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Нейропептид Y (NPY) – біологічно 
активний пептид, який складається з 
36 амінокислот, амідований на С-кінці 
[1]. NPY широко експресується в цент-
ральній нервовій системі (ЦНС) і на 
периферії, бере участь у регуляції 
процесів енергетичного обміну, когні-
тивних функцій, ноцицепції, реакції 
на стрес, циркадіанних ритмів, судин-
ного тонусу тощо [2]. У людини NPY 
виявляє біологічну активність через 
активацію чотирьох підтипів NPY-
рецепторів: Y1, Y2, Y4, Y5 [3].

NPY активно вивчається вже чоти-
ри десятиріччя. Синтезовано велику 
кількість сполук, що виявляють 
властивості селективного або несе-
лективного агоніста/антагоніста 
Y-рецепторів. Деякі з них розгляда-
ються як перспективні лікарські 
препарати. Переважна більшість цих 
сполук за розмірами молекули посту-
пається нативному NPY, що доціль-
но з урахуванням вартості та склад-
ності пептидного синтезу. C-кінцева 
ділянка нативного пептиду L-Ile-L-
Asn-L-Leu-L-Ile-L-Thr-L-Arg-L Gln-L-
Arg-L-Tyr-NH2 має вирішальне зна-
чення для зв’язування з рецепторами, 
тому попередні модифікації NPY про-
водили зі збереженням цього фраг-
мента [4]. З урахуванням досвіду 
попередніх розробок [4–6] ми запро-
понували таку структуру пептиду: 

H-L-Ile-L-Asn-L-Leu-L-Nle-L-Ser-L-Arg-L-
Asn-L-Arg-L-Tyr-NH2. Цей нона пептид 
отримав робочу назву NP9. На відмі-
ну від нативного NPY, NP9 скла-
дається з 9 амінокислотних залишків 
проти 36. Амінокислоти нонапептиду 
в 4, 5 та 7 положенні замінено на 
такі, що не порушують третинну 
структуру, а, отже й афінітет до 
рецепторів NPY, та здатні зменшува-
ти швидкість протеолізу пептиду [7]. 
Відносно короткий амінокислотний 
ланцюг робить NP9 простішим для 
хімічного синтезу, контролю якості, 
дешевшим, а тому більш доцільним 
для різнобічного дослідження й 
подальшого впровадження. Інтрана-
зальний (і/н) шлях введення NP9 
дозволяє запобігти швидкому руйну-
ванню пептиду протеазами шлунка, 
сироватки крові тощо. Також це дозво-
ляє пептиду безпосередньо проникати 
в ЦНС, минаючи гематоенцефалічний 
бар’єр, що зумовлює високу цере-
бральну біодоступність і зменшен ня 
небажаних периферичних ефектів [8].

У попередніх фармакологічних 
дослідженнях виявлено виразні анк-
сіолітичні [9], ноотропні [10], акто-
протекторні та слабкі антидепресант-
ні властивості NP9 [11]. Також пока-
зана відсутність його небезпечних 
фармакодинамічних взаємодій зі спо-
луками різного механізму дії, що 
збуджують або пригнічують ЦНС, а 
здатність пришвидшувати настання 
та збільшувати тривалість тіопента-
лового наркозу розцінено як маркер 
ГАМК-позитивних властивостей NP9 

УДК 615.214: 577.112.6  https://doi.org/10.33250/16.01.003

І. О. Гаврилов, С. Ю. Штриголь 

Участь бензодіазепінових рецепторів  
у механізмі анксіолітичної дії синтетичного 

аналога кінцевого фрагмента нейропептиду Y
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

© Колектив авторів, 2022

Сучасні аспекти нейрофармакології



4 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 16, № 1/2022
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2022, 16 (1), 3–9

[12]. Ця можлива ланка механізму дії 
NP9 потребує верифікації. Мета 
дослідження – виявити можливу 
участь бензодіазепінових рецепторів 
(BZR) в анксіолітичному ефекті ори-
гінального пептиду NP9.

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 
[9, 10]. Розчин NP9 вводили і/н в 
об’ємі 0,01 мл за допомогою інсуліно-
вого шприца з затупленою голкою.

