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Цель. Полученные нами ранее данные о включении орек-
сигенных пептидов (орексина и грелина) в организацию 
эмоционального и исследовательского поведения показа-
ли перспективы для рассмотрения антагонистов их рецеп-
торов как корректоров эмоционально-мотивационной и 
когнитивной сфер. В настоящее время установлена тесная 
взаимосвязь грелина и орексина с нейропептидом Y (NPY) 
в пищевом и эмоциональном поведении. Целью настоя-
щей работы был анализ действия антагониста Y1R NPY 
BMS 193885 на эмоциональное и внутривидовое поведе-
ние, а также на подкрепляющие свойства этанола у крыс.
Методы.  В работе использовали тесты «открытое 
поле», «приподнятый крестообразный лабиринт», тест 
принудительного плавания Порсолта, «чужак – рези-
дент», условную реакцию предпочтения места (УРПМ).
Результаты. BMS  193885 1 мг/мл, 20 мкг интраназально 
не вызывал анксиогенного эффекта в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт». В тесте Порсолта также не 
наблюдалось повышения уровня депрессивности. Более 
того, наблюдалось достоверное снижение числа и време-
ни нырков, как косвенного показателя снижения уровня 
депрессивности. В то же время, в тесте «интрудер – рези-
дент» снижалось защитное поведение, как показатель сни-

жения стрессогенности внутривидового взаимодействия 
в отсутствие актов агрессии. Более того, в тесте «открытое 
поле» увеличивалось движение на месте, как показатель 
подавленной страхом двигательной активности живот-
ного. BMS 193885 практически не влиял на экспрессию 
УРПМ этанола. Выводы. Ранее было показано, что ан-
тагонист BMS 193885 является мощным, селективным, 
проникающим в мозг антагонистом рецептора Y1, он 
снижает потребление пищи и массу тела на животных 
моделях ожирения как после острого, так и при хрони-
ческом введении. Полученные нами данные свидетель-
ствуют, что снижение потребления пищи не связано 
с  уровнем тревожности, депрессивности или с измене-
нием внутривидового взаимодействия. Ранее было по-
казано, что NPY снижает потребление алкоголя. Также 
наши данные подтвердили, что антагонист Y1R нейро-
пептида Y BMS 193885 при этом не вызывает изменения 
УРПМ алкоголя.
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Purpose. Our previously data on orexigenic peptides (orexin, 
ghrelin) showed antagonists of peptides receptors as correc-
tors of the emotional-motivational and cognitive spheres. 
Currently, a close relationship between ghrelin and orexin 

with neuropetide Y has been shown in feeding and emotional 
behavior. The aim of this work was to analyze the effect of 
the NPY antagonist Y1R BMS 193885 on emotional and in-
traspecies behavior, as well as on the reinforcing properties of
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ethanol in rats. Methods. We used the “open field” test, “elevat-
ed plus-maze”, Porsolt’s forced swimming test, “resident – in-
truder” test, conditional place preference (CPP). BMS 193885 
1 mg/ml, 20 μl intranasally did not cause an anxiogenic effect 
in the “elevated plus-maze”. Results. In the Porsolt’s test, there 
was also no increase in the level of depression. Moreover, there 
was a significant decrease in the number and time of dives, 
as an indirect indicator of a decrease in the level of depres-
sion. At the same time, in the “resident – intruder” test were 
decreased protective behavior, as an indicator of a decrease in 
the stress of intraspecific interaction in the absence of aggres-
sion. Moreover, local movements were increased in the “open 
field” test as an indicator of the animal’s activity impaired by 
fear. BMS 193885 had no effect on the expression of the CPP 

of ethanol. Conclusion. Thus, it was previously shown that 
the BMS 193885 is a powerful, selective, brain-penetrating 
Y1 receptor antagonist, it reduces food intake and body weight 
in animal models of obesity both after acute and chronic 
administration. Our data indicate that the decrease in food 
intake is not associated with the level of anxiety, depression, 
or with a change in intraspecific interaction. It has been pre-
viously shown that NPY reduces alcohol consumption. Our 
data indicate that the Y1R antagonist of the neuropeptide 
Y BMS 193885 does not cause a change in the CPP of alcohol.

