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В эксперименте на кроликах-самцах породы шиншилла изучено влияние дипептидного нейропро-
текторного препарата ноопепт на содержание биогенных аминов в сетчатке при тромбозе ее сосу-
дов. Ишемическое поражение сетчатки моделировали внутривенным введением бенгальского розо-
вого в дозе 40 мг/кг массы с последующим транспупиллярным фокальным освещением белым све-
том височной сосудистой аркады в течение 10 мин. Ноопепт вводили внутривенно сразу после
моделирования тромбоза в дозе 0.5 мг/кг массы, а затем три раза в день per os в дозе 10 мг/кг массы
на протяжении всего эксперимента (до 14 сут). Установлено, что ишемия вызывает нарушение ба-
ланса нейромедиаторов сетчатки: повышение уровня аспартата и ГАМК, снижение содержания до-
фамина и таурина, уменьшение, а затем увеличение уровня глицина. Введение ноопепта сопровож-
дается нормализацией уровня ГАМК, глицина и аспартата и повышением содержания дофамина.
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная химическая нейромедиация

является универсальным принципом кодирова-
ния сигналов в нервной системе. Сетчатка, являясь
эмбриологически и эволюционно частью нервной
системы, сохраняет данный принцип, реализуя его
посредством выработки более 10 нейромедиаторов,
которые обеспечивают передачу информации
между шестью основными типами нейронов [1].

При патологических состояниях баланс между
нейромедиаторами нарушается, что вносит суще-
ственный вклад в их патогенез. В частности, при
ишемии сетчатки происходит значительное вы-
свобождение во внеклеточное пространство эн-
догенного глутамата, аспартата [2], γ-аминомас-
ляной кислоты (ГАМК), глицина, дофамина и
ацетилхолина [3].

Поэтому актуальным направлением современ-
ной фармакологии является поиск лекарствен-
ных препаратов, нормализующих содержание
нейромедиаторов. Одним из таких веществ может
являться оригинальный отечественный препарат

дипептидной структуры – ноопепт (этиловый
эфир N-фенилацетил-L-пролилглицина), синте-
зированный и изученный в ФГБНУ “НИИ фарма-
кологии имени В.В. Закусова”. В эксперименталь-
ных исследованиях показано, что ноопепт наряду с
ноотропными, анксиолитическими свойствами об-
ладает выраженной нейропротекторной активно-
стью [4]. Одним из важнейших механизмов ней-
ропротекторного действия ноопепта является
способность подавлять развитие глутаматной эк-
сайтотоксичности. Эти данные получены в экс-
периментах на срезах коры головного мозга крыс
вистар ex vivo [5], на культуре зернистых клеток
мозжечка [6] и иммортализованных гиппокам-
пальных нейронах [7]. В нашей предыдущей ра-
боте установлена способность ноопепта ослаб-
лять выраженность накопления глутамата в ише-
мизированной сетчатке [8].

Целью данного исследования явилось изуче-
ние влияния ноопепта на содержание тормозных
и возбуждающих медиаторов сетчатки при экспе-
риментальном тромбозе ее сосудов.

* Адресат для корреспонденции: 390026 Россия, Рязань,
ул. Высоковольтная, д. 9; e-mail: alekseyshulkin@rambler.ru.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Работа выполнена на половозрелых кроликах-

самцах породы шиншилла массой 2500–3000 г.
Работа с животными осуществлялась в соответ-
ствии с правилами лабораторной практики (при-
каз МЗ РФ № 199н от 1 апреля 2016 г).

Моделирование тромбоза сосудов сетчатки
(ишемизация) осуществлялось согласно методи-
ке, описанной нами ранее [9]. Для этого кроли-
кам внутривенно вводили фотосенсибилизатор
бенгальский розовый (Sigma-Aldrich) в дозе
40 мг/кг массы, а затем транспупиллярно облуча-
ли белым светом височную сосудистую аркаду в
месте перегиба сосудов через край диска зритель-
ного нерва в течение 10 мин.

