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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ПСИХОНЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ

АДАПТИВНОЕ ПОВЕДЕНИЕ И СОСТОЯНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ
АКТИВНОСТИ ЭНДОГЕННОЙ ОПИОИДНОЙ СИСТЕМЫ

адаптивное поведение; налоксон; селанк; открытое поле; норковая камера

На 19 якутских сусликах (S. undulatus) исследовано  влияние функциональной активности опиоидной системы (ОС) мозга,
измененной введением налоксона (1 мг/кг), блокатора опиоидных рецепторов, и гептапептида селанка (300 мкг/кг),
ингибирующего энкефалиназу мозга, на адаптивное поведение в осенний и весенний периоды годового цикла. Уровень
адаптивного поведения оценивали по изменению поведения животных в стресс#ситуации в методе «открытое поле»
и в новой обстановке в методе «норковая камера». Селанк активировал регистрируемые в наших опытах поведенческие
показатели адаптивного поведения животных. Налоксон ослаблял адаптивные свойства селанка, обусловленные активацией
ОС, снижая показатели адаптивного поведения как в открытом поле, так и в норковой камере. Его влияние наиболее
выражено в осенний период годового цикла. Результаты исследования демонстрируют взаимообусловленность влияния
налоксона и гептапептида селанка на функциональную активность ОС и адаптивное поведение зимоспящих сусликов
в переходные периоды годового цикла их активности.
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ВВЕДЕНИЕ

Влияние эндогенной опиоидной системы на адап5
тивное поведение, устойчивость к стрессогенным воз5
действиям, интегративные функции мозга может
быть взаимосвязано с регулирующим действием эн5
догенных биологически активных пептидов [3, 4, 13].
К настоящему времени экспериментально установ5
лено и клинически подтверждено регулирующее вли5
яние ряда коротких пептидов семейства тафтсина на
состояние пластичности ЦНС, высшие интегратив5
ные функции, эмоциональное поведение и устойчи5
вость организма к экстремальным воздействиям, на5
рушающим состояние гомеостаза организма [1, 2, 3].

У коротких пептидов группы тафтсина выявлено
регулирующее влияние на деятельность головного
мозга, особенно, на его высшие интегративные функ5
ции: процессы обучения и памяти, эмоциональное по5
ведение, устойчивость к стрессу, сон и гибернацию.
Установлено, что модулирующее влияние нейропеп5
тидов на деятельность ЦНС в большей степени свя5
зано с их влиянием на моноаминергические [1] про5
цессы и зависит от соотношения активности дофамин
(ДА) [1], норадренергической (НА) [8] и серотонерги5
ческой (55ГТ) систем мозга [14]. Модулирующее дей5
ствие пептидов на нейромедиаторные процессы моз5
га квалифицируют как регуляторное действие, которое
может не проявляться на фоне оптимального функци5
онирования физиологических или биохимических си5
стем. Однако при сдвигах функционального состоя5
ния нейромедиаторных систем, в частности,
моноаминергических, коррегирующее действие пеп5
тидов на ЦНС проявляется достаточно сильно [1, 2, 3,
8]. Показано, что блокада активности опиоидной сис5
темы (блокада опиоидных рецепторов, вызванная вве5
дение налоксона) ослабляет депримирующий эффект
селанка на индуцированные апоморфином поведен5
ческие проявления гиперфункции ДА5системы [5].
Опиоидная система также функционально тесно свя5
зана как с пептидергической, так и с нейромедиатор5
ными системами: 55ГТ5ергической [15], НА5ергиче5
ской, ДА5ергической [13] и другими.