Як препарат порівняння викорис-
товували Семакс (Пептоген, Росія) у 
дозі 0,1 мг/кг і/н у тому самому 
об’ємі 0,01 мл. Цей гептапептид (Met-
Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) є синтетич-
ним аналогом кортикотропіну. Його 
обрано з урахуванням пептидної 
будови, психотропних (ноотропних, 
анксіолітичних) властивостей та і/н 
шляху введення [13]. 

Як фармакологічний аналізатор 
використано препарат флумазеніл 
(Анексат, ROCHE, Франція). Флума-
зеніл є конкурентним антагоністом 
BZR – алостеричного модулювально-
го сайту рецепторного комплексу 
ГАМК. Він специфічно пригнічує 
ефекти агоністів BZR [14, 15]. У пове-
дінковій фармакології флумазеніл 
застосовують як інструмент для 
вивчення ефектів екзогенних ліган-
дів BZR, а також для виявлення 
ефектів ендогенних лігандів BZR [14]. 
З урахуванням цього ми використали 
флумазеніл для визначення можли-
вої участі ГАМКА-рецепторів в анксіо-
літичному ефекті NP9. Для цього 
флумазеніл вводили тваринам внут-
рішньоочеревинно (в/о) за 30 хв до 

тестування й через 10 хв після вве-
дення досліджуваних препаратів у 
дозі 15 мг/кг [16]. В експериментах на 
тваринах специфічну дію флумазенілу 
вивчали на моделях анксіогенних си -
туацій. Флумазеніл знижував соціаль-
ну взаємодію щурів, що інтерпрету-
вали як анксіогенний ефект [17, 18], 
але не виявляв статистично значущу 
анксіогенну активність у щурів у під-
несеному хрестоподібному лабіринті 
(ПХЛ) [19]. У здорових добровольців 
флумазеніл не викликав суттєвого 
збільшення тривожності в умовах 
спокою [20–22], що пояс нюють силь-
ною залежністю від вивільнення 
ендогенних лігандів BZR за певних 
умов (наприклад, сильного стресу або 
загрози життю) [19].

Експерименти виконано на 43 білих 
нелінійних мишах самках масою 
25–30 г. Тварин отримано з віварію 
Навчально-наукового інституту при-
кладної фармації Національного фар-
мацевтичного університету (м. Хар-
ків), їх утримували в стандартних 
умовах у поліпропіленових клітках за 
температури 20–24  °C з 12-год режи-
мом освітлення (день/ніч) і вільним 
доступом до їжі та води. Експерименти 
проводили згідно з Європейською кон-
венцією «Про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експе-
риментальних й інших наукових 
цілей» (м. Страсбург, 1986 р.) та відпо-
відно до «Загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах» 
(м.  Київ, 2001 р.). Для дослідження 
тривожності тварин використовували 
тест ПХЛ [23]. Реєстрували латентний 
період входу в темний рукав, трива-
лість перебування на центральному 
освітленому майданчику, сумарну три-
валість перебування в освітлених ком-
партментах (центральний майдан-
чик  + освітлені рукава), тривалість 
перебування в темних рукавах і кіль-
кість переходів між рукавами.
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Дослідження проводили в різні 
дні, тому з урахуванням хронофарма-
кологічного чинника в кожний екс-
периментальний день формували 
окрему контрольну групу. Тварини 
були рандомізовані на такі групи:  
1) інтактний контроль флумазені  -
лу – 0,9 % розчин NaCl і/н за 40 хв 
до тестування + 0,9 % розчин NaCl 
в/о у відповідному об’ємі введення 
флумазенілу через 10 хв (n = 6);  
2) флумазеніл – 0,9 % розчину NaCl 
і/н за 40 хв до тестування + флумазе-
ніл 15 мг/кг в/о через 10 хв (n = 6);  
3) інтакт ний контроль пептидних 
препаратів – 0,9 % розчин NaCl і/н за 
40 хв до тестування + 0,9 % розчин 
NaCl в/о у відповідному об’ємі введен-
ня флумазенілу через 10 хв (n = 6);  
4) NP9 0,2 мг/кг за 40 хв до тестуван-
ня + 0,9 % розчин NaCl в/о у відповід-
ному об’ємі введення флумазенілу 
через 10 хв (n = 6); 5) NP9 0,2 мг/кг і/н 
за 40 хв до тестування + флумазеніл 
15 мг/кг в/о через 10 хв (n = 7); 6) 
Семакс 0,1 мг/кг за 40 хв до тестуван-
ня + 0,9 % розчин NaCl в/о у відповід-
ному об’ємі введення флумазенілу 
через 10 хв (n = 6); 7) Семакс 0,1 мг/кг 
за 40 хв до тестування + флумазеніл 
15 мг/кг в/о через 10 хв (n = 6).

