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Изучена динамика содержания нейротрансмиттерных аминокислот при однократном введении 
Ноопепта (дипептидный аналог пирацетама, применяющийся в клинической практике в каче-
стве ноотропного средства) у интактных и алкоголизированных крыс в условиях свободного 
поведения. Эксперименты выполнены на беспородных крысах-самцах, которым предоставля-
ли 10% раствора этанола в качестве единственного источника жидкости 24 ч / 7 дней в течение 
30 недель c последующей алкогольной депривацией (n = 5), и интактных крысах того же возрас-
та, не имевших доступа к этанолу (n = 5). Определение содержания возбуждающих и тормозных 
аминокислот во внеклеточном пространстве области дорсального гиппокампа у ненаркотизиро-
ванных животных проводили с помощью метода внутримозгового микродиализа с последующей 
ВЭЖХ/ЭД. На фоне продолжительной алкогольной “абстиненции” зарегистрировано отсутствие 
значимых различий в содержании нейромедиаторных аминокислот между алкоголизированными 
и интактными животными. Впервые в опытах in vivo показано влияние однократного введения 
Ноопепта (1.5 мг/кг, в/б) на уровень возбуждающих аминокислот (увеличение содержания ас-
партата в 2.38 раза и глутамата в 2.28 раза) наряду с повышением концентрации тормозной ами-
нокислоты глицина в 3.13 раза в период с 20-й до 40-й минуты только у интактных крыс. Таким 
образом, у алкоголизированных крыс на фоне адаптивных перестроек в длительном периоде от-
мены этанола нейрохимические механизмы гиппокампа, по-видимому, характеризуются нечув-
ствительностью к однократному действию Ноопепта. Исследования на животных нейрохимиче-
ских изменений в содержании медиаторных аминокислот вследствие длительного действия эта-
нола на ЦНС могут иметь практическое значение для разработки оптимальных стратегий и схем 
фармакотерапии.
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ВВЕДЕНИЕ

Многочисленные экспериментальные модели 
алкоголизма предполагают структурные и функ-
циональные нарушения в  гиппокампе, который 
опосредует влияние этанола на когнитивные про-
цессы [1] и отвечает за развитие нейрокогнитив-
ного дефицита у  пациентов наркологического 
профиля [2]. Изменения под действием алко-
голя глутаматергической нейропередачи в гиппо-
кампе во многом определяют гиппокамп-зависи-
мые нарушения обучения и памяти [3]. Развитие 

изменений происходит в глутуматергической си-
стеме под действием длительного потребления 
этанола. Нейропластичность глутаматергических 
механизмов при экспозиции с этанолом зависит 
от ряда факторов, среди которых существенная 
роль принадлежит длительности воздействия ал-
коголя и продолжительности последующей алко-
гольной депривации [4, 5]. В целом, краткосроч-
ное действие этанола в остром опыте проявляется 
в  снижении интенсивности глутаматергической 
нейропередачи за счет подавления рецепторов 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ 
РАБОТЫ
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N-метил-d-аспартата (NMDA) и  α-амино-3-ги-
дрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кислоты 
(AMPA), тогда как при хроническом действии, на-
против, наблюдается увеличение уровня глутамата 
за счет воздействия на NMDA-рецепторы и сти-
муляции высвобождения глутамата [6]. Изменения 
в содержании γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) 
и ее ГАМКА-рецепторов в условиях хронического 
потребления этанола могут быть причиной пове-
денческих нарушений, наблюдаемых при лишении 
доступа к этанолу крыс с уже сформировавшейся 
зависимостью [7]. Продолжительное воздействие 
этанола приводит к снижению долговременной по-
тенциации (LTP) — одного из основных клеточных 
механизмов, лежащих в основе обучения и памяти, 
и усиливает пресинаптическую регуляцию высво-
бождения ГАМК в гиппокампе [8]. Поскольку при 
хроническом алкоголизме заметно снижаются ког-
нитивные функции, в клинические программы ре-
абилитации пациентов с пристрастием к алкоголю 
включают лекарственные средства для коррекции 
алкоголь-индуцированных нарушений памяти, 
среди которых важное место отводится препаратам 
с ноотропным действием [9].

