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Нейропептид Y (NPY) – регулятор-
на сполука, що є одним з найпошире-
ніших нейропептидів в організмі 
людини. NPY та його рецептори мають 
важливе значення в регуляції енерге-
тичного обміну, афективних розладів, 
вживання наркотиків/алкоголю тощо. 
Численні ефекти NPY пов’язані з його 
експресією в багатьох ділянках мозку 
[1]. Природний NPY складається з 36 
амідованих на С-кінці амінокислот, 
тому привертають увагу його модифі-
ковані фрагменти. Ми запропонували 
економічно прийнятний пептид, що 
складається з 9 амінокислотних за -
лиш   ків (H-L-Ile-L-Asn-L-Leu-L-Nle-L-
Ser-L-Arg-L-Asn-L-Arg-L-Tyr-NH2), 
під лабораторним шифром NP9. Ця 
послідовність є модифікованим анало-
гом С-кінцевого фрагмента NPY, важ-
ливого для зв’язування з рецептора-
ми [2]. NP9 має інтраназальний (і/н) 
шлях введення, оптимальний для 
сполук такої будови завдяки відсут-
ності руйнування пептидазами шлун-
ка [3]. Він чинить виразну анксіолі-
тичну дію, яка на відміну від ефекту 
більшості класичних транквілізаторів 
не супроводжується седа цією тварин, 
має ноотропні та антидепресивні влас-
тивості [4, 5]. Постає питання щодо 
можливої взаємодії NP9 з речовинами 
депримувальної та збуджувальної дії.

Мета дослідження – вивчити взає-
модію пептиду NP9 з речовинами, що 
пригнічують (етанол, тіопентал-
натрій) або стимулюють (пентиленте-
тразол, тіосемікарбазид) центральну 
нервову систему (ЦНС).

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано на 90 білих нелінійних 
мишах-самках масою 22–26 г. Твари-
ни отримані з віварію ЦНДЛ (НФаУ, 
Харків), до проведення експерименту 
їх утримували в стандартних умовах 
з 12-год режимом освітлення (день/
ніч) і вільним доступом до їжі та 
води. Усі маніпуляції з ними прово-
дили відповідно до Європейської кон-
венції «Про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експери-
ментальних і наукових цілей» (Страс-
бург, 1986 р.) та «Загальних етичних 
принципів експериментів на твари-
нах» (Київ, 2001 р.). 

Пептид NP9 синтезовано за нашим 
замовленням компанією Shanghai 
Apeptide Co., Ltd. (China). Анксіолі-
тичний ефект у щурів виявляла доза 
0,1 мг/кг [4], для мишей шляхом 
міжвидового перерахунку [6] визна-
чено дозу 0,2 мг/кг. Як референтний 
препарат використовували синтетич-
ний аналог АКТГ4–10 – семакс 
(«Семакс», «Пептоген», Росія) у дозі 
0,1 мг/кг і/н. Його обрано з ураху-
ванням пептидної будови (Met-Glu-
His-Phe-Pro-Gly-Pro), ноотропного 
впливу на ЦНС та і/н шляху введен-
ня [7]. Обидва пептиди, як і розчин-
ник (0,9 % розчин NaCl) у контролі, 
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вводили мишам і/н в об’ємі 0,01мл за 
допомогою інсулінового шприца з 
затупленою голкою.

Взаємодію пептиду NP9 зі сполука-
ми, що пригнічують ЦНС, характери-
зували за латентним періодом настан-
ня в мишей бічного положення та 
тривалістю наркозного сну, виклика-
ного етанолом або тіопентал-натрієм 
[8, 9]. Тварин рандомізували на групи 
таким чином: контрольна група етано-
лу (n = 8); контрольна група тіопента-
лу (n = 8); NP9 + етанол (n = 7); 
Семакс + етанол (n = 7); NP9 + тіопен-
тал (n = 6); Семакс + тіопентал  
(n = 6). Спирт етиловий у дозі 5,5 г/кг 
у вигляді 12,5 % розчину та тіопентал-
натрію (70 мг/кг, дозу протестовано в 
попередніх дослідах) [9] вводили вну-
трішньоочеревинно (в/о) через 30–35 хв 
після і/н введення ізотонічного розчи-
ну NaCl, пептиду NP9 (0,2 мг/кг і/н) 
або Семаксу (0,1 мг/кг і/н).

