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-
.  

,  
, -

 [ ., ., 2005].  
 [ ., 

2008],  [Kuhlmann S. et al., 2005],  
 [Siegmund A., Wotjak C.T., 2006; Millan M.J. et al., 

2012],  [Millan M.J. et al., 2012], -
 [ ., 2009],  [ ., 

2012], , , 
 [ ., 2007], -

 [ ., 2011]. 
, , , , -

 [ . ., 2009],  
 

., ., 2010].  
 

 ,  
, . 

- -
,  

 [ . ., 2002; ., 2011]. 
, -

  
 

.  
 

-
 ( ) . 

, -
- ,  

, -
. 

 

, . -
 «  

»  « » (  20110658, 
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2011 .), «   
»  «   

» (  « »,  20121291, 
2012 2013 .)  «  

 ( ) -
 « » » 

 « » ( -
 « »,  20114863, 2011 2015 .). 

 
2.7. « , 

, , 
, »  4.1. « -

, , -
»  

 2011–2015 .,  
 585  19.04.2010 ., 

  
 2011–2015 . (23.  

, »), -
 378  22.07.2010 . 

.  –  
-  

. 
 :  

1. -
-  

 ( , ,  
, , )  

-
 Wistar. 

2. , -
,  

 Wistar . 
3.   

 BALB/c  
-

. 
4. -

 
. 
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 –  (  
(Pro–Leu, -30),  (Lys–Pro, -31), -

 (Leu–Pro), N- -L-  
))  (  (Pro–Leu–Gly), -

 (Ile–Pro–Ile)). : , -
 ( ), .  BALB/c (  – 151) 

 ICR (  – 121);  Wistar (  – 741). 
 – -  

,  
-

 (Pro–Leu, )  Pro–Leu–Gly. 
, : 

1. , , 
,  

,  
-

 0,01  0,5 . -
-

 0,01–0,1 . 
2.  

, -
,  

.  BALB/c -
 ( )  

-
. 

3. -
, -

-
. 

4. -
-

, ,  
, -

. 
. -

. . . -
. , -

,  
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, , -
.  

, ,  
 [1–15];  

 85–95 %.  
 Pro–Leu, Lys–Pro, Leu–Pro, -

 Pro–Leu–Gly  « -
»  [2–7] –  90 %. -

 Pro–Leu  
 

 [9]  [11] –  85 %. 
 Pro–Leu  [8] -

 [12, 13] –  95 %.  
-

 [1]  [10, 14, 15] –  
90 %. -

 [16–17]. -
-

 « -
». 

. , -
,  

» ( , 2008); -
 «  

» ( , 2011);  « -
, -

» ( , 2012); IV  « , 
» ( , 2012); -

 « » ( , 2012). 
. -

 9 ,  18 -
 

(4,56 ), 6 , 2  
. -

 6,22 . 
. , -

, 6 , ,  
(304 ,  134 , 153 -

 17 ).  155 -
,  15 , 10 , 4 . 
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 1 , -
, -

,  
. ,   

. -
-

. . -
- . 

. -
 (BALB/c)  (ICR) ,  (Wistar) 

,  
. :  Pro–Leu (Sigma, 

)  0,01; 0,1; 0,5 ,  ( ); Pro–Leu ( -
., . ., . ., ., -

 « -
») – 0,5 ,  0,1; 0,5; 1; 10 , 

 ( ); Lys–Pro (Sigma, ) – 0,01; 0,1; 0,5 , ; Leu–Pro 
(Sigma, ) – 0,01; 0,1; 0,5 , ;  (N- -L- -

; . .  
, . ,  

. ., 2002) – 0,1; 0,5 , ;  Pro–Leu–Gly 
(Sigma, ) – 0,01; 0,1; 0,5 , ; Ile–Pro–Ile (Sigma, ) – 0,01; 0,1;  
0,5 , ; :  (  215,2  

 1 ,  
, ) – 430,4 , ;  ( ;  200  

 1 , . , ) – 
250 , ;  (  – -

, , -
, Lek, ) – 30; 70 , ;  ( ) ( -

; Gerot Pharmazeutika GmbH, ) – 100; 150; 200; 250; 300 , ; 
:  –  

 
(Sigma, ) – 1 , ;  ( ) – -

 (Sigma, ) – 55; 60; 70; 74; 80 , -
 ( );  – , .  

