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Острое стрессогенное воздействие вызывает в организме человека и животных
каскад нейрохимических реакций, приводящих, в частности, к изменению пове-
дения и повышению толерантности к боли. Важную роль в регуляции реакции
организма на стрессорные воздействия играют АКТГ/МСГ-подобные пептиды.
Целью представленной работы явилось изучение эффектов аналога АКТГ4–10
гептапептида семакс в различных моделях острого стресса. Было исследовано
влияние внутрибрюшинного введения семакса в дозах 0.05 и 0.5 мг/кг на измене-
ния поведения и болевой чувствительности крыс Wistar в моделях прерывистого
неизбегаемого электроболевого раздражения и принудительного плавания в хо-
лодной воде. Для оценки вовлеченности эндогенной опиоидной системы в эф-
фекты стресса исследовали влияние предварительного введения антагониста
опиоидных рецепторов налоксона (1 мг/кг). Использованные стрессогенные
воздействия приводили к увеличению болевого порога в тесте “сдавливания зад-
ней лапы”, что свидетельствует о развитии стресс-вызванной анальгезии. Кроме
того, у крыс, перенесших стресс, наблюдалось снижение исследовательского по-
ведения и возрастание уровня тревожности в тесте “норковая камера”. Как се-
макс, так и налоксон ослабляли стресс-вызванную анальгезию в модели электро-
болевого раздражения, но не влияли на величину болевого порога в модели при-
нудительного плавания. Оба исследованных препарата не влияли на поведение
крыс в использованных моделях острого стресса. Можно заключить, что семакс
ослабляет опиоидную форму стресс-вызванной анальгезии, но не влияет на из-
менения поведения крыс, перенесших острое стрессогенное воздействие.
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Стрессогенные воздействия являются неотъемлемой частью жизни любого орга-
низма. Стресс можно определить как сложное динамическое состояние, при кото-
ром нарушается или находится под угрозой устойчивая внутренняя среда организ-
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ма (гомеостаз) [1, 2]. Воздействие стрессора активирует физиологические и психо-
логические реакции организма, направленные на поддержание гомеостаза
(стрессорные реакции) [3, 4]. Способность адекватно реагировать на стресс имеет
решающее значение для выживания. Нарушение регуляции нейрохимических и
нейроэндокринных реакций на стресс играет ключевую роль в возникновении
и/или обострении ряда психических и неврологических расстройств, включая тре-
вожность, депрессию и хроническую боль. Исследование реакции на стресс и фак-
торов, которые ее модулируют, необходимо для понимания этиологии связанных
со стрессом расстройств и разработки новых подходов к их лечению [2, 5].

Реакция организма на стрессорное воздействие опосредуется координирован-
ным действием центральной и периферической нервной системы. В ответ на дей-
ствие стрессора происходит высвобождение нейромедиаторов, нейропептидов и
гормонов, инициирующих системную реакцию организма. Активация симпато-ад-
реналовой системы приводит к выбросу адреналина и норадреналина, которые регу-
лируют периферические реакции на стрессор. Активация гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси включает несколько последовательных этапов передачи сиг-
налов: выброс кортикотропин-рилизинг-гормона нейронами гипоталамуса; вы-
свобождение адренокортикотропного гормона (АКТГ) передней долей гипофиза;
стимуляция выброса глюкокортикоидов корой надпочечников [4, 6]. Поступившие
в кровь глюкокортикоиды взаимодействуют со специфическими рецепторами в
мозге, воздействуя на когнитивные функции и адаптивное поведение [7]. Кроме
того, в развитие стрессорного ответа вовлечены также опиоидная, серотонинерги-
ческая, дофаминергическая, ГАМК-ергическая, глутаматная, эндоканабиноидная
и другие нейромедиаторные системы мозга [8, 9].

Острое стрессогенное воздействие вызывает в организме человека и животных
каскад нейрохимических реакций, приводящих, в частности, к изменению поведе-
ния и повышению толерантности к боли. У животных, перенесших стресс, наблю-
дается снижение исследовательской активности, увеличение уровня тревожности
и страха [10]. В регуляцию поведенческого ответа на действие стрессора вовлечены
многочисленные нейрохимические механизмы, которые включают в себя различ-
ные нейромедиаторы (катехоламины, ГАМК, возбуждающие аминокислоты), а
также гормоны, нейротрофины и регуляторные пептиды [2, 7, 11, 12]. Воздействие
острого стресса также приводит к снижению болевой чувствительности, развивает-
ся стресс-вызванная анальгезия (СВА) [4, 13]. СВА опосредуется активацией анти-
ноцицептивных нисходящих систем, которые подавляют пути передачи болевых
стимулов от ноцицепторов к ЦНС [3]. Известно, что СВА может опосредоваться
как опиоидными, так и неопиоидными механизмами, различают опиоидную и не-
опиоидную формы СВА [2, 4, 13]. В развитии неопиоидной СВА участвуют различ-
ные нейромедиаторы, такие как серотонин, дофамин, гистамин, эндоканабинои-
ды, ГАМК, глютамат и др. В зависимости от природы и длительности стрессорного
воздействия, а также от вида болевого стимула может происходить как отдельная,
так и совместная активация опиоидных и неопиоидных механизмов СВА [2, 4].

