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Актуальность. Кисспептин 1 (Kiss1) рыб действует на систему серотонина мозга у Danio rerio, снижая тревож-
но-фобические реакции. Ген кисспептина (kiss1) костистых рыб — консервативный ортолог гена кисспептина (KISS1/
Kiss1) млекопитающих. 

Цель — исследовать возможное анксиолитическое действие аналогов кисспептина Kiss1 млекопитающих
у Danio rerio в сравнении с антидепрессантами серотонинового типа действия. 

Материалы и методы. Использовали тест новизны: рыбу помещали сначала в мерный стакан с растворенным 
фармакологическим веществом (или Н2О), а затем в просмотровый аквариум на 6 мин, где автоматически регистриро-
вали траекторию движения, длину пути, число перемещений в верхнюю часть аквариума, время пребывания в нижней 
части аквариума, число и время паттерна «фризинг». 

Результаты. В ответ на новизну помещения в просмотровый аквариум рыбы реагируют погружением на дно, 
увеличением фризинга и снижением числа перемещений в верхнюю половину аквариума. На фоне антидепрессантов 
кломипрамина, пароксетина или тразодона (0,5 мг – 1 мг на 1000 мл воды) рыбы находились не только в нижней, 
но и в верхней части просмотрового аквариума. Средняя длина пути существенно не изменялась. Время пребывания 
в нижней части аквариума снижалось более чем в 2 раза по сравнению с контрольной группой животных и прояв-
ляло дозозависимый эффект. Число перемещений в верхнюю часть аквариума за опыт существенно увеличивалось.
Аналоги кисспептина млекопитающих «Сloud Clone» (США) в дозе 0,01–1 мг на 1 л воды вызывали сходную картину 
поведения у рыб в ответ на новизну. В то же время эффекты аналогов кисспептина оказались ниже, чем у анти-
депрессантов. Наиболее эффективная доза для действия изученных аналогов кисспептина соответствовала 0,1 мг 
на 1 л воды. 

Заключение. Таким образом, аналоги кисспептина Kiss1 млекопитающих снижают тревожно-фобические реакции 
на новизну у Danio rerio. Данные об однонаправленных эффектах аналогов кисспептина млекопитающих и антиде-
прессантов серотонинового типа действия подтверждают потенциальную роль Kiss1 в модуляции серотонин-зависи-
мого поведения у Danio rerio. Полученные данные подтверждают гипотезу, что кисспептин может участвовать в ре-
гуляции тревожно-фобических состояний, по-видимому, для поддержания эмоциональных аспектов репродуктивного 
поведения, таких как половая мотивация и возбуждение.
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BACKGROUND: Previously has been shown that fi sh kisspeptin 1 (Kiss1) acts on the brain’s serotonin system to reduce 
anxiety-phobic reactions in Danio rerio. The kissspeptin gene (kiss1) of teleost fi sh is also a conservative orthologue of the 
kissspeptin gene (KISS1/Kiss1) of mammals.

AIM: In this work we investigated the possible anxiolytic eff ect of mammalian kisspeptin analogs Kiss1 in Danio rerio 
in comparison with antidepressants of the serotonin-type of action. 

MATERIALS AND METHODS: A novelty test was used: the fi sh was fi rst placed in a beaker with a dissolved pharmaco-
logical substance (or H2O), and then in a viewing tank for 6 min, where the trajectory of movement, the length of the path, 
the number of movements to the upper part of the tank, the time spent in the lower part of the tank, number and time of the 
“freezing” were automatically recorded. 

