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Резюме. Цель работы — изучить характер поведенческих реакций крыс в тестовых заданиях при интрана-
зальном введении кисспептина. Проанализировать влияние кисспептина на структуру поведения крыс в тесте 
«Открытое поле». В процессе работы использованы методы исследования: тестирование крыс в тесте «Откры-
тое поле», методы математической статистики. В результате работы определено, что кисспептин оказывает 
модулирующее влияние на поведенческие реакции крыс в новых (стрессогенных) условиях. В проведенном 
исследовании с использованием тестовой установки «Открытое поле» получены новые данные об особенно-
стях поведения крыс в условиях фармакологической активации кисспептинергических рецепторов. Отмечено, 
что кисспептин активизирует двигательную, исследовательскую активность, обладает противотревожным 
эффектом и положительно влияет на процессы пространственной памяти. Результаты, представленные в 
данной статье, позволяют уточнить механизмы гормонального действия рецепторов кисспептина на иссле-
довательские реакции, уровень тревожности и память.
Ключевые слова: кисспептин; поведение; открытое поле; крысы; вертикальная двигательная активность; 
тревожный груминг; кисспептинергические рецепторы (GPR54).
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Abstract. The aim of the work is to study the nature of the behavioral reactions of rats in test tasks with intranasal 
administration of kisspeptin. To analyze the effect of kisspeptin on the behavioral response of rats in the «Open Field» 
test. In the process of work, research methods were used: testing rats in the «Open Field» test, methods of mathema-
tical statistics. As a result of the work, it was determined that kisspeptin affects the behavioral responses of rats in new 
(stressful) conditions. In the experiment conducted with the use of the Open Field test setup, new data were obtained 
on the behavioral characteristics of rats under conditions of pharmacological activation of kisspeptin-energy receptors. 
It is noted that kisspeptin activates motor, exploratory activity, causes an anti-anxiety effect and the likelihood of cases 
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of memory infection. The results presented in this article indicate a high frequency of hormonal effects of kisspeptin 
receptors on exploratory responses, anxiety levels, and memory.
Key words: kisspeptin; behavior; open fi eld; rats; vertical motor activity; anxious grooming; kisspeptinergic receptors 
(GPR54).

Настоящее исследование посвящено изучению особенно-
стей влияния поведения крыс в условиях активации кисспеп-
тинергических рецепторов мозга на различные компоненты 
целостного поведения лабораторных крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент проводился на 20 половозрелых самцах крыс 
линии Wistar. Животных содержали в отдельной комнате на 
стандартном сбалансированном рационе.

На первом этапе осуществляли приручение животных к ру-
кам в течение 14 дней.

На втором этапе нашего исследования изучали особенности 
поведенческого статуса крыс в зависимости от функционального 
состояния рецепторов к кисспептину. С этой целью формировали 
опытную группу крыс, которым интраназально в объеме 10 мкл в 
каждый носовой вход вводили активатор кисспептинергических 
рецепторов (kiss-1 68-80, 10–4 М; фирма Sigma). Контрольной груп-
пе крыс вводили физиологический раствор по аналогичной схеме.

Использование интраназального введения препарата более 
предпочтительно в силу быстрого эффекта и простоты инъек-
ции. Хорошее кровоснабжение носовой полости способствует 
более быстрому проникновению препарата в кровоток, об-
легчает его проникновение в мозг, что связано с отсутствием 
гематоэнцефалического барьера в зоне обонятельных путей. 
Это приводит не только к уменьшению времени от момента 
введения вещества до момента его связывания с рецептора-
ми, но и способствует формированию максимального количе-
ства комплексов лиганд–рецептор, что улучшает эффектив-
ность препарата [1].

При тестировании в установке «Открытое поле» в течение 
трех минут регистрировали горизонтальную двигательную ак-
тивность, вертикальную активность, уровень тревожности, вре-
мя латентного перехода в первый квадрат, время латентного 
перехода в центральный квадрат. 