Пептиды, относящиеся к семейству меланокортинов (MC), включают в себя
АКТГ, α-, β- и γ-меланоцитстимулирующие гормоны (α-, β- и γ-МСГ), фрагменты
этих гормонов и их синтетические аналоги. Все эндогенные MC образуются из об-
щего белка предшественника – проопиомеланокортина (ПОМК) [14, 15]. В насто-
ящее время выделено 5 типов меланокортиновых рецепторов – MC1R–MC5R. Ре-
цепторы MCR3 и MCR4 широко представлены в нервной системе, а MC2R экспрес-
сируется преимущественно в клетках коры надпочечников [15, 16]. Все эндогенные
MC способны связываться с различными MC-рецепторами, исключением является
MC2R – единственным известным эндогенным лигандом этих рецепторов является
молекула АКТГ [15]. В структуре всех природных MC присутствует общая последо-
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вательность, соответствующая фрагменту АКТГ4–9, – ME(G)HFRW, эта последова-
тельность необходима для связывания со всеми типами MCR [17]. Для активации
MC2R помимо АКТГ4–9 нужна последовательность АКТГ15–18 (KKRR), которая
отсутствует в структуре МСГ [18].

MC играют важную роль в регуляции эмоционального состояния и реакции ор-
ганизма на стрессорные воздействия [19, 20]. При остром стрессе увеличивается
экспрессия мРНК генов ПОМК и MC4R [19]. Показано, что природные и синтети-
ческие агонисты MC4R стимулируют тревожность и анорексию, вызванные ост-
рым стрессом, а антагонисты этого рецептора ослабляют стресс-вызванные изме-
нения поведения [21]. Все эти данные указывают на важную роль МС и MC4R в ре-
гуляции ответа на острый стресс [20, 22]. Большой интерес исследователей
вызывает вопрос о взаимодействии МС с опиоидной системой мозга. Показано,
что MC и опиоиды являются функциональными антагонистами в ЦНС – при сов-
местном введении MC ингибируют анальгетические эффекты эндогенных опиои-
дов и морфина [16].

Гептапептид семакс (MEHFPGP) является аналогом фрагмента АКТГ4–10, пол-
ностью лишенным эндокринной активности и обладающим пролонгированным
нейротропным действием [23]. Структура пептида включает в себя последователь-
ность АКТГ4–7 и обогащенный пролином трипептид PGP. В настоящее время се-
макс успешно используется в медицине в качестве ноотропного и нейропротектор-
ного лекарственного средства [24]. Изучение эффектов семакса в норме и на фоне
стрессогенных воздействий показало, что хроническое введение пептида приводит
к снижению уровня тревожности и депрессивности крыс, а также ослабляет по-
следствия хронического непредсказуемого стресса [25, 26]. При однократном вве-
дении семакс не оказывал влияния на уровень тревожности и депрессивности крыс
в норме, но ослаблял анксиогенные эффекты холицистокинина-тетрапептида [27].
Введение пептида ослабляло когнитивные нарушения, вызванные острым иммо-
билизационным стрессом [28]. В модели острого стресса, вызванного принуди-
тельным плаванием при температуре 28°С, введение семакса перед стрессогенным
воздействием блокировало опиоидную составляющую СВА, но не влияло на
стресс-вызванные изменения поведения крыс [29].

Известно, что как природа СВА, так и изменения поведения, вызванные острым
стрессом, зависят от вида стрессорного воздействия [2, 4]. Зависимость эффектов
семакса от вида стрессирующего фактора ранее не исследовалась. Поэтому целью
представленной работы явилось изучение эффектов семакса в различных моделях
острого стресса. Задачей работы было исследование влияния семакса на изменения
поведения и болевой чувствительности крыс в моделях неизбегаемого прерывистого
электроболевого раздражения и принудительного плавания в холодной воде.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на самцах крыс Wistar массой 230–250 г. Животных содержа-
ли в стандартных условиях вивария со свободным доступом к пище и воде и со-
блюдением 12-часового светового режима дня.

Гептапептид семакс (MEHFPGP) синтезирован в Институте молекулярной ге-
нетики Национального исследовательского центра “Курчатовский институт”.
Пептид вводили в водном растворе в дозе 0.05 или 0.5 мг/кг внутрибрюшинно в
объеме 1 мл/кг. Контрольным животным вводили эквивалентный объем стериль-
ной дистиллированной воды в соответствующие сроки. Блокатор опиоидных ре-
цепторов налоксон (Naloxone, Sigma, США) вводили внутрибрюшинно, в водном
растворе, в дозе 1 мг/кг (1 мл/кг).
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Было проведено 3 независимых серии экспериментов. В первой серии опытов в
качестве стрессорного воздействия использовали принудительное плавание в холод-
ной воде. Семакс в дозе 0.05 или 0.5 мг/кг и налоксон вводили за 15 мин до начала
воздействия. Было использовано 5 групп крыс (15–16 крыс в группе): группа Кон-
троль (животные получали инъекцию растворителя в соответствующее время и не
подвергались стрессорному воздействию, находились в домашней клетке); группа
Стресс (крысы получали инъекцию растворителя и подвергались стрессорному воз-
действию); группы Стресс + налоксон, Стресс + семакс-0.05 и Стресс + семакс-0.5
(крысы получали инъекцию соответствующего препарата в указанной дозе и подвер-
гались принудительному плаванию). Болевую чувствительность крыс в тесте “сдав-
ливания задней лапы” измеряли через 5, 20 и 35 мин после окончания стрессогенно-
го воздействия, поведение в “норковой камере” – через 15 мин после воздействия.