RESULTS: It is shown that, in response to the novelty of being placed in a viewing tank, fi sh react by moving to the bot-
tom, increasing friezing, and reducing the number of movements to the upper half of the tank. Against the background of 
antidepressants clomipramine, paroxetine or trazodone (0.5–1 mg per 1 l of water), the fi sh were not only in the lower, but 
also in the upper part of the viewing tank. The average path length did not change signifi cantly. The time in the lower part 
of the tank decreased by more than 2 times compared with the control group of animals and showed a dose-dependent ef-
fect. The number of movements to the upper part of the tank per experience increased signifi cantly. Mammalian kisspeptin 
analogues Cloud Clone (USA) in a dose 0.01–1 mg per 1 l of water caused a similar patterns of behavior in fi sh in response 
to novelty. At the same time, the eff ects of kisspeptin analogs were lower than those of antidepressants. The most eff ective 
dose for the action of the studied kisspeptin analogs was 0.1 mg per 1 l of water. 

CONCLUSIONS: Thus, mammalian kisspeptin analogs Kiss1 reduce anxiety-phobic responses to novelty in Danio rerio. 
Data on the unidirectional eff ects of mammalian kisspeptin analogs and serotonin-type antidepressants support the poten-
tial role of Kiss1 in modulating serotonin-dependent behaviours in Danio rerio. The data obtained support the hypothesis 
that kisspeptin may be involved in the regulation of anxiety-phobic states, apparently to maintain the emotional aspects of 
reproductive behavior, such as sexual motivation and arousal.

Keywords: Danio rerio; kisspeptins; anxiety; fear; antidepressants; serotonin.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Кисспептин — гипоталамический нейропептид, пеп-
тидный продукт гена KISS-1 и эндогенный агонист ре-
цептора Kiss1(Kiss-R). Кисспептин, действуя центрально, 
стимулирует секрецию гонадолиберина (GnRH). Он взаи-
модействует с другими нейропептидами для генерации 
GnRH, а также играет определенную роль в регуляции 
полового поведения [1]. Источником кисспептина слу-
жит пептид, состоящий из 145 аминокислот (препрокисс-
пептин), который затем трансформируется в его непо-
средственный предшественник кисспептина, состоящий 
из 54 аминокислот. Из кисспептина-54 в дальнейшем 
синтезируются пептиды кисспептин-14, кисспептин-13 
и кисспептин-10 [2]. Нейроны кисспептина присутствуют 
в гипоталамической области, но их нейронные мишени 
не ограничиваются только гипоталамусом [3]. Более того, 
недавние исследования на млекопитающих показали 
экспрессию Kiss1 в нескольких областях мозга, включая 
медиальную миндалину [4]. В то же время информация 
о потенциальной роли экстрагипоталамических Kiss-R 
остаются ограниченными. У костистых рыб идентифици-
рованы два гомологичных гена (kiss1 и kiss2), кодирую-
щие кисспептин [5]. Ген kiss1 — консервативный орто-
лог гена Kiss1 млекопитающих, тогда как ген kiss2 был 
обнаружен в ядрах гипоталамуса только у позвоночных, 
не являющихся млекопитающими, включая земновод-
ных и костистых рыб [6]. У рыбок Danio rerio мРНК kiss1 
и kissr1 преимущественно экспрессируются в вентраль-
ной уздечке (vHb) [7]. У позвоночных, не являющихся 
млекопитающими, дорсальная уздечка (dHb) и vHb го-
мологичны медиальной (mHb) и латеральной (LHb) уз-
дечке у млекопитающих [8]. LHb у приматов регулирует 
поведение избегания наказания [9], а у грызунов она 
контролирует тревогу и страх [10]. Это позволяет пред-
положить, что vHb не млекопитающих, гомологичная LHb 
млекопитающих, может модулировать реакцию страха. 
Кроме того, vHb проецирует нейронные волокна Kiss1 
на медиальные ядра шва (MR) [7], где располагаются се-
ротонинергические нейроны у Danio rerio [11]. Эти дан-
ные указывают на потенциальную роль Kiss1-Kiss-R1 
уздечки в модуляции серотонин-зависимых функций, 
таких как тревога и страх. Роль Kiss1 в управлении тре-
вогой и страхом впервые была показана в исследова-
ниях O. Satoshi и соавт. [12].

