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Нейропептид цикло-L-пролилглицин противодействует  
скополамин-индуцированному нарушению долговременной 

памяти у крыс в тесте «Распознавание нового объекта»
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 ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Российская Федерация 

Аннотация. Актуальность. Цикло-L-пролилглицин (ЦПГ) сконструирован и синтезирован в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова как тополо-
гический аналог классического ноотропа пирацетама и в дальнейшем идентифицирован как эндогенное соединение. Ранее ноотропный эффект ЦПГ 
был выявлен на модели ретроградной амнезии у крыс, вызванной электрошоком, в тесте условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ). Цель. 
Цель настоящего исследования — изучить ноотропный эффект ЦПГ в более физиологичных условиях в отсутствие сильных стрессирующих факторов. 
Методы. Амнезию у крыс моделировали внутрибрюшинным (в/б) введением скополамина в дозе 2 мг/кг. ЦПГ вводили в/б в дозах 0,1 и 1,0 мг/кг через  
15 мин после скополамина. Кратковременную и долговременную память регистрировали в тесте распознавания нового объекта.  Результаты. Установ-
лено, что введение скополамина нарушало только долговременную память крыс. ЦПГ в дозе 0,1 мг/кг практически полностью противодействовал этому 
нарушению. Сам ЦПГ не влиял на память крыс в обеих изученных дозах. Заключение. Таким образом, ЦПГ проявляет ноотропную активность не только 
в аверсивных условиях теста УРПИ и электрошоковой амнезии, но и в нейтральной ситуации в тесте распознавания нового объекта, когда амнезия была 
вызвана введением скополамина.
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Neuropeptide cyclo-L-prolylglycine counteracts scopolamine-induced long-term memory impairment in rats  
in the novel object recognition test
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 FSBI “Research Zakusov Institue of Pharmacology”, Moscow, Russian Federation

Abstract. Background. Cyclo-L-prolylglycine (CPG) was designed and synthesized at the V.V. Zakusov as a topological analogue of the classical nootrop 
piracetam and was further identified as an endogenous compound. Previously, the nootropic effect of CPG was revealed in a model of retrograde amnesia in 
rats induced by electroconvulsive shock in the passive avoidance test (PAT). Objective. The aim of the present study was to investigate the nootropic effect of 
CPG under more physiological conditions in the absence of strong stressors. Methods. Amnesia in rats was modeled by intraperitoneal (ip) administration of 
scopolamine at a dose of 2 mg/kg. CPG was administered ip at doses of 0.1 and 1.0 mg/kg 15 minutes after scopolamine. Short- and long-term memory were 
recorded in the novel object recognition test. Results. It was found that scopolamine disrupted only the long-term memory of rats. CPG at a dose of 0.1 mg/
kg almost completely counteracted this impairment. CPG by itself had no effect on memory at both doses studied. Conclusion. Thus, CPG exhibits nootropic 
activity not only in the aversive conditions of the PAT and electroconvulsive shock-induced amnesia, but also in the neutral situation in the novel object 
recognition test, when the amnesia was caused by the administration of scopolamine.
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Введение / Introduction

Цикло-L-пролилглицин (ЦПГ) был сконструи-
рован и синтезирован как дипептидный топологи-
ческий аналог классического ноотропа пирацетама 
(N-карбамидометилпирролидона-2) на основании 
оригинальной гипотезы о пептидергическом меха-
низме действия этого препарата [1], а в дальнейшем 
идентифицирован как эндогенное соединение в го-
ловном мозге грызунов [2], в плазме крови, церебро-
спинальной жидкости и головном мозге человека [3].

Было показано, что ЦПГ проявляет характерные 
для пирацетама ноотропную [2, 4], анксиолитическую 

[5], нейропротекторную [6], антигипоксическую [7] 
активности в интервале доз 0,1–1,0 мг/кг при внутри-
брюшинном (в/б) введении.

Ноотропный эффект у ЦПГ был выявлен в дозах 
0,1 и 1,0 мг/кг, в/б на модели ретроградной амнезии 
у крыс, вызванной электрошоком, в тесте условного 
рефлекса пассивного избегания (УРПИ) [2, 4].

Цель настоящего исследования — изучить ноотроп-
ный эффект ЦПГ в более физиологичных условиях в 
отсутствие сильных стрессирующих факторов. Для реги-
страции памяти мы использовали тест распознавания но-
вого объекта, основанный на естественном стремлении 
грызунов исследовать новые объекты. Амнезию моде-



¹ 3. 2023 51 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

лировали в/б введением антагониста ацетилхолиновых 
мускариновых рецепторов скополамина. Изучение 
возможных мнемотропных эффектов ЦПГ в новых 
условиях поможет получить новые фундаментальные 
знания об эндогенных механизмах регуляции памяти.