Взаємодію пептиду NP9 зі сполука-
ми, що збуджують ЦНС, досліджува-
ли на моделях пентилентетразолових 
і тіосемікарбазидних судом [10, 11] у 
мишей. У першому випадку викорис-
товували 4 групи по 6 тварин, які 
отримували пентилентетразол (PTZ) 
75 мг/кг підшкірно через 30 хв після 
і/н введення відповідно ізотонічного 
розчину NaCl (контрольна група), 
NP9 0,2 мг/кг, Семаксу 0,1 мг/кг і/н 

і класичного антиконвульсанта валь-
проату натрію (Депакін, Sanofi, 
Франція) 300 мг/кг внутрішньо-
шлунково [12]. На другій моделі роз-
поділ тварин на групи був аналогіч-
ним, конвульсант тіосемікарбазид 
(ТСК) 25 мг/кг [10] вводили в/о через 
30 хв після фізіологічного розчину, 
NP9, Семаксу та вальпроату натрію у 
вищезазначених дозах. Протягом 
60 хв для PTZ та 240 хв для ТСК реє-
стрували латентний період судом, 
кількість нападів у кожної тварини, 
відсоток мишей із клонічними та 
тонічними нападами, тривалість 
судомного періоду, час загибелі та 
летальність.

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою програми 
STATISTICA 12.0 з використанням 
непараметричного U-критерію Манна-
Вітні, а також критерію Фішера в разі 
обліку результатів в альтернативній 
формі. Кількісні дані наведено у вигля-
ді Me [Q1; Q3]. Відмінності вважали 
статистично значущими за р < 0,05.

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження впливу пеп-
тиду NP9 на депримувальну дію ета-
нолу наведено в таблиці 1. Латентний 
час настання етанолового наркозу 
складав 153 с. Пептид NP9 та Семакс 
тенденційно зменшували цей час на 
7 % і 23 % відповідно. Тривалість 

Група, кількість тварин Латентний час біч-
ного положення, с

Тривалість бічного 
положення, хв

Етаноловий наркоз
Контроль (етанол), n = 8 153,0 [126,5; 192,5] 78,5 [65,8; 85,7]
Пептид NP9 0,2 мг/кг + етанол, n = 7 143,0 [119; 404] 54,5 [34,3; 123,3]
Cемакс 0,1 мг/кг + етанол, n = 7 118,0 [84; 139] 67,5 [60,8; 95,5]

Тіопенталовий наркоз
Контроль (тіопентал), n = 8 166,0 [155,5; 186,5] 12,8 [7,2; 21,4]
Пептид NP9 0,2 мг/кг + тіопентал, n = 6 129,0 [124; 136]* 21,4 [16,4;23,9]
Cемакс  0,1 мг/кг + тіопентал, n = 6 121,5 [110; 131]* 13,5 [9,8; 38,3]

Таблиця 1

Взаємодія пептиду NP9 та Семаксу з етанолом  
і тіопентал-натрієм, Me [Q1; Q3]

Примітка. *Статистично значущі відмінності з контролем (p < 0,05).



5Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 15, № 1/2021
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2021, 15 (1), 3–9

етанолового наркозу складала 78,5 хв. 
Пептид NP9 та Семакс зменшували її 
у вигляді тенденції на 31 і 14 % від-
повідно. 

Латентний час настання бічного 
положення після введення тіопента-
лу на тлі NP9 зменшувався на 22 % 
(p < 0,05), Семаксу – на 27 % (p < 
0,05), а тривалість тіопенталового 
наркозу тенденційно збільшувалась 
відповідно на 67 і 5 % проти конт-
ролю (табл. 1). 

