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Дослідження впливу низькомолекулярного аналога 
нейропептиду Y на поведінкові реакції щурів

Відомо, що поряд з основними стрес-адаптивними системами організму одне з вирішальних місць посідає біо-
логічно активний пептид – нейропептид Y (NPY). NPY – біологічно активна сполука пептидної природи, здатна 
активувати 4 різних підтипи NPY-рецепторів у ссавців. Широка розповсюдженість NPY-рецепторів обумовлює 
те, що система NPY і NPY-рецепторів бере участь у регулюванні багатьох фізіологічних функцій, серед яких від-
чуття насичення та голоду, циркадні ритми, реакція організму на стрес, навчання, регуляція судинного тонусу, 
сну, сексуальної поведінки тощо.
Мета. Дослідження впливу низькомолекулярного аналога нейропептиду Y на поведінкову реакцію щурів у 
тестах «відкрите поле» та «піднесений хрестоподібний лабіринт».
Матеріали та методи. Об’єктом дослідження був модифікований кінцевий фрагмент NPY, що містить 9 аміно-
кислотних залишків. Дослідні тварини отримували інтраназально розчин досліджуваного пептиду у дозуван-
ні 0,02 мг/кг, 0,05 мг/кг та 0,1 мг/кг. Фармакологічне вивчення впливу сполуки на поведінкові реакції щурів 
проводилося в тестах «відкрите поле» та «піднесений хрестоподібний лабіринт».
Результати. Експерименти на щурах показали наявність анксіолітичних властивостей у сполуки без супутнього 
седативного ефекту. В тестах «відкрите поле» і «піднесений хрестоподібний лабіринт» спостерігався активую-
чий вплив сполуки на локомоторну активність та зниження вегетативних проявів.
Висновки. Дані експерименту вказують на те, що модифікований фрагмент нейропептиду Y здатен впливати 
на рівень тривожності та дослідницької активності щурів, що обґрунтовує доцільність подальшого досліджен-
ня цієї експериментальної сполуки. 
Ключові слова: нейропептид Y; стрес; відкрите поле; піднесений хрестоподібний лабіринт; поведінкові розлади
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The study of the effect of the low molecular analog of neuropeptide Y on behavioral reactions in rats
It is known that along with the main stress-adaptive systems, one of the decisive places is occupied by the biologically 
active peptide – neuropeptide Y (NPY). NPY is a biologically active compound of peptide nature, which is capable to ac-
tivate 4 different subtypes of NPY receptors in mammals. The prevalence of NPY receptors determines that the system 
of NPY and NPY receptors is involved in the regulation of many physiological functions, including the feeling of satiety 
and hunger, circadian rhythms, response to stress, learning, regulation of the vascular tone, sleep, sexual behavior, etc.
Аim. To study the effect of the low molecular analog of neuropeptide Y on the behavioral response of rats in the tests 
“open field” and “elevated plus-maze”.
Materials and methods. The study object was a modified terminal NPY fragment containing 9 amino acid residues. 
The experimental animals received intranasally a solution of the peptide studied in the dose of 0.02 mg/kg, 0.05 mg/kg 
and 0.1 mg/kg. The pharmacological study of the effect of the compound on the behavioral reactions of rats was per-
formed using the tests “open field” and “elevated plus-maze”.
Results. Experiments in rats showed the presence of anxiolytic properties of the compound without the associated 
sedative effect. In the tests “open field” and “elevated plus-maze”, the activating effect of the compound on the locomo-
tor activity and a decrease in vegetative manifestations were observed.
Conclusions. The data obtained indicate that the neuropeptide Y modified fragment is able to affect the anxiety level 
and research activity of rats; it substantiates the feasibility of further studies of this experimental compound.
Key words: neuropeptide Y; stress; open field; elevated plus-maze; behavioral disorders
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Исследование влияния низкомолекулярного аналога нейропептида Y на поведенческие 
реакции крыс
Известно, что наряду с основными стресс-адаптивными системами организма одно из ведущих мест занимает 
биологически активный пептид – нейропептид Y (NPY). NPY – биологически активное соединение пептидной 
природы, способное активировать 4 различных подтипа NPY-рецепторов у млекопитающих. Широкая распро-
страненность NPY-рецепторов обусловливает то, что система NPY и NPY-рецепторов участвует в регулирова-
нии многих физиологических функций, среди которых чувство насыщения и голода, циркадные ритмы, реак-
ция организма на стресс, обучение, регуляция сосудистого тонуса, сна, сексуального поведения и т. д.
Цель. Исследование влияния низкомолекулярного аналога нейропептида Y на поведенческую реакцию крыс 
в тестах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт».
Материалы и методы. Объектом исследования был модифицированный конечный фрагмент NPY, содержащий 
9 аминокислотных остатков. Экспериментальные животные получали интраназально раствор исследуемого 
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пептида в дозе 0,02 мг/кг, 0,05 мг/кг и 0,1 мг/кг. Фармакологическое изучение влияния соединения на пове-
денческие реакции крыс проводилось в тестах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт».
Результаты. Эксперименты на крысах показали наличие анксиолитических свойств в соединениях без сопутству-
ющего седативного эффекта. В тестах «открытое поле» и «приподнятый крестообразный лабиринт» наблюдалось 
активирующее влияние соединения на локомоторную активность и снижение вегетативных проявлений.
Выводы. Результаты исследований указывают на то, что модифицированный фрагмент нейропептида Y спо-
собен влиять на уровень тревожности и исследовательской активности крыс, что обосновывает целесообраз-
ность дальнейшего исследования этого экспериментального соединения.
Ключевые слова: нейропептид Y; стресс; открытое поле; приподнятый крестообразный лабиринт; поведен-
ческие расстройства