Материалы и методы / Materials and methods

Вещества / Substances. Циклический дипептид 
цикло-L-пролилглицин (т.пл. 204–207 °C, [α]20

D -202° 
(с 1, вода), ПМР спектр (ДМСО-d6+ CF3COOD), δ, 
м.д.: 1,8–2,2 (4Н, м, СγН2(Pro), СβН2(Pro)), 3,37 (2Н, м, 
СδН

2
(Pro)), 3,54 и 4,0 (2Н, 2 д, СαН2(Gly)), 4,11 (1Н, 

д.д., СαН(Pro)), 8,09 (1Н, уш с, NH)) был синтезиро-
ван в отделе химии лекарственных средств ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова». Алкалоид 
скополамин (Scopolamine hydrobromide trihydrate) был 
получен из Acros Organics BVBA (Бельгия).

Животные / Animals. Эксперименты были прове-
дены на 60 белых крысах-самцах линии Wistar массой 
250–300 г, полученных из питомника ФГБУН «Науч-
ный центр биомедицинских технологий Федерального 
медико-биологического агентства, филиал «Столбо-
вая». Животных содержали в клетках стандарта Т4 по  
4 особи в каждой при свободном доступе к пище 
и воде. Чистку клеток проводили 2 раза в неделю, 
совмещая с хэндлингом. Взвешивание и метку жи-
вотных проводили за 48 часов до эксперимента. Экс-
перименты с животными проводили в соответствии 
с Решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об утвержде-
нии Правил надлежащей лабораторной практики 
Евразийского экономического союза в сфере обра-
щения лекарственных средств», межгосударствен-
ными стандартами серии «Руководство по содержа-
нию и уходу за лабораторными животными» ГОСТ 
33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 (Приложение А 
к Европейской конвенции о защите Позвоночных 

животных, используемых в экспериментах и в других 
научных целях (ETS N 123)). Проведение эксперимен-
тов одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» 
(протокол No 5 от 19 апреля 2022 г.). Поведенческое 
тестирование проводили в интервале 10:00–15:00.

Дизайн исследования / Research design. Животных 
распределяли по 6 экспериментальным группам слу-
чайным образом, используя в качестве критерия массу 
тела. В табл. 1 приведены экспериментальные группы 
с соответствующим им числом животных. 

В эксперименте использовали ЦПГ в дозах 0,1 
и 1 мг/кг, согласно [2], и алкалоид скополамин 
(Scopolamine hydrobromide trihydrate, Acros Organics) 
в дозе 2 мг/кг (доза выбрана на основании предвари-
тельного исследования). Оба соединения вводили кры-
сам в/б в 2 мл дистиллированной воды на 1 кг массы 
тела. Введение веществ осуществляли по следующей 
схеме: скополамин вводили за 15 мин до введения 
ЦПГ, а через 15 мин после введения ЦПГ начина-

Таблица 1

Экспериментальные группы

Table 1

Experimental groups

Экспериментальные группы n

Контроль 10

ЦПГ (1 мг/кг), в/б 10

ЦПГ (0,1 мг/кг), в/б 10

СКП (2 мг/кг), в/б 10

СКП (2 мг/кг), в/б + ЦПГ (1 мг/кг), в/б 10

СКП (2 мг/кг), в/б + ЦПГ (0,1 мг/кг), в/б 10

Примечания: СКП — скополамин; n — число животных 
в группе.
Notes: СКП — scopolamine; n is the number of animals in 
the group.

Рис. 1. Схема эксперимента
Fig. 1. Scheme of the experiment
Примечания: СКП — инъекция скополамина; ЦПГ — инъекция циклопролилглицина; ПРИВ. — этап привыкания к условиям тестирования  
(4 мин); ОЗН. — этап ознакомления с двумя одинаковыми объектами (4 мин); ТЕСТ 1 — этап предъявления знакомого и незнакомого объекта 
(4 мин); ТЕСТ 2 — этап предъявления знакомого и незнакомого объекта (4 мин). 
Notes: СКП — injection of Scopolamine; ЦПГ (CPG) — injection of Cycloprolylglycine; ПРИВ. — the stage of getting used to the testing conditions  
(4 min); ОЗН. — the stage of familiarization with two identical objects (4 min); ТЕСТ 1 — the stage of presenting a familiar and unfamiliar object (4 min); 
ТЕСТ 2 — the stage of presenting a familiar and unfamiliar object (4 min).
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ли тест «Распознавание нового объекта». Интервал  
30 минут от введения cкополамина до начала теста был 
выбран согласно исследованиям [8, 9]. Все животные 
получили равное количество инъекций: животные 
групп без скополамина или ЦПГ получили инъекцию 
дистиллированной воды (2 мл на 1 кг массы тела) в 
соответствующее время. Схема эксперимента пред-
ставлена на рис. 1.

