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Поведінкові та нейротропні ефекти налоксону у мишей

Методичні рекомендації описують різноманітні методики дослідження можливості розвитку фізичної залеж-
ності, більшість яких рекомендує провокацію налоксоном у широкому діапазоні доз як спосіб індукції абсти-
нентного синдрому та подальше дослідження поведінки тварин. Але чинні методичні рекомендації не дають 
жодних коментарів щодо власних ефектів налоксону при провокації синдрому відміни, які можуть бути по-
милково трактовані як прояви абстиненції.
Мета дослідження. Дослідити власні ефекти налоксону у тесті відкритого поля, ротарод-тесті та його здат-
ність викликати специфічні ознаки, характерні для абстинентного синдрому.
Матеріали та методи. Дослідження проведене на рандомбредних мишах у два етапи. На першому етапі дослі-
джували вихідні показники поведінки тварин у тесті відкритого поля, а також координацію рухів та м’язовий 
тонус у ротарод-тесті. На другому етапі проводили аналогічні дослідження на тлі введення доз налоксону 5 мг/кг 
та 10 мг/кг. Додатково вивчали стан мишей на предмет розвитку специфічних ознак абстиненції.
Результати. На тлі введення налоксону у тварин розвивались певні зміни стану (здригання голови, блефароптоз) 
та спостерігалось зменшення всіх субтестів тесту відкритого поля під час повторного досліду.
Висновки. Проведене дослідження виявило здатність налоксону викликати у мишей певні зміни стану, що 
можуть бути помилково трактовані як «рецесивні» ознаки абстинентного синдрому. Доведено дозозалежний 
седативний вплив налоксону у тесті відкритого поля, що також варто брати до уваги у психофармакологічних 
дослідженнях.
Ключові слова: налоксон; абстиненція; блефароптоз; тест відкритого поля; ротарод-тест; дозозалежність
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The behavioral and neurotropic effects of naloxone in mice
The methodological recommendations describe various methods for research of the physical dependence development. 
Most of them recommend provocation using a naloxone injection as the way to induce the withdrawal symptoms and 
the following evaluation of the animals’ behavior. However, the current methodological recommendations do not give 
any comments about the effects of naloxone in provoking the withdrawal syndrome that can be mistakenly interpreted 
as signs of abstinence.
Aim. To study the effects of naloxone in the open field test, the rotarod-test and its ability to cause specific signs of the 
withdrawal syndrome in mice.
Materials and methods. The study was carried out on random bred mice in two stages. At the first stage, the initial 
indicators of the animals’ behavior in the open field test, as well as coordination of movements and the muscle tone in 
the rotarod-test, were examined. At the second stage, the similar studies were performed after injection of naloxone in 
the doses of 5 mg/kg and 10 mg/kg. Additionally, the state of mice was studied for the purpose of revealing the specific 
signs of withdrawal.
Results. It has been found that the administration of naloxone caused certain changes in the state of mice (development 
of blepharoptosis and head shakes) and a decrease in all open field test subtests at the second stage of the experiment.
Conclusions. The study has shown the ability of naloxone to cause certain changes of the state in mice that can be mis-
takenly interpreted as “recessive” signs of abstinence. The dose-dependent sedative effect of naloxone in the open field 
test has been proven; therefore, it should also be taken into account in psychopharmacological studies. 
Key words: naloxone; abstinence; blepharoptosis; the open field test; the rotarod-test; dose-dependency
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Поведенческие и нейротропные эффекты налоксона у мышей
Методические рекомендации описывают различные методики исследования возможности развития физической 
зависимости, большинство из которых рекомендует провокацию налоксоном в широком диапазоне доз как спо-
соб индукции абстинентного синдрома и дальнейшее исследование поведения животных. Однако действующие 
методические рекомендации не дают никаких комментариев относительно собственных эффектов налоксона 
при провокации синдрома отмены, которые могут ошибочно трактоваться как проявления абстиненции.
Цель исследования. Изучить собственные эффекты налоксона в тесте открытого поля, ротарод-тесте и его 
способность вызывать специфические признаки, характерные для абстинентного синдрома.
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Материалы и методы. Исследование проведено на рандомбредних мышах в два этапа. На первом этапе иссле-
довали исходные показатели поведения животных в тесте открытого поля, а также координацию движений 
и мышечный тонус в ротарод-тесте. На втором этапе проводили аналогичные исследования на фоне введения 
доз налоксона 5 мг/кг и 10 мг/кг. Дополнительно изучали состояние мышей на предмет развития специфиче-
ских признаков абстиненции.
Результаты. На фоне введения налоксона у животных развивались определенные изменения состояния (вздра-
гивания головы, блефароптоз) и наблюдалось уменьшение всех субтестов теста открытого поля в повторном 
эксперименте.
Выводы. Проведенное исследование показало способность налоксона вызывать у мышей определенные из-
менения состояния, которые могут ошибочно трактоваться как «рецессивные» признаки абстинентного син-
дрома. Доказано дозозависимое седативное влияние налоксона в тесте открытого поля, что также следует при-
нимать во внимание в психофармакологических исследованиях.
Ключевые слова: налоксон; абстиненция; блефароптоз; тест открытого поля; ротарод-тест; дозозависимость