Рецептори NPY експресуються у багатьох 
ділянках центральної нервової системи  

і на периферії. Картографічні дослідження, в яких  
досліджувались утворення РНК NPY в мозку гри- 
зунів, визначили 4 області як основні джерела 
синтезу церебрального NPY. Це такі регіони: ду- 
гоподібне ядро гіпоталамусу, блакитна пляма, яд- 
ро одинокого шляху та ядро септогіпокампу [1].  
Крім того, NPY присутній у багатьох кортикаль- 
них інтернейронах, мигдалині, гіпокампі, при-
леглому ядрі, периакведуктальній сірій речо-
вині, базальних гангліях і таламусі [2-3]. 

NPY-імунореактивні нейрони у великій кіль-
кості були виявлені в лімбічних структурах пе-
реднього мозку. Такі ділянки лімбічної системи 
як мигдалина, гіпоталамус і гіпокамп беруть участь 
в контролі емоційних реакцій у відповіді на 
стрес [4].

Фармакологічні досліди на NPY-рецепторах 
підтвердили суттєвий анксіолітичний і антиде- 
пресивний ефекти, що реалізуються через ре- 
цептори-Y1, локалізовані у мигдалині [3, 5] та  
гіпокампі [1]. Введення агоністів рецепторів NPY  
або Y1 до базолатерального комплексу мигда-
лини, бічної перегородки або блакитної плями 
викликає анксіолітичний та антидепресивний 
ефект, що частково пояснюється антагонізмом 
щодо стрес-активуючих сполук, таких як кор-
тиколіберин [3].

Був підтверджений анксіолітичний вплив 
NPY в ділянці bed nucleus of stria terminalis [6]. 
Активація рецептора-Y2 призводить, навпаки, 
до анксіогенного ефекту [7]. 

При введенні екзогенного NPY дослідним тва- 
ринам спостерігається анксіолітичний ефект у  
широкому переліку експериментів на поведін- 
кові реакції і тривожність, зокрема піднесений  
хрестоподібний лабіринт, тест Geller, Seifter, тест  
Vogel на покарання споживання води, тест на 
соціальну взаємодію та страх-потенційований 
тест на стрес [5], темно-світла камера, також 
підвищувалася рухова активність у тесті «від-
крите поле» [8]. Крім того, мутантні миші, в яких 
не вистачає NPY, показують підвищену тривож-
ність, а трансгенні щури з підвищеною експре-
сією NPY у гіпокампі виявились стійкішими до 
посилення стресу, спричиненого тривожною по-
ведінкою [5].