Во второй и третьей сериях экспериментов в качестве стрессора использовали
прерывистое неизбегаемое электроболевое раздражение. Во второй серии семакс и
налоксон вводили за 15 мин до начала воздействия. Было использовано 5 групп
крыс, аналогично серии 1 (15–16 крыс в группе). Болевую чувствительность крыс
измеряли через 5, 20 и 35 мин после окончания стрессогенного воздействия, пове-
дение – через 15 мин после воздействия.

В третьей серии семакс вводили через 5 мин после окончания стрессогенного
воздействия, а налоксон – за 15 мин до начала воздействия. Было использовано
4 группы животных: Контроль, Стресс, Стресс + налоксон и Стресс + семакс-0.5
(14–15 крыс в группе). Болевую чувствительность крыс измеряли через 10, 25 и
40 мин после окончания стрессогенного воздействия, поведение – через 20 мин
после воздействия.

Модели острого стрессогенного воздействия
В модели принудительного плавания крыс помещали в прозрачные пластико-

вые цилиндры (высота 45, диаметр 20 см) на 2/3 заполненной водой (температура
12°С), длительность плавания составляла 5 мин. После окончания процедуры пла-
вания крыс сушили полотенцем, а затем согревали при помощи фена. К моменту
измерения болевой чувствительности (через 5 мин после окончания плавания) жи-
вотные были согреты и практически высушены, что исключает влияние температу-
ры конечностей на величину болевого порога в тесте “сдавливание задней лапы”.

В модели прерывистого электроболевого раздражения крыс индивидуально по-
мещали в экспериментальную камеру с решетчатым полом, соединенным с элек-
тростимулятором ЭСЛ-1. Электрическое раздражение наносили в течение 10 мин
(10 с тока с интервалом 20 с) при частоте 200 Гц и длительности 0.5 мс. Напряжение
варьировало от 60 до 100 В в зависимости от вокализации животного.

Тест “сдавливание задней лапы”
Величину болевого порога крыс до и после стресса измеряли в тесте “сдавлива-

ние задней лапы”, в котором болевым раздражителем служит равномерно нараста-
ющее давление на заднюю конечность. Измерение проводилось с помощью аналь-
гезиметра фирмы “Ugo Basile” (Италия). Уровень болевой чувствительность опре-
деляли по величине давления на конечность в момент отдергивания лапы.
Давление измерялось в условных единицах (у.е.) прибора, одна у.е. соответствова-
ла увеличению нагрузки на 20 г/см2. Максимальная нагрузка на конечность со-
ставляла 25 у.е. До введения препаратов проводили три измерения исходной боле-
вой чувствительности. При анализе результатов для вычисления фоновой болевой
чувствительности исходные значения усредняли. После стресса проводили 3 изме-
рения болевой чувствительности с интервалом 15 мин. При статистической обра-
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ботке данных для каждого животного при каждом измерении вычисляли измене-
ние болевой чувствительности относительно фоновых значений.

Тест “норковая камера”
Для оценки исследовательской активности и уровня тревожности крыс приме-

няли тест “норковая камера”. Экспериментальная камера представляет собой
ящик с передней стенкой из органического стекла (40 × 40 × 30 см). Пол камеры
имеет 13 круглых отверстий (“норок”) и расчерчен на 9 квадратов. При тестирова-
нии животное помещали в угол камеры и в течение 3 мин визуально регистрирова-
ли следующие показатели: величина пробега (число пересеченных квадратов), чис-
ло стоек (подъемов на задние лапы), число обследованных норок (погружений го-
ловы в отверстие до уровня ушей).

Статистическая обработка данных
Для статистической обработки использовали пакет программ Statistica 10. Ана-

лиз выборок с помощью критерия Шапиро–Уилка показал, что распределение вы-
борок соответствовало критериям нормального (p > 0.05), что позволило нам ис-
пользовать дисперсионный анализ (ANOVA). Анализ результатов теста “норковая
камера” проводили с использованием однофакторного ANOVA (фактор ГРУППА).
При анализе изменений болевой чувствительности применяли ANOVA для повтор-
ных измерений (repeated ANOVA) для факторов ГРУППА и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕ-
НИЯ. В случае достоверного влияния указанных факторов или их взаимодействия,
проводили post hoc анализ с использование критерия Фишера (Fisher LSD test).
Для оценки зависимости между параметрами использовали коэффициент корре-
ляции Пирсона. Различия считали статистически значимыми при p < 0.05. Данные
на графиках представлены как (среднее  стандартная ошибка среднего).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Влияние предварительного введения семакса и налоксона на последствия
острого стресса, вызванного принудительным плаванием в холодной воде