  Keywords:  � neuropeptide Y; BMS 193885; emo tional 
behavior; intraspecific behavior; conditional place pre-
ference of ethanol.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы большой интерес исследова-
телей привлекают орексигенные пептиды. Ранее 
нами были исследованы нейропептиды орексин 
и грелин [1, 5]. Были получены данные об участии 
орексиновых и грелиновых механизмов подкрепле-
ния в формировании зависимости от этанола [2, 4]. 
В частности, блокада рецепторов орексина и гре-
лина устраняла или существенно уменьшала под-
крепляющее действие алкоголя [6]. На основании 
этих данных был сделан вывод о перспективе соз-
дания противоалкогольных средств, блокирующих 
рецепторы орексина и грелина. Более того, были 
подтверждены положения о включении орексино-
вой и грелиновой систем в организацию эмоцио-
нального и исследовательского поведения, а ан-
тагонисты рецепторов орексина и грелина стали 
рассматриваться как корректоры эмоционально-
мотивационной и когнитивной сфер [4, 6]. В на-
стоящее время установлена тесная взаимосвязь 
орексигенных пептидов грелина и орексина с ней-
ропетидом Y в пищевом и эмоциональном поведе-
нии [15].

Нейропептид Y (NPY) относится к орексигенным 
пептидам гипоталамуса, он участвует в регуляции 
насыщения, эмоционального состояния, сосуди-
стого тонуса и гастроинтестинальной секреции [3]. 
NPY был выделен в 1982 г. К. Татемото из экстрак-
тов мозга свиньи и идентифицирован как пептид, 
состоящий из 36 аминокислот [13]. Пептид принад-
лежит к семейству панкреатических полипептидов, 
к которым относится сам панкреатический полипеп-
тид (РР), NPY и пептид YY (YY). Сходство последо-
вательностей аминокислот в NPY y различных клас-
сов позвоночных позволяет его отнести к одному 
из самых высококонсервативных в эволюционном 
плане пептидам [8]. NPY вырабатывается из своего 
предшественника препронейропептида Y, содержа-
щего 98 аминокислотных остатков. Рецепторы NPY 
сопряжены с G-белком, активируются близкород-
ственными пептидами NPY, YY и РР и участвуют в ре-
гуляции аппетита, циркадианного ритма и чувства 

тревоги [12]. Существует пять типов рецепторов, 
обозначаемых как Y1, Y2, Y4, Y5, Y6, они кодируют-
ся разными генами и потенциально могут служить 
терапевтическими мишенями для лечения ожирения 
и других пищевых расстройств [11].

NPY обладает выраженным анксиолитическим, 
антидепрессантным и противосудорожным эффек-
тами [10, 16]. Он вырабатывается в разных струк-
турах мозга, включая гипоталамус, и выполняет ряд 
функций, включая увеличение потребления пищи 
и накопление энергии в виде жира, снижение тре-
воги и стресса, уменьшение восприятия боли, регу-
ляцию циркадианного ритма, снижение потребления 
алкоголя, снижение артериального давления и кон-
троль эпилептических припадков. Пептид также 
продуцируется нейронами симпатической нервной 
системы и служит локальным вазоконстриктором, 
а также вызывает накопление жировой ткани [2].

