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Нейропептид Y (NPY) є одним з 
найпоширеніших пептидів у цен-
тральній нервовій системі (ЦНС), що 
відіграє ключову роль у багатьох 
фізіологічних процесах, таких як 
споживання їжі, енергетичний обмін, 
циркадіанні ритми, навчання, реак-
ції на стрес тощо [1]. У людини NPY 
виявляє біологічну активність через 
активацію чотирьох підтипів NPY-
рецепторів: Y1, Y2, Y4, Y5 [2]. У знач-
ній кількості рецептори NPY були 
знайдені в лімбічних структурах 
переднього мозку – мигдалині, гіпо-
таламусі та гіпокампі, які беруть 
участь у контролі емоційних реакцій 
та відповіді на стрес, процесах 
навчання та запам’ятовування, що й 
зумовлює регуляцію пептидом відпо-
відних процесів [3].

NPY вже давно привернув до себе 
увагу в аспекті фармацевтичних роз-
робок. Синтезовано велику кількість 
сполук, здатних впливати на систему 
NPY. Деякі з них виявляють перспек-
тивні фармакологічні властивості. 
Розмір молекул цих сполук менше 
ніж у нативного NPY, що доцільно з 
урахуванням вартості та складності 
пептидного синтезу. C-кінцева ділян-
ка NPY має принципове значення 
для зв’язування з рецепторами, тому 

попередні модифікації NPY проводи-
ли зі збереженням цього фрагмента 
[4]. З урахуванням досвіду поперед-
ніх розробок [4–6] ми запропонували 
структуру пептиду, що, на відміну 
від нативного NPY, складається з 9 
амінокислотних залишків проти 36. 
Амінокислотну послідовність заміне-
но таким чином, щоб не порушити 
третинну структуру, а отже й афіні-
тет до рецепторів NPY. Цей нонапеп-
тид H-L-Ile-L-Asn-L-Leu-L-Nle-L-Ser-L-
Arg-L-Asn-L-Arg-L-Tyr-NH2 отримав 
робочу назву NP9.

Коротша амінокислотна послідов-
ність робить нонапептид NP9 прості-
шим для хімічного синтезу, контролю 
за якістю, дешевшим, а тому більш 
доцільним для різнобічного дослід-
ження й подальшого впровадження. 
Інтраназальний (і/н) шлях введення 
NP9 дозволяє запобігти швидкому 
руйнуванню пептиду протеазами 
шлунка, сироватки крові тощо. 
Також це дозволяє пептиду безпосе-
редньо проникати в ЦНС, минаючи 
гематоенцефалічний бар’єр, що зумов-
лює високу церебральну біодоступ-
ність [7].

У попередніх дослідженнях вста-
новлено виразні анксіолітичні [8], 
ноотропні [9], актопротекторні та 
слабкі антидепресантні властивості 
[10] нонапептиду NP9, продемонстро-
вано відсутність небезпечних фарма-
кодинамічних взаємодій зі сполука-
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ми, що збуджують або пригнічують 
ЦНС [11]. Проте нейрохімічні, зокре-
ма, аміноацидергічні аспекти дії NP9 
залишаються невідомими. Дослідити 
останні важливо з огляду на участь 
нейроактивних амінокислот у форму-
ванні психотропних ефектів.

Джерела літератури свідчать, що в 
усіх ссавців, окрім людини та щурів, 
існує Y6 рецептор, роль якого (у тому 
числі в анксіогенезі) ще потребує 
вивчення [12]. Ця інформація зумо-
вила проведення досліджень на 
щурах у наших попередніх експери-
ментах [8] для вивчення анксіолітич-
них властивостей NP9. Але для вста-
новлення відтворюваності анксіолі-
тичного ефекту нонапептиду на різ-
них біологічних видах важливо про-
вести дослідження тривожності на 
різних видах тварин, у тому числі на 
мишах.

Мета дослідження – поглиблено 
вивчити анксіолітичні властивості 
нонапептиду NP9 на мишах і щурах, 
з’ясувати його вплив на вміст нейро-
активних амінокислот у головному 
мозку (ГМ).

Матеріали та методи. Нонапептид 
NP9 синтезовано за нашим замовлен-
ням компанією Shanghai Apeptide 
Co., Ltd. (Китай). Субстанцію NP9 
розчиняли в 0,9 % розчині NaCl без-
посередньо перед експериментом. 
Концентрація NP9 в отриманому роз-
чині забезпечувала його введення 
мишам у дозі 0,2 мг/кг, яка зумовлює 
анксіолітичний і ноотропний ефекти 
[8, 9]. Для щурів використовували 
дози 0,05 та 0,1 мг/кг, які виявили 
анксіолітичні властивості в поперед-
ніх дослідженнях на цьому виді тва-
рин [8]. Розчин NP9 вводили і/н в 
об’ємі 0,01 мл для мишей та 0,02 мл 
для щурів за допомогою інсулінового 
шприца зі затупленою голкою.