Тест «Распознавание нового объекта» / Test 
"Recognition of a new object" [10] проводили как описано 
[11], в клетках Т4, идентичных домашним клеткам, 
при освещении на уровне клетки 35 люкс. 

Для теста использовали контрастные тяжёлые 
объекты (О). О1 — герметичная чёрная жестяная ём-
кость (высота 12 см, диаметр 6,5 см); О2 — стеклянная 
бутылочка сложной формы с оранжевой жидкостью 
и красочной этикеткой (высота 16,5 см, диметр 6 см в 
нижней части); О3 — полипропиленовая прозрачная 
ёмкость с водой и синей этикеткой (высота 18 см, 
основание 5×6 см). Животные не имели возможности 
залезать на объекты, а лишь опирались на них перед-
ними лапами при обследовании. Для предотвращения 
предпочтения какого-либо из объектов животных 
каждой экспериментальной группы разделяли на  
3 подгруппы и предлагали им разный тип объектов в 
качестве знакомых и незнакомых. Кроме того, позиции 
знакомого и незнакомого объектов (правый и левый 
угол клетки) меняли от животного к животному. После 
каждого применения объекты тщательно протирали 
раствором перекиси водорода (6 %). 

Этап ознакомления с условиями тестирования и 
объектами / The stage of familiarization with the testing 
conditions and objects. Животное помещали в условия 
теста (пустая клетка с опилками) на 4 минуты для при-
выкания. Далее, не вынимая животное, в углах клетки 
по её ширине симметрично размещали 2 идентичных 
объекта (О1/О1). Животное имело возможность иссле-
довать объекты 4 минуты. Затем животное вынимали 
из тестовых условий и возвращали в домашнюю клетку.

Тест 1 / Test 1. Через 60 минут в тех же углах экс-
периментальной клетки, что и во время фазы озна-
комления, размещали знакомый объект и незнакомый 
(О1/О2). Животное помещали в экспериментальную 
клетку с предустановленными объектами на 4 минуты. 

Тест 2 / Test 2. Через 24 часа процедуру повторяли. 
В углах экспериментальной клетки размещали зна-
комый объект и новый незнакомый объект (О1/О3). 
Животное вынимали из домашней клетки, помещали в 
экспериментальную на 4 минуты и возвращали обратно. 

Поведение каждого животного фиксировали на 
видеокамеру. Обработку видеозаписей осуществляли 
вручную с помощью компьютерной программы Real 
Timer (Открытая Наука, Россия). Регистрировали 
время обследования (Т) и число подходов к каждому 
объекту за 4 минуты. За акт обследования принимали 
приближение носа животного к объекту на расстояние 
не более 2 см. Стойки с опорой на объект без при-

ближения носа к объекту, а также попытки кусания 
объекта не учитывали. 

Коэффициент дискриминации (КД) [12] использо-
вали как показатель предпочтения и, соответственно, 
распознавания объекта как нового. КД рассчитывали 
по следующей формуле:

КД = (Tнов) / (Tнов + Tзнак)⋅100 %,

где Тнов — время исследования нового объекта, а 
Тзнак — время исследования знакомого объекта. 
Значения КД больше 50 % означают, что животное 
больше времени исследует новый объект.

Изучение временной динамики исследования объ-
ектов и КД в рамках Теста 2 показало, что контрольные 
животные сильно интересуются объектами и хорошо 
их различают в первые 2 минуты тестирования, а 
затем снижают исследовательскую активность или 
прекращают её для знакомого или нового объектов.  
В литературе [13] также имеются данные о первых двух 
минутах как о максимально чувствительном периоде 
в тесте «Распознавание нового объекта». Исходя из 
этого мы анализировали КД у всех экспериментальных 
групп в первые 2 минуты тестирования.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью компьютерной программы 
GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software, США). Для 
проверки нормальности распределения использо-
вали W-критерий Шапиро–Уилка. Статистическую 
значимость различий между выборками оценивали 
с помощью двухфакторного анализа ANOVA и Fisher 
LSD в качестве post hoc анализа.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

В Тесте 1, который проводили через 60 минут после 
ознакомления с объектами, животные всех групп пом-
нили знакомый объект (КД значительно больше 0,5). 
Статистических различий между группами по КД 
выявлено не было (данные не приводятся). 

