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Öåëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áûëî èç ó÷å íèå âëè ÿ íèÿ ïå ðè ôå ðè ÷åñ êî ãî ââå äå íèÿ ëè ãàí äîâ m-îïè î èä íûõ ðå öåï -
òî ðîâ ëî ïå ðà ìè äà è ìå òèë íà ëîê ñî íà íà ïî êà çà òå ëè áî ëå âîé ÷ó âñòâè òåëü íîñ òè, ìîð ôè íî âóþ àíàëü ãå çèþ, òî ëå -
ðàí òíîñòü ê àíàëü ãå òè ÷åñ êî ìó äå éñòâèþ ìîð ôè íà è ïðî ÿâ ëå íèþ ôè çè ÷åñ êîé çà âè ñè ìîñ òè ó êðûñ. Ýêñïå ðè ìåí -
òû áûëè âû ïîë íå íû íà 140 ñàì öàõ êðûñ ëè íèè Wistar. Ðå çóëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîì ââå äå íèè
àí òà ãî íèñ òà m-îïè î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ ìå òèë íà ëîê ñî íà íà áëþ äàë ñÿ âû ðà æåí íûé àíàëü ãå òè ÷åñ êèé ýô ôåêò.
Àãîíèñò ýòèõ ðå öåï òî ðîâ ëî ïå ðà ìèä íå îêà çû âàë ïî äî áíî ãî äå éñòâèÿ. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ìîð ôè íî âîé àíàëü ãå -
çèè âû ÿâ ëåí çíà ÷è òåëü íûé àíàëü ãå òè ÷åñ êèé ýô ôåêò è ìå òèë íà ëîê ñî íà, è ëî ïå ðà ìè äà, íà ÷è íàÿ ñî âòî ðî ãî ÷àñà
ïî ñëå ââå äå íèÿ ìîð ôè íà, êîã äà àíàëü ãå òè ÷åñ êîå âëè ÿ íèå ïî ñëåä íå ãî óæå ïðå êðà ùà ëîñü. Â ýêñ ïå ðè ìåí òàõ ïî èç -
ó÷å íèþ ôîð ìè ðî âà íèÿ ôè çè ÷åñ êîé çà âè ñè ìîñ òè îò ìîð ôè íà æè âîò íûì ââî äè ëè ìîð ôèí ãèä ðîõ ëî ðèä â âîç ðàñ -
òàâ øèõ äî çàõ ïî ñòàí äàð òíîé ìå òî äè êå â òå ÷å íèå 14 äíåé. Êîí òðîëü íûå êðû ñû âìåñ òî ìîð ôè íà ïî ëó ÷à ëè
èíú åê öèè õëî ðè äà íà òðèÿ ïî òîé æå ñõå ìå ââå äå íèÿ. ×å ðåç 1 ÷ ïî ñëå ïî ñëåä íåé èíú åê öèè âñåõ êðûñ òåñ òè ðî âà ëè
â óñòà íîâ êå «îò êðû òîå ïîëå» äëÿ ðå ãèñ òðà öèè ïî ÿâ ëå íèÿ ñïå öè ôè ÷åñ êèõ àá ñòè íåí òíûõ ðå àê öèé. Óñòà íîâ ëå íî, 
÷òî ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîå ââå äå íèå èî äè äà ìå òèë íà ëîê ñî íà â äîçå 2 ìã/êã ïðè âî äè ëî ê ìå íåå âû ðà æåí íî ìó ïðî ÿâ ëå íèþ 
ñèí äðî ìà àá ñòè íåí öèè ó ìîð ôèí çà âè ñè ìûõ æè âîò íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ êðû ñà ìè, êî òî ðûì âìåñ òî ìå òèë íà ëîê ñî -
íà ââî äè ëè èçî òî íè ÷åñ êèé ðàñ òâîð õëî ðè äà íà òðèÿ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå ò åëüñòâó þò î òîì, ÷òî ïå ðè ôå -
ðè ÷åñ êîå ââå äå íèå ëî ïå ðà ìè äà è ìå òèë íà ëîê ñî íà îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà öåí òðàëü íûå ìå õà íèç ìû âîñ ïðè ÿ òèÿ áî -
ëå âûõ ñòè ìó ëîâ, ÷òî ïîä òâåð æäà åò ãè ïî òå çó ðå öèï ðîê íî ãî âçà è ìî äå éñòâèÿ öåí òðàëü íî ãî è ïå ðè ôå ðè ÷åñ êî ãî
îò äå ëîâ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òå ìû.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïåðèôå ðè ÷åñ êèå îïè î èä íûå ðå öåï òî ðû, ìîð ôè íî âàÿ àíàëü ãå çèÿ, çà âè ñè ìîñòü, òî ëå ðàí òíîñòü