 (  
).  ( ) (  step-

through)  [ -
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., ., 2012].  (  
24 )  «PACS-30» (Columbus Instruments, 

) , -
 « » (undertraining, 0,5 , 2 , 50 ).  
 1-  ( )  2-  ( -

).  
 ( )  ( ), 

 ( ), , -
 ( ),  ( ), 

 [Ostrovskaya R.U. et al., 1993]: 

 =  –   × 100 %, 180 –  
 – , -

, %;  –  
, ;  – , ; 180 – -

, . 
 . 

 
, -

 – ,  
 –  [ ., 

., 2012].  ( )  
. -

 (  Skilled Reaching) -
.  

 BALB/  (  
. , 2007; . , 2009], -

 [C. Belzung, 2000])  (  
 [ . , 2007], -

,  
 [ . , 2006, 2007]).  

 (Lafayette, ).  4  
 4- -

 2–5 . -
, , : -

 (  
 – ) -

 (  
 ( ) -

 – ) [ . ., 2005]. 



7 

.  
 ( )  Wistar   

 Vogel [Vogel J.R. et al., 1971].  
 (Columbus Instruments, ), -

 (48 )  (10 ),  
20-  
(0,35 ).  [ . ., 
2012].  BALB/c  -

:  5 -
 « » (Columbus Instrument, C ) -

 ( +F), « » 
)  ( +D) . -

 ( ) 
 ( ). ,  Wistar -

 ,  
.  -

 [ . ., 2012]  ICR -
. -

  ( ) [Castel-Branco M.M. 
et al., 2009]  «ECT Unit 57800» (Ugo Basile, ): -

 Wistar   
(60 , 60 A, 200 ,  – 0,9 , -

 – 0,8 ); -
.  

 -
,  

50; 74 , )  ICR. -
 4–6  ( ), ,  

 5  6  ( ),  
 3  

. ., 1991].  -
 BALB/c , -

, ,  
 «Rota-Rod for mice» (Ugo 

Basile, )  [ ., ., 
2005; . ., 2005].  

  ( ) [ -
., ., 2005]  «Responder-X» (Columbus Instru-

ments, )  Wistar. 
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-
 Excel 2010, Origin 6.1, Statistica 6.0, Biostat 4.03, StatPlus 2007, 

Corel-DRAW 12.  ( -
, , ,  

 
). -

, –
,  ANOVA (  

).  ANOVA -
-
 

 ( ).  
2 . 50, , -

 50 %  4  
50) -

 (Litchfield–Wilcoxon). -
 0,05. 

±Sx. 
 

 
 

- -
. - -

 Wistar .  
-

 Pro–Leu, Lys–Pro  Leu–Pro ( , 1- ) -
.  

 Pro–Leu (0,5 ), Lys–Pro (0,01; 0,1; 0,5 ) -
,  Leu–Pro (0,01; 0,1; 

0,5  )  –   ( <0,05),   
 (  1). 

 Pro–Leu (0,1; 0,5 ) -
,  Pro–Leu (0,5 ) – -

,  
( <0,05,  1).  Lys–Pro (0,1 )  Leu–Pro (0,01, 0,1; 0,5 ) 

 
( <0,05);  

 1). 
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 1 – -  
 Wistar  

,  ( ) n  ,  ,  , % , % 
 

 10 I 41,9±13,0 41,9±13,0 – 10,0  
(1/10) II 35,7±16,5 87,8±19,9 

Pro–Leu, 0,5 11 I 33,7±8,4 33,7±8,4 31,5 36,4  
(4/11) II 81,2±24,1 105,5±21,7  

 9 I 34,9±7,5 34,9±7,5 – 33,3  
(3/9) II 73,7±26,7 99,8±24,1 

Lys–Pro, 0,01 9 I 28,1±5,1 28,1±5,1 50,7 66,7  
(6/9) II 127,6±26,3 133,2±23,5  

Lys–Pro, 0,1 9 I 17,2±4,8 17,2±4,8 6,5 33,3  
(3/9) II 80,6±25,6 91,9±22,6  

Lys–Pro, 0,5 9 I 26,0±4,5 26,0±4,5 23,1 44,4 
(4/9) II 98,3±26,6 117,2±21,7  

 9 I 53,8 15,3 53,8 15,3 – 33,3  
(3/9) II 95,7 24,7 101,8 24,7 

Leu–Pro, 0,01 10 I 40,7 8,4 40,7 8,4 30,4 50,0  
(5/10) II 121,3 22,7  125,9 22,3  

Leu–Pro, 0,1 9 I 49,8 16,0 49,8 16,0 13,3 44,4  
(4/9) II 106,9 25,8  114,8 23,1  

Leu–Pro, 0,5 9 I 42,6 8,7 42,6 8,7 41,2 44,4  
(4/9) II 130,4 20,5  132,0 20,9  

 