Цель. Поскольку ген kiss1 у костистых рыб — кон-
сервативный ортолог гена Kiss1 млекопитающих, участву-
ющий в регуляции тревоги и страха, мы сделали пред-
положение о возможном анксиолитическом действии 
аналогов кисспептина Kiss1 млекопитающих у Danio rerio 
и сравнили их с веществами серотонинового действия, 
в частности, антидепрессантами. В настоящем исследо-
вании для изучения тревоги и страха мы использовали 
тест новизны, описанный в наших предыдущих публика-
циях [13, 14].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор животных. В работе использованы 138 поло-
возрелых рыб Danio rerio (zebrafish) в возрасте 6–8 мес. 
(молодые половозрелые животные, жизненный цикл 
до 5 лет) фирмы «Аква Питер», выращенные в ФГБНУ 
«ИЭМ» — Danio rerio, дикий тип (wild type). Для тести-
рования использовали интактных животных после двух-
недельного периода адаптации к помещению и аквариу-
мам водоизмещением 40 л по 20–30 животных в каждом. 
Температуру воды 25–27 °C поддерживали постоянно. 
Животных содержали в стандартных условиях свето-
вого режима (8:00–20:00) при температуре помещения 
22 ± 2 °C, кормили дважды в день стандартным кормом
«Tetramin tropical flakes».

Тест стресса новизны. Для экспериментов оценки 
новизны применяли стандартный просмотровый аквари-
ум, используемый для изучения тревожно-фобических 
реакций у Danio rerio [15, 16]. Он имел водоизмещение 
1,5 л, трапециевидную форму, высоту 15 см и шири-
ну 7 см. Длина аквариума в основании составляла 22 см, 
в верхней части — 28 см. Такая конструкция позволяет 
минимизировать латеральные движения рыбки и свобод-
но наблюдать за вертикальными и горизонтальными дви-
жениями. Поскольку данный поведенческий тест осно-
вывается главным образом на инстинкте поиска защиты 
от незнакомой обстановки погружением на дно [17, 18], 
аквариум был разделен чертой на две равные части — 
верхнюю и нижнюю. Рыбка помещалась сначала в мер-
ный стакан водоизмещением 200 мл с растворенным 
фармакологическим веществом (или водой) на 5 мин, за-
тем в предстартовый аквариум с водой (10 × 10 × 10 см)
на 5 мин и далее в просмотровый аквариум на 6 мин, 
где регистрировали двигательную активность за опыт 
(длина трека рыбки), число переходов в верхнюю и ниж-
нюю половины аквариума и время нахождения в них. 
Автоматически регистрировали число и время паттернов
«фризинг» (обездвиживание или «примерзание») за опыт, 
которые обычно наблюдаются при стрессе новизны и от-
ражают уровень тревожности животного [19]. Поведе-
ние регистрировали автоматически с помощью системы 
NoldusEthoVision XT7, которая позволяет просмотреть 
видеотреки рыбки. Система дает возможность как сни-
мать показания в цифровом выражении, так и визуально 
контролировать видеотрек. Весь период наблюдения не-
прерывно регистрировался, при помощи программы шла 
запись траектории движения (см. рисунок).

Фармакологические вещества. Для фармакологи-
ческого анализа использовали аналоги кисспептина Kiss1 
млекопитающих Сloud Clone (США): KS1, KS2 и KS3 — 
короткопептидные аналоги нативного кисспептина-54, 
структурный профиль которых состоял из 9–14 аминокис-
лотных остатков, начиная от С-концевой амидной группы 
пептида. Пептиды были модифицированы в N-концевой 
части молекулы в позиции 9 (KS1), 11 (KS2) и 13 (KS3)
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с заменой на другие аминокислоты (Glu, Asp), для улуч-
шения их физико-химических свойств при хранении 
в виде раствора и повышения биологической активности 
и биодоступности в организме. Аналоги кисспептина рас-
творяли в воде для аквариумов и применяли в трех дозах: 
1) 0,01 мг на 1 л воды; 2) 0,1 мг на 1 л воды; 3) 1 мг на 1 л 
воды. Кломипрамин в двух дозах: 1) 0,5 мг на 1 л воды;
2) 1 мг на 1 л воды. Пароксетин в двух дозах: 1) 0,5 мг 
на 1 л воды; 2) 1 мг на 1 л воды. Тразодон 150 мг в двух 
дозах: 1) 0,5 мг на 1 л воды; 2) 1 мг на 1 л воды.