Экспериментальные животные были разделе-
ны на следующие группы: а) интактные живот-
ные (без моделирования патологии, норма, пас-
сивный контроль) (n = 9); б) кролики через 6 ч
(n = 14), 12 ч (n = 10), 3 сут (n = 8), 5 сут (n = 11) и
14 сут (n = 9) после ишемизации и введения воды
(активный контроль); в) животные через 6 ч (n = 8),
12 ч (n = 8), 3 сут (n = 8), 5 сут (n = 8) и 14 сут (n =
= 8) после ишемизации и лечения ноопептом. У
каждого кролика для исследования брали по два
глаза.

Ноопепт вводили в виде субстанции, раство-
ренной в воде для инъекций, сразу после модели-
рования тромбоза сосудов сетчатки в дозе
0.5 мг/кг массы внутривенно, а затем три раза в
день per os в дозе 10 мг/кг массы на протяжении
всего эксперимента (препарат “Ноопепт”, “OTC
PHARM”) [8]. Животным серии активного кон-
троля по той же схеме вводили воду для инъекций
в эквивалентном объеме.

Эвтаназию животных осуществляли методом
воздушной эмболии через 6 ч, 12 ч, 3 сут, 5 сут и
14 сут после ишемизации. Выделенный из пато-
логического очага образец сетчатки измельчали в
гомогенизаторе в 1 мл 0.1 н HClO4. Содержание
ГАМК, аспартата, таурина, глицина определяли
методом ВЭЖХ согласно модифицированной ме-
тодике [10] с использованием колонки Hypersil
ODS 5 mkM, 4.6 × 250. Регистрацию продуктов
разделения проводили на флюоресцентном детек-
торе Agilent 1100, США, при длине волны возбужде-
ния 230 нм и длине волны эмиссии 392 нм [9]. Со-
держание серотонина и его метаболита – 5-оксиин-
долуксусной кислоты (5-ОИУК), дофамина и его
метаболитов – 3,4-диоксифенилуксусной кисло-
ты (ДОФУК), гомованилиновой кислоты (ГВК),
3-метокситирамина (3-МТ) определяли с помо-
щью метода ВЭЖХ (ионпарная хроматография) с
электрохимической детекцией на хроматографе
LC 304T (BAS, West Lafayette, США) [11].

Полученные результаты обрабатывали с помо-
щью программ StatSoft Statistica 7.0 и “Биостат”.
Характер распределения полученных данных

определяли по критерию Шапиро–Уилка. Стати-
стическую значимость различий с показателями
интактных животных оценивали тестом ANOVA
при нормальном распределении данных, при рас-
пределении отличном от нормального – тестом
Крускала–Уоллиса. При наличии статистической
значимости парные сравнения осуществляли по
критерию множественного сравнения Данна.

Различия между показателями ишемизирован-
ных кроликов, которым вводилась вода либо но-
опепт, оценивали по критерию Стьюдента – при
нормальном распределении данных, при распреде-
лении, отличном от нормального – критерием
Манна–Уитни. Данные на графиках представле-
ны в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения – при нормальном распределе-
нии или в виде медианы, верхнего и нижнего
квартилей – при распределении, отличном от
нормального.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Содержание ГАМК в группе нелеченых ише-
мизированных животных (активный контроль)
резко повышалось, превышая на 5 и 14 сут нор-
мальный уровень (пассивный контроль) на 811.7 и
395.8% (р < 0.05) соответственно. В группе ише-
мизированных животных, которым вводился но-
опепт, содержание ГАМК нормализовалось и
статистически значимо не различалось с показа-
телями животных пассивного контроля. При
этом уровень данного нейромедиатора в сетчатке
животных, получавших ноопепт, через 6 и 12 ч от
развития ишемии был выше показателей актив-
ного контроля на 60.9 и 52.2% (p < 0.05), а на 3, 5
и 14 сут был ниже их на 34.1, 86.9 и 70.8% (р < 0.05)
соответственно (рис. 1).