Оценка изменений болевой чувствительности с помощью ANOVA для повтор-
ных измерений выявила статистически значимое влияние факторов ГРУППА
(F4,72 = 17.3, p < 0.001) и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ (F3,216 = 108.36, p < 0.001), а также
взаимодействие данных факторов (F12,216 = 7.5, p < 0.001). Дальнейший анализ по-
казал статистически значимое увеличение болевого порога во всех группах крыс,
перенесших стресс, через 5 и 20 мин после окончания действия стрессора как отно-
сительно фоновых значений (p < 0.005), так и по сравнению с группой Контроль
(p < 0.01) (рис. 1). Значимых отличий между группами стрессированных крыс отме-
чено не было (p > 0.17). Таким образом, у всех крыс, перенесших плавание в холод-
ной воде, наблюдалась СВА. Введение семакса в использованных дозах и налоксона
не влияло на изменение болевой чувствительности, вызванное острым стрессом.

При оценке поведения крыс в тесте “норковая камера” было зарегистрировано
статистически значимое влияние фактора ГРУППА на величину пробега, число сто-
ек и обследованных норок в данном тесте (F4,73 > 12.0, p < 0.001). Дальнейший анализ
показал статистически значимое снижение регистрируемых показателей во всех
группах крыс, перенесших стресс, относительно контрольных значений (p < 0.001)
(рис. 2). Отличий между группами животных, подвергавшихся стрессу, отмечено
не было (p > 0.15). Следовательно, использованное воздействие вызывало у крыс
снижение исследовательского поведения и увеличение тревожности. Введение се-
макса и налоксона не влияло на стресс-вызванные изменения поведения животных.
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Рис. 1. Влияние налоксона (a) и семакса (b) на изменения болевого порога крыс, вызванные принуди-
тельным плаванием в холодной воде (тест сдавливания задней лапы). Налоксон (1 мг/кг) или семакс
(0.05 или 0.5 мг/кг) вводили за 15 мин до начала стрессогенного воздействия. По оси абсцисс – время
после окончания воздействия (мин), по оси ординат – изменение болевого порога относительно фоно-
вых значений (условные единицы прибора). В каждой группе по 15–16 крыс. Данные представлены в
виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Значимые отличия от фоновых значений отмечены за-
крашенными символами (p < 0.005), значимые отличия от группы Контроль – ** (p < 0.001).
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Рис. 2. Влияние налоксона и семакса на изменения поведения крыс в тесте “норковая камера”, вызван-
ные принудительным плаванием в холодной воде (величина пробега, число обследованных норок и сто-
ек). Налоксон (1 мг/кг) или семакс (0.05 или 0.5 мг/кг) вводили за 15 мин до начала стрессогенного воз-
действия. Через 15 мин после окончания стресса крыс тестировали в “норковой камере”. В каждой
группе по 15–16 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Значи-
мые отличия от группы Контроль отмечены ** (p < 0.001).
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Рис. 3. Влияние налоксона (a) и семакса (b) на изменения болевого порога крыс, вызванные неизбегае-
мым электроболевым раздражением (тест сдавливания задней лапы). Налоксон (1 мг/кг) или семакс
(0.05 или 0.5 мг/кг) вводили за 15 мин до начала стрессогенного воздействия. По оси абсцисс – время
после окончания воздействия (мин), по оси ординат – изменение болевого порога относительно фоно-
вых значений (условные единицы прибора). В каждой группе по 15–16 крыс. Данные представлены в
виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Значимые отличия от фоновых значений отмечены за-
крашенными символами (p < 0.01), значимые отличия от группы Контроль –* (p < 0.05) и ** (p < 0.001),
от группы Стресс – # (p < 0.05) и ## (p < 0.001), от группы Стресс+семакс-0.05 – & (p < 0.05).
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2. Влияние предварительного введения налоксона и семакса на последствия
острого стресса, вызванного неизбегаемым электроболевым раздражением

ANOVA для повторных измерений выявил статистически значимое влияние
факторов ГРУППА (F4,72 = 10.73, p < 0.001) и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ (F5,216 = 31.39,
p < 0.001), а также взаимодействие данных факторов (F12,216 = 3.94, p < 0.001) для изме-
нений величины болевого порога. Дальнейший анализ показал статистически значи-
мое увеличение болевого порога у крыс группы Стресс через 5 и 20 мин после оконча-
ния стрессорного воздействия как относительно фоновых значений (p < 0.001), так и
относительно соответствующего контроля (p < 0.001) (рис. 3).