В Тесте 2, через 24 ч после ознакомления с объ-
ектами, контрольные животные также хорошо пом-
нили знакомый объект (КД в этой группе в среднем 
составлял 74,1 %). Крысы, получившие скополамин, 
уделяли сходное время обследованию знакомого и 
нового объекта или предпочитали обследовать зна-
комый объект, что свидетельствует об ухудшении 
долговременной памяти в этой группе. КД в группе 
«Скополамин» в среднем составлял 51,4 % и был 
статистически значимо (p = 0,005) снижен по срав-
нению с контрольной группой. ЦПГ в дозе 0,1 мг/кг  
статистически значимо (p = 0,02) восстанавливал 
ухудшенную память с терапевтическим эффектом 
около 80 %, КД в этой группе в среднем составлял 
69,9 %. В дозе 1 мг/кг ЦПГ не влиял на амнезический 
эффект скополамина. Сам ЦПГ (без скополамина) в 
обеих изученных дозах не влиял на поведение крыс 
в данном тесте. Результаты представлены на рис. 2.
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Ранее было показано [2, 4], что ЦПГ противодей-
ствовал нарушению долговременной памяти крыс в 
тесте УРПИ в условиях электрошоковой амнезии в 
дозах 0,1 и 1,0 мг/кг (в/б) с терапевтическим эффектом 
76 и 68 %, соответственно. В настоящем исследовании 
ЦПГ противодействовал нарушению долговременной 
памяти, индуцированному скополамином, только 
в дозе 0,1 мг/кг (в/б) с терапевтическим эффектом 
около 80 %. 

Известно, что в основе УРПИ лежит амигдала-
зависимая эмоциональная память, обусловленная 
страхом, и гиппокамп-зависимая контекстуальная 
память [14]. В формировании памяти в тесте распоз-
навания нового объекта задействован гиппокамп, а 
также островковая, периринальная и медиальная 
префронтальная кора, при этом последняя играет 
ключевую роль в формировании долговременной 
памяти в данном тесте [15]. Таким образом, ЦПГ 
противодействовал нарушениям разных типов долго-
временной памяти, в основе которых лежат разные 
нейробиологические субстраты.

Хорошо известно, что процессы памяти ассоции-
рованы с опосредованными мозговым нейротрофи-
ческим фактором (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) модуляцией синаптогенеза и синаптической 

пластичности [16]. BDNF присутствует практически 
во всех отделах мозга и является ключевым фактором 
разных типов памяти, включая память о страхе, про-
странственную и непространственную память [17].

Ранее в экспериментах in vitro было установлено 
[18], что ЦПГ увеличиваeт экспрессию BDNF. BDNF-
ергический механизм действия ЦПГ был подтверждён 
с помощью фармакологического ингибиторного ана-
лиза с использованием блокатора нейротрофиновых 
тирозинкиназных Trk рецепторов, соединения K252A, 
в экспериментах как in vitro в отношении нейропро-
текторной активности [19], так и in vivo в отношении 
анксиолитической и антигипоксической активности 
[20, 21]. Вышесказанное позволяет предположить, что 
и нооотропные эффекты ЦПГ опосредованы BDNF. 
Для установления точных механизмов действия ЦПГ 
необходимы дополнительные исследования.

Вывод / Conclusion

Нейропептид циклопролилглицин практически 
полностью противодействует нарушению долговре-
менной памяти у крыс не только в аверсивных усло-
виях теста УРПИ и электрошоковой амнезии, но и в 
нейтральной ситуации в тесте распознавания ново-
го объекта, когда амнезия была вызвана введением 
скополамина.
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Рис. 2. ЦПГ (0,1 мг/кг, в/б) противодействует наруше-
нию памяти крыс в тесте распознавания нового объек-
та, индуцированному скополамином 
Fig. 2. ЦПГ (CPG) 0.1 mg/kg, i/b) counteracts memory 
impairment in rats in the new object recognition test induced 
by scopolamine 
Примечания: СКП — скополамин. Данные представлены в виде сред-
них и стандартных ошибок среднего. * — p < 0,05, ** — p < 0,01 по 
сравнению с группой «СКП» (двухфакторный ANOVA, Fisher LSD 
тест).
Notes: СКП — scopolamine. The data is presented in the form of averages 
and standard errors of the mean. * — p < 0.05, ** — p < 0.01 compared to 
the " СКП " group (two-factor ANOVA, Fisher LSD test).
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