Содержание глицина в сетчатке у кроликов
группы активного контроля снижалось через 6 и
12 ч после тромбоза на 43.8 и 18.2% (p < 0.05) по
сравнению со значениями пассивного контроля,
нормализовалось на 3 сут и превышало их на
259.9% (p < 0.05) и 116.1% (p = 0.08) на 5 и 14 сут
соответственно. При введении ноопепта кроли-
кам с ишемизированной сетчаткой уровень гли-
цина достоверно не отличался от показателей ин-
тактных животных (пассивный контроль) на про-
тяжении всего эксперимента. В то же время при
сравнении показателей кроликов, получавших те-
стируемый препарат, и животных, которым вводи-
ли воду, показано, что на фоне введения ноопепта
содержание глицина было выше через 6 и 12 ч на
127.8 и 94.9% (p < 0.05) и ниже через 5 и 14 сут на
63.5 и 47.2% (р < 0.05) соответственно (рис. 1).

Уровень аспартата у нелеченых ишемизиро-
ванных кроликов повышался на 5 и 14 сут экспе-
римента на 1193.3% (p < 0.05) и 953.34% (p = 0.09)
по сравнению со значениями пассивного контро-
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ля. Введение ноопепта предотвращало изменение
содержания аспартата, на протяжении всего ис-
следования оно достоверно не отличалось от значе-
ний интактных животных. На 3, 5 и 14 сут экспери-
мента оно была ниже показателей активного кон-
троля на 74.3, 87.4 и 80.7% (р < 0.05) (рис. 1).

Содержание таурина у нелеченых ишемизиро-
ванных кроликов снижалось через 6 и 12 ч после
моделирования окклюзии на 63.9 и 59.6% (р <
< 0.05), нормализовалось к 3 сут и в дальнейшем
имело тенденцию к нарастанию по сравнению с
показателями пассивного контроля. В группе
кроликов, получавших ноопепт, уровень таури-
на снижался через 6 ч после моделирования ок-
клюзии по сравнению с показателями нормы
(пассивный контроль) и сохранялся сниженным
до конца исследования. При этом содержание
таурина у животных, получавших тестируемый
препарат, было ниже показателей активного
контроля на 3, 5 и 14 сут после моделирования
патологии на 53.3, 82.9 и 73.1% (р < 0.05) соответ-
ственно (рис. 1).

Уровень серотонина в сетчатке кроликов, по-
лучавших воду, снижался через 6 ч, 3 и 5 сут после
моделирования ишемии на 77.4, 74.9 и 84.9% (р <
0.05), соответственно, по сравнению с показателя-
ми пассивного контроля. Аналогичные результаты

были получены в группе животных, получавших
ноопепт: на 3, 5 и 14 сут содержание серотонина
снижалось на 80.9, 58.4 и 44.9% (p < 0.05), соответ-
ственно, по сравнению с показателями нормы.
При этом достоверных различий между группами
ишемизированных животных получено не было
(рис. 2).

Содержание 5-ОИУК (метаболит серотонина)
в группе животных, получавших воду, и в группе
кроликов, которым вводили ноопепт, на протя-
жении всего эксперимента достоверно от показа-
телей нормы (пассивный контроль) не отлича-
лось. В то же время на 3, 5 и 14 сут в группе живот-
ных, получавших ноопепт, оно было достоверно
ниже, чем у нелеченых кроликов (активный кон-
троль) на 83.3, 70.4 и 56.5% (р < 0.05) соответ-
ственно (рис. 2).

Уровень дофамина в сетчатке животных груп-
пы активного контроля снижался через 6 и 12 ч
после развития ишемии на 74.4 и 75.8% (р <
< 0.05), соответственно, а в остальные сроки экс-
перимента достоверно от показателей пассивного
контроля не отличался. В отличие от этого, на фо-
не введения ноопепта содержание дофамина по-
вышалось через 6 ч и 5 сут на 119.4% (р < 0.05) и
100.0% (p < 0.05), соответственно, по сравнению с
показателями нормы (пассивного контроля).