Враховуючи наявність у NPY впливу на різ-
ні поведінкові процеси, метою дослідження було 
дослідження впливу сполуки з імовірною актив-
ністю даного регулятора на поведінкову реак-
цію щурів у загальних нейрофармакологічних 
тестах «відкрите поле» та «піднесений хресто-
подібний лабіринт».

NPY складається з 36 амінокислотних залиш- 
ків, амідованих на С-кінці. В експерименті про- 
водилося дослідження біологічної активності мо- 
дифікованого кінцевого фрагмента NPY, що мі- 
стить 9 амінокислотних залишків. Досліджува- 
на вкорочена пептидна молекула простіша та  
економічно більш вигідна для впровадження  
в фармацевтичну промисловість. Також корот- 
ший пептид має потенційні фармакокінетичні  
переваги перед цілою молекулою NPY. Наприклад,  
невеликі розміри молекули дозволяють припу- 
стити здатність до транснейронального тран-
спорту в нейронах головного мозку за інтрана- 
зального введення. Інтраназальне застосуван-
ня пептидних засобів обґрунтовано уникненням  
гідролізу протеазами шлунка, сироватки крові 
тощо. Безпосереднє потрапляння засобу в цен-
тральну нервову систему, минаючи гематоенце- 
фалічний бар’єр, робить такий шлях застосуван- 
ня привабливим для вивчення біологічної актив- 
ності тест-зразка. Всмоктування відбувається  
екстрацелюлярним шляхом по ходу трійчастого і 
нюхового нервів [9]. За такого режиму введення 
вже через 10-15 хвилин пептидні молекули вияв- 
ляються в головному мозку. За літературними да- 
ними флуоресцентний аналіз виявляє мічений NPY  
в ділянках, відповідальних за стрес, вже через  
30 хвилин після інтраназального введення [6].

С-кінцева ділянка NPY є функціонально ак- 
тивним сайтом пептиду згідно з літературни- 
ми джерелами [10] й, імовірно, що обраний нами 
тест-зразок володіє принаймні частковим спек-
тром біологічних активностей, притаманних ці-
лому нейропептиду, або ж він здатен впливати 
на систему NPY. 

Матеріали та методи

Фармакологічне вивчення впливу сполуки  
на поведінкові реакції щурів проводилося в те- 
стах «відкрите поле» (ВП) та «піднесений хрес-
топодібний лабіринт» (ПХЛ).
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Експерименти проводили на 24 щурах-сам-
цях масою 220 ± 20 г, розділених на 4 групи (пер-
ша група – контрольна і три дослідні – 2-га, 3-тя, 
4-та) по 6 тварин. Тварини утримувались до про- 
ведення експерименту у стандартних умовах ві- 
варію з дотриманням 12-годинного режиму освіт- 
лення (темінь/світло) з вільним доступом до їжі  
і води. Усі маніпуляції з тваринами проводили  
відповідно до Європейської конвенції «Про за-
хист хребетних тварин, які використовуються  
для експериментальних і наукових цілей» від  
18.03.1986 р., Директиви ЄС № 609 від 
24.11.1986 р. і «Загальних етичних принципів  
експериментів на тваринах», ухвалених Пер- 
шим Національним конгресом з біоетики у Киє- 
ві 2001 р.