Статистические методы анализа. Статистическую до-
стоверность различий оценивали при помощи пакета про-
грамм GraphPad Prism 8.4. с использованием однофактор-
ного дисперсионного анализа. Для сравнения контрольной 
и экспериментальных групп использовали однофактор-
ный дисперсионный анализ ANOVA. Полученные резуль-
таты по анализу биологического материала определяли 
по t-критерию Стьюдента. Из непараметрических критериев 
использовали критерий Дагостино – Пирсон для сравнения 
групп. Различия считали статистически значимыми при зна-
чении р < 0,05. Для представления полученных данных ис-
пользовали такие показатели описательной статистики, 
как среднеарифметическое значение и ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

На фоне введения антидепрессантов разных групп 
были выявлены аналогичные анксиолитикам поведен-
ческие реакции на новизну, то есть на помещение жи-
вотного в просмотровый аквариум. Практически во всех 
группах рыбы находились бóльшую часть времени в верх-
ней части аквариума (р < 0,01). На фоне действия антиде-
прессантов средняя длина пути рыбы существенно не ме-
нялась в диапазоне использованных доз по сравнению 
с контрольной группой животных, за исключением груп-
пы тразодона и пароксетина (табл. 1). При этом в той же 
степени, как и в контроле, наблюдался фризинг. Число 
перемещений рыбы в верхнюю часть тестового аквариума 
за опыт достоверно увеличивалось по сравнению с кон-
трольной группой животных (р < 0,05).

На фоне действия аналогов кисспетина Kiss1 средняя 
длина пути рыбы, в отличие от эффектов антидепрес-
сантов, не увеличивалась по сравнению с контрольной 
группой животных (табл. 2). При этом так же, как и в кон-
троле и при действии антидепрессантов, наблюдали не-
изменное число и длительность фризинга. Число пере-
мещений рыбы в верхнюю часть тестового аквариума 

a b c

Рисунок. Примеры поведенческих ответов Danio rerio на введение антидепрессантов и аналогов кисспептина: a — контроль 
(интактные); b — кломипрамин в дозе 0,5 мг на 1 л воды; с — KS1 0,1 мг на 1 л воды

Таблица 1. Действие антидепрессантов в тесте новизны

Группа
Число

фризингов
Время

фризинга, с
Длина

траектории, см

Время 
в нижней части 

аквариума, с

Число перемеще-
ний в верхнюю 

часть аквариума

Контроль 58,6 ± 7,2 29,3 ± 3,5 743 ± 57,2 309,4 ± 22,3 21,8 ± 3

Кломипрамин 

0,5 мг 40,4 ± 4,3 20,2 ± 2,2 928,4 ± 47,2 24,7 ± 3,2 7,4 ± 0,6*

1 мг 52,4 ± 5,7 26,2 ± 2,8 729,6 ± 41,8 64,5 ± 7,9 19,8 ± 1,2

Тразодон

0,5 мг 37,8 ± 3,5* 18,8 ± 1,7* 1229,6 ± 58,3* 94,2 ± 23,3 45,4 ± 2,6*

1 мг 69,2 ± 4,7 34,6 ± 2,4 730 ± 38 73,5 ± 25 18,4 ± 1,5

Пароксетин 

0,5 мг 27,4 ± 2,6* 13,7 ± 1,3* 1162,2 ± 50,3* 229,5 ± 17,3* 56 ± 2,7*

1 мг 14,6 ± 1,1* 7,3 ± 0,5* 1506 ± 81,9* 176,6 ± 24,2* 60 ± 5,4*

*p < 0,05 относительно контрольной группы.
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за опыт на фоне кисспептинов достоверно увеличивалось 
по сравнению с контрольной группой животных, что сход-
но с эффектами действия антидепрессантов (р < 0,05).
Время нахождения рыбы в нижней части тестового ак-
вариума за опыт достоверно увеличивалось у KS1 0,1 мг
и KS2 0,1 мг по сравнению с контрольной группой живот-
ных (р < 0,05). В то же время эффект был ниже, чем после 
действия антидепрессантов.