Проте розподіл тварин за дослі-
джуваними показниками суттєво від-
різнявся. Привертає увагу (табл. 2), 
що на моделі етанолового наркозу 
бічне положення в 2 мишей (29 %) 
настало на тлі пептиду NP9 пізніше, 
ніж у контролі (р < 0,01) і в групі 
Семаксу (р < 0,05). У групі Семаксу, 
навпаки, у 2 тварин (29 %) наркоз 
настав раніше, ніж у контролі (р < 
0,05) і на тлі пептиду NP9 (р < 0,05). 
На моделі тіопенталового наркозу 
бічне положення в більшості мишей, 
які отримували пептид NP9 або 
Семакс, наставало в проміжку 120–

150 с (83 і 50 % відповідно) проти 
150–180 с (63 %) у групі контролю  
(р < 0,01).

Як видно з таблиці 3, після ранжу-
вання тварин групи пептиду NP9 за 
тривалістю етанолової інтоксикації 
виокремлюються дві підгрупи. 
Перша – це 4 миші (57 %), що пере-
бували в стані наркозу до 60 с – 
менше переважних значень (60–90 с) 
груп контролю (63 %, р < 0,01) і 
Семаксу (51 %, р < 0,05). Другу під-
групу склали 3 миші (43 %) на тлі 
пептиду NP9, що перебували в бічно-
му положенні 120–150 с – більше, 
ніж тварини груп контролю (р < 
0,01) і Семаксу (р < 0,05).

Ранжування за тривалістю тіопен-
талового наркозу (табл. 4) демон-
струє, що на тлі Семаксу відбуваєть-
ся бімодальний розподіл тварин в 
інтервалах 0–20 і 30–50 хв за виклю-
ченням інтервалу 20–30 хв. Пептид 
NP9 достовірно зменшував до 0 кіль-
кість мишей, які перебували в стані 
наркозу до 10 хв, проти показників 
контролю (50 %, p < 0,01) і Семаксу 

Група, кількість тва-
рин

Латентний час бічного положення, с

60–90 90– 
120

120–
150

150–
180

180–
210

210–
240 > 240

Етаноловий наркоз
Контроль (етанол),  
n = 8 0/8 2/8 

(25 %)
2/8 

(25 %)
1/8 

(13 %)
2/8 

(25 %)
1/8 

(13%) 0/8 

Пептид NP9 0,2 мг/кг + 
етанол, n = 7 0/7# 2/7 

(29 %)
2/7 

(29 %) 0/7 1/7 
(14 %) 0/7 2/7 

(29 %)*, #

Cемакс 0,1 мг/кг +  
етанол, n = 7

2/7 
(29 %)*

2/7 
(29 %)

2/7 
(29 %)

1/7 
(14 %) 0/7* 0/7 0/7 

Тіопенталовий наркоз
Контроль (тіопентал),  
n = 8 0/8 1/8 

(13 %) 0/8 5/8 
(63 %)

1/8 
(13 %) 0/8 1/8 

(13 %)
Пептид NP9 0,2 мг/кг + 
тіопентал, n = 6 0/6  1/6 

(17 %) 
5/6 

(83 %)** 0/6**  0/6  0/6  0/6  

Cемакс 0,1 мг/кг +  
тіопентал, n = 6 0/6 3/6 

(50 %)
3/6 

(50 %)** 0/6** 0/6 0/6 0/6 

Таблиця 2

Кількість тварин з бічним положенням, ранжована за часом настання 
етанолового та тіопенталового наркозу, під впливом пептиду NP9 і Семаксу

Примітка. Статистично значущі відмінності з контролем: *p < 0,05, **p < 0,01;  
з показниками групи Семаксу: #p < 0,05.
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(33 %, p < 0,05). Тіопенталовий нар-
коз у всіх тварин на тлі NP9 тривав 
від 10 до 30 хв. 