Як препарат порівняння в тестах 
«Відкрите поле» (ВП), «Піднесений 

хрестоподібний лабіринт» (ПХЛ) і 
біохімічних дослідженнях використо-
вували Семакс (Пептоген, РФ) у дозі 
0,1 мг/кг і/н у тому самому об’ємі 
0,01 мл. Цей пептид (Met-Glu-His-Phe-
Pro-Gly-Pro) є аналогом кортикотропі-
ну. Його обрано з урахуванням пеп-
тидної будови, психотропних (ноо-
тропних, анксіолітичних) властивос-
тей та і/н шляху введення [13]. Пре-
паратом порівняння в тесті конфлікт-
ної ситуації за H. G. Vogel був бензо-
діазепіновий анксіолітик гідазепам 
(Гідазепам IC, Інтерхім, Україна) у 
дозі 5 мг/кг [14]. Готували водну сус-
пензію препарату, що стабілізована 
твіном 80, і вводили з розрахунку  
0,1 мл/100 г маси тварини внутрішньо-
шлунково (в/ш).

Дослідження виконано на 45 білих 
нелінійних мишах (24 самки, 21 
самець) масою 22–26 г і на 24 неліній-
них щурах-самцях масою 340–370  г. 
Тварин отримано з віварію Навчаль-
но-наукового інституту прикладної 
фармації Національного фармацев-
тичного університету (м. Харків). Їх 
утримували в стандартних умовах у 
поліпропіленових клітках за темпера-
тури 20–24 °C з 12-год режимом освіт-
лення (день/ніч) і вільним доступом 
до їжі та води. Експерименти прово-
дили згідно з Європейською конвен-
цією «Про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експери-
ментальних й інших наукових цілей» 
(м. Страсбург, 1986 р.) та «Загальних 
етичних принципів експериментів на 
тваринах» (м. Київ, 2001 р.). 

Поведінкові реакції мишей вивча-
ли в два послідовні дні в тестах ВП і 
ПХЛ. Використовували дозу пептиду 
NP9 0,2 мг/кг, яку отримали шляхом 
міжвидового перерахунку [15], вихо-
дячи з найефективнішої анксіолітич-
ної дози для щурів (0,1 мг/кг) [8]. 
Дослідження виконано на 24 мишах-
самках, з яких випадковим чином 
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сформовано такі групи по 8 особин:  
1) інтактний контроль (отримували 
розчинник – 0,9 % розчин NaCl); 
2)  група NP9 (0,2 мг/кг); 3) група 
Семаксу (0,1 мг/кг). Усі препарати 
вводили і/н за 30 хв до експеримен-
тів. Тест ВП проводили в стандартно-
му приладі за загальноприйнятими 
умовами [16]. Протягом 3 хв реєстру-
вали локомоторну (кількість пересіче-
них квадратів), орієнтовно-дослід-
ницьку активність (кількість верти-
кальних стійок і кількість обстежень 
отворів), емоційні реакції та їхній 
вегетативний супровід (кількість 
актів грумінгу, дефекацій та урина-
цій). ПХЛ є загальноприйнятою 
моделлю для визначення тривожності 
тварин. Тест виконували в стандарт-
ному приладі за загальноприйнятими 
умовами [16]. Реєстрували латентний 
період входу в темний рукав, час 
перебування в освітлених, затемне-
них рукавах і на центральному май-
данчику, сумарну тривалість перебу-
вання в освітлених компартментах 
(центральний майданчик + освітлені 
рукава), кількість переходів в освітле-
ні, затемнені рукава та їхнє сумарне 
значення. Також розраховували від-
ношення кількості переходів в освітле-
ні рукава до загальної кількості пере-
ходів у відсотках [17]. Зазвичай гризу-
ни через природні мотиви надають 
перевагу переходам у темні відсіки, 
тому збільшення кількості переходів 
до освітлених рукавів вважають мар-
кером зниження тривожності та збіль-
шення дослідницької активності. Але 
для коректного зіставлення результа-
тів між групами тварин з різним рів-
нем локомоторної активності доцільно 
аналізувати відносні значення. Отже, 
у разі зниження тривожності тварин 
цей показник має збільшуватися щодо 
контрольної групи [17].