Результати обробляли з викорис-
танням STATISTICA 12.0. Статистич-
ні відмінності виявляли за допомо-
гою тесту Манна-Вітні. Значущість 
вважали достовірною при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Флума-
зеніл виявив помірні анксіогенні власти-
вості (таблиця). На підвищення тривож-
ності тварин вказувало зменшення 
латентного часу входу в темний рукав 
ПХЛ на 71 % (р < 0,01), тенденційне 
зниження тривалості перебування 
мишей на центральному майданчику та 
в освітлених рукавах на 17 % та 18 % 
відповідно при збільшенні часу в темних 
рукавах на 16  %. Кількість переходів 
недостовірно збільшувалась на 37 %. 

Під впливом нонапептиду NP9 
маркери тривожності, навпаки, досто-
вірно знижувались: латентний час 
входу в темний рукав збільшувався в 
7,1 разу (р < 0,01), тривалість пере-
бування на центральному майданчи-
ку та в освітлених рукавах – у 2,7 
разу (р < 0,01) та на 82 % (р < 0,05) 
відповідно, час у темних рукавах 
зменшувався на 21 % (р < 0,05), кіль-
кість переходів тенденційно зменшу-
валась на 25 % порівняно з відповід-
ним контролем. 

Флумазеніл значно послаблював 
протитривожну активність NP9: 
хоча латентний період входу в тем-
ний рукав зростав проти контролю в 
9,9 разу (р < 0,01), загальна трива-
лість перебування в освітлених рука-
вах залишалась майже на рівні 
контролю та достовірно поступалася 
показнику групи NP9 per se на 34 % 
(р < 0,05); час перебування на цент-
ральному майданчику перевищував 
контрольний показник на 91 % (р < 
0,05), але тенденційно знижувався 
проти показника NP9 per se на 31 %. 
Тривалість перебування в темних 
рукавах суттєво не відрізнялась від 
показника контролю та перевищува-
ла показник групи NP9 per se на 
20 % (р < 0,05). Кількість переходів 
зменшувалась у 2,0 разу щодо конт-
ролю та в 1,6 разу щодо показника 
NP9, що вказує на притаманне під-
вищеній тривожності прагнення тва-
рин проводити більше часу в темних 
рукавах ПХЛ і менше досліджувати 
інші частини лабіринту.

Семакс виявив лише один ефект, 
притаманний анксіолітикам: у 7,7 
разу збільшив латентний час входу  
в темний відсік (р < 0,05). Але інші 
показники тесту ПХЛ, які демон-
стрували б зниження тривожності, 
навпаки, зменшувались. Час перебу-
вання на центральному майданчику 
та в освітлених рукавах тенденційно 
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поступався контрольним значенням 
відповідно на 37 % і на 15 %, а проти 
показників пептиду NP9 знижувався 
відповідно на 70 % (р < 0,01) і на 
66  % (р < 0,01); кількість переходів 
зменшувалась на 70 %. На відміну від 
NP9, показники Семаксу на тлі флу-
мазенілу майже не відрізнялись від 
показників цього пептидного препара-
ту per se. Таким чином, у наших 
дослідах за одноразового введення 
мишам у дозі 0,1 мг/кг Семакс не 
виявляє анксіолітичних властивостей.