Дослідним тваринам другої групи вводили 
інтраназально розчин досліджуваного пепти-
ду з розрахунку 0,02 мг/кг, тваринам третьої – 
0,05 мг/кг, четвертої – 0,1 мг/кг. Інтактні твари-
ни першої групи отримували розчинник (воду 
очищену) в еквівалентному об’ємі. Зразки вво-
дили одноразово за 40 хв перед проведенням 
тестування впродовж двох днів експерименту. 
На першу добу експерименту проводили тест 
«відкрите поле», на другу – «піднесений хресто- 
подібний лабіринт». Психофармакологічні тести 
виконували згідно з методичними рекоменда-
ціями за допомогою стандартних установок для 
проведення відповідних досліджень. 

Тест «відкрите поле» (ВП) базується на при- 
родній дослідницькій поведінці тварин і відмін- 
ності його інтенсивності у тварин з різним рів- 
нем емоційності. У тесті використовували екс-
периментальну установку, що являє собою пла- 
стикову коробку квадратної форми 80х80 см з 
висотою бокових стінок 40 см. Дно установки 
було поділене 16 однакових за площею квадратів. 
Обладнання було розташоване в тихій кімнаті 
з постійною температурою 22±2°. Тестування 
кожної тварини проводили впродовж 3 хв. 
Реєстрували локомоторні (кількість пересіче- 
них квадратів) та орієнтовно-дослідницькі по- 
казники (кількість вертикальних стійок та кіль- 
кість зазирань у отвори) і вегетативні реакції 
(акти грумінгу, дефекації та уринації).

Піднесений хрестоподібний лабіринт (ПХЛ) –  
це фармакологічно верифікована модель визна-
чення тривожних станів. Пристрій складався з 
центральної частини (5х5 см), двох протилежних 
відкритих рукавів (30х5 см) та двох протилежних 
закритих рукавів (того ж розміру) з непрозорими 
стінками заввишки 15 см. Лабіринт був піднятий 
на 70 см над підлогою і піддавався інтенсивності 
світла 100 лк. На початку кожного випробування 
щурів розміщували на центральній платформі, 
відкритій доступу руки. Реєстрації підлягали по-
казники латентного періоду входу в темний ру-
кав, тривалості перебування в темному рукаві та 
кількості переходів між рукавами лабіринту.

Отримані дані були оброблені методами де- 
скриптивної статистики. Для визначення наявно- 
сті відмінностей між групами використовували ал- 
горитм ANOVA. Попарний порівняльний аналіз між  
групами проводили із використанням t-критерію 
Стьюдента з рівнем достовірності Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення

В даному дослідженні було вивчено вплив екс- 
периментальної сполуки на поведінкові реакції  
щурів. У тесті ВП серед показників дослідницької 
активності дозозалежно збільшувалась горизон- 
тальна активність щодо контрольної групи на 
15,5 % для другої, 39,5 % – 3-ої, 62,7 % – 4-ої групи  
(рис. 1). Показник вертикальної активності віро-
гідно збільшувався лише при застосуванні мак-
симальної скринінгової дози розчину пептиду на 
131 % (рис. 2). За показником «ніркового рефлексу» 
статистично значущої різниці не виявили (рис. 3).  

Рис. 1. Горизонтальна активність щурів у тесті ВП Рис. 2. Вертикальна активність щурів у тесті ВП

Рис. 3. Дослідницька активність щурів у тесті ВП
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Зменшення показників тривожності не мало ко- 
реляції від введеної дози, але суттєво відрізня- 
лося від інтакту. Таким чином, показники веге- 
тативної активності показали наявність вірогід-
ного зменшення кількості дефекацій (до 62 %),  
уринацій (до 50 %) та актів грумінгу (65 %) 
(рис. 4). 

За результатами тесту «піднесений хресто- 
подібний лабіринт» під дією досліджуваної спо- 
луки в різних дозах відмічалося збільшення ла- 
тентного періоду входу до темного рукава ла-
біринту майже в 4 рази (рис. 5). Середній час пе- 
ребування у світлому рукаві для тварин, які отри- 
мали досліджувану сполуку, в кожній групі ві- 
рогідно збільшився більш ніж на 30 с проти ін-
такту незалежно від отриманої дози (рис. 6). 
Проте кількість переходів між рукавами стати- 
стично значуще збільшувалася лише при засто- 
суванні максимальної дози засобу (на 61 %).