Специфічну анксіолітичну актив-
ність пептиду NP9 визначали на моде-

лі конфліктної ситуації за H. G. Vogel 
[16, 18]. Експеримент проведено на 24 
щурах, рандомізованих на 4 рівні 
групи. У групі 1 (контрольній) твари-
ни за 60 хв до контрольного випро-
бування отримували в/ш воду очище-
ну з розрахунку 0,1 мл/100 г маси 
тварини, а через 15 хв – 0,9 % розчин 
NaCl і/н. У групах 2 і 3 щурам за 
60 хв до контрольного досліду вводи-
ли в/ш відповідний об’єм води очище-
ної, а через 15 хв – і/н розчин нона-
пептиду NP9 у дозах 0,05 мг/кг і 
0,1 мг/кг відповідно. У групі 4 твари-
нам за 60 хв до контрольного випро-
бування вводили в/ш гідазепам 5 мг/кг 
у відповідному об’ємі, а через 15 хв – 
і/н 0,9 % розчин NaCl. Через 48 год 
питної депривації для формування 
умовного рефлексу щурів вміщували 
в експериментальну камеру, де твари-
на знаходила поїлку. Після навчання 
щурів обмежували у воді ще на 
24 год, аж до проведення експеримен-
ту. У контрольному експерименті після 
введення препаратів тварину розташо-
вували, як і при навчанні, але тепер 
через 10 с після початку пиття та з 
кожною наступною спробою вона отри-
мувала короткий удар електричним 
струмом (напруга 25 V). Таким чином, 
зіштовхувались питна та оборонна 
мотивації. Реєстрували час першого 
підходу до поїлки після першого пока-
рання та кількість спроб взяття води 
за 5 хв. Кількість караних спроб взят-
тя води та час першого караного під-
ходу до поїлки є обернено залежними 
індикаторами тривожності.

У ГМ мишей визначали вміст галь-
мівних (гамма-аміномасляна кислота 
(ГАМК), гліцин) і збуджувальних 
(глутамат, аспартат) амінокислот, 
оскільки добре відома їхня роль у 
патогенезі тривожних станів і когні-
тивних розладів [19]. У цих дослідах 
миші-самці були рандомізовані на 
3  групи по 7 особин: 1) інтактний 
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контроль (отримували розчинник – 
0,9 % розчин NaCl); 2) група NP9 
(0,2 мг/кг); 3) група Семаксу (0,1 мг/
кг). Усі препарати вводили і/н щоден-
но протягом 3 днів. Через 30 хв після 
останнього введення тварин декапіту-
вали, ГМ швидко вилучали, заморо-
жували рідким азотом і зберігали до 
аналізу за температури –70 °С. Мето-
дом високовольтного електрофорезу 
визначали вміст ГАМК, аспарагінової 
та глутамінової кислот [20]. Розділен-
ня проводили в піридин-оцтовокисло-
му буфері за напруги 600 V 3 год. 
Наважку замороженого ГМ розтира-
ли в порошок. Екстракцію проводили 
в 96 % спирті етиловому на киплячій 
водяній бані (співвідношення спирт – 
тканина 10:1) протягом 19 хв. Мето-
дом тонкошарової хроматографії 
(ТШХ) на пластинах Silufol визнача-
ли вміст гліцину [21] з використан-
ням розчинників н-бутанол – крижа-
на оцтова кислота – вода у співвідно-
шенні 90:10:25. Як стандарт викорис-

товували субстанцію гліцину (≥ 99 %, 
HPLC; Sigma, США). 

Результати обробляли з викорис-
танням STATISTICA 12.0. Усі отрима-
ні результати обробляли з викорис-
танням дескриптивної статистики та 
представляли у вигляді M ± SEM,  
Ме (Q1; Q3) з розрахунком значущості 
відмінностей за критерієм Стьюдента 
(t) за нормального розподілу та непа-
раметричними критеріями Манна-
Вітні та Краскела-Волліса за його 
відсутності. Статистичні відмінності 
виявляли за допомогою тесту Манна-
Вітні. Значущість вважали достовір-
ною в разі р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати тесту ВП на мишах (табл. 1) 
подібні даним, які раніше були отри-
мані на щурах [8]. Під впливом NP9 
тенденційно збільшувалась відносно 
контролю кількість перетнутих ква-
дратів, стійок та обстежених отворів, 
що зумовило збільшення на 22 % 
загальної рухової та дослідницької 

Показник за 3 хв Інтактний контроль 
(n = 8)

NP9 0,2 мг/кг  
(n = 8)

Семакс 0,1 мг/кг 
(n = 8)

Перетнуто  
квадратів

27,3 ± 2,3
25 [23; 28]

33,1 ± 3,4
33 [28,5; 39,5]

30,6 ± 3,2
29 [23,5; 36,5]

Стійки 7,2 ± 1,6
6 [4; 12]

8,8 ± 2,0
8 [4,5; 14,5]

5,2 ± 2,2
3 [0,5; 9,5]

Отвори 13,5 ± 2,2
13 [11; 16]

16,8 ± 3,5
14 [10; 23,5]

14,1 ± 1,7
14 [11; 15,5]

Сума активностей 48,1 ± 3,0
49 [42; 54]

58,8 ± 6,0
60 [47; 64]

50,0 ± 6,1
51 [35; 56,5]

Грумінг 1,2 ± 0,3
1 [1; 2]

0,2 ± 0,2*
0 [0; 0,5]

0,5 ± 0,3
0 [0; 1]

Дефекації 0,2 ± 0,2
0 [0; 0]

0,3 ± 0,3
0 [0; 0,5]

0,5 ± 0,3
0 [0; 1]

Уринації 0 ± 0
0 [0; 0]

0 ± 0
0 [0; 0]

0,25 ± 0,20
0 [0; 0,5]

Сума емоційних 
реакцій

1,4 ± 0,3
1 [1; 2]

0,6 ± 0,3*
0,5 [0; 1]

1,25 ± 0,40
1 [0,5; 2]