Дослідження участі опіоїдергічних механіз-
мів у реалізації аналгетичної дії лікарсь- 

ких препаратів і хімічних сполук є важливим ета-
пом їх експериментального вивчення. По-перше, 
ці дослідження дозволяють деталізувати меха-
нізм розвитку знеболювальної дії, а по-друге, що  
не менш важливо, припустити наявність адик-
тивного потенціалу досліджуваної сполуки у разі 
підтвердження участі опіоїдергічної ланки ан-
тиноцицептивної системи у реалізації аналге-
тичного ефекту при усуненні останнього анта-
гоністом опіоїдних рецепторів налоксоном.

У методичних рекомендаціях [1, 2] описуються  
різноманітні методики дослідження можливості 
розвитку фізичної залежності, які принципово 
можна поділити на дві групи з огляду на спосіб 
індукції абстинентного синдрому (такі досліджен-
ня виконують здебільшого на мишах).

Перша група методик базується на довготри- 
валому введенні сполуки (не менше 28 днів) та 
дослідженні стану ноцицептивної системи, ру-
хової активності та загального стану тварин на 
другий день після відміни сполуки. Критеріями 
розвитку абстинентного синдрому вважають роз-
виток гіперальгезії, підвищення рухової актив-
ності та наявність таких ознак: стрибки, стру-
шування «мокрого собаки», здригання, скрегіт 
зубами, порушення пози, спроба втечі, піло- 
ерекція, диспное, діарея, птоз, писк, «корчі» [3]. 
При цьому стрибки вважають «домінантним» 
симптомом, що свідчить на користь тяжкого пе- 
ребігу абстинентного синдрому. Тремор за ти-
пом «барабанного бою», струшування «мокро-
го собаки», скрегіт зубами, діарея, птоз та інші 
прояви відносять до «рецесивних» ознак, що від-
повідають легкому перебігу синдрому відміни [4].

Друга група методів рекомендує провока- 
цію налоксоном (у широкому діапазоні доз від 
1 до 10 мг/кг, найчастіше 10 мг/кг внутрішньо- 
очеревинно) як спосіб індукції абстинентного  
синдрому. Одна з груп тварин одночасно з вве- 
денням останньої дози речовини одержує ін’єк- 
цію антагоніста опіоїдних рецепторів, після чого 
оцінюють поведінку тварин за загальноприй-
нятими поведінковими тестами [1, 2] та пере-
віряють загальний стан тварин на наявність 

специфічних ознак абстиненції, що їх наведено 
вище. Також важливим симптомом опіоїдної 
залежності за цих умов є швидке зниження маси 
тіла [4].

Оригінальним варіантом експерименту є ком- 
бінація обох підходів [5] – тварин після довго-
тривалого курсу тестують безпосередньо перед  
передостаннім введенням сполуки (через 24 го- 
дини після попереднього) задля виявлення син-
дрому відміни внаслідок неотримання чергової 
дози речовини, а наступного дня (після остан-
нього введення сполуки) провокують абстинент-
ний синдром ін’єкцією налоксону і досліджують 
поведінку та стан тварин. Але у цьому випадку 
при проведенні поведінкових тестів необхідно 
враховувати вплив габітуації (звикання) на до-
сліджувані показники.

Визнаною методикою оцінки поведінки тва-
рин в усіх зазначених випадках є тест відкри-
того поля, що дозволяє диференціювати зміни 
рухової активності, орієнтовно-дослідницьких 
та емоційних реакцій [6]. Порушення координа-
ції рухів та м’язового тонусу, як правило, вияв-
ляють за допомогою тесту стрижня, що оберта-
ється (ротарод-тест) [7].