В группах крыс, получавших перед воздействием инъекции налоксона или семак-
са в дозе 0.05 мг/кг, через 5 мин после окончания действия стрессора величина боле-
вого порога значимо превышала соответствующие фоновые значения (p < 0.01) и
контрольные показатели (p < 0.03). Через 20 мин после стресса в этих группах значи-
мых отличий болевого порога от фоновых и контрольных значений зарегистрирова-
но не было (p > 0.30). В группе Стресс + налоксон отмечалось значимое снижение
болевого порога относительно группы Стресс через 5 (p < 0.001) и 20 (p < 0.02) мин
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после воздействия. У крыс группы Стресс + семакс-0.05 величина этого показателя
статистически значимо отличалась от группы Стресс через 5 мин после воздей-
ствия (p < 0.001), через 20 мин значимых отличий между этими группами отмечено
не было (p = 0.11). В группе Стресс + семакс-0.5 не было зарегистрировано значимых
отличий болевого порога от фоновых и контрольных значений через 5 и 20 мин по-
сле стрессорного воздействия (p > 0.12). При этом наблюдалось статистически зна-
чимое снижение этого показателя через 5 и 20 мин после воздействия относитель-
но соответствующих значений в группе Стресс (p < 0.001).

Значимых отличий между группой Стресс + налоксон и группами крыс, получав-
ших семакс перед стрессогенным воздействием, зарегистрировано не было (p > 0.28).
В группе Стресс + семакс-0.5 величина болевого порога через 20 мин после воздей-
ствия была значимо ниже, чем в группе Стресс + семакс-0.05 (p < 0.03). Таким об-
разом, использованное электроболевое раздражение приводило к развитию СВА.
Предварительное введение налоксона или семакса в использованных дозах ослаб-
ляло анальгезию, вызванную данным воздействием. Эффекты семакса в дозе
0.5 мг/кг были более выражены.

Изучение поведения крыс в тесте “норковая камера” выявило статистически зна-
чимое влияние фактора ГРУППА на величину пробега, число обследованных норок
и стоек (F4,73 > 3.58, p < 0.01). Дальнейший анализ показал достоверное снижение
этих показателей в группах крыс, перенесших электроболевое раздражение, относи-
тельно контрольных значений (p < 0.01) (рис. 4). Значимых отличий между группами
стрессированных крыс зарегистрировано не было (p > 0.35). Следовательно, введе-
ние семакса в использованных дозах или налоксона не влияло на изменения поведе-
ния животных, вызванные неизбегаемым электроболевым раздражением.

3. Влияние семакса на последствия острого стресса,
вызванного неизбегаемым электроболевым раздражением,

при введении пептида после окончания стрессорного воздействия

В данной серии экспериментов семакс вводили через 5 мин после окончания
действия стрессора, поэтому измерения болевой чувствительности проводили че-
рез 10, 25 и 40 мин, а тест “норковая камера” – через 20 мин после воздействия.

Рис. 4. Влияние налоксона и семакса на изменения поведения крыс в тесте “норковая камера”, вызван-
ные неизбегаемым электроболевым раздражением (величина пробега, число обследованных норок и
стоек). Налоксон (1 мг/кг) или семакс (0.05 или 0.5 мг/кг) вводили за 15 мин до начала стрессогенного
воздействия. Через 15 мин после окончания стресса крыс тестировали в “норковой камере”. В каждой
группе по 15–16 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Значи-
мые отличия от группы Контроль отмечены * (p < 0.05) и ** (p < 0.001).
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Оценка изменений болевой чувствительности с помощью ANOVA для повтор-
ных измерений выявила статистически значимое влияние факторов ГРУППА
(F3,54 = 4.06, p = 0.01) и ВРЕМЯ ИЗМЕРЕНИЯ (F3,162 = 10.77, p < 0.001), а также
взаимодействие данных факторов (F9,162 = 2.16, p = 0.027). Дальнейший анализ по-
казал достверное увеличение болевого порога у крыс группы Стресс через 10 и
25 мин после окончания стрессорного воздействия как относительно фоновых зна-
чений (p < 0.001 и p = 0.01 соответственно), так и относительно группы Контроль
(p < 0.001 и p = 0.01 соответственно) (рис. 5). В группе Стресс + налоксон через
10 мин после окончания действия стрессора величина болевого порога значимо
превышала соответствующие фоновые и контрольные значения (p < 0.04), а через
25 мин после стресса значимых отличий от фона и группы Контроль отмечено не
было (p > 0.80). В группе крыс, получавших инъекцию налоксона, регистрируемый
показатель через 10 мин после воздействия отличался от соответствующих значе-
ний в группе Стресс на уровне тенденции (p = 0.06), а через 25 мин это отличие бы-
ло статистически значимым (p = 0.02).

Рис. 5. Влияние налоксона (a) и семакса (b) на изменения болевого порога крыс, вызванные неизбегае-
мым электроболевым раздражением (тест сдавливания задней лапы). Налоксон (1 мг/кг) вводили за
15 мин до начала стрессогенного воздействия, семакс (0.5 мг/кг) – через 5 мин после окончания воздей-
ствия. По оси абсцисс – время после окончания воздействия (мин), по оси ординат – изменение болевого
порога относительно фоновых значений (условные единицы прибора). В каждой группе по 14–15 крыс.
Данные представлены в виде среднего ± стандартная ошибка среднего. Значимые отличия от фоновых
значений отмечены закрашенными символами (p < 0.03), значимые отличия от группы Контроль –
*(p < 0.05) и ** (p < 0.001), от группы Стресс – # (p < 0.05) и ## (p < 0.001).
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В группе Стресс + семакс-0.5 через 10 мин после стрессогенного воздействия
(через 5 мин после инъекции пептида) величина болевого порога статистически
значимо превышала фоновые и контрольные значения (p < 0.001), отличий от
группы Стресс отмечено не было (p = 0.94). Однако через 25 мин после стресса ве-
личина болевого порога в этой группе от фоновых значений и группы Контроль не
отличалась (p > 0.92) и была достоверно ниже, чем в группе Стресс (p < 0.01). Зна-
чимых отличий между группами Стресс–налоксон и Стресс–семакс-0.5 зареги-
стрировано не было, но при первом измерении величина болевого порога в группе
Стресс–семакс-0.5 превышала соответствующие значения в группе Стресс–налок-
сон на уровне тенденции (p = 0.07).