Ââå äå íèå

Ð
àñ ïðîñ òðà íåí íîñòü çëî ó ïîò ðåá ëå íèÿ ïñè õî àê òèâ -
íû ìè âå ùåñ òâà ìè, â òîì ÷èñ ëå íà ðêî òè ÷åñ êè ìè
ñðå äñòâà ìè, èìå åò ïî ñòî ÿí íóþ òåí äåí öèþ ê ðîñ òó

[4, 13]. Èçâåñ òíî, ÷òî íà è áî ëåå øè ðî êî ðàñ ïðîñ òðà íåí -
íû ìè íà ðêî òè êà ìè â ìèðå â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ
îïè à òû [15]. Ââå äå íèå â îðãà íèçì ÷å ëî âå êà èëè æè âîò -
íî ãî îïè à òîâ ïðè âî äèò ê ðàç ëè÷ íûì ýô ôåê òàì. Òàê,
îñòðîå ââå äå íèå êëàñ ñè ÷åñ êî ãî îïè à òà ìîð ôè íà âû çû âà -
åò ðÿä ýô ôåê òîâ, íà è áî ëåå ÿð êè ìè èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ
àíàëü ãå òè ÷åñ êèé è ïî ëî æè òåëü íî ïîä êðåï ëÿ þ ùèé. Ýòè
ýô ôåê òû ñâÿ çà íû, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ñ òåì, ÷òî îïè à òû
ñïå öè ôè ÷åñ êè âëè ÿ þò íà ýí äî ãåí íóþ îïè î èä íóþ ñèñ òå -
ìó, ñâÿ çû âà ÿñü ñ îïè î èä íû ìè ðå öåï òî ðà ìè. Õðî íè ÷åñ -
êîå æå ââå äå íèå ìîð ôè íà èëè äðó ãèõ îïè à òîâ âû çû âà åò
êàñ êàä âíóò ðèê ëå òî÷ íûõ ìå òà áî ëè ÷åñ êèõ èç ìå íå íèé
[18], ÷òî ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ òî ëå ðàí òíîñ òè ê
àíàëü ãå òè ÷åñ êî ìó è äðó ãèì ýô ôåê òàì ìîð ôè íà, à òàê æå
ê ðàç âè òèþ âå äó ùå ãî ñèí äðî ìà â êëè íè êå íà ðêî ëî ãè ÷åñ -
êèõ çà áî ëå âà íèé — ñèí äðî ìà çà âè ñè ìîñ òè [1].