Таким образом, можно заключить, что аналоги кисс-
пептина проявляют сходные по направленности реакции 
по сравнению с антидепрессантами серотонинового типа 
действия. В то же время анксиолитические эффекты ана-
логов кисспептина оказались ниже, чем у антидепрес-
сантов. При изучении поведения рыб на фоне действия 
KS3 достоверных различий с группой контроля отмечено 
не было. Явного дозозависимого эффекта при действии 
аналогов кисспептина также отмечено не было. В то же 
время необходимо отметить, что наиболее эффективная 
доза для действия изученных аналогов кисспептина со-
ответствовала 0,1 мг на 1 л воды. Типичная картина дей-
ствия аналога кисспептина и антидепрессанта серотони-
нового типа представлена на рис. 1, b, с.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, наши исследования показали, что ре-
акция на новизну помещения в новый аквариум у Danio 
rerio на фоне введения антидепрессантов серотонинового 
типа действия вызывает типичную картину поведенческих 
актов. При этом время нахождения рыбки в верхней части 
аквариума достоверно увеличивалось. Длина траектории 
рыбы после введения антидепрессантов серотонинового 

типа действия увеличивалась на фоне тразодона и па-
роксетина. Число и время паттерна «фризинг» после 
применения антидепрессантов достоверно уменьшались 
по сравнению с контролем, при этом наблюдали дозо-
зависимый эффект. Время в нижней части аквариума 
на фоне антидепрессантов существенно снижалось. Чис-
ло перемещений рыбы в верхнюю часть просмотрового 
аквариума после введения антидепрессантов достовер-
но увеличивалось по сравнению с контрольной группой 
животных. Необходимо отметить, что анксиолитические 
эффекты аналогов кисспептина млекопитающих, опреде-
ляемые по снижению времени в нижней половине аква-
риума и увеличению числа переходов в верхнюю часть 
аквариума, оказались не такими высокими по сравнению 
с поведенческими эффектами, которые наблюдали после 
введения антидепрессантов. Наиболее эффективная доза 
для действия изученных аналогов кисспептина соответ-
ствовала 0,1 мг на 1 л воды.

Полученные данные во многом согласуются с данны-
ми литературы. Необходимо отметить, что тестирование 
антидепрессантов традиционно применяется в ряде ла-
бораторий для исследования противотревожного эффек-
та у Danio rerio с регистрацией типичной картины пове-
денческих реакций [20]. Показано, что через 4 ч после 
внутричерепного введения Kiss1 (10–11 моль на рыбу) 
наблюдалось увеличение числа перемещений из ниж-
ней половины аквариума в верхнюю его часть и повы-
шение уровня мРНК гена slc6a4a, связанного с обменом 
серотонина. В противоположность этому, введение Kiss2 
(10–11 моль на рыбу) не оказывало влияния на пока-
затели тревожности в тесте новизны. Увеличение чис-
ла перемещений указывает на то, что введение Kiss1 
стимулировало исследовательское поведение [21].