Оскільки досліджувана сполука, найімовір-
ніше, діє через рецептори до природного NPY, 
у тлумаченні отриманих результатів необхідно 
враховувати специфічність цих рецепторів. Так, 
окрім постсинаптичних рецепторів Y1 та Y5 на 
емоційну поведінку і стрес-відповідь впливає 

й пресинаптичний рецептор Y2, але протилеж- 
ним шляхом, тобто його активація призводить  
до анксіогенного ефекту, а зв’язування з анта- 
гоністами і його блокада – до вираженого змен- 
шення тривожності [7]. Разом з тим ефекти аго- 
ністів та антагоністів Y2 можуть бути різноспря- 
мованими залежно від локалізації рецептора. 
Так, введення агоністів Y2 у ділянку блакитної  
плями призводить до анксіолізу в тестах ПХЛ та 
соціальної взаємодії [11]. Тому отримані ефек- 
ти від введення NPY або його агоністів можуть 
залежати від ділянки головного мозку, типу ре- 
цептора, з яким відбулась взаємодія, та балан-
су у взаємодії Y1R/Y2R, що може залежати від 
концентрації пептиду в цільовій ділянці. Вплив 
NPY на регулювання поведінкових розладів під- 
тверджений і описаний в багатьох джерелах, але 
точний механізм дії ще достеменно не знайде-
но, тому важко напевне вказувати механізми дії 
досліджуваної сполуки, навіть у порівнянні з ви-
хідним пептидом. 

У наших дослідженнях результати тестів ВП  
та ПХЛ показали наявність впливу сполуки на  
локомоторну активність. Це узгоджується з да- 
ними, отриманими в дослідженнях з введенням  

Рис. 4. Показники тривожності щурів у тесті ВП

Рис. 5. Латентний період входу в закритий рукав  
у тесті ПХЛ

Рис. 6. Тривалість перебування дослідних тварин  
у відкритому рукаві в тесті ПХЛ
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цілого пептиду, де було показано, що маніпулю-
вання рівнями NPY приводять до результатів, 
які варіюють від гіполокомоції або седації, до 
нормальної активності та гіперлокомоції [12]. 

Як відомо з літературних джерел стосовно  
взаємодії NPY та парасимпатичної нервової си- 
стеми, екзогенний NPY здатен зв’язуватися з Y2R,  
які присутні на парасимпатичних нервових за- 
кінченнях, й інгібувати вивільнення ацетилхо- 
ліну. Фізіологічна роль ендогенного NPY поля- 
гає в тому, що він інгібує вивільнення ацетил-
холіну та його зв’язування з мускариновими ре- 
цепторами 2 типу, обмежуючи серцеву релак-
сацію та брадикардію [13]. Також вважають, що 
NPY діє на постгангліональні парасимпатичні  
нейрони і впливає на зниження активності блу- 
каючого нерва. Таким чином, він здатен інгібу-
вати реакцію серцевого ритму на стимуляцію 
блукаючого нерва через пресинаптичний меха-
нізм, що викликало в експериментах зниження 
вагусної брадикардії [14]. Було показано, що ек- 
зогенний NPY здатен інгібувати передачу ад- 
ренергічного та холінергічного характеру в уре-
трі та тілі сечового міхура відповідно [15].

Враховуючи ці дані, ми очікували виявити 
вплив досліджуваної сполуки на локомоторну 
активність, оскільки зміни рухової активності 
відбуваються за участі холінергічних медіатор-
них систем. 