Íå ñìîò ðÿ íà íà ëè ÷èå ðÿ äà âû ðà æåí íûõ ïî áî÷ íûõ
ýô ôåê òîâ îïè à òîâ (îíè ñïî ñîá íû óã íå òàòü äû õà íèå,
ìî òî ðè êó æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà, âû çû âàòü
ðâî òó, ïðè âû êà íèå è çà âè ñè ìîñòü), îïèî èä íûå
àíàëüãå òè êè (ìîð ôèí è åãî ïðî èç âîä íûå) äî ñèõ ïîð
îñòà þò ñÿ íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íîé ãðóï ïîé ëå êàð ñò âåí -
íûõ ïðå ïà ðà òîâ, ïðè ìå íÿ å ìûõ äëÿ êó ïè ðî âà íèÿ îñò -
ðîé áî ëè, íà ïðè ìåð ïðè òÿ æå ëûõ ðà íå íè ÿõ è îí êî ëî -
ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íè ÿõ [2, 3, 7, 17]. Âñå îñòà ëü íûå
ãðóï ïû èìå þ ùèõ ñÿ íà ñå ãîä íÿ àíà ëüãå òè ÷å ñêèõ ëå -
êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ (íå íà ðêî òè ÷å ñêèå àíà ëüãå òè êè,
íå ñòå ðî èä íûå ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðå ïà ðà òû)
íå äî ñòà òî÷ íî ýô ôåê òèâ íû äëÿ ñíè æå íèÿ èí òåí ñèâ íî -
ñòè ñè ëü íûõ áî ëåé îñò ðî ãî è/èëè õðî íè ÷å ñêî ãî ïðî -
èñ õîæ äå íèÿ. Ïî-âè äè ìî ìó, ýòî îáó ñëîâ ëå íî òåì îá -
ñòî ÿ òå ëü ñò âîì, ÷òî èìåí íî ýí äî ãåí íàÿ îïèî è äåð ãè ÷å -
ñêàÿ ñè ñ òå ìà, êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé ôàð ìà êî ëî -
ãè ÷å ñêîé ìè øå íüþ äëÿ äåé ñò âèÿ ìîð ôè íà è åãî ïðî -
èç âîä íûõ, èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè áî ëå âîé 
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è àíà ëüãå çèè [5].
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Ýí äî ãåí íàÿ îïèî è äåð ãè ÷å ñêàÿ ñè ñ òå ìà áûëà îò -
êðû òà è îïè ñà íà áî ëåå 30 ëåò íà çàä [12]. Ýí äî ãåí -
íûå îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû òðåõ ïîä òè ïîâ (m-, k-,
d-) áûëè îá íà ðó æå íû êàê â ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëàõ öåí -
ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû (ÖÍÑ), òàê è âî ìíî ãèõ
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ îð ãà íàõ è òêà íÿõ. Èç âå ñò íî, ÷òî
ñòðóê òó ðà îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ è îïèî èä íûõ ëè -
ãàí äîâ (ïåï òè äîâ) â ÖÍÑ è íà ïå ðè ôå ðèè îäè íà êî -
âà, ÷òî äî ñòè ãà åò ñÿ íå ïðî íè öà å ìî ñòüþ ãå ìà òî ýí öå -
ôà ëè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà (ÃÝÁ) äëÿ áî ëü øèí ñò âà îïèî -
èä íûõ ïåï òè äîâ [11, 14]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì öåí ò ðà ëü -
íûå è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå ôóí ê öèè ýí äî ãåí íîé îïèî èä -
íîé ñè ñ òå ìû èñ ñëå äó þò ñÿ ðàç äå ëü íî. Â ëè òå ðà òó ðå
èìå þò ñÿ åäè íè÷ íûå ðà áî òû ïî èñ ñëå äî âà íèþ öåí ò -
ðà ëü íûõ ýô ôåê òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî ââå äå íèÿ ëè ãàí -
äîâ îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ, íå ïðî íè êà þ ùèõ ÷å ðåç
ÃÝÁ. Òàê, ïîä êîæ íîå ââå äå íèå æè âîò íûì êîíú þ ãè -
ðî âàí íûõ ôîðì b-ýí äîð ôè íà (îïèî èä íî ãî ïåï òè äà,
íå ïðî íè êà þ ùå ãî ÷å ðåç ÃÝÁ) âû çû âà ëî àê òè âà öèþ
ïè ùå âî ãî ïî âå äå íèÿ, êî òî ðîå, êàê èç âå ñò íî, êîí ò ðî -
ëè ðó åò ñÿ ÖÍÑ [6]. Ïî êà çà íî òàê æå ïî äàâ ëå íèå ñó -
äî ðîæ íîé àê òèâ íî ñòè â êîðå ìîç ãà ìû øåé DBA/2,
êî òî ðûì ïå ðè ôå ðè ÷å ñêè ââî äè ëè àíà ëîã b-ýí äîð ôè -
íà [10]. Ôðàã ìåíò b-ýí äîð ôè íà 1-27, ââå äåí íûé
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêè, ïî äàâ ëÿë, ïî äîá íî íà ëîê ñî íó,
ñòðåññ-âû çâàí íóþ àíà ëüãå çèþ [19]. Îä íà êî ìå õà -
íèç ìû ýòèõ ýô ôåê òîâ îñòà âà ëèñü äî ñèõ ïîð íå ÿñ íû -
ìè. Äëÿ îáú ÿñ íå íèÿ ýòèõ äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû, à òàê -
æå ðå çó ëü òà òîâ ñîá ñò âåí íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ íàìè
áûëà âû äâè íó òà ãè ïî òå çà î ðå öèï ðîê íîì âçàè ìî äåé -
ñò âèè öåí ò ðà ëü íî ãî è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî çâå íü åâ ýí -
äî ãåí íîé îïèî èä íîé ñè ñ òå ìû [9]. Ñî ãëàñ íî ýòîé ãè -
ïî òå çå, ïî äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè ïå ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî çâå -
íà ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè öåí ò ðà ëü íî ãî, à àê òè âà öèÿ
ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ äîë æíà ïî -
äàâ ëÿòü àê òèâ íîñòü öåí ò ðà ëü íûõ. Ñ öåëüþ ïðî âåð êè
ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ áûëî èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî ââå äå íèÿ ëè ãàí äîâ m-îïèî èä íûõ ðå -
öåï òî ðîâ ëî ïå ðà ìè äà è ìå òèë íà ëîê ñî íà íà ïî êà çà òå -
ëè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, ìîð ôè íî âóþ àíà ëüãå -
çèþ, òî ëå ðàí ò íîñòü ê àíà ëüãå òè ÷å ñêî ìó äåé ñò âèþ
ìîð ôè íà è ïðî ÿâ ëå íèÿ ôè çè ÷å ñêîé çà âè ñè ìî ñòè ó
êðûñ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû áûëè âû ïîë íå íû íà 140 ñàì öàõ
êðûñ ëè íèè Wis tar. Êðûñ ñî äåð æà ëè â óñëî âè ÿõ èñ -
êóñ ñò âåí íî ãî îñâå ùå íèÿ (12 ÷ â ñóò êè).