Рис. 1. Влияние ноопепта на уровень ГАМК, глицина, таурина и аспартата в сетчатке в разные сроки эксперимента
(медиана, верхний и нижний квартили). * p < 0.05 – статистически значимые различия с исходными значениями (нор-
ма, пассивный контроль), # p < 0.05 – статистически значимые различия с показателями животных активного контро-
ля.
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При этом во все исследуемые сроки (6 ч, 12 ч,
3 сут, 5 сут и 14 сут) данный показатель превосхо-
дил значения кроликов группы активного кон-
троля (рис. 3).

Содержание 3-МТ (метаболит дофамина) в
группе животных активного контроля во все ис-
следуемые сроки достоверно от значений интакт-
ных кроликов (пассивный контроль) не отлича-
лось. Аналогичным образом в группе животных,
получавших ноопепт, уровень 3-МТ статистиче-
ски значимо не отличался от показателей кроли-
ков пассивного контроля. В то же время на 5 и
14 сут содержание 3-МТ в группе животных, по-
лучавших ноопепт, превосходило показатели
кроликов активного контроля на 283.3 и 157.9%
(р < 0.05) (рис. 3).

Уровень ДОФУК (метаболит домафина) в сет-
чатке нелеченых животных повышался через 5 сут
после ишемии на 474.9% (p < 0.05) по сравнению
с нормой, а у кроликов, получавших ноопепт, до-
стоверно не изменялся. При этом через 6 и 12 ч
эксперимента содержание ДОФУК у животных,
которым вводили ноопепт было выше показате-
лей кроликов активного контроля на 262.2 и

83.5% (р < 0.05), соответственно, а на 3, 5 и 14 сут
было их ниже на 59.5, 87.5 и 77.6% (p < 0.05) соот-
ветственно (рис. 3).

Уровень ГВК (метаболит дофамина) в сетчатке
кроликов, получавших воду и ноопепт, на протя-
жении всего эксперимента статистически значи-
мо не изменялся по сравнению с показателями
пассивного контроля. Однако, через 6 ч и 3 сут
после моделирования окклюзии содержание ГВК
у животных, получавших ноопепт, превышало
показатели активного контроля на 388.6 и 66.6%
(р < 0.05) соответственно (рис. 3).

При расчете отношения содержания ГВК к
уровню дофамина в группе активного контроля
было выявлено повышение данного показателя
через 12 ч после моделирования тромбоза на
238.6% (р < 0.05) по сравнению с показателями
пассивного контроля, а в группе, получавшей но-
опепт, наоборот, отмечалось его снижение с 12 ч
и до конца исследования (p < 0.05). При этом на
протяжении всего эксперимента (за исключени-
ем 3 сут) отношение ГВК к дофамину в группе но-
опепта было статистически значимо ниже значе-
ний активного контроля (рис. 4).

Отношение содержания ДОФУК к уровню до-
фамина (ДОФУК/дофамин) в группе активного
контроля также повышалось по сравнению с нор-
мой через 12 ч, 3, 5 и 14 сут после моделирования
тромбоза, с максимальными изменениями на
5 сут (на 806.8%, p < 0.05). В группе животных, по-
лучавших ноопепт, отмечалось снижение отно-
шения ДОФУК/дофамин по сравнению с нормой
через 6 ч, 3, 5 и 14 сут с минимальным уровнем на
5 сут (на 50.8% ниже нормы, p < 0.05). При этом
отношение ДОФУК/дофамин через 6, 12 ч, 3, 5 и
14 сут в группе ноопепта также было ниже, чем в
группе активного контроля (рис. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
ГАМК и глицин являются основными тормоз-

ными медиаторами сетчатки. Наличие ГАМК вы-
явлено в популяции горизонтальных, биполярных,
амакринных и интерплексиформных клеток. Более
половины всей популяции амакринных клеток со-
держат глицин. Аспартат является возбуждаю-
щим нейромедиатором и функционирует глав-
ным образом в синапсах фоторецепторов [1]. В
физиологическом состоянии уровни нейромеди-
аторов во внеклеточном пространстве поддержи-
ваются на стационарно низком уровне, так как
нейроны и глия эффективно удаляют нейромеди-
аторы из синаптической щели после их высво-
бождения.