Таблиця 1

 Поведінкові реакції мишей у тесті «Відкрите поле» за впливу нонапептиду 
NP9 і Семаксу, M ± SEM, Ме (Q1; Q3)

Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно з групою контролю: *р < 0,05.
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активності тварин. Проте показники 
емоційних реакцій на тлі NP9 змен-
шувались: кількість актів грумінгу 
знижувалась у 6 разів (p < 0,05), 
їхній вегетативний супровід (кіль-
кість дефекацій та уринацій) зали-
шався на рівні контролю (близько 0), 
а сума емоційних реакцій знижува-
лась у 2,3 разу (p < 0,05). Семакс не 
вплинув ні на локомоцію, ні на орієн-
товно-дослідницьку активність, ані 
на емоційні реакції. 

Ці результати вказують на анксіо-
селективні властивості NP9, оскільки 
він зменшує саме емоційну складову 
поведінки у ВП без впливу на рухову 
та дослідницьку активність. Препа-
рат порівняння «Семакс» не спричи-
нив жодних значущих змін поведін-
ки мишей у тесті ВП. 

Результати тесту ПХЛ наведено в 
таблиці 2.

Пептид NP9 незначно збільшував 
латентний період входу в темний 
рукав на відміну від Семаксу, на тлі 
якого цей показник зростав у 4,3 
разу, але за рахунок великої диспер-
сії зміни не сягали достовірності. 
Тривожність мишей, що отримували 
NP9, зменшувалась. Про це свідчить 
комплекс показників (табл. 2): збіль-
шення тривалості перебування в 
освітлених рукавах у 2,9 разу (p < 
0,05) та сумарно в освітлених ком-
партментах у 2,2 разу (p < 0,01) 
проти контролю; зниження на 22,6 % 
часу перебування в темних відсіках 
(p < 0,01); кількість переходів в освіт-
лені рукава збільшувалася в 3,8 і 2,7 
разу відповідно проти показників 

Показник за 5 хв Інтактний контроль 
(n = 8)

NP9 0,2 мг/кг  
(n = 8)

Семакс 0,1 мг/кг 
(n = 8)

Латентний період входу  
в темний рукав, с

24,4 ± 4,0
20,5 [17; 33]

35,4 ± 11,5
25 [10; 57]

104,1 ± 43,7
49,5 [20; 190]

Час перебування  
в освітлених рукавах, с

25,6 ± 4,8
26,5 [14,5; 37]

73,1 ± 14,6*
74 [39; 100]

125,6 ± 42,2
101,5 [20,5; 223]

Час перебування  
в затемнених рукавах, с

253,5 ± 6,5
249 [241; 267]

196,1 ± 17,2**
190 [153; 237]

149,1 ± 38,2*
169 [56,5; 236]

Час перебування  
на центральному  
майданчику, с

20,9 ± 6,7
18 [8; 24,5]

30,8 ± 4,8
29 [20,5; 39]

32,8 ± 12,3
24,5 [4,5; 51,5]

Сумарний час  
перебування в освітлених 
компартментах, с

46,5 ±6,5
51 [33; 59]

103,9 ± 17,2**
109,5 [63; 147]

158,4 ± 40,0*
131 [64; 274]

Кількість переходів  
в освітлені рукава

1,6 ± 0,6
1,5 [0; 2,5]

6,1 ± 1,5*, #

6 [2,5; 9]
2,3 ± 0,9
1,5 [0; 4]

Кількість переходів у 
затемнені рукава

5,0 ± 1,3
3,5 [2; 7,5]

6,0 ± 0,8##

6 [4; 7]
2,3 ± 0,8

2 [0,5; 3,5]

Сумарна кількість  
переходів між рукавами 

6,6 ± 1,9
4 [3; 10]

12,1 ± 2,2*, #

11 [7,5; 16]
4,5 ± 1,5
5 [0,5; 6]

Переходи в освітлені  
рукава/сумарна кількість 
переходів, %

19,2 ± 6,3
24 [0; 28]

44,8 ± 6,1*
52 [28; 58]

31,4 ± 10,9
30 [0; 55]

Таблиця 2

 Поведінкові реакції мишей у тесті «Піднесений хрестоподібний лабіринт»  
за впливу нонапептиду NP9 і Семаксу, M ± SEM, Ме (Q1; Q3)

Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно з групою контролю: *р < 0,05, **р < 0,01;  
з групою Семаксу: #р < 0,05, ##р < 0,01.
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груп контролю (p < 0,05) та Семаксу  
(p < 0,05); відношення переходів в 
освітлені рукава до сумарної кількості 
збільшувалося в 2,3 разу (p < 0,05); 
збільшення сумарної кількості перехо-
дів щодо контролю в 1,8 разу (p < 0,05) 
і щодо Семаксу в 2,7 разу (p < 0,05). 