У тесті ВП щури, які отримали найбільшу до- 
зу (100 мг/кг) досліджуваного пептиду, показа- 
ли статистично ймовірне збільшення горизон- 
тальної активності (рис. 1), що відповідає ре-
акції у тесті ПХЛ збільшенням латентного часу 
переходу в закритий рукав (рис. 5) і різниці з 
інтактною групою у 3,7 рази, а кількість перехо-
дів між рукавами збільшилася на 61 % (рис. 7).  
Результати, отримані в наших експериментах,  
вказують на наявність активуючого впливу на 
локомоцію, що вірогідно збільшився у групи щу- 
рів, які отримали максимальну дозу сполуки. 
Збільшення рухової активності може поясню-
ватися зниженням рівня стресу та тривожності 
у дослідних тварин, що вказує на анксіолітичні 
властивості сполуки. Крім того, в наших експе- 

риментах спостерігалось дозозалежне збільшен- 
ня кількості перетнутих квадратів як показни-
ка рухової активності (рис. 1).

У тестах ВП та ПХЛ поведінку дослідних тва- 
рин вивчають у ситуації конфлікту між орієн-
товно-дослідницькою мотивацією та неприєм-
ним подразником («небезпекою» відкритого ру- 
кава у ПХЛ та віддалених центральних квадра- 
тів ВП). В обох тестах досліджуваний пептид  
знижує пригнічувальний вплив стресора. Таким  
чином, NPY змінив поведінку так, як і добре вста-
новлені анксіолітики, і, відповідно, його дія може 
бути визначена як анксіолітична.

З літературних джерел відомі різні функціо- 
нальні докази того, що система NPY взаємодіє з мо- 
ноаміновими системами [16]. Так, введення NPY  
до вентромедіальної частини гіпоталамусу зни-
жує оборот норадреналіну, дофаміну та серото- 
ніну [17]. Вважається, що саме рецептор Y2 від-
повідає за регуляцію вивільнення NPY, моноамі- 
нів, зокрема й дофаміну [11]. Введення NPY та се- 
лективних агоністів NPY-Y5 рецепторів змінює 
швидкість реакції організму на кокаїн, героїн та  
алкоголь, що є сполуками, які регулюють пове- 
дінку, діючи переважно на систему дофаміну [16].

Дослідницька активність у тварин залучає 
дофамінову систему, що у тесті відкрите поле 
відповідає зареєстрованим параметрам пошу-
кової поведінки. За наших досліджень статис-
тично значущого впливу сполуки на дослідну 
активність (рис. 2, рис. 3), а, отже, очевидно, й 
на дофамінову систему не було виявлено за ре-
зультатами тесту ВП.

Серед показників, які відображають рівень 
тривожності тварин, таких як дефекація, урина- 
ція та грумінг, спостерігалося невелике (30-50 %  
відносно контрольної групи), але стійке змен-
шення вегетативних проявів при застосуванні  
досліджуваної сполуки в усіх дозах (рис. 4).  
За такий показник як тривожність відповідає се- 
ротонінова медіаторна система. Відомо, що NPY,  
активуючи пресинаптичний рецептор Y2, зда-
тен інгібувати вивільнення моноамінів, серед 
яких є й серотонін. NPY може чинити вплив на 
вивільнення серотоніну як у вентромедіаль-
ному, так і в латеральному гіпоталамусі [17]. 
Отримані результати вказують на наявність по-
мірного активуючого впливу дослідної сполу-
ки на серотонінергічну систему.

ВИСНОВКИ
Отримані результати вказують на наявність  

у досліджуваної сполуки істотних анксіолітич- 
них властивостей, які на відміну від транквілі- 
заторів реалізуються не через седацію тварини,  
а через активацію пошукових та орієнтовно-до- 
слідницьких поведінкових реакцій. Доцільно та- 
кож припустити наявність антидепресивних  
властивостей пептиду, які характерні для NPY,  

Рис. 7. Кількість переходів між відкритим та закритим 
рукавом у тесті ПХЛ
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що потрібно підтвердити в наступних поглиб- 
лених дослідженнях. Дані експерименту вказу-
ють на те, що модифікований фрагмент нейро-
пептиду Y здатен впливати на рівень тривож-

ності та дослідницької активності щурів, що може  
зумовлювати подальше дослідження цієї екс-
периментальної сполуки. 

Конфлікт інтересів: відсутній.
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