Àíà ëüãå çèÿ è òî ëå ðàí ò íîñòü

Èñ ñëå äî âà íèå áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè è òî ëå -
ðàí ò íî ñòè ê àíà ëüãå òè ÷å ñêî ìó äåé ñò âèþ ìîð ôè íà
ïðî âî äè ëîñü íà 60 êðû ñàõ ñàì öàõ ëè íèè Âè ñ òàð ñ íà -
÷à ëü íîé ìàñ ñîé 140—180 ã. Æè âîò íûå ñî äåð æà ëèñü

â êëåò êàõ ïî 8 îñî áåé â êàæ äîé ïðè ñâî áîä íîì äî ñòó -
ïå ê âîäå è ñòàí äàð ò íî ìó êîì áè íè ðî âàí íî ìó êîð ìó.
Ïî ñëå ïå ðè î äà àäàï òà öèè ê óñëî âè ÿì âè âà ðèÿ æè âîò -
íûå áûëè ðàç äå ëå íû íà 3 ãðóï ïû (ïî 8 æè âîò íûõ â
êàæ äîé ãðóï ïå). Áî ëå âóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü îïðå äå -
ëÿ ëè ìå òî äîì «îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà»: õâîñò æè âîò íî -
ãî ïî ãðó æà ëè íà 5 ñì â ãî ðÿ ÷óþ âîäó (56°Ñ) è îïðå -
äå ëÿ ëè ëà òåí ò íûé ïå ðè îä åãî èç â ëå ÷å íèÿ êðû ñîé.
Ó 30 êðûñ çà ìå ðÿ ëè èñ õîä íûé ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò -
äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà. Çà òåì ïî 10 æè âîò íûõ â êàæ äîé
ãðóï ïå ïî ëó ÷à ëè âíóò ðè áðþ øèí íóþ èíú åê öèþ èçî òî -
íè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà òðèÿ, íà ëîê ñî íà ìå òè î -
äè äà (10 ìã/êã) (Sig ma) èëè ëî ïå ðà ìè äà (10 ìã/êã)
(Sig ma) ñî îò âåò ñò âåí íî. Ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò äåð ãè -
âà íèÿ õâî ñ òà èç ìå ðÿ ëè ÷å ðåç 10, 30, 60, 120 è
180 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ óêà çàí íûõ âå ùåñòâ. Ìîð ôè -
íî âóþ àíà ëüãå çèþ îöå íè âà ëè ó 30 êðûñ â ýòîì æå òå -
ñ òå ïî ñëå ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå -
äå íèÿ 5 ìã/êã ìîð ôè íà ãèä ðî õëî ðè äà. Æè âîò íûå
ýòîé ñå ðèè äî ïîë íè òå ëü íî ïî ëó ÷à ëè îä íî êðàò íûå
èíú åê öèè ìîð ôè íà â ïî ñëå äó þ ùèå äâîå ñó òîê. Íà
òðå òèé äåíü èì ïî âòî ðÿ ëè òåñò «îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà» 
äëÿ îïðå äå ëå íèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê àíà ëüãå òè ÷å ñêî ìó
äåé ñò âèþ ìîð ôè íà.

Ôè çè ÷å ñêàÿ çà âè ñè ìîñòü è ñèí ä ðîì îò ìå íû

Èçó ÷å íèå ôîð ìè ðî âà íèÿ ôè çè ÷å ñêîé çà âè ñè ìî ñòè
îò ìîð ôè íà ïðî âî äè ëîñü íà 80 êðû ñàõ ëè íèè Wis tar,
ñàì öàõ, âå ñîì â íà ÷à ëå ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ 180—200 ã.
Êðûñ ñî äåð æà ëè â óñëî âè ÿõ ïî ñòî ÿí íî ãî äî ñòó ïà ê
ñòàí äàð ò íî ìó êîì áè íè ðî âàí íî ìó êîð ìó è âîäå â
êëåò êàõ ïî 8—10 æè âîò íûõ, èç íèõ íà 40 êðû ñàõ
îöå íè âà ëè âû ðà æåí íîñòü àá ñòè íåí ò íî ãî ñèí ä ðî ìà.

