныx ганглиев. Указанные нейро-
ны вовлечены в pеализацию оборонительно-
го поведения этого наземного моллюcка
[Иерусалимский и др., 1992]. Регистрировали
тpанcмембpанные токи нейронов, используя
методику двуxэлектpодной фиксации потен-
циала на мембране по cxеме заземления объ-
екта на “виpтуальную землю”. Для этого
применяли микpоэлектpодный усилитель
MEZ-8201 и усилитель фиксации потенциала
CEZ-1100 (оба пpибоpа фирмы NihonKohden,
Япония). Внутриклеточные острые электро-
ды, изготовленные из стекла “пиpекc” (Har-
vard Apparatus, CША), заполняли 2 М
pаcтвоpом ацетата калия.

Теcтиpующая стимуляция. Применяли ло-
кальную ионофоpетичеcкую аппликацию АX
на дорзальную повеpxноcть cомы нейрона из
стеклянной микропипетки, заполненной 1М
раcтвоpом xлоpида АX (Sigma, CША) в ответ
на пропускание катионных токов (200–500 нА)
от изолированного от земли уcтpойcтва
(НейроБиолаб, Россия), подключенного к
электpоcтимулятоpу SEN-3 (Nihon Kohden).
Во время фонового тестирования (без но-
отропов) аппликацию АХ осуществляли с ин-
тервалом 5 мин. Во время серии, имитирую-
щей выработку привыкания, аппликацию АХ
производили с интервалом 3 мин. После
10-го стимула интервалы между аппликацией
АХ возрастали до 5 мин, что имитировало фа-
зу восстановления ответа. Число стимулов
для этой фазы составляло от 3 до 10–15 в раз-
ных экспериментах.

В контрольных сериях ноотропов не было.
В работе использован дипептид ноопепт

(N-фенил-ацетил-L-пролил-глицина этило-
вый эфир), синтезированный в отделе химии
лекарственных средств НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова [Gudasheva et al., 1996].
Ноопепт и пирацетам растворяли в физрас-
творе. Затем в проточную камеру объемом
1 мл вводили растворы этих веществ в соот-
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ветствующих концентрациях. В результате
расчетные концентрации ноопепта и пираце-
тама составляли соответственно 10–9, 10–5 и
10–3 М. Суммарное количество эксперимен-
тов при введении ноопепта в концентрации
10–9 М было 8, в концентрации 10–5 М – 11, а
пирацетама – 8. Эксперименты проводились
с сентября по май.

Мембранный потенциал клеток находился
в диапазоне от –76 до –34 мВ. Потенциал
фиксации выставлял на уровне –75 мВ.

Статистические методы. Нормирован-
ные значения амплитуд АХ-токов пpедcтав-
лены как cpеднее аpифметичеcкое выборки ±
cтандаpтная ошибка cpеднего аpифмети-
чеcкого. Для cтатиcтичеcкой обработки ис-
пользовали компьютерную пpогpамму Sigma-
Plot 12.3 (Systat Software, Inc., CША). Не-
паpаметpичеcкий Mann–Whitney Rank Sum
тест использован для cpавнения результатов
экcпеpиментальной и контрольной групп.
При p ≤≤ 0.05 различия считали cтатиcти-
чеcки значимыми.

Математическое моделирование. Для ана-
лиза экспериментальных данных использо-
вали математическую модель, учитывающую
различное расположение рецепторов: на кле-
точной мембране, в сформированных и ре-
циклированных везикулах [Pivovarov et al.,
2013]. В модели учитывались транспорт рецеп-
торов из эндоплазматического ретикулума к
мембране и процесс деградации рецепторов.
Выбор констант скоростей транспортировки
рецепторов проводился на основании суще-
ствующих экспериментальных данных. Мате-
матическое моделирование сводилось к реше-
нию системы дифференциальных уравнений,
описывающих изменение местоположения
рецепторов. Параметрами уравнений явля-
лись скорости изменения местоположения
рецепторов. Выходные характеристики моде-
ли (расчетные токи, сравниваемые с экспери-
ментальными данными) полагались зависи-
мыми от количества и активности мембран-
ных рецепторов. Расчетные кривые, сходные
с экспериментальными кривыми, были полу-
чены вследствие изменений параметров
уравнений. Выводы о том, на какие процессы
воздействуют исследуемые ноотропы, дела-
лись на основании того, какие параметры из-
меняли для получения моделируемых кри-
вых. Поскольку изменения этих параметров в
модели отражают изменения соответствую-