Целью настоящего исследования являлось изу5
чение влияния функциональной активности опиоид5
ной системы мозга, измененной введением налоксо5
на и гептапептида селанка, на адаптивное поведение
якутских сусликов в условиях сезонно обусловлен5
ной его перестройки. Якутские суслики относятся к
зимоспящим животным и представляют уникальную
природную модель для изучения механизмов регуля5
ции адаптивного поведения. Известно, что функцио5
нальное состояние ЦНС этих животных в течение
годового цикла претерпевает глубокие изменения от

полного угнетения в период гибернации (или зим5
ней спячки) до нормальной активности у бодрствую5
щих животных в летний период [6, 9, 11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на 19 половозрелых
якутских длиннохвостых сусликах (S. undulatus) обо5
его пола, массой 600–800 грамм. Сусликов, отлов5
ленных в Якутии, содержали в специальном виварии
с 125часовым циклом освещения (8.00–20.00), в ин5
дивидуальных клетках размером 35 × 20 × 50 см. Су5
хой корм, траву и свежие овощи они получали без ог5
раничений. На время экспериментов животных
переносили в лабораторное помещение с постоянной
температурой 15–18 oС. Эксперименты проводили в
осенний и весенний периоды годового цикла, т.е. при
подготовке животных к гибернации, и в конце ее, во
время их спонтанных пробуждений между баутами
спячки. Все эксперименты выполнены в вечернее вре5
мя суток (18.00–22.00).

Характер адаптации/дезадаптации компонентов
поведения животных в переходные периоды опреде5
ляли по этологически значимым компонентам ори5
ентировочно5исследовательского поведения в стрес5
согенной и новой для животного ситуации открытого
поля и норковой камеры.

Оценку поведенческих показателей исследова5
тельской активности животных проводили в установ5
ке открытого поля и норковой камеры по схеме, опи5
санной нами ранее [14]. Открытое поле (ОП)
представляет площадку площадью 1м2, ограничен5
ную непрозрачными стенками высотой 40 см. Пол
открытого поля расчерчен на 100 квадратов, разме5
ром 10 × 10 см. Центр поля составляет участок из
шестнадцати квадратов, максимально удаленных от
боковых стенок. Во время экспериментов открытое
поле было ярко освещено  лампой 200 Вт, укреплен5
ной над его центром на высоте 1 м. Тестирование
поведения в открытом поле проводили по стандарт5
ной методике [7], поминутно учитывали число пере5
сеченных квадратов, число вертикальных стоек и
число пересечений центра в течение трех минут. Нор�
ковая камера имела размеры 40 × 40 × 40 см. Пол
камеры был расчерчен на 16 квадратов, в центре каж5
дого из них имелось отверстие диаметром 2,5 см.
У животных в норковой камере при рассеянном ос5
вещении в течение 5 минут регистрировали число
вертикальных стоек и число норковых реакций.

Для снижения активности опиоидной системы ис5
пользовали известный фармакологический препарат
налоксон (налоксона гидрохлорид, 0,4 мг/1 мл,
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Таблица 1

Влияние налоксона, введенного на фоне селанка, на исследовательское поведение сусликов в открытом поле
и норковой камере в осенний период

Примечание: N — число животных в группе; достоверность отличия данных между контролем
и животными, получавшими селанк (300 мкг/кг) по t5критерию Стьюдента: *p < 0,05; достоверность
отличия данных между животными, получавшими селанк (300 мкг/кг) и налоксон (1 мг/кг) на фоне селанка
по t5критерию Стьюдента:  +p < 0,05; в круглых скобках — изменения показателей по отношению
к контролю (%), в квадратных скобках — по отношению к животным второй группы, получавших селанк
и физиологический раствор (%).

Польша). Налоксон вводили внутрибрюшинно в дозе
1 мг/кг веса животного. Препарат селанк, действу5
ющее начало которого представляет гептаппептид
группы тафтсина селанк, вводили животным в дозе
300 мкг/кг веса, внутрибрюшинно. Контрольные жи5
вотные получали эквивалентный объем физиологи5
ческого раствора.

Эксперименты проведены на 3 группах. Живот5
ным первой группы, контрольной, вводили дважды
с интервалом 5 мин. физиологический раствор
(1 мл) и через 20 мин. начинали эксперименты: у
животных последовательно изучали поведение в
норковой камере и открытом поле. Животным вто5
рой группы вводили физиологический раствор, че5
рез 5 мин — селанк (300 мкг/кг веса), после чего
эксперименты начинали через 20 мин. Животным
третьей группы вводили селанк (300 мкг/кг веса),
через 5 мин — блокатор опиоидных рецепторов на5
локсон (1 мг/кг) и через 20 мин начинали экспери5
менты.