 23 I 41,2±8,0 41,2±8,0 – 17,4  
(4/23) II 60,3±13,1 81,3±12,8  

Pro–Leu, 0,1 8 I 48,0±8,9 48,0±8,9 45,2 50,0  
(4/8) II 114,4±24,9 140,4±19,9  * 

Pro–Leu, 0,5 23 I 37,8±6,6 37,8±6,6 44,3 52,2  
(12/23) II 113,3±15,5  * 125,3±13,8  * 

 13 I 35,4±6,8 35,4±6,8 – 23,1  
(3/13) II 61,2±18,9 79,2±16,8 

Lys–Pro, 0,1 8 I 45,3±18,3 45,3±18,3 35,9 50,0 
(4/8) II 103,8±29,0  115,8±26,4  

Lys–Pro, 0,5 5 I 77,6±9,2 77,6±9,2 52,2 60,0  
(3/5) II 123,2±35,6 156,0±22,1 

 8 I 49,1±9,1 49,1±9,1 – 37,5  
(3/8) II 84,8±28,0 101,4±27,9 

Leu–Pro, 0,01 8 I 21,9±5,0 21,9±5,0 55,2 75,0  
(6/8) II 137,3±28,0  163,6±13,4  

Leu–Pro, 0,1 8 I 24,5±5,3 24,5±5,3 9,1 37,5  
(3/8) II 93,5±25,5  118,4±23,3  

Leu–Pro, 0,5 8 I 31,9±9,1 31,9±9,1 58,0 75,0  
(6/8) II 140,0±26,2  141,6±25,3  

 – :  – , 
P<0,05, ; * – , P<0,05, ;  –  ,  
P<0,05, 2; I – , II –  24 ; : n – 
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-  
 Wistar  ( ) 

.  « -
, », -

 [ . ., 2000].  
-  ( . . Pro–Leu  Pro–Leu–Gly) 

, 
 2-  

 (  60  
 24 ).  

 24  ( )  7  (  
) (  2). 

 2 – -  
 Wistar   

 
,  ( ) n  ,  ,  ,% , % 

1 2 3 4 5 6 7 

 14 
I 40,3±12,3 40,3±12,3 

– 
- 

II  106,1±21,7 134,2±15,2 × 50,0 (7/14) 
II  91,0±21,5 111,2±17,8 × 35,7 (5/14) 

Pro–Leu, 0,01 15 
I 34,9±10,5 34,9±10,5 – – 

II  128,4±19,6 × 148,9±14,8 × 30,2 66,7 (10/15) 
II  87,0±18,5 114,1±15,4 × -4,5 26,7 (4/15) 

Pro–Leu, 0,1 23 
I 61,6±11,2 61,6±11,2 – – 

II  136,6±13,7 × 151,7±10,4 × 41,3 65,2 (15/23) 
II  125,4±15,5 × 139,4±12,2 × 38,7 60,9 (14/23) 

Pro–Leu, 0,5 15 
I 27,3±4,8 27,3±4,8 – – 

II  131,4±18,4 × 152,3±11,4 × 34,2 66,7 (10/15) 
II  125,9±20,5 × 128,7±19,4 × 39,2 66,7 (10/15) 

Pro–Leu–Gly, 0,01 14 
I 32,1±9,1 32,1±9,1 – – 

II  63,3±17,8  100,7±17,7 -57,9 21,4 (3/14) 
II  62,7±18,6 80,3±17,8 -31,8 21,4 (3/14) 

Pro–Leu–Gly, 0,1 14 
I 33,9±7,3 33,9±7,3 – – 

II  92,9±21,3  106,9±20,0 -17,9  42,9 (6/14) 
II  57,8±18,3 75,9±17,9 -37,3 21,4 (3/14) 

Pro–Leu–Gly, 0,5 15 
I 45,4±13,3 45,4±13,3 – – 

II  119,3±20,5 × 135,1±16,2 × 17,9  60,0 (9/15)  
II  94,1±20,6 103,1±18,8 3,5 40,0 (6/15) 

 8 
I 34,6±10,5 34,6±10,5 – – 

II  105,6±29,0 109,9±27,2 – 50,0 (4/8) 
II  80,9±27,0 91,8±24,6 – 25,0 (2/8) 

Lys–Pro, 0,01 15 
I 37,9±10,1 37,9±10,1 – – 

II  158,2±14,9 × 158,2±14,9 × 70,7 86,7 (13/15) 
II  109,1±20,6 × 125,8±16,3 × 28,5 53,3 (8/15) 