щих констант скоростей транспортировки
рецепторов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Согласно полученным данным, оба но-
отропа по-разному действуют на выработку и
уровень депрессии входящего АХ-тока. Но-
опепт в концентрации 10 мкМ не оказывает
существенного влияния на выработку и уро-
вень депрессии входящего АХ-тока (рис. 2), в
то время как при концентрации 1 нМ – де-
прессия усиливается (рис. 1). При воздей-
ствии же пирацетама скорость выработки и
уровень депрессии входящего АХ-тока имеют
меньшие величины по сравнению с соот-
ветствующими контрольными значениями
(рис. 3). Общими в поведении всех трех кри-
вых является отсутствие восстановления АХ-
тока. Проведенные дополнительные иссле-
дования показали, что восстановления не на-
блюдается в течение нескольких десятков
минут.

Моделирование воздействия ноопепта
концентрации 1 нМ на входящий АХ-ток по-
казало, что расчетную кривую депрессии
(рис. 4, кривая Б), аналогичную эксперимен-
тальной (с учетом разброса данных), можно
получить при уменьшении скорости транс-
портировки мембранных рецепторов к фор-
мирующимся везикулам и скоростей эндо- и
экзоцитоза рецепторов соответственно в 1.5 и
2.8 раз.

Как показали результаты вычислений
(рис. 4, кривая В), совпадение расчетных и
экспериментальных кривых депрессии вхо-
дящего АХ-тока при воздействии пирацетама
наблюдается в случае уменьшения скоростей
эндо- и экзоцитоза в 2 раза по сравнению с
соответствующими значениями для кон-
трольной кривой, если учитывать перемеще-
ния рецепторов только на мембране и в при-
мембранных областях. Если же рассматри-
вать также перемещения рецепторов из
примембранных областей в область лизосом
и вновь синтезированных рецепторов из ап-
парата Гольджи к мембране, то совпадение
расчетных и экспериментальных кривых де-
прессии входящего АХ-тока наблюдается при
уменьшении как скоростей эндо- и экзоци-
тоза, так и скорости транспортировки рецеп-
торов из аппарата Гольджи в 1.3–1.5 раз по
сравнению с соответствующими значениями
скоростей для контрольной кривой. По-
скольку в этом случае расчетная кривая не-
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значительно отличается от расчетной кривой
В (рис. 4), то для простоты восприятия она не
показана.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Взятые для исследования депрессии вхо-
дящего АХ-тока на командных нейронах ви-
ноградной улитки концентрации ноопепта
находятся в диапазоне концентраций (10–11–
10–5 М), в котором обнаружено увеличение
жизнеспособности нейронов гиппокампа
[Antipova et al., 2016].

Ноопепт. Согласно полученным результа-
там ноопепт при исследованных концентра-
циях (1 нМ и 10 мкМ) по-разному действует
на депрессию входящего АХ-тока (рис. 1, 2).
Это было ожидаемо, поскольку при первой
концентрации наблюдалось наибольшее уве-
личение входящего АХ-тока, а при второй –
его недостоверное уменьшение [Разумовская
и др., 2018]. Неожиданным стало наблюдае-
мое для обеих концентраций препарата от-
сутствие восстановления (или очень медлен-

Рис. 2. Влияние ноопепта в концентрации
10 мкМ на динамику депрессии АХ-тока нейро-
нов на клеточном аналоге привыкания. Обозна-
чения как на рис. 1.
Fig. 2. Effects of 10 mkM noopept on the dynamics
of the ACh-current depression in a cellular analog of
habituation. Designations indicated as in Fig. 1.
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Рис. 1. Влияние ноопепта в концентрации 1 нМ
на динамику депрессии АХ-тока нейронов на
клеточном аналоге привыкания. Представлены
суммарные результаты всех экспериментов. По
горизонтали – время, мин; по вертикали – ам-
плитуда АХ-тока (среднее ± SEM) в процентах
относительно величины АХ-тока в ответ на
первую аппликацию АХ в серии. Ромбы – но-
опепт (1 нМ), квадраты – без фармакологиче-
ского воздействия (контроль). Вертикальные
линии – ошибка среднего, 
* – р < 0.05, # – р < 0.01 – уровни значимости
различий амплитуд АХ-тока в опыте и контроле
(критерий Манна–Уитни).
Fig. 1. Effects of 1nM noopept on the dynamics of
the ACh-current depression in a cellular analog of
habituation. The cumulative results of all experi-
ments are presented. Abscissa: – time, min. Ordi-
nate: ACh-current amplitude (mean), % to the
ACh-current in response to the first ACh application
in the series. Rhombus – noopept (1 nM), squares –
no drugs (control). Vertical lines – SEM, 
* – p < 0.05, # – p < 0.01 – significance levels of dif-
ferences between amplitudes of ACh-currents in the
experiment and control.
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ное восстановление) после окончания ап-
пликации АХ.