Для статистической обработки данных использо5
вали компьютерные программы Excel, Sigma Plot,
подсчитывали t5 критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Регистрируемые в наших экспериментах показа5
тели поведенческой активности сусликов в осенний
и весенний периоды существенно различались. Так,
в ОП горизонтальная поведенческая активность в

осенний период была в 1,33 раза ниже, чем их ак5
тивность в весенний период. В условиях норковой
камеры уровень исследовательской активности сус5
ликов в осенний и весенний периоды отличался в
3,2 раза (табл.1, 2).

Депримирующее действие налоксона, снижаю5
щего стресс5лимитирующие и адаптивные свойства
опиоидной системы мозга, было достоверно выра5
жено как в весенний, так и в осенний период годо5
вого цикла (табл. 3). Однако степень выраженность
действия налоксона различалась. Так, в осенний
период общая горизонтальная исследовательская
активность сусликов снижалась в 9 раз, тогда как в
весенний период в 1,7 раза. Из данных, представ5
ленных в таблице 3, видно, что в осенний период
блокада опиоидных рецепторов налоксоном силь5
нее тормозит все показатели исследовательского
поведения сусликов по сравнению с весенним пе5
риодом (март), в период регистрации их активнос5
ти между баутами спячки.

Действие изучаемых нами фармакологических
препаратов (налоксон, селанк), изменяющих актив5
ность опиоидной системы мозга и ее влияние на адап5
тивное поведение сусликов в переходные периоды го5
дового цикла, было наиболее ярко выражено в осенний
период. Из данных, представленных в табл.1, можно
видеть, что поведенческая активность, вызванная вве5
дением гептапептида селанка, сопровождается адек5
ватной методу активацией адаптивного поведения
животных. Низкие показатели горизонтальной и вер5
тикальной активности, обусловленные развивающей5

N

( . )
6 30,2 ± 5,1 1,0 ± 0,4 0,6 ± 0,3 0,5 ± 0,3 1,0 ± 0,8 

 + 
+ .

7
48,4 ± 6,2* 

(+60 %) 
3,7 ± 1,6** 
(+270 %) 

1,3 ± 0,3 
(+116 %) 

2,2 ± 0,9* 
(+340 %) 

4,7 ± 1,5* 
(+370 %) 

 + 
+

6
15,2 ± 2,1+

[–69 %] 
0,9 ± 0,5+

[–76 %] 
0,5 ± 0,2+

[–62 %] 
0,4 ± 0,1+

[–82 %] 
0,8 ± 0,4+

[–83 %] 
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Примечание:  N — число животных в группе; достоверность отличия данных между животными,
получавшими инъекцию физиологического раствора (контроль) и налоксон (1 мг/кг) по t5критерию
Стьюдента:  *p < 0,05.

Таблица 3

Влияние налоксона на исследовательское поведение сусликов в открытом поле

Таблица 2

Влияние налоксона, введенного на фоне селанка, на исследовательское поведение сусликов в открытом поле
и норковой камере в весенний период

Примечание: N — число животных в группе; достоверность отличия данных между контролем
и животными, получавшими селанк (300 мкг/кг) по t5критерию Стьюдента:  * p < 0,05; достоверность
отличия данных между животными, получавшими селанк (300 мкг/кг) и налоксон (1 мг/кг) на фоне селанка
по t5критерию Стьюдента:  +p < 0,05.

ся депрессивностью поведения сусликов в переход5
ный период, сменяются на фоне введение селанка ак5
тивацией поведения. Показатели горизонтальной ак5
тивности увеличиваются на 60 % (p < 0,05),
вертикальной активности на 270 % (p < 0,01), число
пересечений центра возрастает на 116 % (p < 0,01).
Общий уровень активности животных в открытом поле
на фоне селанка увеличивается в 1,7 раза по сравне5
нию с контролем. В норковой камере число вертикаль5
ных стоек возрастает на 340 % (p < 0,05), а число
норковых реакций — на 370 % (p < 0,05), что согла5
суется с полученными нами ранее данными [14]. Об5
щий уровень исследовательской активности в норко5
вой камере возрастает в 4,6 раза (p < 0,05).