Семакс позиціонується як анксіо-
літик [24–27]. Але ці результати 
отримано на іншому виді тварин 
(щури) [24–27], за іншого шляху вве-

дення (в/о) [25–27], з використанням 
інших доз (від 0,02 до 0,40 мг/кг), 
переважно після тривалого курсу 
введення (до 2 тижнів) [24, 27]. Анк-
сіолітична активність Семаксу 
(0,6  мг/кг) у мишей BALB/с, яким 
притаманна підвищена тривожність, 
переважає за в/о шляху введення (це 
стосується й пептидних препаратів 
«Селанк» і «Ноопепт»), а за і/н 
шляху виразнішим є ноотропний 
ефект [28]. У мишей лінії C57BL/6 
Семакс, навпаки, виявляє анксіоген-
ні властивості за різних шляхів уве-
дення [28]. Ми також повідомляли 
про анксіогенні властивості Семаксу 
(0,1 мг/кг) за і/н введення безпород-

Група

Латентний 
період 
входу в 
темний 
рукав, с

Сумарний час перебування, с Кількість 
переходів 

між  
рукавами 
лабіринту

на цент
ральному 

майданчику

в освітлених 
компарт

ментах

у затемне
них рукавах

Контроль  
флумазенілу  
(n = 6)

36,0 ± 6,1
35 [19; 47]

36,3 ± 7,1
28 [21; 61]

140,0 ± 22,7
157 [100; 197]

159,9 ± 22,9
143 [103; 200]

12,9 ± 1,7
13 [9; 17]

Флумазеніл  
15 мг/кг  
(n = 6)

10,3 ± 3,9**
(–71,3 %)
7 [5; 11]

30,3 ± 4,3
(– 16,5 %)
31 [26; 40]

114,7 ± 15,0
(– 18,1 %)

117 [75; 137]

185,3 ± 15,0
(+ 15,8 %)

183 [163; 225]

17,7 ± 1,9
(+ 37,2 %)
17 [15; 22]

Контроль  
пептидних 
препаратів  
(n = 6)

3,3 ± 1,4
2 [2; 3]

25,7 ± 6,1
26,5 [20; 32]

60,8 ± 18,2
59,5 [33; 87]

239,2 ± 18,2
240 [213; 267]

19,3 ± 5,9
19 [8; 27]

NP9  
0,2 мг/кг  
(n = 6)

23,5 ± 3,4**
(+ 712,0 %)
24,5 [16; 31]

70,5 ± 7,2**
(+ 274,3 %)
68 [61; 80]

110,8 ± 9,7*
(+ 82,2 %)

116 [105; 124]

189,2 ± 9,7*
(– 21,1 %)

184 [176; 195]

14,5 ± 1,9
(– 24,9 %)
15 [11; 17]

NP9 +  
флумазеніл  
(n = 7)

32,7 ± 6,5**
(+ 990,9 %)
41 [19; 46]

49,0 ± 6,2*
(+ 90,6 %)
55 [29; 63]

73,4 ± 9,2#

(+ 20,7 %)
84 [55; 92]

226,6 ± 9,2#

(– 5,3 %)
216 [208; 245]

8,9 ± 2,1
(– 53,9 %)
9 [3; 13]

Семакс  
0,1 мг/кг
(n = 6)

25,7 ± 10,4*
(+ 778,7 %)
19,5 [4; 41]

21,2 ± 6,4##

(– 17,5 %)
18 [9; 26]

38,2 ± 11,2##

(– 37,2 %)
37 [15; 49]

261,8 ± 11,2
(+ 9,4 %)

263 [251; 285]

6,0 ± 2,0#

(– 69,9 %)
5 [2; 7]

Семакс +  
флумазеніл
(n = 6)

16,5 ± 7,7*
(+ 500,0 %)
12 [3; 17]

32,2 ± 12,2
(+ 25,3 %)
26 [20; 28]

45,5 ± 16,5
(– 25,2 %)

30,5 [24; 70]

254,5 ± 16,5
(+ 6,3 %)

270 [230; 276]

9,2 ± 2,4
(– 52,3 %)
11 [2; 14]

Таблиця

 Показники тривожності мишей у тесті «Піднесений хрестоподібний лабіринт» 
під впливом флумазенілу, а також нонапептиду NP9 і Семаксу на тлі 

флумазенілу, М ± SEM, Me [Q1; Q3]