Таблица 2. Действие аналогов кисспептина в тесте новизны

Группа
Число

фризингов
Время

фризинга, с
Длина

траектории, см

Время
в нижней части 

аквариума, с

Число перемещений 
в верхнюю часть 

аквариума

Контроль 78,4 ± 7,8 34,6 ± 5,1 1307 ± 87,9 319 ± 21,3 18 ± 4,4

KS1

0,01 мг 90,5 ± 9,3 45,25 ± 3,6 1056,55 ± 62,5 277,96 ± 35,3 31,25 ± 4,6

0,1 мг 90,5 ± 10,6 45,25 ± 4,7 1107,45 ± 73,3 226,96 ± 44,3* 36,25 ± 5,3*

1 мг 90,5 ± 9,6 45,25 ± 3,2 1118,33 ± 56,4 242,96 ± 21,3 42,25 ± 4,9*

KS2

0,01 мг 85,37 ± 8,1 42,68 ± 1,3 1279,71 ± 44,1 276,2 ± 17,3 39,5 ± 6,1*

0,1 мг 91,87 ±7,9 45,93 ± 3,5 1080,58 ± 87,9 220,41 ± 37,3* 38 ± 7,3*

1 мг 95 ± 8,3 47,57 ± 3,8 1214,48 ± 35,0 275,98 ± 16,3 25,87 ± 5,1

KS3

0,01 мг 89,37 ± 9,4 44,68 ± 5,1 1097,06 ± 72,3 313,48 ± 35,3 19,62 ± 4,8

0,01 мг 78,12 ± 10,2 41, 33 ± 4,5 1114,25 ± 85,6 281,01 ± 11,3 29,75 ± 3,7

1 мг 83,5 ± 9,7 41,75 ± 2,9 1179,25 ± 63,2 282,16± 24,3 30 ± 3,3

*p < 0,05 относительно контрольной группы. Примечание. KS1, KS2 и KS3 — короткопептидные аналоги нативного кисспептина-54.
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На фоне действия аналогов кисспептина млекопитающих 
в настоящем исследовании так же наблюдали подобный 
эффект.

Через 1 ч после внутримозгового введения Kiss1 
значительно повышалась экспрессия мРНК c-fos, в ос-
новном в vHb [12]. Через 6 ч после внутримозгового вве-
дения Kiss1 исследовали реакцию страха, вызванную 
раствором, выдержанным с трупом рыбки. У рыб, кото-
рым при этом вводили Kiss1, поведенческие параметры 
реакции страха, такие как число беспорядочных дви-
жений и число паттернов «фризинг» (замирание, рыб-
ка без движения), были значительно снижены в дозах
от 10–15 до 10–9 моль на рыбу по сравнению с контроль-
ной группой рыб, которым вводили дистиллированную 
воду [12]. Известно, что беспорядочные движения и фри-
зинг — это типичная характеристика реакции страха 
у рыбок Danio rerio [22].

На основании результатов настоящих исследований 
и анализа литературных данных можно предположить 
потенциальную роль гена kiss1 в модуляции реакции 
страха у рыбок Danio rerio. Страх считается самой при-
митивной из эмоций и проявляется на ранних этапах 
жизни во всех классах позвоночных как адекватная ре-
акция на угрожающие обстановочные сигналы среды [23].
Следовательно, нейронные механизмы, лежащие в ос-
нове страха, высоко консервативны у разных видов 
в ряду позвоночных. Поскольку ген kiss1 у костистых 
рыб является консервативным ортологом гена KISS1/
Kiss1 млекопитающих и участвует в регуляции тревоги 
и страха, мы предположили возможное анксиолитиче-
ское действие кисспептинов млекопитающих у Danio 
rerio и сравнили их с веществами серотонинового типа 
действия, в частности, антидепрессантами. Показано, 
что введение Kiss1 увеличивает уровень мРНК генов pet1 
и slc6a4a, связанных с обменом серотонина, у рыб, под-
вергшихся воздействию раствора, выдержанного с тру-
пом рыбки. Это предполагает потенциальную роль Kiss1 
в регуляции системы серотонина мозга [7]. Показано, 
что серотонин участвует в развитии страха и депрессив-
ного поведения [24]. LHb млекопитающих играет ключе-
вую роль в поведении избегания, влияя на активность 
нейронов серотонина [25]. Эти результаты подтверждают 
потенциальную роль Kiss1 в регуляции серотонин-зави-
симого поведения. В связи с этим была высказана гипо-
теза, что серотонинергические нейроны модулируются 
Kiss1-нейронами уздечки через несеротонинергические 
интернейроны в ядрах шва [7]. Это согласуется с анти-
депрессантными эффектами кисспептина-13 у грызу-
нов [26]. В то же время показано, что экспрессия генов, 
связанных с серотонином, после введения Kiss1 у Danio 
rerio, была намного выше уровня, наблюдаемого по-
сле действия раствора, выдержанного с трупом рыбки.
Это может говорить о том, что действие кисспептина, 
в частности, его анксиолитический эффект, в данном слу-
чае может частично происходить за счет взаимодействия