Полученная кривая выработки депрессии
входящего АХ-тока при воздействии ноопеп-
та концентрации 1 нМ отличается от кон-
трольной кривой временем выработки и
уровнем депрессии. Сравнение кривой выра-
ботки депрессии при воздействии ноопепта с
ранее полученными кривыми воздействия
различных блокаторов на депрессию АХ-тока
позволяет выделить кривую, которая по ско-
рости выработки и уровню депрессии соот-
ветствует нынешней кривой (с учетом раз-
броса значений). Это кривая депрессии АХ-
тока, полученная при воздействии эндотала,
который является специфическим ингибито-
ром протеинфосфатазы РР2А [Пивоваров
и др., 2013б]. Характер поведения обеих кри-

вых (при воздействии ноопепта и эндотала) и
сравнимые величины изменения констант
скоростей перехода позволяют сделать вывод
о возможном влиянии ноопепта на актив-
ность РР2А. В нашей работе [Пивоваров и
др., 2013б] подробно обсуждается роль РР2А
как в транспорте рецепторов из мембраны,
так и в их рециклировании. Обращает на себя
внимание тот факт, что при наличии эндота-
ла также наблюдается замедленное восста-
новление токовой кривой после окончания
аппликации АХ. Возможно, ноопепт каким-
то образом ингибирует эту ПФ и тем самым
вызывает усиление депрессии входящего АХ-
тока.

Рис. 3. Влияние пирацетама в концентрации
1 мМ на динамику депрессии АХ-тока нейронов
на клеточном аналоге привыкания. Кружки –
пирацетам (1 мМ), квадраты – без фармаколо-
гического воздействия (контроль). Остальные
обозначения как на рис. 1.
Fig. 3. Effects of 1mM piracetam on the dynamics of
the ACh-current depression in a cellular analog of
habituation. Circles – peracetam (1 mM), squares –
no drugs (control). Other designations indicated as
in Fig. 1.
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Рис. 4. Расчетные кривые влияния ноопепта и
пирацетама на динамику депрессии АХ-тока.
По горизонтали – время, мин; по вертикали –
расчетная амплитуда АХ-тока в процентах отно-
сительно расчетной величины АХ-тока в ответ
на первую аппликацию АХ в серии. А – в кон-
троле; Б – при воздействии ноопепта (1 нМ);
В – при воздействии пирацетама (1 мМ).
Fig. 4. Calculated curves of the effects of 1 nM noo-
pept and 1 mM piracetam on the dynamics of the
ACh-current depression. Abscissa: – time, min. Or-
dinate: calculated ACh-current amplitude, % to the
calculated ACh-current in response to the first ACh
application. А – control; Б, В – after add of noopept
(Б) and piracetam (В).
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Согласно полученным результатам при
увеличении концентрации ноопепта до 10 мкМ
не наблюдается существенного влияния пре-
парата на выработку и уровень депрессии
входящего АХ-тока. Однако на основе этого
нельзя сделать вывод о том, что на процессы,
лежащие в основе выработки и формирова-
ния уровня депрессии, ноопепт не влияет,
поскольку не наблюдается восстановления
тока после окончания ритмической апплика-
ции АХ. Отсутствие восстановления тока, по-
видимому, связано либо с продолжающим
преобладанием эндоцитоза рецепторов над
их экзоцитозом, либо с уменьшением сум-
марного количества никотиновых АХ-рецеп-
торов на мембране и в примембранной обла-
сти. Из этого следует, что и в этом случае рит-
мическая аппликация АХ при воздействии
ноопепта влияет на какие-то внутриклеточ-
ные процессы, приводящие к длительному
уменьшению количества никотиновых АХ-
рецепторов на мембране.