Ноопепт — дипептидный аналог пирацетама, 
применяющийся в  клинической практике в  ка-
честве ноотропного средства, обладает комплекс-
ным механизмом действия, оказывая непосред-
ственное действие на синаптические структуры 
в гиппокампе [10]. Ноопепт снижает спонтанное 
и К+-стимулированное высвобождение глутамата 
на срезах коры головного мозга крыс линии Wistar, 
усиливает тормозные постсинаптические токи, ре-
гистрируемые методом patch-clamp в  пирамид-
ных нейронах, увеличивает динамику ионов Ca2+ 
в срезах гиппокампа крыс, что может быть связано 
с увеличением ГАМК-ергической активности [10]. 
При анализе нейрохимических механизмов дей-
ствия препарата выполнялись исследования влия-
ния ноопепта на суммарное (клеточное и внекле-
точное) содержание медиаторных аминокислот 
в отдельных корковых и подкорковых структурах 
мозга у мышей [11]. В опытах ex vivo при моделиро-
вании продолжительной алкогольной абстиненции 
ноопепт, в отличие от пирацетама, при субхрони-
ческом системном введении снижал повышенное 
в гиппокампе крыс содержание глутамата и ГАМК 
до значений неалкоголизированного контроля [12]. 
Однако данные о  влиянии ноопепта per se при 
остром введении на внеклеточное содержание воз-
буждающих и тормозных аминокислот в настоящее 
время отсутствуют.

Поскольку исследования на животных нейрохи-
мических изменений в содержании различных ме-
диаторных аминокислот вследствие длительного 
действия этанола на ЦНС могут иметь практиче-
ское значение для разработки оптимальных стра-
тегий лечения и схем реабилитации, целью данной 

работы являлось изучение эффектов однократного 
введения ноопепта на содержание нейротрансмит-
терных аминокислот в гиппокампе свободнопод-
вижных интактных и алкоголизированных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использованы аутбредные кры-
сы-самцы массой тела 500—540 г, n = 10, получен-
ные из питомника лабораторных животных фи-
лиала “Столбовая” ФГБУН “Научный центр био-
медицинских технологий ФМБА” (Московская 
область). Все животные содержались в  соответ-
ствии с СП 2.2.1.3218-14 от 29 августа 2014 г. № 51 
“Санитарно-эпидемиологические требования 
к устройству, оборудованию и содержанию экспе-
риментально-биологических клиник (вивариев)” 
в клетках стандарта Т/3 в условиях вивария при 
регулируемом световом режиме 12 ч / 12 ч (свет/
темнота) и постоянной температуре (21—23оС) со 
свободным доступом к воде и гранулированному 
корму (ГОСТ Р 50258—92) в течение 10 сут до на-
чала эксперимента. Организация и проведение ра-
бот осуществлялись в соответствии с директивой 
Совета Европейского сообщества 2010/63/EEC, 
решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 “Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной прак-
тики Евразийского экономического союза в сфере 
обращения лекарственных средств” и  приказом 
Минздрава России от 1 апреля 2016 г. № 199 “Об 
утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики”, а также в соответствии с Правилами 
работы с  животными, утвержденными биоэти-
ческой комиссией ФГБНУ “НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова”.

Проведение экспериментов одобрено Комис-
сией по биомедицинской этике (протокол № 5 от 
14 октября 2020 г.).

Моделирование хронического потребления ал-
коголя осуществляли на крысах, которые содержа-
лись в индивидуальных клетках с предоставлением 
10%-ного раствора этанола в качестве единствен-
ного источника жидкости в течение 30 недель в со-
ответствии с ранее описанной методикой [13] c по-
следующей 7-дневной алкогольной депривацией 
(n = 5). Интактные животные не имели доступа 
к  этанолу (n = 5). Среднесуточное потребление 
алкоголя находилось в пределах 5.2—6.1 г/кг в пе-
ресчете на чистый этанол, что соответствует мно-
голетним лабораторным показателям по потребле-
нию раствора этанола у крыс [12, 13].

Эксперименты по определению содержания 
аминокислот проводили по окончании восста- 
новительного периода на 9-й день после отмены 
раствора этанола (рис. 1).
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Определение содержания аминокислот во вне-
клеточном пространстве области дорсального гип-
покампа в динамике в условиях свободного пове-
дения животных производили с помощью метода 
внутримозгового микродиализа [14].