Примітка. Статистично значущі відмінності з контролем: *р < 0,05, **р < 0,01; з групою NP9:  
#р < 0,05; ##р < 0,01. У дужках – зміни щодо відповідної контрольної групи, %.
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ним мишам [10]. Отже, для реаліза-
ції певних психотропних ефектів 
цього та інших пептидних препаратів 
має значення як генетичний чинник і 
зумовлений ним фенотип емоційно-
стресової реакції, так і фармакокіне-
тичні фактори, пов’язані з переваж-
ним потраплянням препарату в різні 
структури головного мозку та з не -
однаковими шляхами біотрансформа-
ції – утворенням продуктів з різними 
властивостями – за і/н і в/о введення 
[28]. Нейрорецепторні аспекти дії 
Семаксу вивчено недостатньо. Даних 
про участь BZR у впливі цього гепта-
пептиду на тривожність не знайдено. 
Показано, що в мишей лінії C57BL/6, 
на яких Семакс діє анксіогенно, цей 
ефект зумовлено зменшенням місць 
зв’я зування метаботропних глутамат-
них рецепторів (mGluII-рецептори) у 
префронтальній корі головного мозку, 
а в мишей лінії BALB/с, у яких спо-
стерігається помірний анксіолітичний 
ефект, препарат не впливає на зазна-
чені рецептори [28]. Як демонструють 
наші результати, Семаксу за і/н вве-
дення безпородним мишам не прита-
манна протитривожна дія, а флумазе-
ніл не змінює поведінкові ефекти 
Семаксу в ПХЛ. Це свідчить на 
користь того, що BZR не беруть участі 
у впливі Семаксу на тривожність.

Нонапептид NP9, як і в попередніх 
дослідженнях [9], виявив виразну 
здатність знижувати тривожність 
тварин. Флумазеніл помітно змен-
шує його протитривожну активність, 
достовірно знижуючи маркери анксіо-
літичної дії відносно NP9 per se до 
рівня контролю. З урахуванням 

селективного антагонізму флумазе-
нілу до функціонування ГАМКА-
рецепторного комплексу зменшення 
ефектів NP9 на тлі цього фармаколо-
гічного аналізатора, очевидно, пов’я-
зано з ослабленням впливу нонапеп-
тиду саме на зазначений рецептор-
ний комплекс. Це може вказувати на 
участь BZR в анксіолітичному ефек-
ті NP9.

Результати дослідження дозволя-
ють поглибити знання про механізм 
дії NP9, ефекти якого не обмежені 
анксіолітичною активністю [9–11], як 
і про механізм дії нативного нейро-
пептиду Y. 

Висновки
1. Синтетичний аналог кінцевого 

фрагмента нейропептиду Y нона-
пептид NP9 (H-L-Ile-L-Asn-L-Leu-L-
Nle-L-Ser-L-Arg-L-Asn-L-Arg-L-Tyr-
NH2) у дозі 0,2 мг/кг і/н за одно-
разового введення виявляє виразну 
анксіолітичну активність у тесті 
«Піднесений хрестоподібний лабі-
ринт» у мишей.

2. Усунення анксіолітичної активнос-
ті пептиду NP9 флумазенілом 
(15  мг/кг), який виявляє помірні 
анксіогенні властивості, вказує на 
участь бензодіазепінових рецепто-
рів у механізмі дії пептиду NP9.

3. Пептидний препарат порівняння 
Семакс (0,1 мг/кг і/н) не виявляє 
анксіолітичної дії у мишей, а флу-
мазеніл не змінює його поведінкові 
ефекти в тесті «Піднесений хресто-
подібний лабіринт», що свідчить про 
відсутність участі бензодіазепінових 
рецепторів у механізмі дії Семаксу.
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І. О. Гаврилов, С. Ю. Штриголь 
Участь бензодіазепінових рецепторів у механізмі анксіолітичної дії 
синтетичного аналога кінцевого фрагмента нейропептиду Y
Мета дослідження – виявити можливу участь бензодіазепінових рецепторів в анксіолітичному 

ефекті нового модифікованого аналога нейропептиду Y – нонапептиду NP9.
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Експеримент проведено на 43 білих нелінійних мишах масою 25–30 г з використанням тесту «Під-
несений хрестоподібний лабіринт». Нонапептид NP9 вводили інтраназально в дозі 0,2 мг/кг. Як пре-
парат порівняння використовували Семакс (Пептоген, Росія) у дозі 0,1 мг/кг інтраназально. Для 
вивчення можливої участі ГАМКА-рецепторного комплексу в механізмі дії NP9 використовували селек-
тивний антагоніст бензодіазепінових рецепторів – флумазеніл 15 мг/кг внутрішньоочеревинно. 