Таким образом, как и во второй серии экспериментов, электроболевое раздра-
жение приводило к развитию СВА, которая ослаблялась предварительным введе-
нием налоксона. Введение семакса в дозе 0.5 мг/кг через 5 мин после окончания
стрессорного воздействия не оказывало влияния на величину болевого порога при
первом измерении (через 5 мин после инъекции), но приводило к значимому
уменьшению СВА через 20 мин после введения препарата.

Изучение поведения крыс в тесте “норковая камера” выявило статистически
значимое влияние фактора ГРУППА на величину пробега и число стоек (F3,55 > 4.7,
p < 0.005), а также влияние данного фактора на число обследованных норок на
уровне тенденции (F3,55 = 2.46, p = 0.07). В группах крыс, перенесших стресс, отме-
чалось достоверное снижение величины пробега и числа стоек по сравнению с
группой контроль (p < 0.03) (рис. 6).

Значимых отличий между группами стрессированных крыс зарегистрировано не
было (p > 0.20). Следовательно, как и во второй серии опытов, электроболевое раз-
дражение вызывало у крыс снижение исследовательского поведения и увеличение
тревожности. Ни предварительное введение налоксона, ни введение семакса после
стрессогенного воздействия не оказывало значимого влияния на стресс-вызван-
ные изменения поведения животных.

Рис. 6. Влияние налоксона и семакса на изменения поведения крыс в тесте “норковая камера”, вызван-
ные неизбегаемым электроболевым раздражением (величина пробега, число обследованных норок и
стоек). Налоксон (1 мг/кг) вводили за 15 мин до начала стрессогенного воздействия, семакс (0.5 мг/кг) –
через 5 мин после окончания воздействия. Через 20 мин после окончания стресса крыс тестировали в
“норковой камере”. В каждой группе по 14–15 крыс. Данные представлены в виде среднего ± стандартная
ошибка среднего. Значимые отличия от группы Контроль отмечены *(p < 0.05) и **(p < 0.001).
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Реакция организма на острое стрессогенное воздействие включает в себя широ-
кий спектр физиологических и поведенческих изменений, в том числе увеличение
тревожности и снижение болевой чувствительности [2]. Согласно данным литера-
туры, специфические нейромедиаторные системы, определяющие характер стрес-
сорного ответа, зависят от природы, продолжительности и интенсивности стресси-
рующего воздействия [30]. Показано, что анальгезия, вызванная принудительным
плаванием в теплой воде или прерывистым электрическим раздражением конеч-
ности, блокируется предварительным введением антагонистов опиоидных рецеп-
торов, однако при увеличении интенсивности и/или продолжительности стрессор-
ного воздействия включаются неопиоидные механизмы СВА [31–34]. В представ-
ленной работе нами были использованы две экспериментальные модели острого
стресса – принудительное плавание в холодной воде и неизбегаемое прерывистое
электроболевое раздражение. Т.е., были использованы стрессоры, воздействие ко-
торых, по данным литературы, должно приводить к развитию неопиоидной и
опиоидной формы СВА соответственно [35, 36].

Воздействие использованных стрессоров приводило к увеличению порога реак-
ции на болевое раздражение в тесте “сдавливание задней лапы” через 5 и 20 мин
после окончания стресса. У крыс, перенесших плавание в холодной воде, стресс-
вызванные изменения болевого порога были более выражены, чем у животных,
подвергавшихся электроболевому раздражению. Плавание в холодной воде приво-
дило к снижению температуры тела животного – гипотермии, которая играет важ-
ную роль в развитии СВА [37]. В модели принудительного плавания в холодной во-
де анальгезия развивается в результате взаимодействия двух факторов – эмоцио-
нального стресса, вызванного процедурой плавания, и термического стресса,
связанного с воздействием низкой температуры [37, 38]. Плавание в холодной воде
является стрессором более высокой интенсивности по сравнению с использован-
ным прерывистым электроболевым раздражением, поэтому влияние этого стрес-
сора на величину болевого порога и поведение крыс более выражено.