Операции по вживлению направляющих ка-
нюль микродиализных зондов проводили на 
7-й день прекращения доступа к алкоголю под сме-
шанным наркозом при введении золетила внутри-
брюшинно (в/б) в дозе 0.5 мг/кг и ксилазина в/б 
в дозе 20 мг/кг. Координаты вживления направ-
ляющих канюль в соответствии с атласом [15] со-
ставляли АР = –4.5 мм и Lat = 3.0 мм от брегмы, 
Vent = 2.2 мм от поверхности черепа. Через 48 ч 
после операции бодрствующим свободноподвиж-
ным животным в направляющие канюли вводили 
микродиализные зонды. Использовали концентри-
ческие зонды CMA 12 (СМА Мicrodialysis, Sweden) 
с размером пор 20 кДа и длиной мембранной части 
2.0 мм. Таким образом, в соответствии с коорди-
натами имплантации направляющих канюль мем-
бранная часть микродиализного зонда располага-
лась в структурах дорсального гиппокампа в диа-
пазоне вентральных координат Vent = 2.2—4.2 мм 
от поверхности черепа (рис. 2).

После введения микродиализных зондов в на-
правляющие канюли начинали перфузию искус-
ственной цереброспинальной жидкостью. Искус-
ственную цереброспинальную жидкость готовили не-
посредственно перед опытом из деионизированной 
воды. Ее состав включал в себя следующие компо-
ненты: NaCl — 8.2 г/л, KCl — 0.225 г/л, CaCl2 ∙ 2H20 —  
0.355 г/л, MgCl2 ∙ 6H20 — 0.205 г/л, Na2HPO4 ∙ 2H2О — 
0.215 г/л, NaH2PO4 ∙ 2H2О — 0.042 г/л, глюкоза — 
1.3 г/л. Перед использованием раствора искусствен-
ной цереброспинальной жидкости контролировали 
значение его рН, составляющее 7.4.

Перед началом эксперимента зонды перфузи-
ровали искусственной цереброспинальной жидко-
стью в течение 2 ч для установления равновесных 
концентраций веществ между интерстициальным 
пространством и  внутренним содержимым зон-
дов. Время сбора каждого диализата составляло 

20 мин. Схема эксперимента включала в себя по-
следовательный сбор 16-ти диализатов. Первые три 
диализата собирали у крыс в исходном состоянии. 
Усредненное значение изучаемых веществ в трех 
начальных диализатах характеризовали исходный 
уровень содержания нейромедиаторов и были при-
няты за 100% (базальный уровень). В начале сбора 
четвертого диализата животным вводили ноопепт 
(этиловый эфир N-фенилацетил-L-пролилгли-
цина, омберацетам, субстанция, синтезирована 
в  отделе химии ФГБНУ “НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова”) в дозе 1.5 мг/кг, в/б.

После окончания сбора 16-го диализата крыс 
декапитировали, извлекали головной мозг и замо-
раживали в жидком азоте для последующего изго-
товления гистологических срезов в целях проверки 
положения микродиализных зондов в дорсальном 
гиппокампе. Срезы изготавливали на заморажива-
ющем криотоме ThermoShandon AS620. Толщина 
срезов составляла 20 мкм. Срезы окрашивали кре-
зилвиолетом по стандартной методике. Результаты 
гистологического контроля положения микродиа-
лизных зондов в дорсальном гиппокампе представ-
лены на рис. 2.

Определение содержания тормозных (ГАМК, 
глицин, таурин) и возбуждающих (аспартат, глута-
мат) нейромедиаторных аминокислот в диализатах 
проводили методом ВЭЖХ/ФД согласно модифи-
цированной методике [11]. К 0.025 мл диализата 
добавляли 0.05 мл 0.1 н NaОН и 0.025 мл ортоф-
талевого реагента для запуска реакции деривати-
зации. Через 20 мин 20 мкл полученного деривата 
подвергали хроматографическому разделению. 
ГАМК, аспартат, глутамат, таурин, глицин в на-
чальной концентрации 0.1 мкМ/мл в 0.1 н НClО4 
использовали в качестве стандартной смеси для 
калибровки. Регистрацию продуктов разделения 
осуществляли на хроматографе с аналитической ко-
лонкой Hypersil ODS (4.6 × 250 мм, 5 мкм) и с флуо-
ресцентным детектором Agilent 1100 (США) (длина 
волны возбуждения — 230 нм, длина волны испу-
скания — 392 нм). Подвижная фаза для определе-
ния нейромедиаторных аминокислот состояла из 
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Рис. 1. Дизайн эксперимента.