Во время ишемии и развития энергодефицита
происходит внеклеточное накопление глутамата
и других нейромедиаторов (ГАМК, глицин, ас-
партат) [2, 3], что и было подтверждено в настоя-

Рис. 2. Влияние ноопепта на уровень серотонина и
его метаболита (5-оксииндолуксусной кислоты) в
сетчатке в разные сроки эксперимента (медиана,
верхний и нижний квартили). * p < 0.05 – статистиче-
ски значимые различия с исходными значениями
(норма, пассивный контроль), # p < 0.05 – статисти-
чески значимые различия с показателями животных
активного контроля.
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щем исследовании. В частности, нами показано,
что в сетчатке при моделировании тромбоза ее сосу-
дов у нелеченых животных (активный контроль),
отмечалось повышение содержания ГАМК, глици-
на и аспартата на 5 сут эксперимента, а также уве-
личение уровня ГАМК на 14 сут.

Ранее нами было показано, что ишемизация
сетчатки ведет к резкому нарастанию содержания
в ней глутамата [8]. Известно, что возбуждающие
медиаторы глутамат и аспартат, взаимодействуя
со своими ионотропными рецепторами, могут
вызывать чрезмерную деполяризацию и, в конеч-
ном счете, гибель клеток [12]. Тормозные медиа-
торы, такие как ГАМК и глицин, способны по-
давлять действие глутамата на нейроны, поскольку
они вызывают гиперполяризацию и противодей-
ствуют деполяризации, вызванной глутаматом [13].
Таким образом, повышение уровня тормозных
медиаторов (ГАМК, глицин), выявленное в на-
стоящем исследовании, может вести к ослабле-
нию нейротоксических эффектов возбуждающих
аминокислот.

Применение ноопепта при тромбозе сосудов
сетчатки вызывало нормализацию содержания
аминокислот в сетчатке на протяжении всего экс-
перимента. Показатели, полученные на сетчатке

ишемизированных кроликов, леченых ноопеп-
том, достоверно не отличались от показателей
интактных животных (пассивный контроль). Это
свидетельствует о том, что данный нейропротек-
тивный препарат восстанавливает нарушенный
ишемией баланс нейромедиаторов в сетчатке.

Таурин – серосодержащая аминокислота, де-
тектируемая преимущественно в амакринных
клетках. Его содержание в сетчатке существенно
превосходит уровень в мозговой ткани [14]. Счи-
тается, что таурин в сетчатке выполняет следую-
щие функции: защита фоторецепторов на внешних
сегментах палочек, подверженных воздействию
света и химических веществ; регуляция транспорта
Ca2+ внутрь клетки; регулирование сигнальной
трансдукции за счет ингибирующего действия тау-
рина на фосфорилирование белков [15].

Выявленная нами динамика изменения содер-
жания таурина в сетчатке отличалась от динами-
ки изменения ГАМК. Если содержание ГАМК в
начальных сроках повреждения оставалось неиз-
мененным, для таурина отмечено его первона-
чальное снижение. В группе животных, получав-
шей ноопепт, уровень таурина снижался через 6 ч
и сохранялся сниженным до конца исследования.
При этом содержание таурина у опытных живот-

Рис. 3. Влияние ноопепта на уровень дофамина, 3,4-диоксифенилуксуной кислоты (среднее арифметическое и стан-
дартное отклонение), 3-метокситирамина и гомованилиновой кислоты (медиана, верхний и нижний квартили) в сет-
чатке в разные сроки эксперимента. * p < 0.05 – статистически значимые различия с исходными значениями (норма,
пассивный контроль), # p < 0.05 – статистически значимые различия с показателями животных активного контроля.
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ных было ниже и показателей активного контро-
ля на 3, 5 и 14 сут после моделирования патоло-
гии. На данный момент трудно объяснить, с чем
связано снижение содержания таурина в сетчатке
на фоне введения ноопепта. Показано, что при
концентрации Ca2+ 10–100 мкМ во внеклеточной
среде таурин в присутствии АТФ стимулирует
проникновение иона внутрь клетки [15]. Возмож-
но, что при ишемии ноопепт, снижая уровень та-
урина, защищает клетки от перегрузки кальцием.