В наших исследованиях по изучению вли-
яния ингибиторов ПФ на депрессию входя-
щего АХ-тока было показано, что в то время
как эндотал (специфический ингибитор ПФ
РР2А) вызывает усиление депрессии тока,
окадаевая кислота (ингибитор как ПФ РР2А,
так и РР1) вызывает ослабление депрессии
тока [Пивоваров и др., 2013б]. В этой работе
подробно обсуждаются процессы, зависящие
от активности РР1 и влияющие на транспор-
тировку содержащих рецепторы везикул в
примембранной области. Поскольку ингиби-
рование только РР2А приводит к увеличению
уровня десенситизации, то делается вывод,
что экспериментальная кривая при воздей-
ствии окадаевой кислоты является суперпо-
зицией воздействия на эндо- и экзоцитоз ре-
цепторов ингибирования обеих ПФ, разно-
направленно влияющих на примембранные
транспортные процессы. Возможно, что но-
опепт в концентрации 1 нМ влияет на акти-
вацию РР2А, а в концентрации 10 мкМ воз-
действует дополнительно на какие-то внут-
риклеточные процессы. В настоящее время
не существует других экспериментальных
данных относительно внутриклеточных ве-
ществ, взаимодействующих с ноопептом, с
которыми можно было бы сравнить получен-
ные результаты для обеих концентраций пре-
парата.

Пирацетам. Кривая выработки депрессии
входящего АХ-тока при воздействии пираце-
тама (концентрации 1 мМ) отличается от

контрольной кривой меньшими значениями
скорости выработки и уровня депрессии
(рис. 3). Сравнение кривой выработки де-
прессии при воздействии пирацетама с ранее
полученными кривыми воздействия различ-
ных блокаторов на депрессию АХ-тока [Мах-
новский и др., 2011; Пивоваров и др., 2012;
Пивоваров и др., 2013а; Пивоваров и др.,
2013б] позволяет выделить несколько кри-
вых, которые по скорости выработки и уров-
ню депрессии соответствуют нынешней кри-
вой (с учетом разброса значений). Это кри-
вые депрессии АХ-тока, полученные при
воздействиях цитохалазина В, циперметрина,
CCT007093 и MLCK-IP-18. Цитохалазин В
является одним из токсинов, нарушающих
функцию актиновых микрофиламентов ци-
тоскелета, вследствие проникновения через
клеточную мембрану и ингибирования поли-
меризации актина, а MLCK-IP-18 – ингиби-
тор киназы легких цепей миозина. Ципер-
метрин – ингибитор протеинфосфатазы 2В
(РР2В), а CCT007093 – селективный ингиби-
тор магний-зависимой сериновой протеин-
фосфатазы 1D (PPM1D). Если наличие воз-
действия цитохалазина В и MLCK-IP-18
позволяет сразу сделать вывод о роли транс-
портных процессов в депрессии АХ-тока, то
относительно механизмов влияния данных
ПФ на процессы транспортировки рецепто-
ров было высказано несколько предположе-
ний [Пивоваров и др., 2013б]. Полученные
при математическом моделировании измене-
ния скоростей транспортировки рецепторов
при действии пирацетама также лежат в диа-
пазоне изменений соответствующих расчет-
ных значений для кривых депрессии при
воздействии выше указанных ингибиторов.
Поэтому возможно, что активация мускари-
новых АХ-рецепторов (приводящая к увели-
чению внутриклеточной концентрации Са2+

и активации РР2В или через процессы, свя-
занные с белком р53, к активации РРМ1D)
активизирует примембранный транспорт-
ный процесс АХР. А воздействие пирацетама
на белки рецепторного транспорта (посколь-
ку не обнаружено сродства препарата к са-
мим мускариновым АХР [Pugsley et al., 1983]),
вероятно, приводит к блокировке выше опи-
санных процессов. Сравнить полученные ре-
зультаты с существующими данными о воз-
действии пирацетама на текучесть мембраны
[Müller et al., 1997], на ионотропные, лиганд –
и потенциал-зависимые каналы, такие как
[Na+/Ca2+]/K насосы мембран нейронов и
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нервно-мышечных синапсов [Malykh, Sadaie,
2010], потенциал-зависимые Са2+ каналы
Са2+ V2.2 в периферических и центральных
нейронах [Bravo-Martinez et al., 2012] или уве-
личение потенциала мембраны, повышение
уровня образования АТФ, высвобождение
проапоптозных факторов [Leuner et al., 2010],
проблематично.