Налоксон застосовується як повний антаго-
ніст опіоїдних рецепторів усіх підтипів з добре 
відомими фармакологічними властивостями. 
Але чинні методичні рекомендації [1, 2] не да-
ють жодних коментарів щодо власних ефектів 
налоксону при провокації синдрому відміни, які 
можуть бути помилково трактовані як прояви 
абстиненції. У літературі зустрічаються пооди-
нокі публікації щодо впливу введення налоксону 
на поведінку тварин [8-12], але ці дані носять 
суперечливий характер і не дають системного 
бачення цього питання.

Мета роботи – дослідити власні ефекти на-
локсону у тесті відкритого поля, ротарод-тесті 
та його здатність викликати характерні для аб-
стинентного синдрому специфічні ознаки при 
ізольованому введенні мишам.

Матеріали та методи

Дослідження проведене на рандомбредних 
мишах-самцях масою 20-24 г відповідно до ди-
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рективи Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання 
законів, постанов та адміністративних положень 
держав ЄС з питань захисту тварин, які вико-
ристовуються для експериментальної та іншої 
наукової мети [2]. Під час експерименту тварин 
утримували в стандартних умовах віварію ЦНДЛ 
НФаУ за природнього світлового режиму «день-
ніч» з вільним доступом до води та їжі [13].

Експеримент проводили у два етапи: 
1) у перший день усі тварини внутрішньош-

лунково одержували відповідний об’єм дисти-
льованої води із розрахунку 0,1 мл/ 10 г маси 
тіла, після чого їх досліджували у тесті відкри-
того поля [6] та ротарод-тесті [7];

2) наступного дня у той же час мишей зва-
жували та уводили їм внутрішньошлунково ана-
логічну кількість дистильованої води, а через  
20 хв тваринам обох піддослідних груп внутрішньо- 
очеревинно вводили налоксон у дозах 5 мг/кг 
або 10 мг/кг. Протягом 30 хв після ін’єкції на-
локсону спостерігали за мишами, які перебува-
ли в окремих прозорих контейнерах, з метою 
виявлення змін загального стану, після чого до-
сліджували у тесті відкритого поля та ротарод-

тесті. Наприкінці експерименту кожну тварину 
повторно зважували.

Мишей випадковим чином розподілили на 
три групи:

І – група інтактного контролю, в якій твари-
ни одержували дистильовану воду і на першо-
му, і на другому етапі, n=8;

ІІ – група, де тварини на другому етапі одер-
жували налоксон у дозі 5 мг/кг, n=8;

III – група, де тварини на другому етапі одер-
жували налоксон у дозі 10 мг/кг, n=5.

Конкурентний блокатор опіоїдних рецеп-
торів налоксон (Налоксон-ЗН, серія 04661016, 
ТОВ «Здоров’я народу», Україна) уводили внут- 
рішньоочеревинно у вигляді 0,04 % розчину для 
ін’єкцій.

Одержані результати наведені у формі се-
редньої арифметичної та стандартної похибки  
(М±m). Результати обробляли статистично з ви- 
користанням програмного забезпечення «STA- 
TISTICA® 10.0». Достовірність міжгрупових від- 
мінностей встановлювали за допомогою пара- 
метричного t-критерію Стьюдента при нормаль- 
ному розподілі та непараметричного U-критерію  

Таблиця 1
Дозозалежні ефекти налоксону у тесті відкритого поля у мишей, M±m (n=21)

Показник Етап
Група, кількість тварин

інтактний контроль, n=8 налоксон, 5 мг/кг, n=8 налоксон, 10 мг/кг, n=5

І. Локомоторна активність
перетнуто 
квадратів

1 54,0±5,4 44,9±6,0 24,8±3,3
2 35,1±3,5*(-35,0 %) 26,0±3,6*(-42,1 %) 9,4±3,5**(-62,1 %)

ІІ. Орієнтовно-дослідницька активність
кількість 

стійок
1 13,1±1,9 3,5±0,8 5,6±1,6
2 8,3±1,4(-36,6 %) 3,1±1,0(-11,4 %) 1,0±0,6*(-82,1 %)

обстежено 
отворів

1 44,5±3,8 44,0±4,7 42,6±6,0
2 28,4±4,9*(-36,2 %) 22,2±3,7**(-49,5 %) 11,2±3,5**(-73,7 %)

сума
1 57,7±4,7 47,5±4,8 48,2±7,0
2 36,6±4,5*(-36,6 %) 25,4±3,9**(-46,5 %) 12,2±4,0**(-74,7 %)