Æè âîò íûì ââî äè ëè ìîð ôèí ãèä ðî õëî ðèä â òå ÷å -
íèå 14 äíåé â äî çàõ, âîç ðà ñ òàâ øèõ îò 10 äî 60 ìã/êã, 
2 ðàçà â äåíü ñ èí òåð âà ëîì 12 ÷; 40 êîí ò ðî ëü íûì
êðû ñàì âìå ñ òî ìîð ôè íà ââî äè ëè äâàæ äû â äåíü ðàâ -
íûé îáú åì ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà òðèÿ.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïðè íè ìà ëî ó÷à ñ òèå 8 ãðóïï æè -
âîò íûõ ïî 10 êðûñ â êàæ äîé ãðóï ïå. 4 ãðóï ïû —
êîí ò ðî ëü íûå, íå ïî ëó ÷àâ øèå ìîð ôèí, è 4 ãðóï ïû —
ìîð ôèí çà âè ñè ìûå æè âîò íûå. Ñïó ñ òÿ 24 ÷ ïî ñëå ïî -
ñëåä íåé èíú åê öèè ìîð ôè íà èëè èçî òî íè ÷å ñêî ãî ðàñ -
òâî ðà ãðóï ïå «çäî ðî âûõ» êðûñ, íå ïî ëó ÷àâ øèõ ìîð -
ôèí, òàê æå êàê è ìîð ôèí çà âè ñè ìûì êðû ñàì, âíóò ðè -
áðþ øèí íî ââî äè ëè 1 ìë/êã èçî òî íè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà
õëî ðè äà íà òðèÿ, 0,5, 2,0 èëè 10,0 ìã/êã èîäè äà ìå -
òèë íà ëîê ñî íà òðèæ äû ñ èí òåð âà ëîì â 24 ÷. ×å ðåç 1 ÷
ïî ñëå ïî ñëåä íåé èíú åê öèè êðûñ èí äè âè äó à ëü íî ïî ìå -
ùà ëè â àâ òî ìà òè çè ðî âàí íóþ óñòà íîâ êó «îò êðû òîå
ïîëå» íà 3 ìèí äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè ïî ÿâ ëå íèÿ ñïå öè ôè -
÷å ñêèõ àá ñòè íåí ò íûõ ðå àê öèé: îòðÿ õè âà íèé, íà ðó øå -
íèÿ äû õà íèÿ, ïòî çà, êîð ÷åé, ñêðå æå òà çó áà ìè, ïè ëî ý -
ðåê öèè, ðè íîð ðåè, íà ðó øå íèé ïîçû è äèà ðåè.
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Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Â ðå çóëü òà òå ïðî âå äåí íûõ ýêñ ïå ðè ìåí òîâ áûëî

îá íà ðó æå íî, ÷òî âíóò ðèá ðþ øèí íîå ââå äå íèå àí òà ãî -
íèñ òà m-îïè î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ ìå òèë íà ëîê ñî íà îêà -
çû âà åò äîñ òî âåð íîå àíàëü ãå òè ÷åñ êîå äå éñòâèå, â òî
âðå ìÿ êàê àãî íèñò ýòèõ ðå öåï òî ðîâ ëî ïå ðà ìèä âû çû -
âàë íå ñó ùåñ òâåí íîå óìåíü øå íèå ëà òåí òíî ãî ïå ðè î äà
îò äåð ãè âà íèÿ õâîñ òà (ðèñ. 1).

Ââå äå íèå ìîð ôè íà ïðè âî äè ëî ê âû ðà æåí íî ìó óâå -
ëè ÷å íèþ ëà òåí òíî ãî ïå ðè î äà îò äåð ãè âà íèÿ õâîñ òà èç
ãî ðÿ ÷åé âîäû. Ê 60-é ìè íó òå ïî ñëå ââå äå íèÿ ìîð ôè -
íà íà áëþ äàë ñÿ ìàê ñè ìóì àíàëü ãå çèè (äî 500%), ïî -
ñëå ÷åãî ëà òåí òíûé ïå ðè îä ñíè æàë ñÿ äî èñ õîä íî ãî
óðîâ íÿ. Ê 120-é ìè íó òå ïî ñëå ââå äå íèÿ ìîð ôè íà íà -
ñòó ïà ëà íå çíà ÷è òåëü íàÿ, íî äîñ òî âåð íàÿ ãè ïå ðàë ãå -
çèÿ. Âíóò ðèá ðþ øèí íîå ââå äå íèå ëî ïå ðà ìè äà ïðàê òè -
÷åñ êè íå îêà çà ëî âëè ÿ íèÿ íà äè íà ìè êó àíàëü ãå òè ÷åñ -
êî ãî äå éñòâèÿ ìîð ôè íà. Îäíà êî ìå òèë íà ëîê ñîí, ââå -
äåí íûé âíóò ðèá ðþ øèí íî, ïðè âî äèë ê âû ðà æåí íî ìó
ïîä àâ ëå íèþ ìîð ôèí âûç âàí íîé àíàëü ãå çèè (ðèñ. 2).
Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî íà ôîíå ââå äå íèÿ ìîð ôè íà è
ìå òèë íà ëîê ñîí, è ëî ïå ðà ìèä îêà çû âà ëè äîñ òî âåð íîå
àíàëü ãå òè ÷åñ êîå äå éñòâèå âî âðå ìÿ âòî ðî ãî ÷àñà ïî ñëå 
ââå äå íèÿ, êîã äà àíàëü ãå òè ÷åñ êîå âëè ÿ íèå ìîð ôè íà
óæå ïðå êðà ùà ëîñü.