Нонапептид NP9 зменшував тривожність тварин у тесті «Піднесений хрестоподібний лабіринт», 
але на тлі флумазенілу маркери анксіолітичної активності знижувались до рівня контролю та значно 
поступалися показникам впливу NP9 per se. Семакс не виявив протитривожних властивостей, а 
флумазеніл не вплинув на його поведінкові ефекти. 

Таким чином, у механізмі анксіолітичної дії нонапептиду NP9 беруть участь бензодіазепінові 
рецептори.

Ключові слова: нейропептид Y, аналоги нейропептиду Y, флумазеніл, анксіолітичний 
ефект, механізм дії

И. О. Гаврилов, С. Ю. Штрыголь 
Участие бензодиазепиновых рецепторов в механизме анксиолитического 
действия синтетического аналога конечного фрагмента нейропептида Y
Цель исследования – выявить возможное участие бензодиазепиновых рецепторов в анксиоли-

тической активности нового модифицированного аналога нейропептида Y – нонапептида NP9.
Эксперимент проведен на 43 белых нелинейных мышах массой 25–30 г с использованием теста 

«Приподнятый крестообразный лабиринт». Нонапептид NP9 вводили интраназально в дозе 0,2 мг/кг. 
В качестве препарата сравнения использовали Семакс (Пептоген, Россия) в дозе 0,1 мг/кг интрана-
зально. Для изучения возможного участия ГАМКА-рецепторного комплекса в механизме действия 
NP9 использовали селективный антагонист бензодиазепиновых рецепторов – флумазенил 15 мг/кг 
внутрибрюшинно.

Нонапептид NP9 уменьшал тревожность животных в тесте «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт», но на фоне флумазенила маркеры анксиолитической активности снижались до уровня конт-
роля и значительно уступали показателям влияния NP9 per se. Семакс не проявил противотревож-
ных свойств, а флумазенил не повлиял на его поведенческие эффекты.

Таким образом, в механизме анксиолитического действия нонапептида NP9 участвуют бензоди-
азепиновые рецепторы.

Ключевые слова: нейропептид Y, аналоги нейропептида Y, флумазенил, 
анксиолитический эффект, механизм действия

I. O. Havrylov, S. Yu. Shtrygol’
Involvement of benzodiazepine receptors in the mechanism of anxiolytic action  
of the synthetic analogue of the terminal fragment of neuropeptide Y
The aim of study – to reveal the possible involvement of benzodiazepine receptors in the anxiolytic 

effect of a new modified analogue of neuropeptide Y – nonapeptide NP9.
The experiment was performed on 43 white nonlinear mice weighing 25–30 g using the «Elevated plus 

maze» test. Nonapeptide NP9 was administeredintranasally at a dose of 0.2 mg/kg. The reference drug 
was Semax (Peptogen, Russia) at a dose of 0.1 mg/kg intranasally. To study the possible involvement of 
the GABAA-receptor complex in the NP9 mechanism of action was used a selective antagonist of benzodi-
azepine receptors – flumazenil 15 mg/kg intraperitoneally. 

Nonapeptide NP9 reduced the anxiety of animals in the «Elevated plus maze» test, but when combined 
with flumazenil the markers of anxiolytic activity decreased to the control level and were significantly infe-
rior to the indicators of the effect of NP9 per se. Semax did not show anti-anxiety activity, and flumazenil 
did not affect its behavioural effects.

Thus, benzodiazepine receptors are involved in the mechanism of the anxiolytic action of nonapeptide 
NP9.

Key words: neuropeptide Y, analogues of neuropeptide Y, flumazenil, anxiolytic effect, 
mechanism of action
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