Налоксон, снижающий активность опиоидной си5
стемы, подавляет адаптивное действие гептапепти5
да на поведение сусликов, снижая исследовательс5
кую активность в ОП в 3,2 раза по сравнению
с действием гептапептида и в 2,3 раза по сравнени5
ем с контролем. В табл. 1 можно видеть, что число
пересеченных квадратов в ОП уменьшается на 69 %
(p < 0,05), число стоек с — на 76 %, а число выхо5
дов животных в центр поля — на 62 % (p < 0,05).
Подавляется также исследовательская активность
животных в норковой камере, где число вертикаль5
ных стоек уменьшается на 82 % (p < 0,05), число
норковых реакций — на 83 % (p < 0,05). Общий
уровень исследовательской активности в  норковой

N

( . )
6 40,4 ± 3,3 1,6 ± 0,4 1,2 ± 0,2 0,5 ± 0,1 3,2 ± 0,4 

 + 
+ .

6
47,5 ± 1,3* 

(+18 %) 
1,9 ± 0,2 
(+18 %) 

1,3 ± 0,3 
(+7 %) 

1,2 ± 0,4* 
(+140 %) 

4,7 ± 0,5* 
(+47 %) 

 + 
+

6
30,3 ± 0,6+

[–34 %] 
0,8 ± 0,1+

[–58 %] 
0,6 ± 0,2+

[–54 %] 
0,7 ± 0,1 
[–42 %]

1,8 ± 0,4+

[–62 %] 

N

.  6 30,2 ± 5,1 1,0 ± 0,4 0,6 ± 0,3 

 6 
3,5 ± 0,5* 
(–88 %) 

0*
(–100 %) 

0*
(–100 %) 

.  6 40,4 ± 3,3 1,6 ± 0,4 1,2 ± 0,2 

 4 
19,3 ± 3,7*

(–52 %) 
0,7 ± 0,1*

(–56 %) 
0,2 ± 0,1*

(–83 %) 
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камере уменьшается по сравнению с действием се5
ланка в 5,8 раза (табл. 1).

В весенний период динамика изменения поведе5
ния сусликов в контроле была менее выражена, од5
нако и в этот период годового цикла адаптивное дей5
ствие селанка, обладающего свойством повышать
активность опиоидной системы [4], было выражено
достоверно (табл. 2). В ОП общие показатели ис5
следовательской активности увеличивались на 18 %
(p < 0,05). Число вертикальных стоек в ОП возрас5
тало на 18 % (p < 0,05). В норковой камере, т. е. в
ситуации отсутствия стресса, число вертикальных
стоек увеличивалось на 140 % (p < 0,05), норковых
реакций — на 47 % (p < 0,05).

Введение сусликам в весенний период налоксо5
на на фоне селанка также выявило достоверное по5
нижение всех компонентов исследовательской ак5
тивности сусликов по сравнению с животными,
получавшими селанк (табл. 2), однако это сниже5
ние было выражено в 1,5–2 раза слабее, чем в осен5
ний период. В ОП число пересеченных квадратов
уменьшалось на 34 % (p < 0,05), число стоек — на
58 % (p < 0,05), число пересечений центра — на
54 % (p < 0,05). В норковой камере числе верти5
кальных стоек понижалось на 42 %, число норко5
вых реакций — на 62 % (p < 0,05).

Таким образом, можно предположить, что вве5
дение сусликам налоксона, блокатора опиоидных
рецепторов, полностью или частично отменяет ак5
тивирующее действие селенка, обладающего свой5
ством накапливать эндоненные энкефалины, на по5
казатели адаптивного поведения, регистрируемые
в наших опытах.

Известно, что в осенний период, соответствую5
щий подготовке гибернантов к зимней спячке, в их
мозге выявлен естественный, сезонно обусловлен5
ный дисбаланс активности моноаминергических си5
стем, сопровождающийся значительным повыше5
нием активности серотонергической системы. Об
этом свидетельствует увеличение в неокортексе,
гиппокампе, гипоталамусе и других областях мозга
уровня содержания серотонина и ключевого фер5
мента его синтеза — триптофангидроксилазы [12].
Отмечено увеличение плотности рецепторов 55ГТ

1

[11]. Обнаружено понижение активности МАО5А,
ключевого фермента дезаминирования серотонина
[6], и увеличение мРНК 55ГТ

А1
5рецепторов [10] в

гиппокампе, структуре, играющей ведущую роль в
механизмах регуляции адаптивного ориентировоч5
но5исследовательского поведения и когнитивных
процессов.