Õî ðî øî èç âåñ òíî, ÷òî ïî âòî ðÿ þ ùå å ñÿ ââå äå íèå
ìîð ôè íà ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ òî ëå ðàí òíîñ òè ê åãî
àíàëü ãå òè ÷åñ êî ìó äå éñòâèþ [16]. Äå éñòâè òåëü íî, â
íà øèõ ýêñ ïå ðè ìåí òàõ íà òðå òèé äåíü ââå äå íèÿ íà -
áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå àíàëü ãå òè ÷åñ êî ãî äå éñòâèÿ ìîð -
ôè íà íà 45% ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïåð âûì äíåì. Ïå ðè ôå -

ðè ÷åñ êîå ââå äå íèå ëî ïå ðà ìè äà ïðè âî äè ëî ê òîìó, ÷òî
àíàëü ãå òè ÷åñ êîå äå éñòâèå ìîð ôè íà ñíè çè ëîñü íà òðå -
òèé äåíü ââå äå íèÿ òîëü êî íà 17%. Ïðè ââå äå íèè ìå -
òèë íà ëîê ñî íà àíàëü ãå òè ÷åñ êèé ýô ôåêò ìîð ôè íà îñëà -
áå âàë íà 30% (ðèñ. 3).

Â ýêñ ïå ðè ìåí òàõ ïî èç ó÷å íèþ ñèí äðî ìà îò ìå íû
áûëè ïî ëó ÷å íû äàí íûå î òîì, ÷òî ó ìîð ôèí çà âè ñè -
ìûõ æè âîò íûõ êîí òðîëü íîé ãðóï ïû íà áëþ äà ëèñü
ïðè çíà êè ñèí äðî ìà îò ìå íû ìîð ôè íà ðàç íîé ñòå ïå íè
âû ðà æåí íîñ òè. Ñðåä íèé ñóì ìàð íûé ïî êà çà òåëü, õà -
ðàê òå ðè çó þ ùèé âñå èñ ñëå äó å ìûå îá ùå ïî âå äåí ÷åñ êèå
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Ðèñ. 3. Ïðî öåíò àíà ëüãå çèè (ïðî öåí ò íîå îò íî øå íèå ëà òåí ò íî ãî ïå -
ðè î äà íà 30-é ìè íó òå ïî ñëå ââå äå íèÿ ìîð ôè íà ê èñ õîä íî ìó ëà òåí ò -
íî ìó ïå ðè î äó îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà) ïðè ââå äå íèè èçî òî íè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà òðèÿ (êîí ò ðîëü), ìå òèë íà ëîê ñî íà è ëî ïå ðà ìè äà 
â ïåð âûé è òðå òèé äåíü ýê ñ ïå ðè ìåí òà

Ðèñ. 1. Áî ëå âàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êðûñ ïðè ââå äå íèè èçî òî íè ÷å ñêî ãî
ðàñ òâî ðà õëî ðè äà íà òðèÿ (êîí ò ðîëü), ìå òèë íà ëîê ñî íà è ëî ïå ðà ìè äà:
ïî îñè îð äè íàò — ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà â ïðî öåí òàõ
ê èñ õîä íî ìó; ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ ïîñ ëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ

Ðèñ. 2. Áî ëå âàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êðûñ ïðè ââå äå íèè ìîð ôè íà â ñî ÷å -
òà íèè ñ èçî òî íè ÷å ñêèì ðàñ òâî ðîì õëî ðè äà íà òðèÿ (êîí ò ðîëü), ìå òèë -
íà ëîê ñî íîì è ëî ïå ðà ìè äîì:
ïî îñè îð äè íàò — ëà òåí ò íûé ïå ðè îä îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà â ïðî öåí òàõ
ê èñ õîä íî ìó; ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ ïîñ ëå ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ



è ñïå öè ôè ÷åñ êèå ðå àê öèè æè âîò íûõ, â êîí òðîëü íîé
ãðóï ïå áûë ðà âåí 6,17±0,41. «Çäî ðî âûå» êðû ñû, êî -
òî ðûì âìåñ òî ìîð ôè íà ââî äè ëè èçî òî íè ÷åñ êèé ðàñ -
òâîð õëî ðè äà íà òðèÿ, òàê æå èìå ëè îïðå äå ëåí íîå çíà -
÷å íèå ñóì ìàð íî ãî ïî êà çà òå ëÿ (1,54±0,12) çà ñ÷åò òà -
êèõ íå ñïå öè ôè ÷åñ êèõ ïðè çíà êîâ, êàê âñòðÿ õè âà íèÿ
ëà ïà ìè èëè ãî ëî âîé, ðåæå — ïòî çà è ñêðå æå òà çó áà -
ìè. Ââå äå íèå èî äè äà ìå òèë íà ëîê ñî íà íå ïðè âî äè ëî ê
èç ìå íå íèþ ñóì ìàð íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ó «çäî ðî âûõ
êðûñ». Îäíà êî èíú åê öèè èî äè äà ìå òèë íà ëîê ñî íà â
äîçå 2 ìã/êã ïðè âî äè ëè ê òîìó, ÷òî ïðî ÿâ ëå íèå àá -
ñòè íåí öèè ó ìîð ôèí çà âè ñè ìûõ æè âîò íûõ áûëî âû ðà -
æå íî ìåíü øå, ÷åì ó êðûñ, êî òî ðûì âìåñ òî ìå òèë íà -
ëîê ñî íà ââî äè ëè èçî òî íè ÷åñ êèé ðàñ òâîð õëî ðè äà íà -
òðèÿ. Ñðåä íèé ñóì ìàð íûé ïî êà çà òåëü áûë ðà âåí
3,2±0,13, ÷òî ïî ÷òè â 2 ðàçà ìåíü øå, ÷åì â êîí òðî ëå
(p<0,05).