Наркозний ефект етанолу зумовле-
ний переважно невибірковим пору-
шенням міжнейрональних комуніка-
цій внаслідок високої тропності до 
ліпідів нейрональних мембран, обго-
ворюється також можлива роль акти-
вації етанолом метаботропних 
ГАМКВ2-рецепторів. Тіопентал діє 
шляхом впливу на ГАМКА-бензодіазе-
пін-барбітуровий комплекс з підви-
щенням афінітету до ГАМК [7]. Пеп-
тид NP9, на відміну від Семаксу, не 
пришвидшує настання етанолового 
наркозу. Але за впливом на трива-
лість наркозу він демонструє бімо-
дальний розподіл, що ускладнює 
однозначну інтерпретацію результатів 
і може пояснюватися особливістю 
індивідуальних реакцій тварин на 
пептид NP9. Тому навіть не зважаючи 
на тенденційне зниження медіанного 
значення тривалості етанолового нар-

козу, можна вважати, що суттєвого 
впливу на невибіркову депримувальну 
дію етанолу пептид NP9 не чинить. 
Але пептид NP9, як і Семакс, поси-
лює дію тіопенталу, достовірно при-
швидшуючи час входу в наркоз і тен-
денційно збільшуючи його тривалість 
за рахунок відсутності випадків корот-
котривалого (до 10 хв) бічного поло-
ження. Така дія є характерною для 
анксіолітичних засобів, яким є пептид 
NP9 [4], і може свідчити на користь 
його ГАМК-позитивних властивостей.

Проконвульсивна дія PTZ обумов-
лена блокадою або зміною структури 
ГАМКА-рецепторів [8]. Тіосемікарба-
зидна модель судом дозволяє досліди-
ти наявність антиглутаматних влас-
тивостей пептиду NP9, оскільки 
механізм судомної дії цієї сполуки 
полягає в інгібуванні глутаматдекар-
боксилази з пригніченням утворення 
ГАМК і ГАМК-ергічних гальмівних 
процесів, посиленням залежного від 
глутамату збудження. З урахуванням 

Група, кількість  
тварин

Тривалість бічного положення, хв
0–30 30–60 60–90 90–120 120–150

Контроль (етанол), n = 8 0/8 2/8 (25 %) 5/8 (63 %) 1/8 (13 %) 0/8
Пептид NP9 0,2 мг/кг + 
етанол, n = 7

1/7  
(14 %)

3/7  
(43 %) 0/7**, # 0/7 3/7 

(43 %)**, #

Cемакс 0,1 мг/кг +  
етанол, n = 7 0/7 1/7 (14 %) 4/7 (57 %) 2/7 (29 %) 0/7

Таблиця 3

Кількість тварин у бічному положенні, ранжована за тривалістю  
етанолового наркозу, під впливом пептиду NP9 і Семаксу

Примітка. **Cтатистично значущі відмінності з контролем (p < 0,01),  
#з показниками групи Семаксу (p < 0,05).

Група, кількість  
тварин

Тривалість бічного положення, хв
0–10 10–20 20–30 30–40 40–50

Контроль (тіопентал), n = 8 4/8 (50 %) 2/8 (25 %) 2/8 (25 %) 0/8 0/8
Пептид NP9 0,2 мг/кг + тіо­
пентал, n = 6 0/6**, # 3/6  

(50 %)
3/6  

(50 %)# 0/8 0/6

Cемакс 0,1 мг/кг + тіопен­
тал, n = 6

2/6  
(33 %)

2/6  
(33 %) 0/6* 1/6  

(17 %)
1/6  

(17 %)

Таблиця 4

Кількість тварин у бічному положенні, ранжована за тривалістю 
тіопенталового наркозу, під впливом пептиду NP9 і Семаксу

Примітка. Статистично значущі відмінності з контролем: *p < 0,05, **p < 0,01;  
з показниками групи Семаксу: #p < 0,05.
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даних про вплив нативного NPY на 
систему ГАМК/глутамат [13] та анк-
сіолітичні властивості його аналога 
NP9 було доцільно з’ясувати взаємо-
дію NP9 з цими конвульсантами.