Согласно полученным результатам внут-
риклеточные вещества, на которые воздей-
ствуют ноопепт и пирацетам, различны. Воз-
можно, что с этим связано различие концен-
траций данных ноотропов, вызывающих
увеличение входящего АХ-тока. Общими для
обоих ноотропов является увеличение на
мембране количества АХР вследствие изме-
нения скоростей их примембранного транс-
порта.

Необходимо отметить, что сравнение кри-
вых депрессии входящего АХ-тока при воз-
действиях ноопепта и пирацетама и получен-
ных ранее экспериментальных данных о вли-
янии ингибиторов различных ПК и ПФ на
выработку депрессии тока позволяют рас-
смотреть воздействия этих ноотропов только
с точки зрения их ингибирующего влияния
на внутриклеточные процессы. Поэтому как
для подтверждения этого, так и для определе-
ния возможного активизирующего воздей-
ствия этих препаратов на какие-то внутри-
клеточные мишени необходимы дальнейшие
исследования.

Из полученных результатов следует, что в
случае приема человеком обоих ноотропов
при увеличенном выбросе АХ, в течение не-
которого времени после приема лекарств
возможно изменение реакций, зависящих от
активации АХР. Однако на долговременные
процессы, зависящие от синтеза мРНК-ней-
ротрофических факторов, таких как NGF и
BDNF [Ostrovskaya et al., 2008], этот эффект,
полагаем, не будет оказывать влияния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Согласно полученным результатам при

низкой концентрации ноопепта (1 нМ) де-
прессия вызванного входящего ацетилхоли-
нового тока в идентифицированных нейро-
нах виноградной улитки усиливается, в то
время как при увеличении концентрации
препарата (до 10 мкМ) кривая депрессии тока
аналогична кривой депрессии в контроле.
Это может быть связано с тем, что при низкой
концентрации ноопепт влияет на активацию

протеинфосфатазы 2А, а увеличение его кон-
центрации приводит к изменению также ак-
тивности протеинфосфатазы 1.

Пирацетам концентрации 1 мМ ослабляет
депрессию входящего ацетилхолинового тока
в идентифицированных нейронах виноград-
ной улитки. Наблюдаемое воздействие пира-
цетама на нейроны, возможно, связано с из-
менением активности протеинфосфатазы 2В,
магний-зависимой сериновой протеинфос-
фатазы 1D или киназы легких цепей миози-
на. Для обоих препаратов характерно то, что
после прекращения ритмической апплика-
ции ацетилхолина не происходит восстанов-
ления прежнего уровня ответа нейрона.
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С.Б. Ястребовой за помощь в работе.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (грант № 17-00-00052).

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Гудашева Т.А., Сколдинов А.П. Стратегия создания

дипептидных нейропсихотропных лекарствен-
ных препаратов. Экспериментальная и клини-
ческая фармакология. 2003. 66 (2): 15–19.

Иерусалимский В.Н., Захаров И.С., Палихова Т.А.,
Балабан П.М. Нервная система и картирова-
ние нейронов брюхоногого моллюска Helix lu-
corum L. Журн. высш. нерв. деят. 1992. 42 (6):
1075–1089.

Махновский Д.А., Мурзина Г.Б., Третьякова М.С.,
Пивоваров А.С. Роль серин/треониновых и ти-
розиновых протеинкиназ в депрессии холи-
ночувствительности нейронов виноградной
улитки на клеточном аналоге привыкания.
Журн. высш. нерв. деят. 2011. 61 (4): 459–475.

Мурзина Г.Б., Пивоваров А.С. Модуляция ноопеп-
том вызванного ацетилхолином входящего
тока в нейронах виноградной улитки. Биофи-
зика. 2019. 64 (3): 507–514.

Островская Р.У., Мирзоев Т.Х. Фирова Ф.А, Трофи-
мов С.С., Гудашева Т.А., Греченко Т.Н., Гу-
тырчик Е.Ф., Баркова Е.Б. Поведенческий и
электрофизиологический анализ холино-пози-
тивного действия ноотропногоацил-пролин ди-
пептида, ГВС-111. Экспериментальная и клини-
ческая фармакология. 2001. 64 (2): 11–14.

Пивоваров А.С., Мурзина Г.Б., Васильева Н.А.,
Махновский Д.А. Роль актиновых микрофила-
ментов в депрессии вызванных ацетилхоли-
ном токов в нейронах виноградной улитки на
клеточном аналоге привыкания. Журн. высш.
нервн. деят. 2012. 62 (2): 222–232.



132

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 70  № 1  2020

ПИВОВАРОВ и др.