У групі Семаксу абсолютні значення 
низки показників тесту ПХЛ, які вка-
зують на зниження тривожності, 
були вищі, ніж на тлі NP9, але неодно-
 рідна реакція тварин на Семакс не 
дозволила перевершити нонапептид 
на рівні статистичної значущості. 
Час перебування в освітлених рука-
вах збільшувався щодо контролю в 
4,9 разу, але, на відміну від NP9, не 
досягав рівня статистичної значу-
щості; тривалість перебування в тем-
них відсіках зменшувалась на 41 % 
(p < 0,05 щодо контролю), сумарний 
час перебування в освітлених ком-
партментах збільшувався в 3,4 разу 
(p < 0,05). Але кількість відвіду-
вань освітлених рукавів лабіринту 
Семакс практично не змінював. На 
протитривожні властивості вказує 
тенденційне збільшення відношен-
ня кількості переходів в освітлені 
рукава до сумарної кількості пере-
ходів у 1,6 разу.

Підсумовуючи результати експери-
ментів на мишах, слід відмітити, що 
як і в дослідах на щурах [8] нонапеп-
тид NP9 достовірно знижував показ-
ники емоційних реакцій без загаль-
ної седації в тесті ВП, що підтвер-
джується виразними протитривожни-
ми властивостями зі збільшенням 
рухової активності тварин у тесті 
ПХЛ. Рухова активність на тлі NP9 
підвищується зі зростанням кількос-
ті переходів в освітлені рукава, що 
віддзеркалюється збільшенням на 
13,4 % відношення кількості перехо-
дів в освітлені рукава до сумарної 
кількості переходів порівняно з таким 
у групі препарату порівняння. Семакс 

не впливав на емоційні реакції в 
тесті ВП, у тесті ПХЛ його неоднорід-
на протитривожна активність за сту-
пенем статистичної значущості посту-
палась активності NP9. Анксіолітич-
ні властивості Семаксу виявились 
нестабільними, що відповідає даним 
[22] про залежність його впливу на 
тривожність від генетичних чинни-
ків, фенотипу емоційно-стресової 
реакції, шляху введення тощо.

Анксіолітичні властивості NP9 
визначали також у тесті конфліктної 
ситуації за H. G. Vogel, в якому сти-
каються питна та оборонна мотива-
ція. Щоб втамувати спрагу, щури 
повинні долати страх покарання за 
взяття води з кожним наступним 
електробольовим подразненням. Як 
видно з таблиці 3, у дозі 0,05 мг/кг 
пептид NP9 тенденційно зменшив час 
першого підходу до поїлки в 5,6 разу, 
а в дозі 0,1 мг/кг – достовірно в 11,25 
разу (р < 0,01). 

Класичний анксіолітик гідазепам 
зменшив цей час у 3,5 разу (р < 0,05). 
Кількість караних спроб взяття води 
на тлі пептиду NP9 у дозі 0,05 мг/кг 
збільшилась проти контролю в 2,2 
разу (р < 0,01), а в дозі 0,1 мг/кг –  
у 1,8 разу (р < 0,05), аналогічний 
ефект спричинив гідазепам. 

Отже, пептид NP9 значно знижував 
тривожність тварин в умовах жор-
сткої конфліктної ситуації. За вираз-
ністю ефекту він не поступався відо-
мому бензодіазепіновому анксіолітику 
гідазепаму. Це вказує на його потужні 
анксіолітичні властивості в діапазоні 
доз 0,05–0,1 мг/кг, але найвиразні-
ший ефект виявлявся в дозі 0,1 мг/кг. 

Результати досліджень впливу 
нонапептиду NP9 і Семаксу на вміст 
гальмівних і збуджувальних аміно-
кислот у ГМ мишей наведено в 
таблиці 4.

Після триденного введення нона-
пептиду NP9 вміст ГАМК і гліцину в 
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ГМ зменшився відповідно на 66 % (р < 
0,001) і 48 % (р < 0,001), а вміст глу-
тамату та аспартату, навпаки, збіль-
шувався відповідно в 4,2 (р < 0,001) і 
1,4 разу (р < 0,001). Подібні за напря-
мом зсуви вмісту всіх амінокислот, 
але менш виразні щодо таких у групі 
NP9 (р < 0,05) спостерігались на тлі 
Семаксу: вміст ГАМК і гліцину змен-
шувався на 48 % (р < 0,001) і 10 % 
відповідно, а глутамату та аспартату 
збільшувався відповідно в 3,3 разу  
(р < 0,01) і на 20 % (р < 0,01). 

Привертає увагу суттєве збільшен-
ня рівня глутамату та аспартату на 
тлі застосування NP9. Добре відома 
важлива роль глутамату як збуджу-
вального медіатора, що бере участь у 
регулюванні настрою, когнітивних 
функцій і нейропластичності [23]. 
Підвищення рівня збуджувальних 

амінокислот (глутамату й аспартату) 
може пояснювати виявлені в поперед-
ніх дослідах ноотропні властивості 
NP9, але, на перший погляд, може 
суперечити виразним анксіолітичним 
властивостям пептиду. Однак відомо, 
що підвищення рівня глутамату в 
певних ділянках мозку, наприклад, у 
полі Бродмана 25, навпаки, зменшує 
тривожність і стабілізує емоційний 
стан [24]. Вище вже описувалось, що 
напрям нейрохімічних змін на тлі 
препаратів подібний, проте за зміна-
ми рівня гліцину Семакс не досягав 
значущості відмінностей з контро-
лем. Це важливо в контексті того, що 
гліцин виявляє не лише гальмівні, а 
й збуджувальні властивості, оскільки 
є ко-агоністом NMDA-рецепторів, за 
рахунок чого активує та посилює глу-
таматергічну нейротрансмісію [25]. 