Полученные данные свидетельствуют также о
том, что эффект селанка на адаптивное поведение

зимоспящих животных опосредован не только его
действием на моноаминергические системы мозга,
что было показано ранее [1, 8, 14], но и на опиоид5
ную систему.

Настоящее исследование и ранее выполненные
эксперименты [6] показали также, что гиберниру5
ющие суслики представляют собой уникальную при5
родную модель для выявления механизмов регуля5
ции сезонно обусловленных изменений адаптивного
поведения. Зимняя спячка представляет собой форму
адаптации животных к действию экстремальных
природных условий окружающей среды.

В переходные периоды годового цикла происхо5
дит глубокая перестройка жизнедеятельности орга5
низма, захватывающая все уровни организма от био5
химического до поведенческого. У гибернирующих
животных нарушаются когнитивные процессы, эмо5
циональная устойчивость к действию стресс5стиму5
лов, снижается уровень ориентировочно5исследо5
вательской и двигательной активности [6].

Проведенные эксперименты показали, что функ5
циональное состояние опиоидной системы мозга, как
системы, реагирующей на нарушения гомеостаза
организма, может быть активизировано применени5
ем пептидного препарата семейства тафтсина селан5
ка, обладающего свойством накапливать эндогенные
опиоиды, и повышать тем самым функциональные
свойства опиоидной системы мозга.

ВЫВОДЫ

1. Выявлена сезонно обусловленная зависимость
характера адаптивного поведения сусликов в усло5
виях стресс5ситуации ОП и новой обстановки, мо5
делируемой методом норковой камеры.

2. Показано участие опиоидной системы мозга в
формировании адаптивного поведения, сниженного
в осенний и весенний периоды годового цикла.

3. Установлено, что снижение функциональной
активности опиоидной системы, вызванное введе5
ние налоксона, блокатора опиоидных рецепторов,
затрудняет формирование адаптивного поведения
сусликов в стресс5ситуации или новой обстановке,
наиболее выраженное в осенний период.

4. Показано, что  взаиморегулирующее влияние
функционального состояния опиоидной системы,
измененного введением блокатора опиоидных ре5
цепторов налоксона, и пептидергической системы,
активируемой введением селанка, оказывает сти5
мулирующее действие на адаптивное поведение сус5
ликов в осенний и весенний периоды, устраняя не5
гативное действие налоксона.
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ABSTRACT

BACKGROUND: It has been established that the endogenous
opiates and peptides  play important role in the regulation
of cognitive processes and stress resistance in numerous
species. In this study we present the effects of the opiate
antagonist naloxone and selank, the tuftsin analogue with
anxiolitic and nootropic activity, on   adaptive behavior of
the hibernator, ground squirrel. The role of the functional
activity of the brain opioid system (OS) in the regulation of
adaptive behavior of hibernators has been studied.

METHODS: The functional activity of OS was changed by
injecting naloxone (1 mg/kg), an opioid receptor blocker,
and the selank (300 мg/kg), which is capable of inhibiting
brain enkephalinase. The experiments were performed on
Jakutian long#tailed ground squirrels Spermophilus undulatus
(n = 19) in the spring and autumn periods of the annual
cycle. The adaptive behavior was studied in a stress situation
by the method of “open field” and in new surroundings using
the “holeboard” method.

RESULTS: It was shown that selank activated the parameters
of adaptive behavior in both experimental situations.
Naloxone reduced the adaptive capacity caused by the
selank#induced activation of OS, impairing the adaptive
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behavior in the open field. The effect of naloxone was most
clearly pronounced in the autumn period of the annual cycle.

CONCLUSIONS: The results demonstrate the interrelationship
of the effects of naloxone and the selank on the functional
activity of OS and the adaptive behavior of ground squirrels

in the transition periods of the annual cycle: the entry to, and
arousal from hibernation

KEY WORDS: аdaptive behavior; naloxone; selank; open
field, holeboard