https://www.eapteka.ru/goods/active_ingredient/omberatsetam/
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0.06 M NaH2PO4 ∙ H2O, 0.0032 M Na2HPO4, 0.025 mМ 
ЭДТА и 1.24 mM CH3OH, pH = 5.6. Скорость под-
вижной фазы составляла 1.0 мл/мин. Регистрацию 
образцов проводили с применением аппаратно-про-
граммного комплекса Agilent ChemStation v.B.04.02.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в GraphPad Prizm 8.0 (GraphPad 
Software, Inc. USA) U-критерия Манна—Уитни, дис-
персионного анализа (ANOVA) planned comparison 
с  последующим множественным анализом Нью-
мена—Кейлса. Нормальное распределение опре-
делялось методами Шапиро—Уилка и  Колмого-
рова—Смирнова. Критический уровень значимо-
сти α = 0.05. Данные представлены в виде М ± SEM:  
М  — средние значения, SEM — стандартная 
ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ содержания нейромедиаторных амино-
кислот в гиппокампе у беспородных крыс пока-
зал отсутствие статистически значимых различий 
между алкоголизированными и неалкоголизиро-
ванными животными в период длительной алко-
гольной депривации (см. дизайн эксперимента, 
рис. 1). При исследовании изменения содержа-
ния аминокислот обнаружено, что ноопепт в дозе 
1.5 мг/кг при однократном системном введении 
повышал уровень АСП в 2.38 раз (p = 0.022966), 
ГЛУ — в 2.28 раз (p = 0.020947), ГЛИ — в 3.13 раз 
(p = 0.003748) у интактных неалкоголизированных 

животных, но не оказывал статистически значи-
мого влияния на уровень измеряемых аминокис-
лот у алкоголизированных животных. Кроме того, 
у  крыс, подвергнутых длительной экспозиции 
с  этанолом, в  пятом образце диализата уровень 
АСП был ниже в 3.6 раз (p = 0.029759), а ГЛИ — 
в 4.93 (p = 0.047222) по сравнению с интактными 
неалкоголизированными животными (рис. 3—7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Длительный прием алкоголя вызывает адаптив-
ные изменения, сопровождающиеся устойчивыми 
перестройками нейрохимических механизмов го-
ловного мозга, в том числе путем изменения ре-
гуляции аминокислотных нейромедиаторных си-
стем, среди которых выделяют возбуждающие ами-
нокислоты (аспартат и глутамат), активирующие 
постсинаптические клетки и ингибирующие ами-
нокислоты (ГАМК, глицин и таурин), подавляю-
щие активность постсинаптических клеток. Глута-
мат является основной возбуждающей аминокис-
лотой в ЦНС и как нейромедиатор играет важную 
роль при расстройствах, связанных с действием 
алкоголя [20]. Предполагается, что гипофункция 
ГАМК-рецепторов и гиперфункция NMDA-рецеп-
торов приводят к усилению поведенческой сенси-
билизации при отмене этанола [16].

В данном исследовании для определения вне-
клеточного содержания глутамата в  гиппокампе 
был использован метод микродиализа у животных 

Рис. 2. Схема расположения микродиализного зонда в дорсальном гиппокампе (а) и фотография среза головного 
мозга крысы (б). Стрелкой обозначено место начала и направление канала следа микродиализного зонда.

а б
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в  условиях свободного поведения в  бодрствую-
щем состоянии. Проведение экспериментов на 9-й 
день отмены этанола позволяет оценить отдален-
ные эффекты, развивающиеся в нейромедиатор-
ных системах гиппокампа в ответ на алкогольную 
депривацию. Имеются многочисленные экспери-
ментальные подтверждения усиления глутаматер-
гической нейропередачи в ранние сроки после от-
мены этанола, тогда как в отношении содержания 
глутамата в  последующие дни на более поздних 

сроках алкогольной депривации данные немно-
гочисленны и  противоречивы. Так, увеличение 
содержания глутамата было обнаружено в  вен-
тральном гиппокампе после трехнедельной экспо-
зиции с этанолом в дозе 2 и 3 г/кг в течение двух 
дней с последующей отменой в течение пяти дней 
(модель периодического потребления алкоголя на 
крысах) [17]. Тем не менее данные, полученные 
с помощью метода магнитного резонанса, свиде-
тельствуют о  возвращении к  исходному уровню 