Использование антагонистов NPY для снижения 
потребления пищи может сопровождаться побоч-
ными явлениями, такими как увеличение уровней 
тревожности, депрессивности и повышение влече-
ния к алкоголю. В связи с этим целью настоящей 
работы был анализ действия антагониста Y1R NPY 
BMS193885 на эмоциональное и внутривидовое по-
ведение, а также на подкрепляющие свойства эта-
нола у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор животных. В работе были использова-
ны 48 крыс-самцов линии Вистар, полученных из 
питомника лабораторных животных «Рапполово» 
(Ленинградская обл.). В каждом опыте все живот-
ные были разделены на экспериментальные группы 
в зависимости от модели экспериментального со-
стояния и условий конкретного опыта. Число жи-
вотных в каждой группе составляло 7–10 особей, 
которых содержали в условиях вивария в стандарт-
ных пластмассовых клетках при свободном доступе 
к воде и пище в условиях инвертированного света 
8.00–20.00 при температуре 22 ± 2 °C.
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Условная реакция предпочтения места. 
В качестве метода моделирования аддикции была 
использована методика условной реакции предпо-
чтения места (УРПМ). Для выработки УРПМ, ассоции-
рованной с введением этанола, у крыс использовали 
двухкамерную установку с гладким и решетчатым по-
лами. Во время выработки УРПМ животных после-
довательно помещали в две камеры, разделенные 
между собой перегородкой, на 30 мин с интервалом 
между посадками 1 ч в течение 4 дней. В течение 1 ч 
между посадками крыс пересаживали в домашнюю 
клетку. Перед посадкой в первую камеру крысы по-
лучали внутрибрюшинную инъекцию физиологиче-
ского раствора, перед посадкой во вторую камеру 
животным внутрибрюшинно вводили этанол в дозе 
0,5 г/кг. Контрольной группе крыс перед посадкой во 
вторую камеру внутрибрюшинно вводили физиоло-
гический раствор. Для исключения влияния текстуры 
пола на выработку УРПМ этанола животных экспе-
риментальной группы разделяли на две подгруппы. 
Крыс 1-й подгруппы первоначально помещали в от-
сек с решетчатым полом, 2-й подгруппы — с глад-
ким полом, затем последовательность использова-
ния камер меняли местами. Для оценки выработки 
УРПМ этанола у крыс на 5-й день эксперимента ре-
гистрировали время нахождения в отсеках с разной 
текстурой пола в течение 15 мин в условиях бес-
препятственного перемещения крыс в двухкамер-
ной установке. Полученные данные представляли 
в процентах по времени пребывания в отсеке, ассо-
циированном с введением алкоголя, к общему вре-
мени исследования. В последующих экспериментах 
использовали животных, которые проводили более 
60 % времени в отсеке, ассоциированном с алкого-
лем, у них считали выработанной УРПМ введения 
этанола. На 6-й день эксперимента крысы с УРПМ 
этанола получали интраназально антагонист рецеп-
торов грелина BMS193885 либо аналогичную дозу 
физиологического раствора (контроль).

Тест «Приподнятый крестообразный ла-
биринт». Поведение крыс в тесте «приподнятый 
крестообразный лабиринт» исследовали в уста-
новке, которая состояла из двух открытых рукавов 
(50 × 10 см) и двух закрытых рукавов (50 × 10 см) 
с отрытым верхом, расположенных перпендикуляр-
но относительно друг друга. Высота над полом 1 м. 
Животное помещали в центр лабиринта. Путем нажа-
тия соответствующей клавиши этографа, связанно-
го с компьютером, фиксировали время пребывания 
в закрытых и открытых рукавах, время свешивания 
в отрытых рукавах и выглядывания из закрытых ру-
кавов. Продолжительность теста составляла 5 мин.

Тест «Открытое поле». Свободную двигатель-
ную активность крыс исследовали в тесте «откры-
тое поле», представляющего собой круглую площад-
ку диаметром 80 см, ограниченную по окружности 
непрозрачными бортами высотой 30 см. По всей 
площади открытого поля равномерно расположены 
16 отверстий (норок), диаметром 3 см каждая, пред-