Як видно з таблиці 5, пептид NP9 і 
Семакс мало впливали на перебіг PTZ- 
і ТСК-індукованих судом, не змінюва-
ли летальність, тим часом як вальпро-
ат натрію спричиняв типовий антикон-
вульсивний ефект, особливо виразний 
у дослідах з PTZ. Пептид NP9 на PTZ-
індукованій моделі достовірно зменшу-
вав тривалість судомного періоду, а 
Семакс на ТСК-індуко ваній моделі – 
час життя тварин до загибелі (p < 
0,05). Останнє може вказувати на 
посилення Семаксом проконвульсивної 
дії ТСК. Пептид NP9 суттєво не змінив 
ефект обох сполук, що збуджують 
ЦНС. Отже, він не компенсував викли-
кану PTZ блокаду ГАМКА-рецепторів і 
не вплинув на зумовлене ТСК глута-
мат-опосередковане збудження. 

Таким чином, пептид NP9 – оригі-
нальний модифікований аналог кін-
цевого фрагмента нейропептиду Y, 
який є перспективним психотропним 
засобом, не чинить суттєвого впливу 
на загальнопригнічувальну дію етано-
лу, але прискорює настання та подо-
вжує тривалість тіопенталового нар-
козу, що може свідчити про ГАМК-
позитивні властивості NP9 та обґрун-
товує необхідність обережного став-
лення до його поєднання з потужними 
ГАМК-ергічними депримувальними 
засобами з можливою корекцією дози 
останніх. Невибірковий стимулюваль-
ний вплив PTZ та TCK пептид NP9 
практично не змінює, що вказує на 
безпеку його одночасного застосуван-
ня зі стимуляторами ЦНС із різними 
механізмами дії. Доцільне поглиблене 
дослідження нейрохімічних механіз-
мів психотропних ефектів пептиду 
NP9.
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Висновки
1. Досліджено взаємодію модифікова-

ного аналога кінцевого фрагмента 
нейропептиду Y (NP9) з речовина-
ми, що пригнічують (етанол, тіо-
пентал-натрій) або стимулюють 
(пентилентетразол, тіосемікарба-
зид) ЦНС.

2. Пептид NP9 не впливає на депри-
мувальну дію етанолу, але при-
швидшує настання та збільшує 
тривалість тіопенталового наркозу, 
що може вказувати на його ГАМК-
позитивні властивості.

3. Пептид NP9 не виявляє суттєвої 
взаємодії з судомними отрутами, 
пентилентетразолом і тіосемікарба-
зидом. 

4. Отримані дані вказують, що пеп-
тид NP9 не вступає в небезпечні 
фармакодинамічні взаємодії зі спо-
луками, що збуджують або пригні-
чують ЦНС за допомогою різних 
механізмів. Це експериментально 
обґрунтовує можливість його без-
печного використання в комбіна-
ціях з відповідними лікарськими 
препаратами.
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І. О. Гаврилов, С. Ю. Штриголь 
Фармакодинамічна взаємодія модифікованого аналога кінцевого фрагмента 
нейропептиду Y з речовинами, що пригнічують або збуджують центральну 
нервову систему
Мета дослідження – вивчити взаємодію пептиду NP9 – оригінального модифікованого аналога 

кінцевого фрагмента нейропептиду Y – з речовинами, що пригнічують (етанол, тіопентал­натрій) або 
стимулюють (пентилентетразол, тіосемікарбазид) центральну нервову систему (ЦНС).

Експеримент проведено на 90 білих нелінійних мишах­самках. Нонапептид NP9 вводили тваринам 
інтраназально в дозі 0,2 мг/кг за 30 хв до експерименту. Досліджували взаємодію пептиду NP9 з етанолом  
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(5,5 г/кг у вигляді 12,5 % розчину), тіопентал­натрієм (70 мг/кг), пентилентетразолом (75 мг/кг) і тіосемікар­
базидом (25 мг/кг). Як референтний препарат використовували Семакс у дозі 0,1 мг/кг інтраназально.

Показано, що пептид NP9 не виявляє суттєвого впливу на депримувальну дію етанолу, але при­
швидшує настання та збільшує тривалість тіопенталового наркозу, що може вказувати на його ГАМК­
позитивні властивості. Суттєвої взаємодії пептиду NP9 з пентилентетразолом і тіосемікарбазидом 
не було виявлено. 