300

200

100

0

500

–60 –40 –20 20
Время, мин

Ноопепт

Интактные

*

АСП

С
од

ер
ж

ан
ие

 в
 %

 о
т и

сх
од

но
го

 ур
ов

ня
Этанол

40 60 80 100 120 140 160 200 220 240 2600

400

Рис. 3. Влияние однократного системного введения ноопепта на содержание аспартата (АСП) в гиппокампе бес-
породных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя; #р < 0.05 по сравнению с интакт-
ными крысами, согласно дисперсионному анализу (ANOVA) planned comparison с последующим множественным 
анализом Ньюмена—Кейлса.
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Рис. 4. Влияние однократного системного введения ноопепта на содержание глутамата (ГЛУ) в гиппокампе беспо-
родных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя, согласно дисперсионному анализу 
(ANOVA) planned comparison с последующим множественным анализом Ньюмена—Кейлса.
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глутамата в гиппокампе и передней поясной коре 
в течение трех дней отмены после его повышения 
на ранних сроках [18]. В  другой работе, выпол-
ненной методом микродиализа, было показано, 
что отмена этанола вызывает увеличение содер-
жания глутамата в  гиппокампе примерно через 
5—8 ч после прекращения ингаляции паров эта-
нола и достигает максимальной величины через 
12 ч [19]. Отсутствие резкого увеличения глутамата 
на фоне продолжительной алкогольной деприва-
ции в нашей работе не противоречит этим данным, 

поскольку мы проводили измерение уровня меди-
аторных аминокислот в период продолжительной 
алкогольной абстиненции.

Известно о способности ноопепта при апплика-
ции на срезы гиппокампа крыс Wistar увеличивать 
тормозную составляющую суммарного тока в пи-
рамидных нейронах поля СА1, не оказывая вли-
яния на возбуждающий компонент [20]. С другой 
стороны, в недавних экспериментах ex vivo не было 
обнаружено какого-либо статистически значимого 
влияния однократного введения ноопепта в дозах 
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Рис. 5. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание глицина (ГЛИ) в гиппокампе бес-
породных крыс. *р < 0.05 по сравнению с уровнем в исходном состоянии покоя; #р < 0.05 по сравнению с интакт-
ными крысами, согласно дисперсионному анализу (ANOVA) planned comparison с последующим множественным 
анализом Ньюмена—Кейлса.

Рис. 6. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание таурина (ТАУ) в гиппокампе у бес-
породных крыс.
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0.5 и 2.5 мг/кг, в/б на уровень биогенных моноами-
нов и аминокислот в гиппокампе у интактных мы-
шей линий C57Bl/6 и BALB/c [11]. В нашей работе 
впервые у неалкоголизированных интактных крыс 
в условиях свободного поведения зарегистрировано 
кратковременное положительное влияние ноопепта 
на уровень возбуждающих аминокислот (АСП 
и ГЛУ) наряду с повышением содержания тормоз-
ной аминокислоты ГЛИ в  гиппокампе в  период 
с 20-й по 40-ю минуту после введения препарата. 
Эти результаты коррелируют с данными, получен-
ными при анализе частотных спектров электроэн-
цефалограммы гиппокампа у ненаркотизирован-
ных крыс, когда ноопепт (0.2  мг/кг) увеличивал 
активность альфа/бета-1 ритмов продолжительно-
стью 40 мин, при этом антагонист NMDA-рецеп-
торов, предварительно введенный непосредственно 
в желудочки головного мозга, полностью подавлял 
эффекты препарата [21]. Изучению глутаматергиче-
ского компонента в механизме действия ноопепта 
посвящено несколько работ. Так, в опытах in vitro 
c помощью радиолигандного анализа было обна-
ружено прямое взаимодействие ноопепта с глута-
матными АМРА-рецепторами при неэффективно-
сти в отношении NMDA- и mGlu-рецепторов [22]. 
С другой стороны, в последующих опытах ex vivo 
при однократном введении ноопепта в дозе 1 мг/кг, 
в/б, у мышей С57Bl/6, но не у BALB/c, регистри-
ровали увеличение плотности NMDA-рецепторов 
на 26% [28].