Lys–Pro, 0,1 8 
I 32,9±9,0 32,9±9,0 – – 

II  162,6±17,4 × 162,6±17,4 × 76,6 87,5 (7/8) 
II  72,6±27,2 77,6±25,9 -8,4 25,0 (2/8) 
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 2 
1 2 3 4 5 6 7 

, 0,5 8 
I 27,1±6,0 27,1±6,0 – – 

II  118,0±30,3 119,1±29,7 16,7 62,5 (5/8) 
II  121,5±28,8 × 126,9±25,9 × 41,0 62,5 (5/8) 

  
), 250 8 

I 38,5±19,9 38,5±19,9 – – 
II  152,1±21,9 × 152,1±21,9 × 62,5 75,0 (6/8) 
II  98,0±31,1 × 104,8±28,7 × 17,3 50,0 (4/8) 

 – : × – , 
P<0,05,  ;  I  –  ,  II  II  –   24    

 7 . 

,  Pro–Leu (0,1; 0,5 )  Lys–Pro (0,01 ) -
 Wistar  (  

24 )  (  7 )   
 ( <0,05,  2).  Pro–Leu (0,01 ),  

Lys–Pro (0,1 )  Pro–Leu–Gly (0,5 )  
 24 .  

 (0,5 )  
 (250 ).  Pro–Leu–Gly -

 (  0,01; 0,1 ). 
,  Pro–Leu,  

 Pro–Leu–Gly.  
  

. ,   
, , -

.  Pro–Leu–Gly  
 [Ostrovskaya R.U. et al., 1993; ., 2001; Puci owski O., 

1982],  Pro–Leu. 
 Pro–Leu  

.  Pro–Leu ( , 8- )  Wistar:  
-
-

 (0,1; 0,5 ),  (0,1; 0,5 )  
 (0,1 ) –  1, . -
. 

 10  
. -

 (  1, ). 
,  Pro–Leu : -

 (  3 ),  
,  

. 
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I –  ( ), II – Pro–Leu (0,1 ), III – Pro–Leu (0,5 ), IV – -
 (430,4 );         : * –  (P<0,05, 

), ° –  (P<0,05, ) 

 1 –  Pro–Leu ( )  ( )   
 (  – ,  

 –  – )  Wistar  
 

 
 Pro–Leu -

 BALB/c -
. -

,  ( ), 
, -

 ( ). -
 

 Pro–Leu–Gly  [ ., 
., 2008; Pan W., Kastin A.J., 2007].  Pro–Leu 

(0,5 , , 13- )  BALB/c:  
3-  53,5 % 
( <0,05) ,  

 4-  (  2, ). ,  Pro–Leu,  
 3-  1-  19,7 % 

( <0,05) ,  3-  4- -
,  27,7–70,0 % ( <0,05,  2, ). 

 Pro–Leu -
 ( <0,05,  2, , ),   

 Pro–Leu  
,  ( -

)  Wistar [ ., 2009]. 
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I –  (  + ), II – Pro–Leu (0,5 ) + , III –  
Pro–Leu  (0,5  )  +   (1  );   1,   2,   3   4  –  1- ,  2- ,  3-  4-   

; : # –  (P<0,05, -
  ); × –    (P<0,05,    );   II (P<0,05, 

) 

 2 –  Pro–Leu ( )  ( )  
 ( )  ( )  

BALB/c 
 

 
. 

, , -
 Pro–Leu. ,  

  
 Pro–Leu–Gly  Ostrovskaya R.U. (2006, 2007)  Kastin A.J. (2010), -

 
,  

 Pro–Leu–Gly ( ). 
  Vogel Pro–Leu  (1  ,  ,   

4- )  ( ),  ( ) 
,   

 3.00–5.59  
(Pro–Leu)  0.00 10.00  (Pro–Leu, ) –  3, , . 

  BALB/c -
 « »  ( +F)  « -

»  (B+E),  ( +D) – <0,05. -
 Pro–Leu ( , 6- )  

 « »  « »  ( +D -
 B+  –  0,5 , +D  B+  A+F –  1 ) – 

>0,05.  
,  « » . 
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I –  ( ), II – Pro–Leu (1 ), III –  (430,4 ), IV –  
 (30 ),  V –  (70 ); # –  

 (P<0,05, ) 

 3 –  Pro–Leu ( ),  ( )  ( ) 
 Wistar  Vogel 

 3.00–5.59  – , 
0.00 10.00  – ) 

 Pro–Leu (0,1; 0,5; 1; 10 , , 6- )  
,  ,   

. -
  Pro–Leu 

 Wistar. 
  Pro–Leu 

(0,5; 10 , , 4- ),  (430,4 , , 4- ), -
 ICR.   Pro–Leu 

(0,5; 1 , , 1- ) . 
 