Отримані результати вказують на відсутність небезпечних фармакодинамічних взаємодій пепти­
ду NP9 зі сполуками, що збуджують або пригнічують ЦНС за допомогою різних механізмів. Це екс­
периментально обґрунтовує можливість його безпечного використання в комбінаціях з відповідними 
лікарськими препаратами.

Ключові слова: нейропептид Y, етанол, тіопентал, пентилентетразол, тіосемікарбазид

И. А. Гаврилов, С. Ю. Штрыголь 
Фармакодинамическое взаимодействие модифицированного аналога 
конечного фрагмента нейропептида Y с веществами, угнетающими или 
возбуждающими центральную нервную систему
Цель исследования – изучить взаимодействие пептида NP9 – оригинального модифицированного 

аналога конечного фрагмента нейропептида Y – с веществами, угнетающими (этанол, тиопентал­натрия) 
или стимулирующими (пентилентетразол, тиосемикарбазид) центральную нервную систему (ЦНС).

Эксперимент проведен на 90 белых нелинейных мышах­самках. Нонапептид NP9 вводили 
животным интраназально в дозе 0,2 мг/кг за 30 мин до эксперимента. Исследовали взаимодейст­
вие пептида NP9 с этанолом (5,5 г/кг в виде 12,5 % раствора), тиопенталом­натрия (70 мг/кг), пен­
тилентетразолом (75 мг/кг) и тиосемикарбазидом (25 мг/кг). Как референтный препарат использо­
вали Семакс в дозе 0,1 мг/кг интраназально.

Показано, что пептид NP9 не проявляет существенного влияния на депримирующее действие 
этанола, но ускоряет наступление и увеличивает продолжительность тиопенталового наркоза, что 
может указывать на его ГАМК­положительные свойства. Существенного взаимодействия пептида 
NP9 с пентилентетразолом и тиосемикарбазидом не выявлено.

Полученные результаты указывают на отсутствие опасных фармакодинамических взаимодейст­
вий пептида NP9 с соединениями, возбуждающими или угнетающими ЦНС с помощью различных 
механизмов. Это экспериментально обосновывает возможность его безопасного использования в 
комбинациях с соответствующими лекарственными препаратами.

Ключевые слова: нейропептид Y, этанол, тиопентал, пентилентетразол, тиосемикарбазид

I. O. Havrylov, S. Yu. Shtrygol’
Pharmacodynamic interaction of the modified analogue of the terminal fragment 
of neuropeptide Y with substances that depresse or excite CNS
The aim of study – to investigate the interaction of peptide NP9, an original modified analogue of the 

terminal fragment of neuropeptide Y, with substances that inhibit (ethanol, thiopental sodium) or stimulate 
(pentylenetetrazole, thiosemicarbazide) the central nervous system.

The experiment was performed on 90 white female mice. Nonapeptide NP9 was administered 
intranasally to the animals at a dose of 0,2 mg/kg over 30 min before the experiment. The interaction of the 
NP9 peptide with ethanol (5,5 g / kg as a 12,5 % solution), thiopental sodium (70 mg/kg), pentylenetetrazole 
(75 mg/kg), and thiosemicarbazide (25 mg/kg) was studied. Semax was used as a reference drug at a 
dose of 0,1 mg/kg intranasally.

Peptide NP9 does not show a significant effect on the deprimating effect of ethanol, but accelerates the 
onset and increases the duration of thiopental narcosis, which may indicate its GABA­positive properties. 
No significant interaction of the NP9 peptide with pentylenetetrazole and thiosemicarbazide was found.

Thus, the results obtained indicate the absence of dangerous pharmacodynamic interactions of the 
NP9 peptide with compounds that excite or depress the central nervous system through various 
mechanisms. This experimentally substantiates the possibility of its safe use in combination with 
appropriate drugs.

Key words: neuropeptide Y, ethanol, thiopental, pentylenetetrazole, thiosemicarbazide
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