Óìåíü øå íèå ñóì ìàð íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ñèí äðî ìà îò -
ìå íû ïðî èñ õî äè ëî, â îñíîâ íîì, çà ñ÷åò òà êèõ ïî êà çà -
òå ëåé, êàê îò ðÿ õè âà íèå «ìîê ðîé ñî áà êè», âñòðÿ õè âà -
íèå ãî ëî âîé è ëà ïà ìè, äèñ ïíîý, ïòîç è ñêðå æåò çó áà -
ìè. Ìå òèë íà ëîê ñîí èî äèä â äàí íîé äîçå íå ñíè æàë
òà êèå ïðî ÿâ ëå íèÿ àá ñòè íåí öèè, êàê äè à ðåÿ è êîð ÷è.
Ïðå ïà ðàò ïî âû øàë òàê æå óðî âåíü âåð òè êàëü íîé äâè -
ãà òåëü íîé àê òèâ íîñ òè (÷èñ ëî ñòî åê), ñíè æåí íûé ó çà -
âè ñè ìûõ æè âîò íûõ.Òà êèì îá ðà çîì, ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîå
äå éñòâèå ëî ïå ðà ìè äà è ìå òèë íà ëîê ñî íà îêà çû âà åò
âëè ÿ íèå íà öåí òðàëü íûå ìå õà íèç ìû âîñ ïðè ÿ òèÿ áî ëå -
âûõ ñòè ìó ëîâ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå õî ðî øî ñî ãëà ñó -
þò ñÿ ñ íå äàâ íî ïî ëó ÷åí íû ìè íàìè ðå çóëü òà òà ìè î
ðàç íî íàï ðàâ ëåí íîì âîç äå éñòâèè àãî íèñ òà m-îïè î èä -
íûõ ðå öåï òî ðîâ ëî ïå ðà ìè äà è àí òà ãî íèñ òà ýòî ãî ïîä -
òè ïà ðå öåï òî ðîâ ìå òèë íà ëîê ñî íà íà ïëîò íîñòü m-îïè -
î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ â êîðå ìîç ãà êðûñ [8]. Ýòè ôàê òû 
ïîä òâåð æäà þò âû äâè íó òóþ íàìè ãè ïî òå çó ðå öèï ðîê -
íî ãî âçà è ìî äå éñòâèÿ öåí òðàëü íî ãî è ïå ðè ôå ðè ÷åñ êî ãî 
îò äå ëîâ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òå ìû. Äå éñòâè -
òåëü íî, ìå òèë íà ëîê ñîí, îêà çû âà åò óãíå òà þ ùåå
äåéñòâèå íà ïå ðè ôå ðè ÷åñ êèå m-îïè î èä íûå ðå öåï òî ðû, 
÷òî, ïî-âè äè ìî ìó, àí òà ãî íèñ òè ÷åñ êè ïðè âî äèò ê àê òè -
âà öèè öåí òðàëü íûõ m-îïè î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ è ê ðàç -
âè òèþ àíàëü ãå òè ÷åñ êî ãî ýô ôåê òà. Ëî ïå ðà ìèä, íà î áî -
ðîò, àê òè âè ðóÿ ïå ðè ôå ðè ÷åñ êèå, ïî-âè äè ìî ìó, ïîä àâ -
ëÿë öåí òðàëü íûå m-îïè î èä íûå ðå öåï òî ðû, ÷òî âû -
çûâà ëî ãè ïå ðàëü ãå çèþ.

Âû âî äû

1. Âíóò ðèá ðþ øèí íîå ââå äå íèå àí òà ãî íèñ òà m-îïè -
î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ ìå òèë íà ëîê ñî íà îêà çû âà åò âû ðà -
æåí íîå àíàëü ãå òè ÷åñ êîå äå éñòâèå, â òî âðå ìÿ êàê àãî -
íèñò ýòèõ ðå öåï òî ðîâ ëî ïå ðà ìèä íå ïðî ÿâ ëÿ åò ïî -
äîáíîãî ýô ôåê òà.