Група (кількість тварин) Латентний час взяття 
води до покарання, с

Кількість спроб взяття 
води з покаранням

Інтактний контроль (n = 6) 22,0 ± 4,2
22,5 [13; 25]

4,5 ± 0,8
4,5 [3; 5]

NP9 0,05 мг/кг (n = 6) 9,8 ± 6,1
4,0 [3; 6]

10,7 ± 1,8**
10 [7; 13]

NP9 0,1 мг/кг (n = 6) 2,2 ± 0,5**
2,0 [1; 3]

8,2 ± 1,0*
9,0 [7; 9]

Гідазепам 5 мг/кг (n = 6) 6,3 ± 3,9*
2,5 [2; 4]

8,0 ± 1,3*
7,0 [6; 9]

Таблиця 3

 Поведінкові реакції щурів у тесті конфліктної ситуації (за H. G. Vogel) за 
впливу нонапептиду NP9 і гідазепаму, M ± SEM, Ме (Q1; Q3)

Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно з групою контролю: *р < 0,05, **р < 0,01.

Група (кількість 
тварин)

ГАМК, 
мкмоль/г

Гліцин, 
мкмоль/г

Глутамат, 
мкмоль/г

Аспартат, 
мкмоль/г

Інтактний контроль 
(n = 7) 6,88 ± 0,11 2,08 ± 0,09 8,70 ± 0,10 4,94 ± 0,09

NP9 0,2 мг/кг  
(n = 7) 2,37 ± 0,12**, # 1,0 ± 0,05**, # 36,35 ± 0,47**, # 6,87 ± 0,21**, #

Семакс 0,1 мг/кг  
(n = 7) 3,59 ± 0,13* 1,87 ± 0,08 28,27 ± 0,32* 5,94 ± 0,09*

Таблиця 4

 Вміст нейроактивних амінокислот у гомогенаті головного мозку мишей за 
впливу нонапептиду NP9 і Семаксу, М ± SEM

Примітка. Статистично значущі відмінності порівняно з групою контролю: *р < 0,01, **р < 0,001;  
з групою Семаксу: #р < 0,01.
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Високий вміст гліцину в пресинап-
тичному просторі (наприклад, при 
пароксизмах) активує гальмівні Gly 
рецептори, його звичайний нормаль-
ний рівень сприяє глутаматергічній 
передачі, у той самий час зниження 
рівня гліцину послаблює глутаматне 
збудження через NMDA-рецептори 
[26]. Це може пояснювати анксіолі-
тичні властивості пептиду без при-
гнічення, а зі збільшенням локомоції, 
на тлі підвищеного рівня глутамату, 
збуджувальна та анксіогенна актив-
ність якого не може повністю вияви-
тися через нестачу гліцину, необхід-
ного для активації NMDA-рецепторів. 
До того ж відомо, що NMDA-зв’язані 
Gly-B рецептори знижують анксіолі-
тичну активність препаратів у ПХЛ 
[27], а антагоністи NMDA/Gly сайту 
виявляють анксіолітичні властивості 
як щодо умовної, так і щодо безумов-
ної конфліктної поведінки [28].

На окрему увагу заслуговує зни-
ження рівня ГАМК на тлі застосуван-
ня NP9 і Семаксу. Загальновідомо, що 
ГАМК є головним гальмівним нейро-
медіатором у ЦНС, а вплив на ГАМК-
рецептори є механізмом дії переваж-
ної більшості анксіолітичних препара-
тів [29]. Але навіть класичні бензодіа-
зепінові транквілізатори можуть 
виявляти неочікуваний вплив на 
рівень гальмівних медіаторів у ГМ. 
Так, після тривалого застосування 
тріазоламу в усіх відділах ГМ тварин 
суттєвого знижувався рівень ГАМК 
[30] і гліцину [31]. За нетривалого вве-
дення терапевтичних доз тріазоламу 
вміст як гліцину, так і ГАМК збіль-
шувався [30, 31]. Подібні результати 
були отримані з фенобарбіталом, що в 
низьких дозах не впливав, а у вищих – 
значно знижував рівень ГАМК у ГМ 
тварин [32]. Отже, діапазон доз та 
режими застосування можуть відігра-
вати суттєву роль у впливі на рівень 
деяких нейрохімічних маркерів у ГМ. 