ІІІ. Вегетативний супровід емоційних реакцій

болюси
1 0,6±0,4 0,1±0,1 0,4±0,4
2 0,3±0,3 0,8±0,4 1,2±0,4

уринації
1 0,1±0,1 0,3±0,2 0
2 0 0 0

грумінг
1 1,1±0,5 0,9±0,7 0,6±0,2
2 1,0±0,5 0 0,6±0,4

сума
1 1,9±0,7 1,3±0,8 1,0±0,6
2 1,3±0,5 0,8±0,4 1,8±0,6

Сума всіх видів активності

І + ІІ + ІІІ
1 113,5±9,2 93,6±8,1 74,0±9,5
2 73,0±6,8**(-35,7 %) 52,1±7,2**(-44,3 %) 23,4±7,8**(-68,4 %)

Примітка: *, ** – p<0,05 та p<0,01 відносно показників цієї ж групи на попередньому етапі дослідження за t-критерієм 
Стьюдента.
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Манна-Уїтні при його відсутності [14] або за ку-
товим перетворенням Фішера при обліку резуль-
татів в альтернативній формі. Статистично зна-
чущими вважали результати за p<0,05.

Результати та їх обговорення

На першому етапі дослідження після вве-
дення усім трьом групам мишей дистильованої  
води поведінкові показники тварин вивчались 
у тесті відкритого поля (табл. 1) та ротарод-те- 
сті (табл. 2).

На другому етапі одразу після ін’єкції налоксо-
ну тварин дослідних груп поодинці вміщували 
у прозорі контейнери та спостерігали протягом 
30 хв за їх станом (табл. 3).

Стрибків («домінантних» ознак опіоїдної аб-
стиненції, у якій беруть участь μ-рецептори [15]) 
не було в жодної тварини ані в групі інтактного 
контролю, ані під впливом налоксону в обох до-
сліджуваних дозах. Але у тварин піддослідних 
груп спостерігались інші («рецесивні») ознаки 
опіоїдної абстиненції. Так, на тлі введення на-
локсону в дозі 5 мг/кг у 2 мишей з 8 (25 %) спо-
стерігали поодинокі здригання голови. У групі, 
де тварини одержували 10 мг/кг налоксону, 
цей симптом зустрічався у 2 мишей з 5 (40 %). 
Виразнішим був розвиток блефароптозу або на-
півптозу у тварин піддослідних груп. Якщо під 
впливом дози налоксону 5 мг/кг цю ознаку спо-
стерігали у 50 % мишей, то на тлі дози 10 мг/кг –  
у 100 % тварин. Цей феномен, можливо, обу-
мовлений дією налоксону на µ2-рецептори [15].  
Інші ознаки опіоїдної абстиненції були відсут-
ні у тварин піддослідних груп протягом термі-
ну спостереження. Це дозволяє зробити висно-
вок, що налоксон не індукує їх розвиток.

Результати другого етапу дослідження тва-
рин у тесті відкритого поля наведені у табл. 1.

Оскільки дослідження проводили наступно-
го дня після визначення початкових показни-
ків, цілком закономірним є вплив габітуації на 
результати мишей групи інтактного контролю.  
Спостерігали зниження кількості перетнутих квад- 
ратів на 35,0 % (p<0,05); недостовірне, але сут- 
тєве (на 36,6 %) зменшення кількості верти-
кальних стійок, достовірне зменшення кілько- 

сті обстежених отворів на 36,2 % (p<0,05), суми 
показників орієнтовно-дослідницької активно- 
сті на 36,6 % (p<0,05), а також суми всіх показ-
ників на 35,7 % (p<0,05). При цьому показники 
вегетативного супроводу емоційних реакцій за-
лишились на рівні першого етапу дослідження.

На тлі дії налоксону в дозі 5 мг/кг зміни мали 
той же напрям, але носили виразніший харак-
тер (табл. 1): локомоторна активність знизилась  
на 42,1 % (p<0,05), кількість обстежених отво-
рів – на 49,5 % (p<0,01), сума показників орі-
єнтовно-дослідницької активності – на 46,5 %  
(p<0,01), сума всіх показників – на 44,3 % (p<0,01).  
Вищий рівень статистичної значущості зменшен-
ня показників порівняно з інтактним контролем 
свідчить, що його неможливо пояснити виключ-
но феноменом габітуації, тобто налоксон у дозі 
5 мг/кг чинить певний седативний вплив.

