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Аннотация. Актуальность. Дипептидный препарат Ноопепт, созданный в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова, обладает широким спектром 

фармакологического действия, включая цитопротекторное. В связи с увеличивающимся загрязнением окружающей среды актуальным является 
выявление защитных свойств препаратов при действии на организм соединений тяжёлых металлов. Целью настоящего исследования было изучение 
цитопротекторных эффектов Ноопепта в условиях токсичности, индуцированной соединениями тяжёлых металлов, с использованием инфузорий 
Paramecium caudatum в качестве тест-объекта. Методы. Инфузории Раramecium caudatum подвергались действию 4 солей тяжёлых металлов: хлорида 
кадмия, ацетата свинца, сульфата меди, сульфата цинка, а также наночастиц оксида меди и оксида цинка. За 30 мин до внесения повреждающих 
агентов в среду с опытными клетками добавлялся Ноопепт в концентрациях 0,01–10 мкМ. Результаты. Установлено, что присутствие солей ме-
таллов в среде достоверно снижало численность клеток Paramecium caudatum в зависимости от времени воздействия. Ноопепт во всех изученных 
концентрациях снижал гибель клеток, при этом максимальная выраженность эффекта наблюдалась в концентрации 1 мкМ. Заключение. Полученные 
в настоящей работе данные о способности препарата Ноопепт предотвращать негативные последствия действия соединений тяжёлых металлов 
позволяют дополнить сведения о широком спектре действия препарата.
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Abstract. Background. The dipeptide drug Noopept, created at the Zakusov Institute of Pharmacology, has a wide range of pharmacological actions, 
including cytoprotective one. In connection with the increasing pollution of the environment, it is urgent to identify the protective properties of drugs with 
a negative effect of heavy metal compounds on the live system. The aim of the present study was to investigate the cytoprotective effects of Noopept under 
toxicity induced by heavy metal compounds using ciliates Paramecium caudatum as a test object. Methods. The ciliates Paramecium caudatum were exposed 
to 4 salts of heavy metals: cadmium chloride, lead acetate, copper sulfate, zinc sulfate, as well as nanoparticles of copper oxide and zinc oxide. Noopept 
was added to the medium with the experimental cells 30 min before the introduction of damaging agents, at concentrations of 0.01–10 μM. Results. It was 
found that the presence of metal salts in the medium significantly reduced the number Paramecium сaudatum cells, depending on the time of exposure. 
Noopept at all studied concentrations reduced cell death, while the maximum intensity of the effect was observed at a concentration of 1 μM. Conclusions. 
The results obtained make it possible to supplement data on the wide spectrum of Noopept's action.
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Введение / Introduction

Препарат Ноопепт (этиловый эфир N-фенилацетил-
L-пролилглицина) был создан в НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова в качестве дипептидного аналога 
классического ноотропа Пирацетама [1–3]. Ноопепт 
прочно занял место в отечественной (https://noopept.ru/) 
и зарубежной фармакотерапии (международные на-
звания Omberacetam, GVS-111) когнитивных рас-
стройств, тем не менее, изучение функциональных 

особенностей этого дипептида в настоящее время 
продолжается [4–6]. Обнаружен широкий спектр 
фармакологических и нейрохимических эффектов 
Ноопепта [7].

Данные о цитопротекторных свойствах Ноопепта 
при воздействии химических агентов были получены 
на нейрональных культурах различного типа: нейро-
ноподобных клетках SH-SY5Y [8], культуре PC12 [9], 
гиппокампальных нейронах линии НТ-22 [10] и др. 
Так, на культуре фетальных тканей коры мозга плода 
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человека показано, что Ноопепт предотвращает по-
вреждение клеток в условиях окислительного стресса, 
индуцированного H2O2 или FeSO4 [11]. На клеточной 
модели болезни Альцгеймера установлено [9], что 
пептид подавляет образование свободных радикалов, 
накопление внеклеточного кальция и снижает вы-
раженность раннего и позднего апоптоза.

Клетки простейших эукариотов широко исполь-
зуются в качестве тест-объекта для изучения фарма-
кологических эффектов соединений [12–14]. В част-
ности, инфузории могут иметь рецепторы и сенсорные 
структуры, функционально похожие на аналогичные 
рецепторы высших организмов [12, 15]. В настоящее 
время проводятся многочисленные исследования по 
выявлению терапевтического потенциала препара-
тов в условиях окислительного стресса, вызванного 
соединениями тяжёлых металлов, распространение 
которых в окружающей среде приобретает угрожаю-
щие масштабы [16, 17]. 