Данные, полученные в ходе эксперимента, обрабатывались 
с помощью программы SigmaStat с использованием теста One 
Way ANOVA и t-теста Стьюдента. Графики построены с помощью 
программы SigmaPlot.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследования позволили выявить некоторые 
особенности влияния активации кисспептинергических рецеп-
торов головного мозга на поведение крыс при выполнении 
различных экспериментальных задач.

Горизонтальная двигательная активность оказалась ме-
нее выраженной при получении крысами кисспептина. За 

ВВЕДЕНИЕ

Кисспептин (КП) является нейрогормоном, ответственным за 
начало полового созревания и дальнейшую регуляцию репродук-
тивной функции [8]. В 2001 году стало известно, что пептидные 
продукты этого гена проявляют свою биологическую активность 
с помощью связывания с G-белок-сопряженным рецептором — 
GPR54. Этот рецептор был клонирован в 1999 году. Пептиды 
Кисс-1 были названы кисспептинами [5, 8, 10].

Кисспептин относится к семейству нейропептидов, кото-
рые кодируются геном Kiss1. У человека ген Kiss1 находится 
на хромосоме 1q32, кодирует 144 аминокислотных остат-
ка и имеет четыре экзона [11]. Этот пептид расщепляется в 
54-аминокислотный пептид, известный как kisspeptin-54. Су-
ществуют также более короткие пептиды, которые имеют об-
щее с kisspeptin-54 RF-амидированные основания, такие как 
kisspeptin-10, -13 и -14 [3, 9].

Кисспептину принадлежит связанный с G-белком рецеп-
тор GPR54, который имеет высокий процент гомологии с га-
ланин-рецептором (44–45 %). GPR54 мРНК экспрессируется в 
головном мозге, в том числе в гипоталамусе [6], и в различных 
других органах, таких как гипофиз, плацента, поджелудочная 
железа [10] и яичники [2]. Связывание Kiss-1r с Kiss-1 пептидом 
приводит к активации G-белок-активированной фосфолипазы 
С (PLCβ), что свидетельствует о G q/11 опосредованном сиг-
нальном пути [7]. Эти сигнальные молекулы, в свою очередь, 
выступают в качестве посредника высвобождения внутрикле-
точного Ca2 + и активации протеинкиназы С. КП стимулирует 
секрецию гонадолиберина (ГЛ) путем активации катионных 
каналов и ингибирования выхода калия из каналов с помощью 
DAG и/или Ca2 + .

Исследование механизмов функционирования репродук-
тивной системы, влияние половых гормонов на функции цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и организацию поведения 
является одной из актуальных задач физиологии. В 1999 году 
открыт новый гипоталамический фактор — кисспептин, игра-
ющий ключевую роль в запуске и в последующем контроле 
функционирования гипоталамо-гипофизарно-гонадной сис-
темы (ГГГС). В частности, установлено включение данного 
нейропептида в контроль выработки ГЛ. Выявлено развитие 
гипоталомической формы гипогонадизма при недостаточном 
функционировании кисспептинергической системы. Данные 
обстоятельства указывают на возможное использование КП 
при коррекции нарушений половой функции [4].

На данный момент малоизученным является вопрос об 
участии кисспептина в регуляции адаптивного поведения 
(двигательной активности, пространственной памяти, тревож-
ного груминга).
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3 минуты крысы, которым вводили кисспептин, осваивали в сред-
нем 35 секторов, крысы из контрольной группы — 47 секторов.

Наиболее экспериментально значимые отличия были вы-
явлены по такому показателю, как вертикальная двигатель-
ная активность. На 4-й и 5-й дни наблюдения данный пока-
затель оказался почти в 2 раза более выраженным у крыс 
опытной группы (рис. 1).

Исследовательская активность также оказалась на более 
высоком уровне в группе крыс, получавших кисспептин. На 3-, 
6- и 11-й дни наблюдения отличия между группами составили 
25, 37 и 78 % соответственно (рис. 2).

В условиях теста «Открытое поле» не удалось выявить 
статистически значимой разницы в уровне тревожности по ре-
акции незавершенного груминга. В группе крыс, пребывающих 
под действием кисспептина, число актов подобного груминга на 
11-й день эксперимента составило 0, а у крыс из контрольной 
группы — 2. Так, реакции тревожного груминга у контрольных 
особей не претерпевали значительных изменений, в то время 
как опытные крысы через сутки от момента получения кисспеп-
тина демонстрировали относительно низкую тревожность. 