У большинства видов позвоночных животных
серотонин обнаруживается только в небольшой
популяции амакринных и биполярных нейронов.
Функционирует ли серотонин в данных клетках
как медиатор не известно [16]. В нашем исследо-
вании содержание серотонина в ишемизирован-
ной сетчатке животных как в группе активного
контроля, так и группе кроликов, получавших
ноопепт, снижалось через 3 и 5 сут после модели-
рования патологии, при этом достоверных разли-
чий между изучаемыми группами не выявлено.
По-видимому, полученные изменения содержа-

ния серотонина не вносят существенного вклада
в развитие данной патологии.

В сетчатке позвоночных дофамин синтезиру-
ется и высвобождается специализированным
типом амакринных клеток. Их активность сти-
мулируется палочками, колбочками и меланоп-
син-экспрессирующими светочувствительными
ганглиозными клетками сетчатки при освеще-
нии [1].

Уровень дофамина в сетчатке нелеченых кро-
ликов снижался через 6 и 12 ч после развития ише-
мии. Отношение содержания ГВК к уровню дофа-
мина повышалось через 12 ч после моделирования
тромбоза, а отношение содержания ДОФУК к
уровню дофамина повышалось через 12 ч, 3, 5 и
14 сут. Данные результаты свидетельствуют об
ускорении метаболизма дофамина при ишемии
сетчатки. Аналогичные результаты были получе-
ны в сетчатке кроликов при моделировании ише-
мии повышением внутриглазного давления. Бы-
ло показано, что уровень дофамина при ишемии
в течение 30 и 60 мин снижается и затем восста-
навливается при реперфузии [17].

Важно подчеркнуть, что на фоне действия
ноопепта содержание дофамина повышалось че-
рез 6 ч и 5 сут, отношение содержания ГВК к
уровню дофамина и содержания ДОФУК к уров-
ню дофамин снижалось через 3, 5 и 14 сут, что
свидетельствует о повышении синтеза дофамина
и замедлении его метаболизма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящем исследовании

установлено, что при моделировании тромбоза
сосудов сетчатки происходит нарушение баланса
ее нейромедиаторов: повышение уровня аспарта-
та и ГАМК, снижение содержания дофамина и
таурина, уменьшение, а затем увеличение уровня
глицина. Введение ноопепта при данной патоло-
гии сопровождается нормализацией уровня
ГАМК, глицина и аспартата и повышением со-
держания дофамина. Совокупность выявленных
эффектов ноопепта позволяет считать целесооб-
разным дальнейшее доклиническое изучение
свойств ноопепта как цитопротектора сетчатки.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Матвеева Н.Ю. // Тихоокеан. мед. журн. 2012. № 2.

С. 66–70.
2. Benveniste H., Drejer J., Schousboe A., Diemer N.H.

Neurochem. 1984. V. 43. P. 1369–1374.
3. Neal M.J., Cunningham J.R., Hutson P.H., Hogg J. //

Neurochem. 1994. V. 62. P. 1025–1033.
4. Островская Р.У., Гудашева Т.А., Воронина Т.А., Се-

реденин С.Б. // Эксперим. клин. фармакол. 2002.
Т. 65. № 5. С. 66–72.

Рис. 4. Влияние ноопепта на соотношение гомовани-
линовая кислота/дофамин, 3,4-диоксифенилуксус-
ная кислота/дофамин в сетчатке в разные сроки экс-
перимента (медиана, верхний и нижний квартили).
* p < 0.05 – статистически значимые различия с ис-
ходными значениями (норма, пассивный контроль),
# p < 0.05 – статистически значимые различия с пока-
зателями животных активного контроля.

Гомованилиновая кислота/дофамин

* *

*

# *,#

Ишемия + вода
Ишемия + ноопепт

нм
ол

ь/
г 

тк
ан

и

3, 4-Диоксифенилуксусная
кислота/дофамин

Норма
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

6
часов

12
часов

3
сутки

*,##

5
сутки

*,#*,#

14
сутки

*,#

*

**

*

0
1
2
3
4
5
6
7

*,# *,#



НЕЙРОХИМИЯ  том 36  № 1  2019

ВЛИЯНИЕ НООПЕПТА НА НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 77

5. Ус К.С., Клодт П.М., Кудрин В.С., Сапронова А.Я.,
Островская Р.У., Угрюмов М.В., Раевский К.С. //
Нейрохимия. 2006. Т. 23. № 2. С. 122–127.