Пивоваров А.С., Мурзина Г.Б., Махновский Д.А.,
Васильева Н.А., Третьякова М.С. Роль миози-
нов в депрессии чувствительности нейронов
виноградной улитки к ацетилхолину на кле-
точном аналоге привыкания. Журн. высш.
нервн. деят. 2013а. 63 (4): 470–478.

Пивоваров А.С., Мурзина Г.Б., Третьякова М.С.,
Махновский Д.А. Роль серин/ треониновых и
тирозиновых протеинфосфатаз командных
нейронов виноград ной улитки на клеточном
аналоге привыкания. Журн. высш. нервн. де-
ят. 2013б. 63 (2): 256–268.

Разумовская М.А., Мурзина Г.Б., Островская Р.У.,
Пивоваров А.С. Модуляция ноопептом и пира-
цетамом никотиновых рецепторов нейронов
виноградной улитки. Журн. высш. нервн. де-
ят. 2018. 68 (4): 537–548.

Antipova T.A., Nikolaev S.V., Ostrovskaya P.U., Guda-
sheva T.A., Seredenin S.B. Dipeptide piracetam
analogue noopept improves viability of hippocam-
pal HT-22 neurons in the glutamate toxicity mod-
el. Bull. Exp. Biol. Med. 2016. 161 (1): 58–60.

Bravo-Martínez J., Arenas I., Vivas O., Rebolledo-
Antúnez S., Vázquez-García M., Larrazolo A.,
García D.E. A novel CaV2.2 channel inhibition by
piracetam in peripheral and central neurons. Exp.
Biol. Med. 2012. 237 (10): 1209–1218.

Gudasheva T.A., Voronina T.A., Ostrovskaya R.U.,
Rozantsev G.G., Vasilevich N.I., Trofimov S.S.,
Kravchenko E.V., Skoldinov A.P., Seredenin S.B.
Synthesis and antiamnestic activity of a series of
N-acylprolyl-containing dipeptides. Eur. J. Med.
Chem. 1996. 31 (2): 151–157.

Leuner K., Kurz Ch., Guidetti G., Orgogozo J.M.,
Müller W.E. Improved mitochondrial function in
brain aging and Alzheimer disease – the new
mechanism of action of the old metabolic en-
hancer piracetam. Frontiers in neuroscience Re-
view Article. 2010; 4: article 44. 
https://doi.org/10.3389/fnins.2010.00044

Malykh A.G., Reza Sadaie M. Piracetam and pirace-
tam–like drugs. From basic science to novel clini-
cal applications to CNS disorders. Drugs. 2010. 70
(3): 287–312.

Müller W.E., Koch S., Scheuer K., Rostock A., Bartsch R.
Effects of piracetam on membrane f luidity in the
aged mouse, rat, and human brain. Biochem.
Pharmacol. 1997. 53 (2): 135–140.

Ostrovskaya R.U., Vahitova J.V., Salimgareeva M.H.,
Jamidanov R.S., Seredenin S.B. Noopept Stimu-
lates the Expression of NGF and BDNF in Rat
Hippocampus. Bull. Exp. Biol. Med. 2008. 14 (2):
334–337.

Pilch H., Muller W.E. Piracetam elevates muscarinic
cholinergic receptor density in the frontal cortex of
aged but not of young mice. Psychopharmacology.
1988. 9 (4):74–78.

Pivovarov A.S., Murzina G.B., Makhnovsky D.A.,
Tret’yakova M.S., Vasil’yeva N.A. Mobility of ace-
tylcholine receptors in command Helix lucorum
neurons in a cellular analog of habituation. Invert.
Neurosci. 2013. 13 (2): 135–150.

Pugsley T.A., Shih Y.H., Coughenoor L., Stewart S.F.
Some neurochemical properties of pramiracetam
(CI-879), a new cognition enhancing agent. Drug
Develop. Res. 1983. 2: 407–420.

INFLUENCE OF NOOPEPT AND PIRACETAM 
ON ACETYLCHOLIN-INDUCED INPUT CURRENT

IN HELIX LUCORUM NEURONS
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Effects of noopept and piracetam on the inward acetylcholine current depression in cellular model
of habituation were investigated. The experimental data were analyzed using a mathematical model
and previously obtained results on the effect of various protein kinase and protein phosphatase in-
hibitors on the inward acetylcholine current. It made possible to proposed the description of intra-
cellular machinery that can be affected by noopept and piracetam.
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mathematical model
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