У попередніх дослідженнях [11] ми 
з’ясували взаємодію NP9 зі збуджу-
вальними агентами – пентилентетра-
золом і тіосемікарбазидом. Дія пенти-
лентетразолу зумовлена антагонізмом 
з ГАМК, тіосемікарбазиду – з інгібу-
ванням глутаматдекарбоксилази, що 
пригнічує утворення ГАМК з накопи-
ченням глутамату та викликає судо-
ми. Взаємодії NP9 зі зазначеними 
збуджувальними сполуками не вияв-
лені. Ці факти, як і збільшення вміс-
ту збуджувальних амінокислот 
(аспартату, глутамату) на тлі NP9 у 
зіставленні з впливом цього пептиду 
на поведінкові реакції тварин пере-
конливо доводять відсутність у нього 
надмірної збуджувальної активності. 
Отримані нейрохімічні дані, очевид-
но, не претендують на вичерпне від-
дзеркалення біохімічних механізмів 
дії NP9, але демонструють їхню аміно-
ацидергічну складову. Це стосується 
також механізмів дії препарату порів-
няння «Семакс».

З урахуванням викладених резуль-
татів нейрохімічного дослідження, 
які на перший погляд можуть здава-
тися парадоксальними, у подальшо-
му будуть вивчені психотропні влас-
тивості NP9 у ширшому діапазоні 
доз, за коротко- та довготривалого 
введення, а також його вплив на 
вміст нейроактивних амінокислот й 
інших нейротрансмітерів в окремих 
структурах ГМ.

Висновки
1. Нонапептид NP9 – оригінальний 

аналог кінцевого фрагмента нейро-
пептиду Y структури H-L-Ile-L-Asn-
L-Leu-L-Nle-L-Ser-L-Arg-L-Asn-L-Arg-
L-Tyr-NH2 – за і/н введення у дозі 
0,2 мг/кг виявляє виразні анксіо-
літичні властивості в мишей у 
тесті ПХЛ. Ця дія є анксіоселек-
тивною, оскільки не супроводжу-
ється загальним пригніченням 
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тварин у тесті ВП, в якому пептид 
NP9 ізольовано пригнічує емоційні 
реакції, але не рухову та дослід-
ницьку активність. 

2. Анксіолітичні властивості пептиду 
NP9 (0,05 мг/кг та особливо 
0,1  мг/кг) підтверджені на жор-
сткій моделі конфліктної ситуації 
за H. G. Vogel у щурів. За виразніс-

тю протитривожних властивостей 
досліджуваний нонапептид не посту-
пається бензодіазепіновому анксіо-
літику гідазепаму в дозі 5 мг/кг. 

3. Нонапептид NP9 (0,2 мг/кг) після 
триденного і/н введення мишам 
підвищує вміст глутамату та аспар-
тату, а також знижує вміст гліци-
ну та ГАМК у гомогенаті ГМ. 
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І. О. Гаврилов, С. Ю. Штриголь, Т. В. Горбач 
Анксіолітичні властивості аналога кінцевого фрагмента нейропептиду Y та 
його вплив на вміст нейроактивних амінокислот у головному мозку
Мета дослідження – поглиблено вивчити анксіолітичні властивості нонапептиду NP9 на мишах і 

щурах, з’ясувати його вплив на вміст нейроактивних амінокислот у головному мозку.
Експеримент проведено на 45 білих нелінійних мишах (24 самки, 21 самець) і на 24 нелінійних 

щурах-самцях. Нонапептид NP9 вводили інтраназально в дозі 0,2 мг/кг мишам і в дозах 0,05 та 
0,1 мг/кг щурам. Як препарати порівняння використовували Семакс (Пептоген, РФ) у дозі 0,1 мг/кг 
інтраназально мишам і гідазепам (Гідазепам IC, Інтерхім, Україна) у дозі 5 мг/кг внутрішньошлунко-
во щурам. Поведінкові реакції вивчали в тестах «Відкрите поле» і «Піднесений хрестоподібний лабі-
ринт» на мишах. Анксіолітичні властивості вивчали також у тесті конфліктної ситуації за H. G. Vogel на 
щурах. Визначали вміст гліцину, гамма-аміномасляної кислоти (ГАМК), глутамату й аспартату в 
головному мозку мишей. 

Нонапетид NP9 суттєво знижував тривожність мишей без пригнічення рухової активності та будь-
яких ознак седації в тестах «Відкрите поле» і «Піднесений хрестоподібний лабіринт», що відповідає 
результатам попередніх досліджень на щурах. Його анксіолітична активність була стабільнішою, ніж 
у Семаксу. У тесті конфліктної ситуації за H. G. Vogel на щурах підтверджені анксіолітичні властивос-
ті нонапептиду в дозах 0,05 мг/кг та особливо 0,1 мг/кг, за протитривожною дією він не поступався 
гідазепаму в дозі 5 мг/кг. Після триденного інтраназального введення NP9 (0,2 мг/кг) мишам у гомо-
генаті головного мозку збільшувався вміст глутамату та аспартату при зниженні вмісту гліцину та 
ГАМК.

Таким чином, анксіолітичні властивості нонапептиду NP9 підтверджено як на мишах, так і на 
щурах. Його дія є анксіоселективною, оскільки не супроводжується загальним пригніченням тварин. 
Досліджуваний нонапептид після триденного інтраназального введення мишам підвищує вміст глу-
тамату й аспартату, а також знижує вміст гліцину та ГАМК у головному мозку.