назначенных для выявления видоспецифического 
компонента исследовательской активности у грызу-
нов (норковый рефлекс). Освещенность открытого 
поля 100 лк. Продолжительность одного опыта 3 мин. 
На основании поведенческого атласа для грызунов 
выбирали ряд элементарных двигательных актов 
и поз, совокупность которых характеризует целост-
ное поведение в «открытом поле». Исходя из тре-
бований регистрации и математической обработки, 
каждому отдельному элементарному акту присваи-
вался определенный номер (код): 0 — «локомоция» 
(поступательное движение тела в горизонтальной 
плоскости); 1 — «обнюхивание» (принюхивание 
и повороты головы без существенных изменений 
координат корпуса в горизонтальной и вертикальной 
плоскостях). Этот акт может осуществляться в по-
зах «сидя», «стоя», которые трудно различимы без 
потери его основного биологического значения, по-
этому при регистрации не разделяли в зависимости 
от позы, в которой он появлялся); 2 — «вертикальная 
стойка» (стойка на задних лапах в центре открыто-
го поля); 3 — груминг (все разновидности этой ре-
акции); 4 — «неподвижность» (покой, сидение, ви-
зуально определяемая неподвижность животного 
обычно в позе «сидя» с подогнутыми конечностями 
и сгорбленной спиной); 5 — «движение на месте» 
(изменение координат головы и корпуса в пределах 
условной окружности, центром которой являются 
задние конечности животного, координаты которых 
существенно не меняются. Достигается переступа-
нием передних конечностей при опоре на задние); 
6 — «заглядывание в норку» (норковый рефлекс); 
7 — «стойка на стенку» (вертикальная стойка на за-
дних лапах с упором передними на стенку вольера).

Тест принудительного плавания Порсолта. 
Тест вынужденного плавания основан на том, что 
у животного (крысы, мыши) при неизбегаемом пла-
вании в цилиндре с водой наблюдается неподвижная 
поза (иммобилизация). В этом тесте неподвижность 
животного интерпретируется как пассивная реакция 
на стресс, депрессивность, то есть как поведение 
отчаяния. Крысу на 6 мин помещали в прозрачный 
цилиндр высотой 0,7 м, наполненный водой с тем-
пературой 25 °C. Предварительно за сутки до тести-
рования каждое животное опускали в сосуд с водой 
на 5–6 мин для адаптации. В день эксперимента жи-
вотное помещали в цилиндр с водой таким образом, 
чтобы оно не могло ни выбраться из сосуда, ни найти 
в нем опору, то есть касаться лапами дна. Попадая 
в воду, животные начинали проявлять бурную дви-
гательную активность, направленную на поиск вы-
хода из аверсивной стрессорной ситуации, но затем 
оставляли эти попытки и зависали в воде в характер-
ной позе, оставаясь полностью неподвижными или 
совершая незначительные движения, необходимые 
для поддержания головы над поверхностью воды. 
Это поведение расценивается как проявление отча-
яния, подавленности, депрессивноподобного состо-
яния. Основным показателем выраженности этого 
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состояния по данному тесту является длительность 
неподвижности, то есть сумма эпизодов иммобили-
зации у каждого животного в течение 6 мин наблю-
дения.

Тест «чужак – резидент». Подопытное животное 
(«резидент», крысу массой 220–240 г) в течение 1 ч 
помещали в клетку размерами 20 × 36 × 20 см, после 
чего к нему подсаживали на 5 мин второе живот-
ное — «чужака». «Чужаками» являлись крысы-самцы 
массой 170–180 г, то есть заведомо меньших раз-
меров, чем «резиденты», что создавало условия 
для зоосоциального доминирования последних. 
Регистрировали число поведенческих проявлений 
агрессивности и защиты, а также общее число по-
веденческих актов, описывающих взаимоотношение 
двух особей крыс.

Фармакологические вещества. Для анали-
за использовали конкурентный антагонист ре-
цепторов Y1 (Y1R) нейропептида Y BMS193885 
(Cat. No. 3242, Tocris, UK), разведенный в дистил-
лированной воде 1 мг/мл, который вводили интрана-
зально в дозе 20 мкг (по 10 мкг/мкл в каждую ноздрю) 
за 15 мин до исследования поведения («открытое 
поле», «приподнятый крестообразный лабиринт», 
«чужак – резидент», тест Порсолта). В качестве кон-
троля использовали введение аналогичной дозы 
0,9 % раствора хлорида натрия (физиологического 
раствора). В случае УРПМ инъекции веществ осу-

ществляли после выработки УРПМ введения этано-
ла, на 6-й день эксперимента.