.  (74 , , 1- )  
 (4 )   
.  (200 , , 1- )  

.  (0,5 , , 35- ) -
:   

,  (3 
) . 
 , ,  

-
 BALB/c Pro–Leu (0,1; 0,5; 1; 10 , , 12–13- ) -

, , -
,  

. 
 Pro–Leu–Gly (0,01 , , 24- ) -

 Wistar . 
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1. , , 

, , -
 0,01–0,5 , -

 Wistar  
 [2–7, 16, 17].  

, -
 87,9 % (0,5 ) -

 2,2–4,8  (0,01; 
0,1  0,5 ),  54,1–
72,7 % (0,1  0,5 )  [3, 5]. -

 
 0,01–0,1  [4, 17]. 

2. , -
,  

 (0,1  0,5 ),  (0,1  0,5 )  
(0,1 )  Wistar  

 ( )  
 [9]. -

: -
,  (0,1  430,4 -

)  [9].  
 

BALB/c .  
 ( )  

 0,5 -
 (  27,7–70,0 % ) -

 [11]. 
3. , , -

 (0,5  1 )  
 [8, 12, 13].  

Wistar  Vogel [8, 12],   
 ( )  «  

»  BALB/   
-

,  
) [8, 13]. 

 [3, 5, 9, 
13, 14].  (0,1–10 , -
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) , 
, , -

 ( ) [13] -
 ( , , 

, ) 
[14]. -

 ( , 0,1–10 ) 
[13],  ( -

, 0,5  10 )  (  
, 0,5  1 ) [14]. -

 N- -L-  ( , 
, 0,5 ) -

,  
[1, 10].  ( , 0,01 )  

 [15]. 
4. -

 
, -

, -
, -

. 
 

: -
, , -

 (  
 16819 [16],  17222 [17]),  

 
 20120471  28.03.2012). 

, -
 L- , 

 «  
 ( ) -

 « » -
»  « »; -

 ( )  
 (  

 21.06.2013 .). 
-
 

. 
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: , , , 
, ,  Wistar,  ICR,  BALB/c. 

:  
- i , ,  

. 
:  

),  ( )  
,  Vogel, 

, i 
, ,  

, , ,  
, ,  

, , . 
. ,  

 
.  

 
Wistar ,  

,  – 
 BALB/c.  

 ( )  
 Vogel. 

.  
, , , 

 
. 
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: , , , -
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: -
-  

. 
:  

),  ( )  
,  Vogel, 

,  
, ,  

, , ,  
, , -

, , -
. 

. -
, -
.  

 Wistar 
, -

,  –  
 BALB/c. -

 ( )  
 Vogel. 

.  
, , , 

 
-

. 
: , . 
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SUMMARY 
 

Pantsialeyeva Iryna Vasiliewna 
Mnemotropic effects of proline containing di- and tripeptides  

in terms of associative learning 
 

Keywords: associative learning, dipeptides, tripeptides, nootropics, neurotropic 
action, Wistar rats, ICR mice, BALB/c mice. 

The objectives: experimental substantiation of the prospects of using new  
proline containing di- and tripeptides as nootropics. 

Methods of research: passive avoidance task, skilled reaching test, Vogel  
conflict test, light/dark transition test, place preference test, normobaric hypoxia-
hypercapnia model, maximal electroshock seizure test, pentylenetetrazole-induced 
seizure test, righting re ex task, horizontal wire test, four limb hang test, rotating rod 
task, acoustic startle reflex test. 

Obtained results and their novelty. The new proline containing dipeptides  
that have marked effect on associative learning are revealed. For the first time  
the research showed the ability of prolyl-leucine to facilitate the learning in passive 
avoidance task at the stages of fixation, consolidation and retrieval of memory  
engrams (intragastrically) and to enhance skilled reaching in inbred BALB/c mice 
(intraperitoneally). The study revealed anxiolytic action of prolyl-leucine  
(intragastrically) in Vogel conflict test. 

Application recommendations. Results of research of dipeptide prolyl-leucine, 
leucyl-proline hydrochloride, lisyl-proline hydrochloride, the tripeptide prolyl-leucyl-
glycine amide may be the scientific foundation for the development of new drugs 
with mnemotropic action. 

Field of application: psychopharmacology, clinical pharmacology. 
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