Поскольку известно, что Ноопепт уменьшает не-
гативные проявления окислительного стресса [9, 11], 
целью данного исследования являлось определение 
возможного протективного действия Ноопепта на 
клетки Paramecium caudatum, подвергшихся токси-
ческому воздействию соединений тяжёлых металлов. 

Материалы и методы / Materials and methods

Работа выполнена на одноклеточных инфузориях 
Раramecium caudatum. Клетки парамеций культивиро-
вали на среде Лозина–Лозинского при температуре 
22±1 °С в стеклянных колбах объёмом 300 мл с добав-
лением питательного раствора, содержащего дрожжи 
Saccharomyces cerevisiae (1 мг/мл), и ежедневной ча-
стичной заменой части среды, рН = 6,8–7,0.

Для опытов отбирались крупные клетки, нахо-
дящиеся в начале стационарной фазы роста. Оцени-
валось действие на клетки 4 солей тяжёлых металлов 
(ТМ) в конечной концентрации 10 мг/л: хлорида 
кадмия, ацетата свинца, сульфата меди, сульфата 
цинка, и защитный эффект Ноопепта в концентрациях 
10 мкМ; 1 мкМ; 0,1 мкМ; 0,01 мкМ. Дополнительно 
изучалось влияние на парамеции наночастиц (НЧ) 
оксида меди и оксида цинка и эффект Ноопепта в 
условиях этого влияния. Наночастицы ZnO (40–100 
нм) и CuO (20–80 нм) были получены сотрудниками 
лаборатории физического моделирования двухфазных 
течений (Объединённый институт высоких темпера-
тур РАН) методом лазерной абляции металлических 
мишеней, помещённых в различные жидкости [18, 
19]. Нами для опытов в ультразвуковом диспергаторе 
ULTRA-TURRAX® Tube Drive готовилась суспензия 
наночастиц (0,1 мг/л) на основе физиологического 
раствора и дистиллированной воды (рН = 7).

За 30 мин до внесения наночастиц и солей ТМ 
в среду с опытными клетками добавлялся Ноопепт. 

Длительность инкубирования клеток в среде, содер-
жащей частицы ТМ, составляла до 30 ч при такой же 
температуре 22±2 °С. На всех этапах эксперимента 
с помощью pH-метра контроллера Kelilong PH-221 
измеряли рН среды. Регистрировали численность 
клеток, характер и скорость движения инфузорий, 
особенности морфологических изменений клеток. 

Численность клеток в 10 мл опытного раствора 
определяли с использованием микроскопа (2,5 ×, 40 ×, 
63 ×) и цифровой камеры Levenhuk C310, 3.1 Mpixel, 
USB 2.0. Число клеток в 10 мл среды, содержащей 
интактную культуру инфузорий, служило контролем 
во всех опытах.

Статистический анализ проводили с помощью 
программы Statistica 6.1 (StatSoft. Inc., США). После 
проверки распределения на нормальность значи-
мость различий между экспериментальными группами 
оценивали с помощью t критерия Стьюдента. Разли-
чия считали статистически значимыми при р < 0,05. 
Данные на рисунках представлены в виде средних и 
стандартных ошибок среднего.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Присутствие солей металлов Cd+2, Cu+2, Zn+2, 
Pb+2 в среде достоверно снижало численность кле-
ток Paramecium caudatum в зависимости от времени 
воздействия химического агента (рис. 1) Возможным 
объяснением гибели клеток является нарушение мем-
бранного транспорта, что приводило к отмечаемому 
в опыте повреждению клеточных органелл и цито-
скелета клеток.

Рис. 1. Токсическое влияние солей тяжёлых металлов 
на жизнеспособность клеток Paramecium caudatum
Fig. 1. Toxic effect of heavy metal salts on cell viability 
Paramecium caudatum cells
Примечания: на оси абсцисс показана длительность воздействия тя-
жёлых металлов; на оси ординат: N – число особей в 10 мл опытной 
среды; * – p < 0,05 относительно интактных клеток.
Notes: the abscissa axis shows the duration of exposure to heavy metals; on 
the ordinate axis: N – the number of individuals in 10 ml of the experimental 
medium; * – p < 0.05 relative to intact cells.
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Ноопепт статистически значимо защищал пара-
меции от гибели. Выраженность эффекта Ноопепта 
зависела от его концентрации, в концентрации 1 мкМ 
Ноопепт оказывал наиболее выраженную защиту 
Paramecium caudatum от негативного воздействия солей 
тяжёлых металлов (рис. 2, а–г). 