У крыс, перенесших острый стресс, наблюдалось снижение величины пробега,
числа стоек и обследованных норок у крыс в тесте “норковая камера”. Такие изме-
нения параметров поведения животных свидетельствуют об уменьшении исследо-
вательской активности. Показатели исследовательского поведения тесно связаны с
изменениями уровня тревожности и эмоциональности. Ранее было показано, что
снижение числа стоек и обследованных норок в тесте “норковая камера” отражает
возрастание уровня тревожности [39–41]. Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о развитии анальгезии, снижении исследовательского поведения и увели-
чении уровня тревожности в ответ на действие использованных стрессоров, что со-
гласуется с данными литературы [2, 4, 13].

Многочисленные данные свидетельствуют об участии эндогенной опиоидной
системы в регуляции стрессорного ответа [13, 42]. Для оценки вовлеченности
опиоидной системы в зарегистрированные эффекты использованных стрессоген-
ных воздействий нами исследовалось влияние антагониста опиоидных рецепторов
налоксона на эффекты острого стресса. В первой серии экспериментов предвари-
тельное введение налоксона не оказывало влияния на изменения поведения и бо-
левой чувствительности, вызванные принудительным плаванием в холодной воде.
При этом в группе крыс, перенесших острый стресс, была зарегистрирована стати-
стически значимая отрицательная корреляция между величиной показателей пове-
дения в “норковой камере” и изменениями болевого порога относительно фоно-
вых значений (–0.83 < r < –0.67; p < 0.03). Отсутствие влияния налоксона на эф-
фекты стрессорного воздействия в данной модели свидетельствует о том, что
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принудительное плавание в холодной воде приводит к развитию неопиоидной
формы СВА. Налоксон также не оказывал влияния на поведение крыс, перенесших
острый стресс, следовательно, нарушения поведения, отмеченные в этой серии опы-
тов, также не связаны с опиоидной системой организма. Наличие значимой корре-
ляции между изменениями болевой чувствительности и поведения животных, вы-
званными использованным воздействием, указывает на общие механизмы, лежа-
щие в основе этих эффектов стресса.

Во второй и третьей сериях экспериментов в качестве стрессорного воздействия
было использовано неизбегаемое прерывистое электроболевое раздражение. В
этом случае предварительное введение налоксона приводило к статистически зна-
чимому ослаблению СВА, но не блокировало ее полностью. Влияния на стресс-
вызванную тревожность налоксон не оказывал. Оценка зависимости между изме-
нениями болевого порога относительно фоновых значений и параметрами поведе-
ния крыс в “норковой камере” не выявила значимой корреляции между этими по-
казателями (0.12 < r < 0.39; p > 0.10). Следовательно, использованное нами стрессо-
генное воздействие вызывает смешанную форму СВА, содержащую опиоидный
компонент. Отсутствие корреляционной зависимости между стресс-вызванными
изменениями поведения и болевой чувствительности может указывать на различ-
ные механизмы, определяющие данные изменения.

Оценка влияния семакса на уровень болевой чувствительности животных, пере-
несших стресс, показала, что введение пептида не влияет на величину болевого по-
рога в модели принудительного плавания в холодной воде, но приводит к умень-
шению выраженности СВА в модели прерывистого электроболевого раздражения.
При введении семакса за 15 мин до начала стрессорного воздействия значимое
снижение болевого порога отмечалось через 5 и 20 мин после окончания раздраже-
ния (через 30–45 мин после инъекции). При введении пептида после стресса, зна-
чимое снижение болевого порога отмечалось только через 25 мин после раздраже-
ния (через 20 мин после введения пептида). Таким образом, семакс оказывает вли-
яние на СВА как при введении до, так и после электроболевого раздражения,
однако для развития эффекта пептида необходимо не менее 20 мин. Способность
налоксона ослаблять СВА в модели электроболевого раздражения указывает на
участие эндогенной опиоидной системы в развитии анальгезии. Ранее нами было
показано, что предварительное введение семакса уменьшает анальгезию в модели
принудительного плавания при температуре 28°С. Введение налоксона также
ослабляло СВА, зарегистрированную в этой модели [29]. Способность семакса
уменьшать выраженность СВА только в случае анальгезии, чувствительной к на-
локсону, свидетельствует о влиянии пептида на опиоидную составляющую СВА.
Однако поскольку в обеих моделях наблюдалась смешанная форма СВА, нельзя
полностью исключить возможность участия других медиаторных систем. На осно-
вании полученных данных и проведенных ранее исследований можно предполо-
жить, что семакс блокирует опиоидную составляющую анальгезии, вызванной ост-
рым стрессогенным воздействием. Влияние семакса на СВА определяется меха-
низмом наблюдаемой анальгезии, а не природой использованного стрессора.

Многочисленные исследования свидетельствуют о функциональном взаимо-
действии меланокортиновой и опиоидной систем организма при модуляции пере-
дачи болевого сигнала [16]. Показано, что введение α-МСГ или АКТГ ослабляет
анальгезию, вызванную как эндогенными (β-эндорфин), так и экзогенными (мор-
фин) опиоидами [43, 44]. Меланокортиновые и опиоидные рецепторы демонстри-
руют сходное распределение в спинном мозге и различных областях головного
мозга, что обеспечивает анатомическую основу для взаимодействия этих систем
[45, 46]. Так, показано, что в нейронах околоводопроводного серого вещества мо-
гут экспрессироваться одновременно μ-опиоидные рецепторы и MC4R. Вероятно,
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колокализация этих рецепторов обеспечивает антиопиоидные эффекты MC [16].
Можно предположить, что ослабление СВА под действием семакса также может
быть связано с его антиопиоидным действием.