6. Андреева Н.А., Стемальшук Е.В., Исаев И.К., Ост-
ровская Р.У., Гудашева Т.А., Викторов И.В. // Бюл.
эксперим. биол. мед. 2000. Т. 130. № 10. С. 418–421.

7. Антипова Т.А., Николаев С.В., Островская Р.У., Гу-
дашева Т.А., Середенин С.Б. // Бюл. эксперим.
биол. мед. 2016. Т. 161. № 1. С. 68–71.

8. Колесников А.В., Щулькин А.В., Писклова М.В., Ба-
ренина О.И., Якушева Е.Н., Кудрин В.С., Остров-
ская Р.У., Узбеков М.Г., Шишкин М.М. // Нейрохи-
мия. 2018. Т. 35. № 1. С. 70–76.

9. Колесников А.В., Щулькин А.В., Якушева Е.Н., Баре-
нина О.И., Узбеков М.Г., Кудрин В.С, Клодт П.М.,
Островская Р.У. // Нейрохимия. 2016. Т. 33. № 2.
С. 164–168.

10. Pearson S.J., Czudek C., Mercer K., Reynolds G.P. //
J. Neuronal. Transm. 1991. V. 86. P. 151–157.

11. Кудрин В.С., Мирошниченко И.И., Раевский К.С. //
Нейрохимия. 1988. Т. 7. № 1. С. 3–8.

12. Brandstatter J.H., Hartveit E., Sassoe Pognetto M., Was-
sle H. // Eur. J. Neurosci. 1994. V. 6. P. 1100–1112.

13. Schwartz-Bloom R.D., Sah R. // J. Neurochem. 2001.
V. 77. P. 353–371.

14. Шейбак В.М., Шейбак Л.Н. // Журн. ГГМУ. 2005.
№ 1. С. 9–12.

15. Lombardi J.B. // Brain Research Reviews. 1991. V. 16.
P. 151–169.

16. Максимова Е.М. // Сенсорные системы. 2008. Т. 22.
№ 1. С. 36–51.

17. Cao W., Drumheller A., Zaharia M., Lafond G., Bru-
nette J.R., Jolicoeur F.B. // Invest. Ophthalmol. Vis.
Sci. 1993. V. 34. P. 3140–3146.

The Effect of Noopept on Neurochemical Changes
in the Retina during the Experimental Thrombosis of Its Vessels

A. V. Kolesnikova, A. V. Shchul’kina, O. I. Bareninaa, E. N. Yakushevaa, V. S. Kudrinb,
R. U. Ostrovskayab, M. G. Uzbekovc, and M. M. Shishkind
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bZakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
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We studied the effect of the neuroprotective dipeptide drug noopept on the level of biogenic amines in the
retina during the thrombosis of its vessels in the experiments with male chinchilla rabbits. Ischemic lesion of
the retina was modeled by intravenous administration of the rose bengal at a dose of 40 mg/kg body weight
followed by the 10-min transpupillary focal illumination of the temporal vascular arcade with white light.
Noopept was injected intravenously immediately after the thrombosis modelling at a dose of 0.5 mg/kg body
weight and then, throughout the entire experiment (up to 14 days), was administered per os three times a day
at a dose of 10 mg/kg body weight. It has been demonstrated that ischemia causes the following disturbances
in the neurotransmitter balance in the retina: an increase in the aspartate and GABA levels, a decrease in the
dopamine and taurine levels, and a decrease followed by an increase in the glycine level. Noopept adminis-
tration leads to the normalization of GABA, glycine, and aspartate levels and an increase in the dopamine
content.

Keywords: noopept, photoinduced retinal vascular thrombosis, neurotransmitters, ischemia modeling
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