Статистические методы анализа. Оценку ста-
тистической достоверности различий проводили 
при помощи пакета программ SPSS Sigma Stat 3.0, 
GraphPad Prism 6. Для сравнения контрольной и экс-
периментальных групп применяли однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA. Из непараметри-
ческих критериев использовали критерий Краске-
ла – Уоллиса для сравнения групп. Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05. Данные 
представляли в виде среднеарифметических значе-
ний и ошибки среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В тесте «открытое поле» после интраназального 
введения BMS193885 у крыс достоверно (р < 0,05) 
увеличилось время обследования территории во-
круг себя (табл. 1). В отношении других паттернов 
поведения достоверных различий не наблюдали. 
Для точности исследования регистрировали как вре-
мя наблюдаемого паттерна за опыт, так и количе-
ство актов за опыт. Дополнительно вычисляли число 
пересеченных квадратов и сумму всех актов за опыт.

При исследовании поведения животных в тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт» после вве-

 ■ Таблица 1. Поведение животных в тесте «открытое поле» после интраназального введения антагониста 
нейропептида Y BMS 193885 (M ± m)

Паттерн Контрольные животные Экспериментальные животные

Локомоция
n 18,6 ± 3,97 9,60 ± 3,04

t 12,25 ± 2,88 7,83 ± 2,35

Обнюхивание
n 45,20 ± 3,67 49,20 ± 5,82

t 100,03 ± 13,07 105,18 ± 9,22

Движение на месте
n 28,4 ± 4,62 37,80 ± 2,71

t 15,55 ± 3,14 30,01 ± 4,15*

Груминг
n 2,59 ± 1,32 2,20 ± 1,11

t 30,01 ± 15,31 8,45 ± 3,81

Вертикальные стойки
n 1,51 ± 0,77 1,47 ± 0,74

t 1,40 ± 0,72 1,79 ± 0,91

Стойки с упором
n 3,00 ± 0,89 2,56 ± 1,30

t 2,88 ± 0,74 3,36 ± 1,71

Исследование норок
n 3,60 ± 1,29 5,00 ± 0,45

t 8,91 ± 4,06 8,79 ± 2,61

Фризинг
n 0 0

t 0 0

Покой
n 1,80 ± 0,73 1,24 ± 0,63

t 13,48 ± 6,74 22,37 ± 11,41

Сумма всех актов

n

103,80 ± 6,61 108,20 ± 11,98

Пересеченные квадраты 18,40 ± 2,38 11,80 ± 3,97

Количество болюсов 1,80 ± 0,20 1,47 ± 0,74

Примечание. n — число актов за опыт, t — время акта за опыт (с). * р < 0,05 к группе контроля.
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дения BMS193885 не наблюдали анксиогенного эф-
фекта (табл. 2). Для дополнительной интегральной 
оценки поведения в приподнятом крестообразном 
лабиринте применяли показатели анксиолитическо-
го (открытый рукав + свешивание) и анксиогенного 
действия (закрытый рукав + выглядывание) препа-
рата, которые достоверно не изменялись по срав-
нению с контрольной группой крыс.

В тесте внутривидового взаимодействия «чу-
жак – резидент» у крыс, которым интраназально вво-
дили BMS193885, достоверно (р < 0,05) снижалась 
вероятность появления паттернов, относящихся 

к защитному поведению (табл. 3). Ввиду скоротеч-
ности отдельных актов в данном тесте использова-
ли показатель вероятности, численно равный от-
ношению числа актов данного паттерна поведения 
к общему числу всех актов за опыт. Дополнительно 
в данном тесте также вычисляли показатель суммы 
всех актов, как интегральный показатель активности 
животного.