Изучение влияния семакса на поведение крыс, перенесших острое стрессорное
воздействие, показало, что введение пептида в исследованных дозах перед началом
или после завершения действия стрессора не влияет на изменения поведения, за-
регистрированные через 15–20 мин после стресса, как в модели принудительного
плавания в холодной воде, так и в модели электроболевого раздражения. Ранее на-
ми было показано, что предварительное введение семакса также не влияло на из-
менения поведения крыс через 20–30 мин после стресса в моделях принудительно-
го плавания при температуре 28°С или однократной иммобилизации [28, 29]. Про-
веденные исследования позволяют заключить, что семакс в исследованных дозах
не влияет на кратковременные изменения поведения крыс, вызванные острыми
стрессогенными воздействиями различной природы.

Как уже указывалось, последовательность АКТГ15–18 необходима для связыва-
ния молекулы АКТГ с рецептором MC2R и последующей стимуляции выброса
кортикостерона корой надпочечников [18]. Тетрапептид KKRR, соответствующий
этой последовательности, связывается с рецептором MC2R, не активирует этот ре-
цептор и препятствует связыванию с ним целой молекулы гормона [47]. Ранее на-
ми были изучены эффекты пептида АКТГ15–18 и его аналога АКТГ15–18PGP в моде-
ли неизбегаемого электроболевого раздражения. Было показано, что предвари-
тельное введение этих пептидов снижает выброс кортикостерона в ответ на
стрессирующее воздействие, уменьшает тревожность, вызванную острым стрес-
сом, но не влияет на выраженность СВА [48]. Сопоставление эффектов АКТГ15–18
и семакса в модели острого стресса подтверждает важную роль кортикостерона в
регуляции краткосрочных изменений поведения, вызванных прерывистым элек-
троболевым воздействием, и участие эндогенной опиоидной системы в развитии
СВА в данной модели.

На основании полученных данных можно заключить, что введение семакса в ис-
пользованных дозах приводит к ослаблению опиоидной составляющей СВА, но не
влияет на краткосрочные изменения поведения, вызванные острым стрессом. Из-
вестно, что острый стресс вызывает как кратковременные, так и отдаленные пове-
денческие, нейрохимические и структурные изменения, в основе которых могут
лежать различные механизмы [5, 49]. Продолжительность долговременных изме-
нений, вызванных острым стрессом, составляет от нескольких часов до нескольких
суток [9, 50]. Ранее нами было показано, что предварительное введение семакса
ослабляет изменения поведения крыс, зарегистрированные через 4 ч после окон-
чания острого иммобилизационного стресса [51]. Можно предположить, что се-
макс способен ослаблять долговременные последствия острого стрессогенного
воздействия, но не влияет на кратковременные изменения поведения, вызванные
острым стрессом. Однако для выяснения влияния семакса на долговременные по-
следствия острого стресса необходимы дальнейшие исследования.
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Effects of Semax in the Models of Acute Stress

N. Yu. Glazovaa, b, D. M. Manchenkoa, D. A. Vilenskya, c, E. A. Sebentsovaa, b, 
L. A. Andreevab, A. A. Kamenskya, b, L. V. Dergunovab, S. A. Limborskab,

N. F. Myasoedovb, and N. G. Levitskayaa, b, *
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b Institute of Molecular Genetics of National Research Centre “Kurchatov Institute”, Moscow, Russia
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Acute stress exposure causes a cascade of neurochemical reactions, leading, in particu-
lar, to a change in behavior and increased tolerance to pain in humans and animals.
ACTH/MSH-like peptides play an important role in regulating the body’s response to
stressful exposures. The aim of the present study was to assess the effects of the ACTH4–10
analogue heptapeptide Semax in various models of acute stress. The effect of intraperito-
neal Semax administration at doses of 0.05 and 0.5 mg/kg on changes in behavior and
pain sensitivity of Wistar rats in models of inescapable intermittent foot shock stress and
forced cold-water swim stress was investigated. To assess the involvement of the endoge-
nous opioid system in the effects of stress, an impact of pretreatment with opioid recep-
tor antagonist naloxone (1 mg/kg) was studied. The stressors used led to an increase in
the pain threshold in the paw-pressure test, which indicates the development of stress-
induced analgesia (SIA). In addition, rats exposed to stress had an decrease in explorato-
ry behavior and an increase in the anxiety-like behavior in the hole board test. Both Se-
max and naloxone attenuated SIA in the model of inescapable foot shock stress, but did
not affect the value of the pain threshold in the model of forced cold swim stress. Both
studied drugs did not affect the behavior of rats in the models of acute stress used. It can
be concluded that Semax blocks the opioid form of stress-induced analgesia, but does
not affect the behavioral alterations in rats exposed to acute stress.

Keywords: acute stress, Semax, Naloxone, foot shock stress, cold-water swim stress, anx-
iety, pain sensitivity
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