с другими нейрохимическими системами, например 
адренергическими и холинергическими нейронами [27].
На это указывают и наши данные при сравнении действия 
аналогов кисспептина Kiss1 млекопитающих и антидепрес-
сантов серотонинового типа действия. Эффекты аналогов 
кисспептина Kiss1 млекопитающих, по нашим исследова-
ниям, оказались менее значимыми, что может быть след-
ствием опосредованного действия на систему серотонина.

У млекопитающих медиальные ядра шва проециру-
ются в гиппокамп и миндалину и регулируют ответ на об-
становочные сигналы страха [28]. Поскольку рыбы также 
обладают способностью реагировать на обстановочные 
сигналы страха [29], целесообразно предположить ана-
логичные механизмы поведения у рыб Danio rerio. В то же 
время такие структуры переднего мозга, как гиппокамп 
и миндалевидный комплекс, у рыб четко не выявляются.
Наличие Kiss-R в уздечке рыб и млекопитающих [3] пред-
полагает, что роль передачи сигналов кисспептина может 
быть эволюционно сохранена у позвоночных. У крыс меди-
альное ядро миндалины анализирует химические стимулы 
водной среды и проецируется на гипоталамус и центральное 
серое вещество, которое модулирует страх, вызванный за-
пахом хищника [30], возможно, через уздечку [31]. По мере 
развития переднего мозга у млекопитающих, в частности, 
коры больших полушарий и гиппокампа, в ходе эволюции 
развивались также и более древние подкорковые связи 
и структуры, обеспечивающие реакцию страха врожденного 
узнавания, чтобы подготовить и отреагировать на стимулы, 
потенциально опасные для жизни. Поскольку гипоталамус 
и миндалина экспрессируют кисспептин Kiss1 и Kiss-R [3], 
возможно, что передача сигналов кисспептина на Kiss-R 
может участвовать в ответной реакции на обстановочные 
сигналы страха у млекопитающих [32].

Таким образом, кисспептин, эволюционно консер-
вативный нейропептид, может участвовать в регуля-
ции тревожно-фобических состояний для поддержания 
эмоциональных аспектов репродуктивного поведения, 
таких как половая мотивация и возбуждение. Известно, 
что страх — сильный стрессор, ухудшающий репродук-
тивную функцию [33]. Наши данные об анксиолитическом 
действии аналогов кисспептина млекопитающих у Danio 
rerio подтверждают потенциальную роль Kiss1 в модуля-
ции серотонин-зависимого поведения.

ВЫВОДЫ
1. Аналоги кисспептина Kiss1 млекопитающих сни-

жают тревожно-фобические реакции на новизну у Danio 
rerio. В то же время эффекты исследуемых аналогов кис-
спептина ниже, чем у антидепрессантов.

2. Данные об однонаправленных эффектах аналогов 
кисспептина Kiss1 млекопитающих и антидепрессантов 
серотонинового типа действия подтверждают потенци-
альную роль кисспептина в модуляции 5-HT-зависимого 
поведения у Danio rerio.
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3. Результаты исследований подтверждают гипотезу, 
что кисспептин может участвовать в регуляции тревожно-
фобических состояний, по-видимому, для поддержания 
эмоциональных аспектов репродуктивного поведения, 
таких как половая мотивация и возбуждение.
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