Ключові слова: аналоги нейропептиду Y, анксіолітична активність, нейроактивні 
амінокислоти, головний мозок

И. А. Гаврилов, С. Ю. Штрыголь, Т. В. Горбач 
Анксиолитические свойства аналога конечного фрагмента нейропептида Y  
и его влияние на содержание нейроактивных аминокислот в головном мозге
Цель исследования – углубленно изучить анксиолитические свойства нонапептида NP9 на 

мышах и крысах, выяснить его влияние на содержание нейроактивных аминокислот в головном 
мозге.

Эксперимент проведен на 45 белых нелинейных мышах (24 самки, 21 самец) и на 24 нелинейных 
крысах-самцах. Нонапептид NP9 вводили интраназально в дозе 0,2 мг/кг мышам и в дозах 0,05  
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и 0,1 мг/кг крысам. Как препараты сравнения использовали Семакс (Пептоген, РФ) в дозе 0,1 мг/кг 
интраназально мышам и гидазепам (Гидазепам IC, Интерхим, Украина) в дозе 5 мг/кг в желудок 
крысам. Поведенческие реакции изучали в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» на мышах. Анксиолитические свойства изучали также в тесте конфликтной ситуации 
по H. G. Vogel на крысах. Определяли содержание глицина, гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), 
глутамата и аспартата в головном мозге мышей.

Нонапетид NP9 существенно снижал тревожность мышей без подавления двигательной активно-
сти и каких-либо признаков седации в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный 
лабиринт», что соответствует результатам предыдущих исследований на крысах. Его анксиолитиче-
ская активность была стабильнее, чем у Семакса. В тесте конфликтной ситуации по H. G. Vogel на 
крысах анксиолитические свойства нонапептида были подтверждены в дозах 0,05 мг/кг и особенно 
0,1 мг/кг, по противотревожным свойствам он не уступал гидазепаму в дозе 5 мг/кг. После трех-
дневного интраназального введения NP9 (0,2 мг/кг) мышам в гомогенате головного мозга увеличи-
валось содержание глутамата и аспартата при снижении содержания глицина и ГАМК.

Таким образом, анксиолитические свойства нонапептида NP9 подтверждены как на мышах, так 
и на крысах. Его действие является анксиоселективным, поскольку не сопровождается общим угне-
тением животных. Исследуемый нонапептид после трехдневного интраназального введения 
мышам повышает содержание глутамата и аспартата, а также снижает содержание глицина и ГАМК 
в головном мозге.

Ключевые слова: аналоги нейропептида Y, анксиолитическая активность, 
нейроактивные аминокислоты, головной мозг

I. O. Havrylov, S. Yu. Shtrygol’, T. V. Gorbach
Anxiolytic properties of analogue of the terminal fragment of neuropeptide Y and 
its effect on the content of neuroactive amino acids in the brain
The aim of study – to investigate in depth the anxiolytic properties of nonapeptide NP9 in mice and rats, 

to find out its effect on the content of neuroactive amino acids in the brain.
The experiment was carried out on 45 white random bread mice (24 females, 21 males) and 24 white 

random bread male rats. Nonapeptide NP9 was administered intranasally at a dose of 0.2 mg/kg to mice 
and at doses of 0.05 and 0.1 mg/kg to rats. Semax (Peptogen, Russia) at a dose of 0.1 mg/kg intrana-
sally to mice and gidazepam (Gidazepam IC, Interkhim, Ukraine) at a dose of 5 mg/kg intragastrically to 
rats were used as reference drugs. Behavioral responses were studied in the open field and elevated plus 
maze tests in mice. Anxiolytic properties were also studied in the H. G. Vogel conflict test on rats. The 
content of glycine, GABA, glutamate, and aspartate in the brain of mice was determined.

Nonapetide NP9 significantly reduced animal anxiety without motor suppression or any signs of seda-
tion in the both tests open field and elevated plus maze, which is consistent with the results of previous 
studies in rats. Its anxiolytic activity was more stable than that of Semax. In the H. G. Vogel conflict test in 
rats, the anxiolytic properties of nonapeptide were confirmed in the dose range of 0.05 to 0.1 mg/kg; in 
terms of anti-anxiety properties, it was not inferior to gidazepam at a dose of 5 mg/kg. After a three-day 
intranasal administration of NP9 (0.2 mg/kg) to mice, the content of glutamate and aspartate in the brain 
homogenate increased while the content of glycine and GABA decreased.

Thus, the anxiolytic properties of nonapeptide NP9 have been confirmed both in mice and rats. Its 
action is anxioselective, since it is not accompanied by a general depression of animals. After a three-day 
intranasal administration to mice, the studied nonapeptide increases the content of glutamate and aspar-
tate, and also reduces the content of glycine and GABA in the brain. 

Key words: analogues of neuropeptide Y, anxiolytic properties, neuroactive amino acids, 
brain
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