Установлено, что токсический эффект соединений 
меди и цинка зависит от размера частиц. Внесение в 
среду коллоидного раствора наночастиц CuO и ZnO 
оказывало большее негативное воздействие на клетки 

Paramecium caudatum, чем эффект присутствия в рас-
творе солей этих металлов. Инфузории Paramecium 
caudatum реагируют на влияние НЧ меди и цинка 
целым комплексом физиологических и морфологи-
ческих изменений: реверсией ресничной активности, 
снижением и полной остановкой скорости движения, 
разбуханием цитозоля и разрывом мембран.

Ранее нами было показано [20], что негативное 
влияние солей тяжёлых металлов на цитоплазмати-
ческую мембрану клеток парамеций, можно было 
оценить следующим образом: Cu2+ > Cd2+ > Pb2+ > 
Zn2+. В результате поставленного эксперимента с на-
ночастицами оксидов меди и цинка, нами определено, 
что НЧ ZnO были значительно более токсичными для 
инфузорий, чем НЧ CuO (рис. 3).

Ноопепт оказывал цитопротекторное действие 
и в отношении парамеций, находящихся в среде с 
наночастицами тяжёлых металлов. В проведённых 
исследованиях с коллоидными растворами НЧ CuO 
и НЧ ZnO установлено, что защита клеток парамеций 
дипептидом намного эффективнее, чем в опытах с 
сульфатами меди и цинка. При этом также отмечалось 

Рис. 2. Эффект Ноопепта (0,01 мкМ – 10мкМ) на чис-
ленность клеток Paramecium caudatum в присутствии 
в среде солей тяжёлых металлов: а) хлорида кадмия;  
б) сульфата меди; в) ацетата свинца; г) сульфата цинка
Fig. 2. The effect of Noopept (0.01 мкМ – 10 мкМ) on 
the number of Paramecium caudatum cells in the presence 
of heavy metal salts in the medium: а) cadmium chloride;  
б) copper sulfate; в) lead acetate; г) zinc sulfate
Примечания: на оси абсцисс показана длительность воздействия тя-
жёлых металлов; на оси ординат: N – число особей в процентах от-
носительно исходного количества клеток; * – p < 0,05 относительно 
активного контроля (повреждение солями тяжёлых металлов). 
Notes: the abscissa axis shows the duration of exposure to heavy metals; on 
the ordinate axis: N – the number of individuals as a percentage relative to 
the initial number of cells; * – p < 0.05 relative to active control (damage 
by heavy metal salts).
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Рис. 3. Влияние Ноопепта (в концентрациях 10−8 и 10−9 
М) на выживаемость клеток, подвергшихся экспози-
ции наночастиц СuО и ZnО
Fig. 3. The effect of Noopept (in concentrations of 10−8 и 
10−9 М) on the survival of cells exposed to СuО and ZnO 
nanoparticles
Примечания: на оси абсцисс показана длительность воздействия тя-
жёлых металлов; на оси ординат: N – число особей в процентах от-
носительно исходного количества клеток; * – p < 0,05 относительно 
интактных клеток; # – p < 0,05 относительно активного контроля 
(повреждение наночастицами СuО и ZnО).
Notes: the abscissa axis shows the duration of exposure to heavy metals; on 
the ordinate axis: N – the number of individuals as a percentage relative to 
the initial number of cells; * – p < 0.05 relative to intact cells; # – p < 0.05 
relative to active control (damage by СuО and ZnO nanoparticles).
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дозозависимое влияние Ноопепта с наибольшим эф-
фектом в конечных концентрациях 0,01мкМ и 1нМ 
(см. рис. 3).

Заключение / Conclusion

Полученные в настоящей работе данные о способ-
ности препарата Ноопепт предотвращать негативные 
последствия действия соединений тяжёлых металлов 
позволяют дополнить сведения о широком спектре 
действия препарата.
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