В тесте Порсолта достоверно (р < 0,01) снижа-
лось число погружений (нырков) и их время у экспе-
риментальных животных после введения BMS193885 
по сравнению с интактным контролем (табл. 4). 

 ■ Таблица 2. Поведение животных в тесте «приподнятый крестообразный лабиринт» после интраназаль-
ного введения антагониста нейропептида Y BMS 193885 (M ± m)

Время, с Контрольные животные Экспериментальные животные

Центр 5,82 ± 2,53 10,90 ± 5,56

Открытый рукав 14,77 ± 7,76 100,88 ± 51,47

Свешивание 0 0

Открытый рукав + свешивание 14,77 ± 7,76 100,88 ± 51,47

Закрытый рукав 274,38 ± 9,13 207,39 ± 48,20

Выглядывание 5,70 ± 2,91 29,84 ± 15,22

Закрытый рукав + выглядывание 278,8 ± 8,68 231,28 ± 50,63

Количество переходов из рукава в рукав 8,00 ± 2,28 8,20 ± 3,59

 ■ Таблица 3. Поведение животных в тесте «чужак – резидент» после интраназального введения антагони-
ста нейропептида Y BMS 193885 (M ± m)

Поведение Контрольные животные Экспериментальные животные

Индивидуальное поведение
n 48,00 ± 6,04 56,80 ± 5,46

р 0,767 ± 0,054 0,771 ± 0,027

Коммуникативное поведение
n 11,80 ± 4,49 16,80 ± 3,17

p 0,176 ± 0,068 0,222 ± 0,029

Агрессивное поведение
n 0,39 ± 0,20 0

p 0,007 ± 0,004 0

Защитное поведение
n 3,20 ± 1,28 0,48 ± 0,24

p 0,054 ± 0,020 0,008 ± 0,004*

Сумма всех актов n 63,20 ± 7,65 74,00 ± 7,22

Примечание. n — количество актов, p — вероятность. * р < 0,05 к группе контроля.

 ■ Таблица 4. Поведение животных в тесте Порсолта после интраназального введения антагониста нейро-
пептида Y BMS 193885 (M ± m)

Паттерн Контрольные животные Экспериментальные животные

Активное плавание
n 33,00 ± 9,73 33,80 ± 9,87

t 354,64 ± 67,38 393,76 ± 69,72

Пассивное плавание
n 11,40 ± 2,50 9,40 ± 2,42

t 196,59 ± 82,45 171,83 ± 77,12

Иммобилизация
n 25,40 ± 9,78 30,60 ± 9,46

t 43,04 ± 15,37 34,22 ± 16,95

Нырки
n 2,00 ± 0,32 0,39 ± 0,20*

t 5,72 ± 1,44 0,41 ± 0,21*

Активное плавание + нырки
n 35,00 ± 9,96 34,00 ± 9,92

t 360,36 ± 68,49 393,97 ± 69,80

Сумма всех актов n 71,80 ± 18,36 74,00 ± 19,15

Примечание. n — количество актов, t — время акта. * р < 0,01 к группе контроля.
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Дополнительно в данном тесте использовали пока-
затели «сумма всех актов» и «активное плавание + 
нырки» для оценки общей двигательной активности 
животного.