2. Íà ôîíå ââå äå íèÿ ìîð ôè íà îáà èñ ñëå äó å ìûõ
ëè ãàí äà m-îïè î èä íûõ ðå öåï òî ðîâ (è ìå òèë íà ëîê ñîí,
è ëî ïå ðà ìèä) îêà çû âà þò äîñ òî âåð íîå àíàëü ãå òè ÷åñ -
êîå äå éñòâèå íà ÷è íàÿ ñî âòî ðî ãî ÷àñà ïî ñëå ââå äå íèÿ
ìîð ôè íà, êîã äà àíàëü ãå òè ÷åñ êîå âëè ÿ íèå ïî ñëåä íå ãî
óæå ïðå êðà ùà ëîñü.

3. Èíúåê öèè èî äè äà ìå òèë íà ëîê ñî íà â äîçå
2 ìã/êã ïðè âî äÿò ê ìå íåå âû ðà æåí íî ìó ïðî ÿâ ëå íèþ
ñèí äðî ìà àá ñòè íåí öèè ó ìîð ôèí çà âè ñè ìûõ æè âîò íûõ 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êðû ñà ìè, êî òî ðûì âìåñ òî ìå òèë íà -
ëîê ñî íà ââî äè ëè èçî òî íè ÷åñ êèé ðàñ òâîð õëî ðè äà íà -
òðèÿ.

4. Ïîëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå ò åëüñòâó þò î òîì,
÷òî ïå ðè ôå ðè ÷åñ êîå ââå äå íèå ëî ïå ðà ìè äà è ìå òèë íà -
ëîê ñî íà îêà çû âà åò âëè ÿ íèå íà öåí òðàëü íûå ìå õà íèç -
ìû âîñ ïðè ÿ òèÿ áî ëå âûõ ñòè ìó ëîâ, ÷òî ïîä òâåð æäà åò
ãè ïî òå çó ðå öèï ðîê íî ãî âçà è ìî äå éñòâèÿ öåí òðàëü íî ãî
è ïå ðè ôå ðè ÷åñ êî ãî îò äå ëîâ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé
ñèñ òå ìû.
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ALTERATIONS IN MORPHINE-INDUCED ANALGESIA, TOLERANCE, AND DEPENDENCE BY A
MODULADION OF ACTIVITY OF PERIPHERAL OPIOID RECEPTORS

SUDAKOV S.K. Cor re spon dent-Member RAMS, P.K. Anokhin Re search In sti tute of Nor mal Phys i ol ogy, 

Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Mos cow

TRIGUB M.M. Ph.D., In sti tute of Hu man Mor phol ogy, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Mos cow

BASHKATOVA V.G. Dr. Sci., P.K. Anokhin Re search In sti tute of Nor mal Phys i ol ogy, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Mos cow

The aim of this study was to in ves ti gate an ef fects of pe riph eral ad min is tra tion of mu-opioid re cep tor lig ands loperamide and
methylnaloxone on pain sen si tiv ity, for ma tion of mor phine-induced an al ge sia as well as de vel op ment of mor phine tol er ance and de -
pend ence in rats. Ex per i ments were car ried out on 148 male Wistar rats. Our ex per i ments showed that pe riph eral ad min is tra tion of
mu-opioid re cep tor an tag o nist methylnaloxone pro duced sig nif i cant an al ge sic ef fect while ag o nist of these re cep tors loperamide failed
this ef fect. Both loperamide and methylnaloxone pro duced sig nif i cant an al ge sic ef fect in the model of mor phine-induced an al ge sia be -
gin ning from 2nd h af ter ad min is tra tion of mor phine when its ef fect of was al ready stopped.

For the study ing of de vel op ment of mor phine de pend ence rats were treated with mor phine hy dro chlo ride dur ing 14 days us ing stan dard 
pro to col. Con trols an i mals re ceived in jec tion of iso tonic sa line in stead of the mor phine by the same scheme. The se ver ity of with drawal 
symp toms was es ti mated in the test «open field» 1 h af ter last in jec tion. It was es tab lished that pe riph eral ad min is tra tion of
methylnaloxone at dose 2 mg/kg leaded to less pro nounced with drawal symp toms in mor phine de pend ent an i mals in com par i son with
rats treated with sa line in stead of mu opioid an tag o nist. In con clu sion, pe riph eral ad min is tra tion of loperamide and methylnaloxone in -
flu ence the cen tral mech a nisms of per cep tion of pain ful stim u lus. This fact con firmed the hy poth e sis on the re cip ro cal in ter ac tions be -
tween the cen tral and pe riph eral com part ments of the en dog e nous opioid sys tem.
Key words: pe riph eral opioid re cep tors, pain sen si tiv ity, mor phine-in duced an al ge sia, tol er ance, de pend ence
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