У дозі 10 мг/кг налоксон чинив ще вираз-
ніший седативний вплив (табл. 1): кількість пе- 
ретнутих квадратів знизилась на 62,1 % (p<0,01),  
кількість вертикальних стійок – на 82,1 % (p<0,05),  
кількість обслідуваних отворів – на 73,7 % (p<0,01),  
сума показників орієнтовно-дослідницької ак-
тивності – на 74,7 % (p<0,01), а сума всіх показ-
ників – на 68,4 % (p<0,01).

Таким чином, однакове зменшення всіх суб-
тестів тесту відкритого поля під час наступного 
досліду з налоксоном частково може пояснюва- 
тися габітуацією, частково – наявністю в налоксо-
ну відомого седативного ефекту [16], який но-
сить виражений дозозалежний характер.

У тесті стрижня, що обертається (табл. 2), 
порушень координації рухів і тонусу м’язів не 
виявлено ані у тварин групи інтактного контро- 
лю, ані у тварин на тлі введення налоксону в обох 
досліджених дозах.

При повторному зважуванні тварин напри-
кінці експерименту жодного випадку зменшен-
ня маси тіла не виявлено (табл. 3).

Загалом аналіз літературних джерел свідчить 
на користь неоднорідних та інколи навіть супереч- 
ливих фармакологічних властивостей налоксону.  
Але одержані результати добре узгоджуються з 
даними про зниження реакції на стрес на тлі на-
локсону [8], а також його седативні [16] та анк-

Таблиця 2
Вплив налоксону на координацію рухів та м’язовий тонус мишей у ротарод-тесті (n=21)

Час падіння

Кількість мишей, які впали зі стрижня, абс./ %

інтактний контроль, n=8 налоксон, 5 мг/кг, n=8 налоксон, 10 мг/кг, n=5

1 етап 2 етап 1 етап 2 етап 1 етап 2 етап

до 1 хв 0/0 % 1/12,5 % 1/12,5 % 2/25,0 % 1/20 % 2/40 %
до 2 хв 1/12,5 % 3/37,5 % 2/25,0 % 3/37,5 % 3/60 % 2/40 %
до 3 хв 3/37,5 % 5/62,5 % 4/50,0 % 5/62,5 % 2/40 % 3/60 %
до 5 хв 5/62,5 % 6/75,0 % 5/62,5 % 7/87,5 % 4/80 % 4/80 %
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сіолітичні властивості [9, 12], що пов’язують з 
модулювальним впливом на ГАМК-ергічну си- 
стему.

Таким чином, проведене дослідження вияви-
ло здатність налоксону викликати у мишей пев- 
ні зміни стану (блефароптоз, здригання голови),  
що можуть бути помилково трактовані як «ре- 
цесивні» ознаки абстинентного синдрому. «Домі- 
нантних» ознак абстиненції (стрибків) налоксон 
per se не викликає. Ці властивості антагоніста 
опіоїдних рецепторів доцільно враховувати при  
подальших дослідженнях адиктивного потен-
ціалу аналгетиків з доведеним опіоїдергічним 
механізмом знеболювальної дії. Доведено дозо- 
залежний седативний вплив налоксону у тесті  
відкритого поля, що також варто брати до уваги 
у психофармакологічних дослідженнях. Отже, з  
метою диференціації проявів абстинентного син- 
дрому від власних поведінкових та нейротроп-
них ефектів налоксону у мишей доцільно вико-
ристовувати додаткову групу тварин, яка одер-
жує лише налоксон у відповідній дозі.

ВИСНОВКИ
1. Досліджені власні ефекти налоксону у до-

зах 5 мг/кг та 10 мг/кг у тесті відкритого поля та 
ротарод-тесті, які широко застосовуються для  
оцінки адиктивного потенціалу перспективних 
сполук аналгетичної дії.

2. Доведено здатність налоксону викликати 
зміни стану тварин, а саме поодинокі здриган-
ня голови, блефароптоз і напівптоз, що можуть 
помилково трактуватись як прояви абстиненції.

3. Показано, що в тесті відкритого поля на 
тлі налоксону відбувається дозозалежне знижен-
ня показників локомоторної активності та орі-
єнтовно-дослідницьких реакцій при незмінних 
показниках емоційного стану тварин. 

4. На м’язовий тонус мишей і координацію 
рухів у ротарод-тесті налоксон не впливає.

5. Одержані результати спонукають диферен-
ціювати власні ефекти налоксону та прояви 
синдрому відміни лікарських препаратів та хі-
мічних сполук.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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