При исследовании действия BMS193885 в дозе 
20 мкг/20 мкл на подкрепляющие свойства эта-
нола было показано, что крысы эксперименталь-
ной группы проводили в камере, ассоциированной 
с введением этанола, 77,3 ± 11,5 % времени экспе-
римента, то есть достоверно больше (р < 0,05), чем 
в контрольной группе (50 ± 4 %). Интраназальное 
введение антагониста BMS193885 практически не 
влияло на экспрессию УРПМ этанола: крысы экспе-
риментальной группы проводили в ассоциирован-
ной с введением этанола камере 80,1 ± 15,0 %.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Таким образом, после введения BMS193885 не 
наблюдали анксиогенного эффекта в тесте «при-
поднятый крестообразный лабиринт», оцениваемого 
по увеличению актов «закрытый рукав + выглядыва-
ния». В тесте Порсолта также не наблюдали повы-
шения уровня депрессивности, оцениваемого по 
увеличению актов иммобилизации, активного пла-
вания и числа нырков. Более того, фиксировалось 
достоверное снижение числа и времени нырков, 
то есть уменьшение хаотичных активных движений 
при страхе обстановочных раздражителей водного 
теста, как косвенный показатель снижения уровня 
депрессивности. В то же время в тесте «чужак – ре-
зидент» снижалось защитное поведение, как пока-
затель снижения стрессогенности внутривидового 
взаимодействия в отсутвие актов агрессии. Кроме 
того, в «открытом поле» увеличивалось движение 
на месте, как показатель подавленной страхом дви-
гательной активности животного и, таким образом, 
снижения стрессогенности обстановочных раздра-
жителей открытого поля.

Полученные данные во многом согласуются с дан-
ными литературы. В частности, было показано, что 
BMS-193885 не оказывает существенного влияния 
на двигательную активность вплоть до увеличения 
дозы до 20 мг/кг при внутрибрюшинном введении. 
После внутрижелудочкового и внутрибрюшинного 
введений BMS193885 не наблюдали и анксиогенно-
го эффекта в приподнятом крестообразном лаби-
ринте [7]. Поскольку BMS193885 является мощным, 
селективным, проникающим в мозг антагонистом 
рецептора Y1, который снижает потребление пищи 
и массу тела на животных моделях ожирения как по-
сле острого, так и хронического введения, это сви-
детельствует, что снижение потребления пищи не 
связано с тревожным поведением [7].

Как было показано в настоящем исследова-
нии, интраназальное введение антагониста NPY 
BMS193885 в дозе 20 мкг интраназально практически 

не влияло на экспрессию УРПМ, ассоциированного 
с введением этанола. Ранее было показано, что вве-
дение NPY в центральное ядро миндалины снижает 
потребление алкоголя у хронически алкоголизиро-
ванных крыс [14]. В литературе также описывается 
антиалкогольный эффект антагониста пресинапти-
ческих ауторецепторов (Y2R) NPY JNJ-31020028, вы-
зывающего активацию NPY в головном мозге. Ис-
следовали действие JNJ-31020028 на потребление 
алкоголя и вызванное стрессогенным воздействи-
ем возобновление его приема. Ни системное (0, 15, 
30 и 40 мг/кг, подкожно), ни внутрижелудочковое 
(0, 0,3 и 1,0 нмоль/крысу) введение JNJ-31020028 
не влияло на потребление и на вызванное стрессом 
возобновление приема алкоголя [9]. В то же время 
JNJ-31020028 (15 мг/кг, подкожно) трансформиро-
вал анксиогенный эффект, наблюдаемый в припод-
нятом крестообразном лабиринте после отмены 
алкоголя, на анксиолитический. Сделан вывод, что 
JNJ-31020028 действует на уровень тревожности, 
вызванный отменой алкоголя. Это позволяет пред-
положить, что антагонисты рецептора Y2 NPY могут 
служить средствами для лечения негативных аффек-
тивных состояний после отмены алкоголя [9].

ВЫВОДЫ

1. Блокада Y1R нейропептида Y интраназальным 
введением BMS193885 не приводит к развитию 
анксиогении у крыс, напротив, при этом несколь-
ко снижается депрессивность и растормаживается 
защитное поведение. По-видимому, снижение этим 
антагонистом потребления пищи и массы тела жи-
вотных не связано с изменением уровня тревожно-
сти и депрессивности.

2. В тесте условного предпочтения места, ассо-
циированного с введением этанола, интраназальное 
введение BMS193885 существенно не меняет услов-
норефлекторные (вторичные) подкрепляющие свой-
ства этанола, что указывает на минимальное участие 
Y1R нейропептида Y в подкрепляющих эффектах 
самого нейропептида и требует дополнительного 
объяснения механизмов антиалкогольного действия 
BMS193885.
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