Показанное в работе Nalini K. et al. (1992) от-
сутствие каких-либо изменений в уровнях ГАМК 
в  головном мозге крыс (контроль — 1.41  ±  0.29; 
пирацетам в  дозе 50 мг/кг/15 дней перо-
рально — 1.52 ± 0.26, мг/г ткани мозга) исключает 

возможность ГАМК-миметического действия пи-
рацетама в опосредовании его фармакологических 
эффектов [24]. Сходная ситуация наблюдалась при 
оценке возможного участия ГАМК-ергических 
механизмов при реализации действия ноопепта 
при однократном введении у интактных мышей 
в отдельных структурах мозга (фронтальная кора, 
стриатум, гипоталамус и гиппокамп) в опытах ex 
vivo  [11], а  также в  гиппокампе у  свободнопод-
вижных взрослых алкоголизированных и неалко-
голизированных крыс. Следует подчеркнуть, что 
для ноопепта характерно именно модулирующее 
действие при субхроническом семидневном вве-
дении в дозе 1.5 мг/кг, которое проявляется в ус-
ловиях алкогольной депривации у крыс со сфор-
мированной алкогольной мотивацией не только 
в отношении нормализации уровня ГАМК и ГЛУ 
в  гиппокампе, но и  на функциональном уровне 
в тесте “распознавание нового объекта”, при этом 
самостоятельного эффекта препарата у  “взрос-
лых” неалкоголизированных крыс выявлено не 
было [12]. В целом, такие исследования могут по-
мочь в понимании нейробиологических механиз-
мов при оценке эффективности потенциальных 
лекарственных средств для терапии на этапе реа-
билитации и восстановления когнитивных функ-
ций и психоэмоционального состояния при отказе 
от алкоголя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе показано участие возбуждаю-
щих и тормозных нейромедиаторных аминокислот 
в нейрохимических изменениях в гиппокампе на 
фоне длительной алкогольной депривации после 
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Рис. 7. Влияние ноопепта при однократном системном введении на содержание ГАМК в гиппокампе у беспород-
ных крыс.
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30-недельного воздействия этанола на ЦНС. Об-
наружено, что гиппокампальные механизмы, свя-
занные с глутаматом, аспартатом и глицином, ста-
новятся нечувствительными к ноопепту, что выра-
жается в отсутствии изменения их внеклеточного 
содержания на фоне однократного введения препа-
рата алкоголизированным крысам в отличие от не-
алкоголизированных крыс того же возраста, у ко-
торых зарегистрировано повышение внеклеточного 
содержания глутамата, аспартата и глицина в пе-
риод 20—40 мин после системного введения но
опепта. Таким образом, результаты исследования 
свидетельствуют о важности понимания нейрохи-
мических процессов в долгосрочных адаптивных 
перестройках в условиях длительного потребления 
алкоголя в целях подбора эффективных схем лече-
ния для коррекции осложнений, возникающих на 
фоне продолжительной абстиненции.
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Evaluation of Noopept Effect on the Neurotransmitter Amino Acids  
in the Hippocampus in Alcohol Drinking Rats Using in Vivo Microdialysis

V. S. Kudrin1, V. G. Konkov1, E. V. Shubenina1, K. A. Kasabov1, 2, D. V. Sadovnik2,  
A. H. Khairetdinova2, A. E. Umriyukhin2, and L. G. Kolik1

1Federal Research Center for Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russia
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The aim of the present work was to study the dynamics of neurotransmitter amino acids after acute 
Noopept (a dipeptide analogue of piracetam used in clinical practice as a nootropic agent) administration 
in intact and long-term ethanol (ETOH) exposed rats. Albino male rats were given 10% (vol/vol) ETOH 
solution as the only source of fluid 24 h / 7 days per week (n = 5). Also we used intact rats of the same age 
which had no access to ethanol (n = 5). The excitatory and inhibitory amino acids in the extracellular space 
of the dorsal hippocampus region in freely moving intact and ETOH-exposed rats during prolonged alcohol 
deprivation were measured using the intracerebral microdialysis method followed by HPLC/ED. There 
were no significant differences in the level of neurotransmitter amino acids between ETOH-exposed 
and intact animals. For the first time, in vivo experiments the effect of Noopept (1.5 mg/kg, i.p.) on the 
level of excitatory amino acids (an increase in ASP by 2.38 times and GLU by 2.28 times) along with 
an increase in the level of the inhibitory amino acid GLI by 3.13 times only in intact rats was shown. 
Thus, in ETOH-exposed rats under the adaptive rearrangements in prolonged ethanol withdrawal, the 
neurochemical mechanisms of the hippocampus seem to be characterized by insensitivity to an acute 
Noopept administration. Animal neurochemical studies of changes in the mediator amino acids due 
to the long-term effect of alcohol on the CNS may be of practical importance for the development of 
optimal strategies and pharmacotherapy.
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