Такой показатель, как латентное время первого перехода 
в соседний сектор, говорит об активации исследовательского 
поведения у животных из опытной группы (рис. 3.).

Так, на 11-е сутки первый показатель у контрольных крыс в 
среднем составил 6,9 с, а у опытных — менее 1 с. Латентное 
время первого посещения центрального сектора на 11-е сутки 
у контрольных крыс составило в среднем 73 с, а у опытных — 
20 с. Кроме того, в тесте «Открытое поле» установлено влияние 
на поведение активации киспептинергических рецепторов. 
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Рис. 1. Особенности поведенческих реакций крыс в тесте 
«Открытое поле». Вертикальная активность с опорой: 
1 — исходное тестирование; 2 — тестирование через 
40 минут после введения кисспептина; 3 — тести-
рование на 3-й день; 4 — тестирование на 11-й день. 
# p <0,05 — статистически значимые различия с исход-
ным уровнем при p <0,01; * — статистически значимые 
различия между контролем и опытом при p <0,05
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Рис. 2.  Особенности поведенческих реакций крыс в тесте «От-
крытое поле». Вертикальная активность с опорой: 1 — 
исходное тестирование; 2 — тестирование через 40 ми-
нут после введения кисспептина; 3 — тестирование на 
3-й день; 4 — тестирование на 11-й день. ## — стати-
стически значимые различия с исходным уровнем при 
p <0,01; ** — статистически значимые различия между 
контролем и опытом при p <0,01
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Рис. 3. Особенности поведенческих реакций крыс в тесте «От-
крытое поле». Латентное время (с) первого перехода: 
1 — исходное тестирование; 2 — тестирование через 
40 минут после введения кисспептина; 3 — тестиро-
вание на 3-й день; 4 — тестирование на 6-й день; 5 — 
тестирование на 11-й день. # p <0,05 — статистически 
значимые различия с исходным уровнем; ## — стати-
стически значимые различия с исходным уровнем при 
p <0,01; * — статистически значимые различия между 
контролем и опытом при p <0,05; ** — статистически 
значимые различия между контролем и опытом при 
p <0,01
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ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенных экспериментах анализировали особенности 
поведенческих реакций крыс при активации кисспептинергиче-
ских рецепторов. В связи с активацией кисспептинергических 
рецепторов (GPR54) происходит активная стимуляция гипо-
таламо-гипофизарно-половой оси и увеличение выработки 
соответствующих гонадотропинов (лютеинизирующего и фол-
ликулостимулирующего гормонов). Принимая во внимание ре-
зультаты исследований, можно говорить о повышенной выра-
ботке данных половых гормонов, следствием которой является 
увеличение продукции тестостерона у крыс-самцов.

Высокий уровень тестостерона оказывает специфическое 
воздействие на состояние центральной нервной системы, 
включая структуры коры мозга и лимбической системы. Цент-
ральные эффекты тестостерона обеспечивают особое со-
стояние «охоты», во время которой деятельность животного 
становится более активной. 

Полученные результаты указывают на сравнительно низ-
кий уровень тревожности крыс при активации GPR 54-рецеп-
торов. При накоплении кисспептина в организме снижается 
уровень тревожности. Возможно, что активация GPR 54 по-
вышает уровень активности гипоталамических нейронов, се-
кретирующих ГЛ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активация кисспептинергической системы оказала вы-
раженное влияние на поведение крыс в различных тестовых 
установках. В тесте «Открытое поле» под влиянием кисспеп-
тина возросла представленность в структуре поведения верти-
кальной двигательной и исследовательской активности, также 
было замечено более активное освоение ее секторов. В ходе 
эксперимента было установлено, что интраназальное введе-
ние кисспептина положительно влияет на исследовательское 
поведение и память, снижает уровень тревожности. Получен-
ные результаты можно, вероятно, объяснить активацией пред-
ставленных в структурах коры мозга, лимбической системы 
специфических рецепторов (GPR54) к данному нейропептиду.
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